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«Состояние репродуктивного здоровья 
населения России является фактором, влияющим 

на национальную безопасность»

Башмакова Надежда Васильевна — доктор медицинс­
ких наук, профессор, главный акушер-гинеколог 
Уральского федерального округа, главный научный 
сотрудник ФГБУ  «Уральский научно-исследовательс­
кий институт охраны материнства и младенчест­
ва» Минздрава России.
Автор 283 научных работ (индексируемых в eLibrary), 
в  том числе 7 монографий; 30 изобретений. Под ее 
руководством защищены 49 кандидатских, 7 докторс­
ких диссертаций.
Заслуженный врач РФ, награждена знаком «Отличник 
здравоохранения».

— Уважаемая Надежда Васильев
на, как бы Вы охарактеризовали со
стояние репродуктивного здоровья 
женщин Российской Федерации?

— Состояние репродуктивного здо-
ровья населения России является фак-
тором, влияющим на национальную 
безопасность. В стране сформирова-
лись реальные предпосылки депопуля-
ции за счет сокращения численности 
и ухудшения здоровья женщин репро-
дуктивного возраста, увеличения числа 
бесплодных пар и  случаев невына-
шивания беременности, что  опреде-
ляет репродуктивные и  перинаталь-
ные исходы.

Значительные успехи репродук-
тивной медицины, достигнутые за 
последние десятилетия, не решили 
проблему ухудшения демографической 
ситуации в нашей стране. По данным 
Всемирной организации здравоох-
ранения, частота бесплодных браков 
в России превышает 15%, что считается 
критическим уровнем для воспроиз- 
водства нации.

Методы вспомогательных репродук-
тивных технологий (ВРТ), существующие 
уже более 30 лет, не привели к  умень-
шению распространенности бесплод-
ных браков, а эффективность программ 
экстракорпорального оплодотворения 
(ЭКО) не меняется уже многие годы 
и остается на уровне 30–40%.

«Последним непреодоленным рубе-
жом» ВРТ, по мнению их создателя 
Роберта Эдвардса, является нерецеп
тивный эндометрий, и ситуация не изме-
нилась за прошедшие 10 лет с  момен-
та провозглашения этого постулата. 
Маточный фактор бесплодия остается 
основной причиной репродуктивных 
неудач ЭКО при переносе эмбрионов 
хорошего качества, составляя до  70% 
в их структуре.

Предопределенность дальнейших 
репродуктивных неудач у таких паци-
енток вне полноценной, комплексной, 
патогенетически выверенной страте-
гии связана с крайне высоким риском 
формирования нарушений рецептив-
ности эндометрия на фоне хроничес
кого эндометрита, являющегося осно-
вой патогенеза данных осложнений.

— Каковы новые достижения 
в  диагностике рецептивной функции 
эндометрия у пациенток с репродук-
тивными неудачами? Какие существу-
ют перспективы применения эндомет
риальных стволовых клеток для  реа-
лизации ответа ткани эндометрия 
на наступление беременности?

— Клинические предикторы забо-
леваний, приводящих к нарушению 
рецептивности эндометрия, — небла-
гоприятные перинатальные факто-
ры, органические поражения матки  
и/или травма эндометрия, хроничес
кий эндометрит, определяющие реци-
дивирующий характер ранних репро-
дуктивных потерь с последующим раз-
витием маточной формы вторичного 
бесплодия, «резистентного» к приме-
нению ВРТ.

Функциональными маркерами нару-
шения рецептивности эндометрия явля-
ются отсутствие полноценной стромаль-
ной секреторной трансформации, сосу-
дистого ремоделирования и нарушение 
популяционного состава иммуноком-
петентных клеток в имплантационном 
эндометрии.

Генная сеть, включающая систему 
генов рецепторов половых стероидов, 
регуляторов ангиогенеза, эндотели-
альной функции, гемостаза, регулиру-
ет процессы рецептивности эндомет
рия. Полиморфизм генов, входящих 
в эту систему, нарушение межгенных 
взаимодействий могут вызывать изме-

«Маточный фактор бесплодия остается основной 
причиной репродуктивных неудач ЭКО при переносе 
эмбрионов хорошего качества, составляя до 70% 
в их структуре»
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нение параметров рецептивности эндо-
метрия и приводить к репродуктив-
ным потерям.

Программа диагностических меро-
приятий при нерецептивном эндомет
рии должна сочетать единство и после-
довательность ультразвукового, доп
лерометрического, морфологического, 
иммуногистохимического исследования  
с обязательной гистероскопической ви
зуализацией эндометрия.

Перспективы для дальнейших иссле-
дований открывает применение кле-
точных технологий для восстановления 
рецептивности при неэффективности 
лечения бесплодия. Наиболее под-
ходящими являются мезенхимальные 
стволовые клетки, выделенные непо-
средственно из эндометрия (еМСК), 
отличающиеся не только малоинвазив-
ным способом получения, но и лучшей 
способностью к децидуальной диффе-
ренцировке, столь важной для  реали-
зации ответа эндометриальной ткани 
на  наступление беременности. Кроме 
того, эМСК обладают рядом паракрин-
ных эффектов, таких как противовос-
палительный, иммуномодулирующий 
и  подавляющий развитие фиброзиро-
вания, что немаловажно при патогене-
тическом лечении синдрома Ашермана 
и  делает эМСК еще более перспектив-
ным субстратом для применения в тера-
пии данного синдрома.

— Инфекции становятся одной из 
главных причин бесплодия и репро-
дуктивных потерь. Какую роль они 
играют в возникновении фетопатий?

— До конца роль инфекции в воз-
никновении фетопатий не ясна. Однако 
в ряде случаев (универсальная неим-
мунная водянка плода) прослеживается 
прямая связь с респираторной инфек-
цией матери, в частности с семейством 
вирусов Parvavirus, цитомегаловирусом.

— Каковы достижения в пренаталь-
ной инвазивной диагностике и эндо-
скопической фетальной хирургии?

— Эндоскопическая фетальная 
хирургия является приоритетным мето-
дом внутриутробной коррекции пороков 
плода в связи с оптимальной визуали-
зацией, мини-инвазивным характером 
вмешательства и низким риском после-
операционных осложнений. В лече-
нии широкого спектра внутриутробных 
пороков плода и плаценты (синдрома 
фето-фетальной трансфузии, пороков 
развития легких, почек и мочевыводя-
щих путей, сердца) наибольший инте-
рес представляют новейшие разработки 

и внедрение технологий эндоскопичес
кой коррекции гидроцефалии плода 
и Spina bifida.

Наряду с известными методами неин-
вазивной оценки состояния плода (УЗИ, 
КТГ, МРТ), которые рутинно использу-
ются в Уральском научно-исследова-
тельском институте охраны материнства 
и  младенчества при наличии оборудо-
вания последнего поколения, мы начали 
внедрять в практику неинвазивный пре-
имплантационный генетический скри-
нинг. Метод применяется начиная со 
срока 10 недель беременности и позво-
ляет с высокой точностью определить 
генетические синдромы и хромосомные 
аномалии у плода.

В Уральском НИИ охраны материнст
ва и младенчества впервые в стране 
выполнены две операции фетоско-
пической коррекции гидроцефалии 
плода, закончен экспериментальный 
этап эндоскопической коррекции поро-
ка Spina bifida. Данные вмешательства 
уже осуществляются в США, Бразилии, 
Испании.

Наилучшие результаты показали 
такие методы внутриутробной хирур-
гической коррекции, как перелива-
ние крови плоду при резус-конфликте 
и  селективная лазерная коагуляция 
анастомозов плаценты при фето-фе-
тальном трансфузионном синдроме.

— Метод цитоплазматической 
замены — что это? Есть ли в России 
опыт генетической коррекции яйце-
клетки?

— Беременность от трех родителей 
представляет собой результат использо-
вания метода ЭКО, особенностью кото-
рого является пересадка цитоплазмы 
из клеток женщины-донора в яйцеклет-
ку матери. В результате будущий ребе-
нок получает набор митохондриальной 
ДНК из третьего источника. Процедура 
проводится в случае женского беспло-
дия, вызванного повреждением мито-
хондрий. Отмечается, что этот метод 
помогает избежать некоторых мито-
хондриальных заболеваний у ребенка, 
включая сахарный диабет, сопровожда-
ющихся глухотой.

Процедура вызвала бурное обсуж-
дение в сфере биоэтики и официально 
не применялась ни в одной из  стран 
мира до тех пор, пока в феврале 
2015  года метод цитоплазматической 
замены не был легализован прави
тельством Великобритании. Он раз-
решен в  Украине и Мексике, где нет 
запрещающих подобные манипуляции 
законов. В  мае 2019  года ребенок 

от трех родителей родился и в Греции. 
В России ведутся предварительные 
исследования возможности внедрения 
данной технологии.

— Какими достижениями Инсти
тута Вы по праву гордитесь?

— Горжусь тем, что в нашем Институ
те сформирован высокопрофессио-
нальный коллектив врачей и научных 
сотрудников, которым по плечу разра-
ботка самых современных технологий 
в репродуктивной и перинатальной 
медицине.

— Вы — один из авторов пере-
работанного и дополненного Нацио
нального руководства по гинеколо-
гии. Какие аспекты были пересмот
рены в нем?

— В переработанном и дополненном 
Национальном руководстве по гине-
кологии по-новому освещены вопро-
сы диагностики и лечения бесплодия, 
некоторые аспекты детской и подрост-
ковой гинекологии.

— Какой случай из врачебной 
практики Вам наиболее запомнился?

— Запомнившуюся мне историю я бы 
назвала «Шанс на жизнь». Пациентка 
в возрасте 37 лет, обратившаяся к нам 
по поводу очередной попытки ВРТ, 
в  течение 10 лет страдала длительным 
первичным бесплодием и имела трижды 
повторяющиеся неудачи ВРТ в анамне-
зе. Ей было проведено исследование 
трофэктодермы эмбрионов методом 
преимплантационного генетического 
тестирования, которое выявило, что все 
эмбрионы имеют генетические мутации. 
Но один эмбрион являлся носителем 
только одного варианта анеуплоидии. 
Несмотря на то что генетики не реко-
мендуют переносить эмбрионы с  такой 
патологией, женщина категорически 
настояла на переносе («Мне отступать 
уже некуда!»). Всю беременность мы 
напряженно ее наблюдали, используя 
все возможности пренатальной диаг
ностики. Обнадеживало то, что ни 
один из скрининговых методов иссле-
дования не обнаруживал патологии. 
Однако к финалу беременности волне-
ние нарастало и у меня, и у пациентки. 
К великому счастью, женщина самостоя-
тельно родила здорового мальчика мас-
сой 3900 г. Это  была победа акушерс
кого терпения и материнской интуиции 
над строгими расчетами генетики!

Специально для
О.В. Елисова
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Цель исследования: изучить особенности течения беременности, родов и послеродового периода, состояние новорожденных у юных 
первородящих и определить акушерские и перинатальные осложнения, типичные для изучаемой когорты матерей.
Дизайн: групповое одномоментное исследование.
Материалы и методы. Исследование проводилось путем копирования данных из первичной документации и методом анкетирования. 
Основную группу составили 388 юных первородящих в возрасте 13–18 лет, группу контроля — 416 женщин 20–29 лет, равные по пари-
тету. Проводились комплексные клинические, лабораторные, инструментальные исследования всех участниц.
Результаты. Узкий таз в основной группе встречался в 2,6 раза чаще, чем в контрольной (36,0% против 14,0%, p < 0,05). Средний 
возраст первой менструации в группе юных женщин составил 12,6 ± 1,3 года, в группе женщин 20–29 лет — 13,5 ± 1,5 года (p < 0,01). 
Раннее менархе (в возрасте 9–11 лет) отмечено у 18,0% юных и 4,0% взрослых женщин (p < 0,01). При изучении распространенности 
гинекологических болезней более отягощенной оказалась группа женщин оптимального репродуктивного возраста (76,0%  против 
38,0%, p < 0,05). Оценка контрацептивной активности показала, что только 57,0% женщин основной группы против 89,0% контрольной 
предохранялись от беременности (p < 0,05).
Средняя масса тела новорожденных в основной группе составила 3349,5 ± 469,4 г, в группе контроля — 3416,5 ± 407,1 г (p < 0,01). 
Маловесные дети (масса тела — менее 2500 г) у девочек-подростков рождались почти в 6 раз чаще, чем у женщин оптимального репродук-
тивного возраста (4,0% против 0,7% соответственно, p < 0,05). Средняя оценка новорожденных по шкале Апгар на первую минуту жизни 
в группе юных матерей — 7,9 ± 0,6 балла, в группе матерей оптимального репродуктивного возраста — 8,0 ± 0,5 балла (р < 0,05). Общая 
заболеваемость новорожденных, по данным нашего исследования, составила 42,0% в основной группе и 22,0% в контрольной (р < 0,05).
Заключение. Юные беременные имеют более раннее менархе, сексуально более активны, для них характерны низкая контрацептивная 
активность, более высокая частота расстройств менструации (р < 0,001). Они меньше отягощены гинекологическими заболеваниями 
и менее подвержены оперативным вмешательствам на органах репродуктивной системы, включая прерывание беременности (р < 0,001). 
Среди осложнений беременности у матерей-подростков преобладают анемия, угроза прерывания беременности, угроза преждевремен-
ных родов, быстрые и стремительные роды, многоводие, узкий таз. Биологическая незрелость организма матерей-подростков предопре-
деляет неблагоприятные перинатальные исходы, такие как маловесность, более низкие баллы по шкале Апгар.
Ключевые слова: подростковая беременность, юные матери, роды у девочек-подростков.
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Objective of the Study: To evaluate the course of pregnancy, labor, and the postpartum period in young primiparas, and the health of their 
newborns, as well as to identify obstetrical and perinatal complications typical for this group of mothers.
Study Design: This was a group, one-stage study.
Materials and Methods: Study data were obtained from original medical records, and questionnaires completed by study participants. 
The main group was made up of 388 young primiparas, aged 13 to 18, and the control group consisted of 416 women, aged 20 to 29, who 
were also primiparas. All participants had undergone comprehensive clinical examinations, diagnostic investigations, and laboratory tests.
Study Results: A narrow pelvis was observed 2.6 times more often in the main group than in the control group (36.0% vs. 14.0%; p < 0.05). 
The average age at menarche was 12.6 ± 1.3 in the group of younger women and 13.5 ± 1.5 in the group of women aged 20 to 29 (p < 0.01). 
Early menarche (between 9 and 11 years of age) was reported in 18.0% of the younger women and 4.0% of the adult women (p < 0.01). 
Analysis of the prevalence of gynecological diseases showed that the women of optimal reproductive age had a more significant history of 
these disorders (76.0% vs. 38.0%; p < 0.05). Data on contraceptive use showed that in the main group only 57.0% of the women had used 
contraception, while in the control group the proportion of such women was 89.0% (p < 0.05).
The mean body weight of the infants at birth was 3,349.5 ± 469.4 g in the main group and 3,416.5 ± 407.1 g (p < 0.01) in the control group. 
Low-body-weight infants (< 2,500 g) were born approximately six times more frequently to the adolescent mothers than to the women of 
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Репродуктивное здоровье девочек-подростков в попу-
ляции определяет развитие общества, так как имен-
но они формируют интеллектуальный, экономический 

и  репродуктивный потенциал страны в ближайшем буду-
щем [1]. Репродуктивный потенциал современных девушек 
имеет неблагоприятные характеристики: вредные привычки, 
низкий уровень соматического и репродуктивного здоровья, 
пренебрежение контрацепцией приводят к наступлению слу-
чайных беременностей, рождению нежеланных детей со сла-
бым здоровьем [2].

До 20% девочек-подростков беременеют после первого 
в жизни полового акта: до 70% таких беременностей закан-
чиваются медицинскими абортами, часто на поздних сроках, 
15% — самопроизвольными выкидышами и только 15% — 
родами. Подростковая беременность находится в зоне риска 
по развитию осложнений [3, 4].

К выполнению репродуктивной функции готовы лишь 
30%  девушек раннего репродуктивного возраста [4]. 
Возрастные особенности организма подростков приводят 
к формированию узкого таза, беременность у них часто про-
текает на фоне плацентарной недостаточности, угрозы пре-
рывания. Гипоплазия матки и половой инфантилизм влекут 
за собой осложнения беременности, родов и послеродового 
периода. Новорожденные юных матерей страдают от гипо-
трофии и гипоксии [5–7].

В родах у девочек-подростков чаще, чем в общей популя-
ции, имеют место травмы мягких родовых путей, аномалии 
родовой деятельности, кровотечения в последовом и раннем 
послеродовом периодах, плотное прикрепление плаценты, 
преждевременная отслойка плаценты. Преждевременные 
роды у юных матерей по сравнению с женщинами опти-
мального репродуктивного периода происходят в 2 раза 
чаще [8, 9], однако необходимость в оперативном родораз-
решении возникает реже, чем у взрослых [8, 10].

Незрелость адаптационных возможностей подростко-
вого организма, психоэмоциональная лабильность, низкий 
индекс их здоровья определяют высокий риск развития 
осложнений со стороны плода и новорожденного, общая 
частота которых достигает 60–90% [11]. Возраст матери 
менее 15  лет имеет очень большое значение и обуслов-
ливает недоношенность и низкий вес ребенка при рожде-
нии [12, 13]. Ранняя неонатальная смертность среди детей 
юных первородящих вдвое выше, чем среди детей от мате-
рей в возрасте 25–29 лет [14, 15].

Цель исследования — изучить особенности течения 
беременности, родов и послеродового периода, состояние 
новорожденных у юных первородящих и определить аку-
шерские и перинатальные осложнения, типичные для изу-
чаемой когорты матерей.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Массив данных для статистической обработки был сфор-
мирован путем копирования из первичной документации 
и методом анкетирования. Исследование проводилось на 
базе родильного дома № 25 при ГКБ № 1 им. Н.И. Пирогова 
(заместитель главного врача по акушерству и гинеколо-
гии  — Оленева М.А.) и родильного дома при  ГКБ № 29 
им. Н.Э. Баумана (заместитель главного врача по акушерству 
и гинекологии — Есипова Л.Н.). Исследование проходило 
в 2010–2016 гг.

Основную группу составили 388 юных первородящих 
в возрасте 13–18 лет. В группу контроля вошли 416 женщин 
оптимального репродуктивного возраста (20–29 лет), родив-
шие в этих же акушерских стационарах в это же время, рав-
ные по паритету (p > 0,05).

В обеих группах проводились комплексные клинические, 
лабораторные, инструментальные исследования, предус
мотренные Приказом Минздрава РФ № 572н и Медико-
экономическими стандартами РФ.

Статистическая обработка полученных данных проведена 
с использованием программы Statistica v.6.0 (Statsoft Inc., 
США) путем корреляционного и многофакторного анализа. 
Различия считали статистически значимыми при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Средний возраст беременных основной группы соста-
вил 17,1  ± 1,0 года, беременных контрольной группы — 
26,5 ± 2,5 года (р < 0,05).

В группе юных беременных было значимо больше студен-
ток колледжей и учащихся школ, значимо меньше служащих 
и рабочих (во всех случаях p < 0,05) (рис. 1).

В зарегистрированном браке находились 170 (43,8%) 
женщин основной группы и 325 (78,2%) контрольной 
(p  <  0,05), в незарегистрированном — 179 (46,1%) юных 
женщин и 78 (18,7%) взрослых (p < 0,05), одинокими счита-
ли себя 39 (10,1%) девочек-подростков и 13 (3,1%) женщин 
оптимального репродуктивного возраста (p < 0,05).

Анализ распространенности вредных привычек показал, 
что юные беременные курили чаще (рис. 2).

Узкий таз встречался у 140 (36,0%) участниц основной 
группы и у 58 (14,0%) контрольной, что в 2,6 раза реже 
(p < 0,05), экстрагенитальные заболевания обнаруживались 
у 217 (56,0%) пациенток основной группы и у 241 (58,0%) 
женщины контрольной (p > 0,05), при анализе структуры экс-
трагенитальной патологии статистически значимая разница 
между группами не обнаружена (табл. 1).

Средний возраст первой менструации в группе юных жен-
щин составил 12,6 ± 1,3 года, в группе женщин 20–29 лет — 
13,5 ± 1,5 года (p < 0,05) (рис. 3).

optimal reproductive age (4.0% vs. 0.7%, respectively, p < 0.05). The mean first-minute Apgar score was 7.9 ± 0.6 in the group of younger 
mothers and 8.0 ± 0.5 in the group of mothers of optimal reproductive age (p < 0.05). The overall morbidity of the newborns in the study was 
42.0% in the main group and 22.0% in the control group (p < 0.05).
Conclusion: Younger pregnant women have experienced menarche at an earlier age, been more sexually active, used less contraception, 
and have more frequently had menstrual disorders (р < 0.001). They have fewer gynecological disorders in their medical histories and less 
often have had reproductive system surgery, including to terminate a pregnancy (р < 0.001). The most common complications of pregnancy 
in adolescent mothers include anemia, threatened miscarriage, risk of preterm labor, fast or precipitous labor, polyhydramnios, and narrow 
pelvis. Because of their biological immaturity, adolescent mothers more often have such perinatal outcomes as low body weight and lower 
Apgar scores of their infants.
Keywords: adolescent pregnancy, young mothers, labor in adolescent girls.
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Средний возраст начала половой жизни в основной груп-
пе составил 15,5 ± 1,1 года, в контрольной — 18,3 ± 2,9 года 
(p < 0,01) (рис. 4).

При изучении распространенности гинекологических 
болезней более отягощенной оказалась группа женщин 
оптимального репродуктивного возраста (76,0% против 
38,0%, p  < 0,05). Вместе с тем по показателю расстройств 
менструации лидировали юные женщины (5,7% у юных про-
тив 1,4% у взрослых женщин, p < 0,05) (табл. 2).

Оценка контрацептивной активности показала, что толь-
ко 221 (57,0%) женщина основной группы предохранялась 
от беременности против 370 (89,0%) в контрольной группе 
(p < 0,05). Презервативом пользовались 150 (67,9%) дево-
чек-подростков и 174 (47,0%) взрослые женщины, прерван-
ный половой акт применяли 53 (24,0%) юные родильницы 
и  59 (15,9%) женщин 20–29 лет, физиологический спо-
соб контрацепции — 3 (1,3%) и 26 (7,1%) соответствен-
но, КОК  принимали 13 (5,9%) юных женщин и 100 (27,0%) 
оптимального репродуктивного возраста (для всех случаев 
p < 0,05). На использование ВМК в анамнезе указали 2 (0,9%) 
юных и 11 (3,0%) взрослых родильниц (p > 0,05).

В исследование были включены только женщины с 
первыми предстоящими родами. Аборт ранее перенесли 
26 (6,7%) участниц основной и 48 (11,5%) контрольной груп-
пы (p < 0,05).

Выкидыши в анамнезе были у 43 (11,1%) женщин основ-
ной группы и 58 (14,0%) контрольной (p > 0,05), неразвива-
ющаяся беременность — у 33 (8,6%) и 81 (19,5%) (p < 0,05). 
Внематочная беременность была у 17 (4,4%) взрослых 
участниц, в основной группе такие случаи отсутствова-
ли (p > 0,05).

Рис. 2. Распространенность курения в основной 
и контрольной группах

не курит до 3 сигарет 
в день

полпачки в день пачка в день

202 
(52,1%)* 

358 
(86,0%)

128 
(33,0%)* 

50 
(12,0%)

54 
(13,9%)* 

4 
(1,0%) 0

8 
(2,0%) 

основная группа (n = 388)

контрольная группа (n = 416)

Рис. 1. Социальное положение беременных 
основной и контрольной групп.
* Здесь и далее в рисунках и таблицах: отличия 
от контрольной группы статистически значимы 
(p < 0,05)
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Рис. 4. Возраст начала половой жизни в основной 
и контрольной группах, годы
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Рис. 3. Возраст менархе в основной и контрольных 
группах, годы
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Таблица 1
Структура соматической патологии у женщин 

основной и контрольной групп, n (%)
Экстрагенитальные 

заболевания
Основная 

группа
(n = 388)

Контрольная 
группа

(n = 416)
Болезни системы 
кровообращения

85 (21,9) 108 (26,0)

Болезни органов дыхания 93 (24,0) 96 (23,1)
Болезни органов 
пищеварения

100 (25,8) 116 (27,9)

Болезни органов 
мочевыделения

100 (25,8) 125 (30,0)

Болезни эндокринной 
системы

19 (4,9) 29 (7,0)

Болезни крови 4 (1,0) 8 (1,9)
Болезни нервной системы 27 (7,0) 29 (7,0)
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При анализе охвата диспансерным наблюдением по бере-
менности и родам выявлено, что в сроки до 12  недель 
беременности были взяты на учет только 173  (44,6%) 
юные  беременные и 345 (83,0%) взрослых женщин (p  < 
0,05). Средний  срок постановки на учет в  группе юных 
матерей составил 15,4 ± 7,9 недели, у женщин оптимально-
го репродуктивного возраста — 9,9 ± 3,2 недели (p < 0,01) 
(рис. 5).

В I и II триместре беременности в основной группе выяв-
лено меньше осложнений, чем в контрольной (соответствен-
но 45,4% и 51,8% против 63,9% и 64,2%, для обоих показате-
лей p < 0,05). В III триместре частота осложнений беремен-
ности у юных женщин немного больше таковой у взрослых 
(85,8% против 83,2%, p > 0,05) (табл. 3).

Согласно полученным данным, 365 (94,0%) беремен-
ностей у юных женщин завершилась срочными родами, 
у  20–29-летних этот показатель составил 404  (97,0%) (p  > 
0,05). Преждевременно родились 19 (5,0%) детей у  юных 
мам, у  взрослых — 8 (2,0%), запоздалые роды случились 

Рис. 5. Сроки постановки на учет по беременности

не 
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Таблица 3
Структура осложнений беременности у женщин основной и контрольной групп, n (%)

Таблица 2
Структура гинекологических заболеваний 

у женщин основной и контрольной групп, n (%)
Перенесенные заболева-

ния и хирургические  
вмешательства

Основная 
группа

(n = 388)

Контрольная 
группа

(n = 416)
Хламидиоз 64 (16,5)* 100 (24,0)
Трихомониаз 35 (9,0) 33 (7,9)
Гонорея 2 (0,5) 4 (0,9)
Сифилис 0 2 (0,4)
Невоспалительные 
заболевания влагалища

58 (14,9)* 104 (25,0)

Вагинит 95 (24,5)* 142 (34,0)
Гиперплазия эндометрия 0 6 (1,4)
Миома 0* 27 (6,5)
Апоплексия яичника 2 (0,5) 2 (0,4)
Эндометриоз 0 9 (2,2)
Воспалительные 
заболевания органов 
малого таза

19 (5,0) 27 (6,5)

Киста яичника 8 (2,0)* 35 (8,4)
Нарушение менструального 
цикла

22 (5,7)* 6 (1,4)

Дисфункция яичников 10 (2,6)* 30 (7,2)
Внематочная беременность 0 2 (0,4)
Бесплодие 0* 17 (4,1)
Пузырный занос 0 6 (1,4)
Заболевания молочной 
железы

0 5 (1,2)

Гинекологические операции 4 (1,0)* 52 (12,5)
Резекция яичников 4 (1,0)* 29 (7,0)
Раздельное диагностичес
кое выскабливание

0* 13 (3,1)

Тубэктомия 0 2 (0,4)
Миомэктомия 0 4 (0,9)
Операции на шейке матки 0* 14 (3,4)

Осложнения Основная группа (n = 388) Контрольная группа (n = 416)
I триместр II триместр III триместр I триместр II триместр III триместр

Всего 176 (45,4)* 201 (51,8)* 333 (85,8) 266 (63,9) 267 (64,2) 346 (83,2)
Гестационный сахарный диабет 6 (1,5) 7 (1,8) 7 (1,8) 5 (1,2) 8 (1,9) 8 (1,9)
Токсикоз 132 (34,0) – – 182 (43,8) – –
Угроза прерывания беременности 
(до 22 недель)

72 (18,6) 32 (8,2) – 138 (33,2) 51 (12,3) –

Угроза преждевременных родов 
(22–37 недель)

– 26 (6,7) 61 (15,7) – 46 (11,0) 45 (10,8)

Инфекционные заболевания 28 (7,2) 74 (19,0) 55 (14,2) 43 (10,3) 104 (25,0) 38 (9,1)
Вагинит 16 (4,1) 33 (8,5) 39 (10,0) 6 (1,4) 33 (7,9) 16 (3,8)
Анемия 14 (3,6) 38 (9,8) 153 (39,4) 8 (1,9) 55 (13,2) 112 (27,0)
Пиелонефрит 4 (1,0) 24 (6,2) 41 (10,6) 12 (2,9) 19 (4,6) 34 (8,2)
Низкая плацентация 13 (3,3) 7 (1,8) – 17 (4,1) 9 (2,2) –
Предлежание плаценты – – 3 (0,8) – – 0
Отеки беременных 0 11 (2,8) 108 (27,8) 0 14 (3,4) 102 (24,5)
Преэклампсия средней тяжести 0 3 (0,8) 40 (10,3) 0 13 (3,1) 70 (16,8)
Преэклампсия тяжелая 0 0 0 0 0 3 (0,7)
Хроническая плацентарная недоста-
точность, задержка развития плода

0 9 (2,3) 115 (29,6) 0 8 (1,9) 102 (24,5)

Многоводие 0 7 (1,8) 45 (11,6) 0 4 (0,9) 28 (6,7)
Маловодие 0 3 (0,8) 32 (8,2) 0 2 (0,4) 63 (15,1)
Акушерский пессарий 0 0 12 (3,1) 0 0 2 (0,5)
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Таблица 4
Показания к операции кесарева сечения 

у женщин основной и контрольной групп, n (%)
Показания Основная 

группа
(n = 23)

Контрольная 
группа

(n = 12)
Острая гипоксия плода 7 (30,4) 3 (25,0)
Аномалии родовой 
деятельности

5 (21,7)* 5 (41,7)

Утяжеление преэклампсии 0* 3 (25,0)
Предлежание плаценты 3 (13,0)* 0
Декомпенсация диабета 2 (8,7)* 0
Диабетическая фетопатия 2 (8,7)* 0
Сумма сочетанных 
показаний

4 (17,4)* 1 (8,3)

Таблица 5
Структура и частота осложнений родов 

у женщин основной и контрольной групп, n (%)
Осложнения родов Основная 

группа
(n = 388)

Контрольная 
группа

(n = 416)
Предлежание плаценты 3 (0,8) 0
Узкий таз 27 (7,0)* 12 (2,9)
Многоводие 49 (12,6)* 33 (7,9)
Маловодие 38 (9,8)* 66 (15,9)
Поперечное положение 
плода

2 (0,5) 0

Тазовое предлежание плода 10 (2,6) 11 (2,6)
Крупный плод 50 (12,9)* 29 (7,0)
Острая гипоксия плода 23 (5,9)* 16 (3,8)
Хроническая гипоксия плода 82 (21,1)* 54 (13,0)
Слабость родовой 
деятельности

17 (4,4)* 25 (6,0)

Быстрые и стремительные 
роды

50 (12,9)* 28 (6,7)

Затяжные роды 3 (0,8) 6 (1,4)
Разрывы мягких тканей 87 (22,4)* 113 (27,2)
Неправильное вставление 8 (2,1) 2 (0,4)
Акушерские выходные щипцы 1 (0,3) 0
Вакуум-экстракция плода 5 (1,3)* 10 (2,4)
Дефект последа 6 (1,5) 6 (1,4)
Гипотоническое 
кровотечение

6 (1,5)* 11 (2,6)

Задержка плаценты 
без кровотечения

6 (1,5) 9 (2,2)

Перинеотомия 128 (33,0) 119 (28,6)
Гистероскопия 75 (19,3) 63 (15,1)

у 4 (1,0%) участниц как в основной, так и в контрольной груп-
пе (p > 0,05).

Средняя продолжительность родов у юных состави-
ла 8,7  ±  2,5 часа, у женщин оптимального репродуктив-
ного возраста — 9,6 ± 2,8 часа (p < 0,01). Длительность 
первого периода родов у пациенток основной группы — 
8,1 ± 2,5 часа, в контрольной — 8,9 ± 2,8 часа, длительность 
второго периода — соответственно 23,2 ± 7,0 мин против 
24,9 ± 9,6  мин, третьего периода — 8,4 ± 4,8 мин против 
9,3  ±  4,9 мин (для  всех случаев p < 0,01). Таким образом, 
у юных женщин наблюдалась значимо меньшая продолжи-
тельность родового акта.

Самопроизвольные роды произошли у 365 (94,0%) юных 
участниц и у 404 (97,0%) женщин 20–29 лет (p > 0,05). 
Кесарево сечение (табл. 4) произвели у 23 (6,0%) дево-
чек-подростков и у 12 (2,9%) взрослых (p > 0,05), при этом 
доля экстренного оперативного родоразрешения среди жен-
щин основной группы составила 78,0%, среди женщин конт
рольной — 92,0% (p < 0,05).

Быстрые и стремительные роды у юных женщин происхо-
дили почти в 2 раза чаще, чем у женщин 20–29 лет: 12,9% 
против 6,7% (p < 0,05), затяжные роды — у 0,8% и 1,4% соот-
ветственно (p > 0,05).

У участниц основной группы значимо чаще, чем контроль-
ной, имели место хроническая и острая гипоксия плода, 
много- и маловодие, крупный плод, узкий таз (табл. 5).

Согласно нашему исследованию, отмечалось статисти-
чески незначимое, но все же некоторое увеличение числа 
преждевременных родов у юных женщин (табл. 6).

Средняя масса тела новорожденных в основной груп-
пе составила 3349,5 ± 469,4 г, в группе контроля — 
3416,5 ± 407,1 г (p < 0,01). Маловесные дети (масса тела — 
менее 2500 г) у девочек-подростков рождались почти в 6 раз 
чаще, чем у женщин оптимального репродуктивного возраста 
(4,0% против 0,7% соответственно, p < 0,05). Средняя длина 
тела новорожденных у матерей-подростков — 51,3 ± 2,54 см, 
у женщин 20–29 лет — 51,7 ± 2,2 см (р < 0,05).

Средняя оценка новорожденных по шкале Апгар на 
первую минуту жизни в группе юных матерей составила 
7,9 ± 0,6 балла, в группе матерей оптимального репродуктив-
ного возраста — 8,0 ± 0,5 балла (р < 0,05).

Общая заболеваемость новорожденных, по данным наше-
го исследования, составила 42,0% в основной группе и 22,0% 
в контрольной (р < 0,05). Выписаны домой 94,3% новоро-
жденных от юных мам и 97,0% от взрослых женщин, пере-

ведены в больницы 5,4% детей пациенток основной группы 
и 3,0% контрольной (р > 0,05). В группе юных женщин был 
неблагоприятный исход родов — 1 (0,3%) ребенок умер 
после домашних родов. В контрольной группе случаев ран-
ней неонатальной смерти не было (р > 0,05) (табл. 7).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Юные беременные имеют более раннее менархе, сексуально 
более активны, для них характерны низкая контрацептивная 
активность, более высокая частота расстройств менструации 
(р < 0,001). Они меньше отягощены гинекологическими забо-
леваниями и менее подвержены оперативным вмешательствам 
на органах репродуктивной системы, включая прерывание 
беременности (р < 0,001). Среди  осложнений беременности 

Таблица 6
Структура родов по гестационному сроку 

в основной и контрольной группах, %
Гестационный 
срок, недели

Основная группа Контрольная 
группа

28–33 1 0
34–36 4 2
37–42 94 97
Более 42 недель 1 1
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у матерей-подростков преобладают анемия, угроза прерыва-
ния беременности, угроза преждевременных родов, быстрые 
и стремительные роды, многоводие, узкий таз. Биологическая 

незрелость организма матерей-подростков предопределяет 
неблагоприятные перинатальные исходы, такие как маловес-
ность, более низкие баллы по шкале Апгар.

Таблица 7
Заболеваемость новорожденных матерей основной и контрольной групп, n (%)

Нозологии Основная группа
(n = 388)

Контрольная группа
(n = 416)

Синдром угнетения центральной нервной системы (ЦНС) 72 (18,6)* 27 (6,5)
Синдром возбуждения ЦНС 49 (12,6)* 18 (4,3)
Внутриутробные инфекции 64 (16,5)* 13 (3,1)
Морфофункциональная незрелость 29 (7,5)* 14 (3,4)
Недоношенность 22 (5,7)* 8 (1,9)
Гипотрофия 54 (8,0)* 28 (6,7)
Диабетическая фетопатия 4 (1,0) 4 (0,9)
Ишемическое поражение ЦНС 31 (8,0)* 18 (4,3)
Кровоизлияние в желудочки 2 (0,5) 0
Респираторный дистресс-синдром 12 (3,1)* 0
Порок сердца 2 (0,5) 6 (1,4)
Порок мочеполовой системы 4 (1,0) 0
Порок желудочно-кишечного тракта 6 (1,5) 7 (1,7)
Кефалогематома 11 (2,8) 5 (1,2)
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Цель исследования: изучение состояния здоровья новорожденных от матерей с гестационным сахарным диабетом (ГСД) (состояния 
при рождении, перинатальной заболеваемости, течения раннего неонатального периода).
Дизайн: проспективное сравнительное исследование.
Материалы и методы. В исследование включены 219 беременных с ГСД, 33 беременные без нарушений углеводного обмена и их ново-
рожденные. Среди обследованных с ГСД 102 (46,6%) получали инсулинотерапию, 110 (50,2%) — только диету, у 7 (3,2%) ГСД был диаг
ностирован лишь постфактум — по рождению ребенка с фенотипическими признаками диабетической фетопатии (ДФ). Анализировали 
антропометрические характеристики новорожденных, признаки ДФ, особенности течения раннего неонатального периода.
Результаты. Матери, родившие крупных детей, до 12 недель беременности прибавляли в весе больше, чем родившие детей с нормаль-
ным весом: 3,0 (2,0; 5,0) и 2,0 (1,0; 4,0) кг соответственно (p < 0,05). ДФ у новорожденных от матерей с ГСД, получавших диетотерапию, 
диагностирована в 1,4 раза реже, чем у детей от матерей, находившихся на инсулинотерапии: 39 (35,4%) против 51 (50,0%) соответст
венно (р = 0,02). Ведущим проявлением ДФ являлась морфофункциональная незрелость: у 68 (70,1%) из 97 детей с диагнозом ДФ, 
в целом при ГСД матери — у 120 (54,8%). Перинатальное поражение центральной нервной системы в 1,3 раза чаще наблюдалось у ново-
рожденных группы инсулинотерапии, чем у младенцев из группы диетотерапии: 40 (39,2%) против 32 (29,1%), а снижение сосательного 
рефлекса — в 2,6 раза чаще: 59 (57,8%) против 24 (21,8%) (р < 0,05).
Заключение. Состояние детей от матерей с ГСД определяется преимущественно морфофункциональными нарушениями. Заболеваемость 
новорожденных от матерей, получавших инсулинотерапию, была выше, чем детей, матери которых получали диетотерапию ГСД. 
Значимым фактором, определяющим вес плода при ГСД, является гестационное увеличение массы тела в I триместре.
Ключевые слова: гестационный сахарный диабет, диабетическая фетопатия, макросомия, морфофункциональная незрелость.
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Study Objective: To evaluate the health of infants born to mothers with gestational diabetes mellitus (GDM) (condition at birth, perinatal 
morbidity, and the course of the early neonatal period).
Study Design: This was a prospective, comparative study.
Materials and Methods: The study sample included 219 pregnant women with GDM, 33 pregnant women without carbohydrate metabolism 
disorders, and infants born to all these women. In the GDM group, 102 women (46.6%) received insulin therapy, 110 women (50.2%) 
were treated through diet only, and in seven cases (3.2%) GDM was diagnosed only post factum, i.e. after the birth of a baby with phenotypic 
features of diabetic fetopathy (DF). The following parameters were assessed in the study: anthropometric measurements of the newborns, 
signs of DF, and characteristics of the early neonatal period.
Study Results: Mothers who gave birth to large infants had gained more weight before week 12 of gestation than those who had normal-
weight infants: 3.0 (2.0; 5.0) vs. 2.0 (1.0; 4.0) kg, respectively (p < 0.05). In infants born to mothers with GDM who were treated through diet 
only, DF was observed 1.4 times less frequently than in those born to women who received insulin: 39 (35.4%) vs. 51 (50.0%), respectively 
(р = 0.02). Diabetic fetopathy was primarily manifested by morphofunctional immaturity: It was seen in 68 out of 97 (70.1%) infants with 
DF (n = 97), and in 120 infants born to women with GDM (54.8%). Infants born in the insulin-therapy group had perinatal central-nervous-
system disorder 1.3 times more often than newborns whose mothers were treated through diet only: 40 (39.2%) vs. 32 (29.1%); and a reduced 
sucking reflex 2.6 times more often: 59 (57,8%) vs. 24 (21.8%) (р < 0.05).
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Наблюдающийся в настоящее время быстрый рост рас-
пространенности гестационного СД (ГСД), по-видимо-
му, можно объяснить двумя основными причинами.

Во-первых, это пандемия ожирения, не только спровоци-
ровавшая феномен «цунами» ГСД, но и изменившая его про-
филь. Так, согласно данным A.J. Reichelt и соавт. (2017) [1], 
за последние 20 лет среди пациенток с ГСД доля имеющих 
прегестационное ожирение увеличилась как минимум вдвое. 
Кроме того, эпидемиологически значимо усиливается влия-
ние и других диабетогенных факторов (возраста, ВРТ и пр.) 
не только на частоту, но и на характер ГСД.

Во-вторых, рост числа выявленных случаев ГСД свя-
зан с прогрессом диагностики: включением критериев 
Международной ассоциации групп по исследованию диа-
бета при беременности во многие национальные протоко-
лы обследования, а также с организационными мерами по 
сплошному скринингу гипергликемии у беременных [2–4].

Изменение в профиле ГСД не могло не изменить и состоя
ние здоровья новорожденных от матерей с ГСД. По мнению 
многих авторов, ГСД сегодня в развитых странах не влияет на 
уровень мертворождаемости, потребность в реанимационных 
мероприятиях, частоту респираторного дистресс-синдрома 
новорожденных [2, 5, 6]. Чем же определяется в современ-
ных условиях степень неонатального неблагополучия детей, 
рожденных матерями с ГСД?

Целью настоящего исследования явилось изуче-
ние состояния здоровья новорожденных от матерей с ГСД 
(состояния при рождении, перинатальной заболеваемости, 
течения раннего неонатального периода).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование включены 219 беременных с ГСД и 33 бере-
менные без нарушения углеводного обмена (контрольная 
группа), родоразрешенные в период со второго квартала 
2017  г. по третий квартал 2018 г. в родильном отделении 
ГКБ  № 29 им.  Н.Э.  Баумана г. Москвы (главный врач  — 
к. м. н. Папышева О.В.). Обследовали также новорожденных 
от этих матерей. В  исследование входили только женщины 
с одноплодной доношенной беременностью (37,0–41,0 неде-
ля гестации).

Диагноз ГСД был поставлен на основании критериев, 
утвержденных Министерством здравоохранения РФ в виде 
клинических рекомендаций (2014) [7]. Среди обследованных 
с ГСД 102 (46,6%) получали инсулинотерапию, 110 (50,2%) — 
только диету, у 7 (3,2%) ГСД был диагностирован лишь пост-
фактум (не было скрининга гипергликемии во время беремен-
ности либо при зафиксированной гипергликемии натощак ГСД 
не был диагностирован) — по рождению ребенка с феноти-
пическими признаками диабетической фетопатии (ДФ).

Проводили анкетирование пациенток, изучая:
1) семейный анамнез нарушений углеводного обмена 

и ожирения;
2) хронические соматические и гинекологические забо-

левания;

3) репродуктивный анамнез;
4) осложнения настоящей беременности, сроки выявле-

ния ГСД.
Оценивали уровень прегестационного ожирения (масса 

тела, соответствующая началу I триместра беременнос
ти (кг/м2) [8].

Обследование новорожденных:
1) oценка в родзале — антропометрические характерис

тики, в т. ч. окружность головы, окружность груди, массо-
ростовой индекс Кетле-I; оценка по шкале Апгар; определе-
ние фенотипических признаков ДФ [8, 9];

2) уровень гликемии в капиллярной крови;
3) клиническая оценка течения раннего неонатального 

периода;
4) ЭхоКГ и нейросонография на третьи сутки жизни.
Диагноз ДФ ставили при наличии у новорожденного двух 

и более фенотипических/клинико-морфологических при-
знаков или сочетания одного из них с одним и более клини-
ко-лабораторным.

Статистическую обработку данных производили с помо-
щью программы Statistica v. 10.0. (StatSoft Inc., США). 
Для  всех качественных признаков указаны абсолютные 
и  относительные частоты, для количественных — медиа-
на (Ме) и 25-й, 75-й процентили. При сравнении бинарных 
признаков с целью определения статистической значимости 
различий использовали точный критерий Фишера, для коли-
чественных признаков — критерий Манна — Уитни (уро-
вень значимости p < 0,05).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Чтобы определить общие характеристики состояния здо-
ровья матерей с ГСД, сравнивали частоту типичных, опи-
санных в литературе клинико-анамнестических факторов 
риска ГСД [4, 9].

Мы оценивали традиционные клинико-анамнестические 
факторы риска ГСД [1, 4]. Как следует из таблицы 1, бере-
менные с ГСД были старше и имели бо’льшую массу тела, 
чем  участницы контрольной группы. Частота ожирения 
у беременных с ГСД поистине впечатляет: это почти полови-
на обследованных.

Как видно из таблицы 1, пациенткам с избыточной мас-
сой тела и ожирением чаще требовалась инсулинотерапия, 
чем женщинам с нормальной массой тела. Действительно, 
в  группе диетотерапии доля беременных с ожирением 
1–3-й  степени была в 1,3 раза меньше, чем среди получав-
ших инсулин (см. табл. 1). Это позволило бы рассматривать 
ГСД, требующий инсулинотерапии, как более тяжелую форму, 
с более выраженной инсулинорезистентностью (ИР), чем 
ГСД, при  котором достаточно диетотерапии. Однако частота 
макросомии новорожденных у пациенток, получавших инсу-
линотерапию и диетотерапию, была сопоставимой (см. ниже).

Вероятно, объяснение этого факта может быть связано 
с более поздними сроками диагностики ГСД в группе полу-
чавших только диетотерапию: 26,0 (21,0; 30,0) недель против 
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Conclusion: The health of infants born to mothers with GDM is primarily dependent on morphological and functional abnormalities. Morbidity 
was higher among children born to mothers who received insulin than in those born to women whose GDM was treated through diet only. 
In women with GDM, weight gain in the first trimester is a significant factor influencing fetal weight.
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24,0 (14,0; 28,0) недель в группе инсулинотерапии (p < 0,05). 
Точно так же различались и сроки взятия на учет у эндокри-
нолога: 29,0 (23,0; 32,0) недель в группе инсулинотерапии 
и 30,0 (26,5;35,0) недель в группе диетотерапии (p < 0,05). 
Это различие было обусловлено не ранней манифестацией 
ГСД (в I триместре), а констатацией гипергликемии натощак 
в конце II–III триместре у 57 (51,8%) обследованных, нахо-
дившихся на диетотерапии.

Что касается осложнений настоящей беременности 
у пациенток с ГСД, то, как следует из таблицы 2, наиболее 
частым из них была преэклампсия. Данное заболевание 
у них имело место в 3,2 раза чаще, чем в контрольной груп-
пе (p < 0,05).

Обращает на себя внимание тот факт, что у пациенток с ГСД 
значительно чаще, чем в контрольной группе, диагностиро

вали угрозу прерывания в I и II триместрах беременности 
(p  <  0,05). Это влекло за собой более частое назначение 
аналогов прогестерона: более 35% обследованных с  ГСД 
получали препараты прогестерона начиная с  I триместра, 
т.  е.  в  1,6  раза чаще, чем беременные без нарушений угле-
водного обмена. При этом средняя продолжительность курса 
лечения составила 11 недель, максимальная — 36 (!) недель.

У женщин с ГСД родились 219 живых доношенных ново-
рожденных, у женщин без нарушения углеводного обме-
на — 33.

Как следует из таблицы 3, макросомия не была ведущей 
фенотипической особенностью новорожденных от матерей 
с ГСД, встречалась лишь у каждого четвертого.

Даже при ДФ макросомия была менее чем у половины 
детей (табл. 4).

Таблица 1

Таблица 2

Основные клинико-анамнестические факторы риска 
гестационного сахарного диабета (ГСД) у обследованных женщин

Осложнения беременности у обследованных женщин 
с гестационным сахарным диабетом (ГСД) и без него, n (%)

* Здесь и в таблицах 2, 3 и 5: отличия от группы ГСД (всего) статистически значимы (p < 0,05).
** Здесь и в таблице 5: отличия от группы инсулинотерапии статистически значимы (p < 0,05).

Показатели Группа ГСД 
(всего)

(n = 219)

Группа инсулино-
терапии ГСД

(n = 102)

Группа дието
терапии ГСД

(n = 110)

Контрольная 
группа

(n = 33)
Возраст, годы
Ме (25%; 75%)

32,2 (29,0; 36,0) 32,0 (29,0; 37,0) 32,0 (28,0; 36,0) 29,3 (27,0; 33,0)*

Прегестационная масса тела, кг
Ме (25%; 75%)

79,0 (63,0 ; 96,0) 81,0 (67,0; 97,0) 76,0 (62,0; 90,0)** 56,0 (54,0; 65,0)*

Прегестационный индекс массы тела, кг/м2

Ме (25%; 75%)
28,3 (23,7; 34,7) 29,0 (24,5; 36,3) 27,5 (22,8; 33,9)** 20,0 (19,8; 22,5)*

Ожирение 1–3-й степени, n (%) 94 (42,9) 51 (50,0) 42 (38,2) 0
Сахарный диабет 2 типа у родственников 
1–2-го поколения, n (%)

113 (51,6) 54 (52,9) 53 (48,2) 8 (24,2)*

Сахарный диабет 2 типа у родственников 
1-й линии (мать, отец), n (%)

70 (32,0) 36 (35,3) 34 (30,9) 2 (6,1)*

Ожирение у родственников, n (%) 123 (56,2) 57 (55,9) 61 (55,4) 11 (33,3)*
Синдром поликистозных яичников, n (%) 20 (9,1) 8 (7,8) 12 (10,9) 2 (6,1)
Использование вспомогательных репро-
дуктивных технологий в анамнезе, n (%)

10 (4,6) 7 (6,9) 3 (2,7) 2 (6,1)

ГСД в анамнезе (только 
повторнородящие), n (%)

24 из 110 (21,8) 15 из 54 (27,8) 9 из 51 (17,6) 1 из 8 (12,5)*

Макросомия в анамнезе (только 
повторнородящие), n (%)

31 из 110 (28,2) 18 из 54 (33,3) 13 из 51 (25,5) 0

Осложнения Группа ГСД 
(всего)

(n = 219)

Группа инсулино-
терапии ГСД

(n = 102)

Группа дието
терапии ГСД

(n = 110)

Контрольная 
группа

(n = 33)
Ранний токсикоз 55 (25,1) 32 (31,4) 23 (20,1) 10 (30,3)
Преэклампсия 126 (57,5) 63 (61,8) 59 (53,6) 6 (18,2)*
Угроза прерывания в I триместре 77 (35,2) 36 (35,3) 39 (35,5) 4 (12,1)*
Угроза прерывания во II триместре 53 (24,2) 29 (28,4) 24 (21,8) 1 (3,0)*
Угроза прерывания в III триместре 23 (10,5) 7 (6,9) 15 (13,6) 0
Применение препаратов прогестерона 86 (39,3) 44 (43,1) 40 (36,4) 8 (24,2)*
Продолжительность применения 
препаратов прогестерона, недели
Ме (25; 75)

11,0 (5,8; 19,0) 11,0 (5,0; 18,0) 13,0 (5,0; 20,5) 8,0 (4,0; 16,0)
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Согласно нашим данным, зависимость между крупными 
размерами плода и весом матери до беременности не обна-
ружена: 80,0 (70,0; 90,0) кг у матерей, родивших детей 
с  массой тела более 4000 г, и 79,0 (63,0; 96,0) кг у родив-
ших детей с нормальным весом. Однако выявлена значимая 
зависимость от степени гестационного увеличения массы 
тела (ГУМТ) в I триместре. Матери, родившие крупных детей, 
до 12 недель беременности прибавляли в весе значимо боль-
ше, чем родившие детей с нормальной массой тела: 3,0 (2,0; 
5,0) и 2,0 (1,0; 4,0) кг соответственно.

В целом, антропометрические показатели (вес, рост, 
окружность груди) и их производные (индекс Кетле-I, раз-
ница между окружностями головы и груди) в группах диеты 

и инсулинотерапии статистически значимо не различались 
(см. табл. 3).

У детей с ДФ вследствие большей частоты диспропорцио-
нальной макросомии (47,4%) индекс Кетле-I был значитель-
но выше, чем у новорожденных без ДФ (см. табл. 4).

Согласно полученным данным, проблема ДФ отнюдь 
не  сводится к макросомии. Даже среди внешних призна-
ков у новорожденных с ДФ макросомия не являлась веду-
щим (рис.). Среди фенотипических признаков ДФ наиболее 
часто встречались пастозность мягких тканей (у 9/10 детей 
с ДФ), кушингоидный тип телосложения (короткая шея, луно-
образное лицо и различные признаки морфофункциональ-
ной незрелости — МФН).

Несмотря на то что беременные, находившиеся на дие-
тотерапии ГСД, чаще рожали крупных детей, чем получав-
шие инсулин, ДФ у их новорожденных диагностирована 
в 1,4 раза реже: 39 (35,5%) против 51 (50,0%) соответствен-
но (p = 0,02).

Как показало наше исследование, для диагностики ДФ 
гораздо большее значение имели клинико-лабораторные 

Таблица 3
Антропометрические характеристики новорожденных от матерей 

с гестационным сахарным диабетом (ГСД) и без него
Характеристики Группа ГСД 

(всего)
(n = 219)

Группа инсулино-
терапии ГСД

(n = 102)

Группа дието
терапии ГСД

(n = 110)

Контрольная 
группа

(n = 33)

Макросомия, n (%) 57 (26,0) 22 (21,6) 30 (27,3) 2 (6,1)*

Задержка роста плода I–III степени, n (%) 15 (6,8) 7 (6,9) 8 (7,3) 0

Масса тела, г
Ме (25%; 75%)

3670 (3260; 4000) 3585 (3250; 3900) 3690 (3300; 4010) 3300 (3130; 3590)

Рост, см
Ме (25%; 75%)

53 (51; 54) 53 (51; 54) 53 (51; 54) 52 (51; 53)

Индекс Кетле-I, г/см
Ме (25%; 75%)

69,4 (64,0; 73,8) 68,8 (62,7; 72,4) 69,6 (64,7; 73,8) 65,4 (61,4; 69,4)

Окружность груди, см
Ме (25%; 75%)

35 (34,0; 36,0) 35,0 (34,0; 36,0) 35,0 (34,0; 36,0) 34 (33,0; 35,0)

Разница между окружностями головы 
и груди, см
Ме (25%; 75%)

1,0 (1,0; 1,0) 1,0 (1,0; 1,0) 1,0 (1,0; 1,0) 1,0 (1,0; 1,0)

Таблица 4
Антропометрические характеристики 

новорожденных с диабетической 
фетопатией (ДФ) и без нее

# P < 0,05.

Характеристики Новорожденные 
с ДФ (n = 97)

Новорожденные 
без ДФ (n = 122)

Макросомия, n (%) 46 (47,4) 11 (9,0)#

Задержка роста 
плода I–III степени, 
n (%)

2 (2,1) 11 (9,0)

Масса тела, г
Ме (5%; 95%)

3979 (2610; 
5050)

3654 (2590; 
4630)#

Рост, см
Ме (5%; 95%)

53,5 (49,0; 57,0) 52,6 (48,0; 57,0)#

Индекс Кетле-I, г/см
Ме (5%; 95%)

73,2 (54,4; 88,6) 69,2 (54,0; 84,1)#

Окружность груди, см
Ме (5%; 95%)

35,6 (32,0; 39,0) 34,9 (32,0; 38,0)#

Разница между 
окружностями 
головы и груди, см
Ме (5%; 95%)

0,6 (–2,0; 2,0) 0,8 (0; 2,0)#

Рис. Основные фенотипические признаки 
диабетической фетопатии у обследованных 
новорожденных (n = 97)
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показатели, нарушения процессов адаптации, нежели антро-
пометрические характеристики.

При этом оценки по шкале Апгар новорожденных от мате-
рей с ГСД не отличалась от таковых в контрольной группе. 
В группе ГСД в целом, а также в группах инсулинотерапии 
и  диетотерапии оценки на 1-й/5-й минуте составили 8,0 
(8,0;  9,0)/9,0 (8,0; 9,0) баллов, а в контрольной группе — 
8,0 (8,0; 9,0)/9,0 (9,0; 10,0) баллов.

Высокая частота МФН (табл. 5) у новорожденных от мате-
рей с ГСД (более половины обследованных) отнюдь не была 
обусловлена сроком гестации. Средний срок, при котором 
произошло родоразрешение пациенток с ГСД, составил 
39,5 (38,5; 40,0) недели: у родивших младенцев с признака-
ми МФН — 39,5 (38,0; 39,5) недели, без таковых — 39,5 (38,5; 
40,0) недели (p > 0,05).

Как следует из данных таблицы 5, синдром угнетения 
ЦНС осложнил ранний неонатальный период трети ново-
рожденных от матерей с ГСД, а при ДФ — уже двух третей 
(n = 59, 60,8%), тогда, как в контрольной группе это ослож-
нение встречалось лишь у двоих младенцев (см. табл. 5).

Актуальность проблемы перинатальных поражений ЦНС 
детей от матерей с ГСД подтверждена результатами постна-
тальной сонографии (третьи сутки жизни). Повышенная эхо-
генность перивентрикулярной зоны выявлена у 111 (50,7%) 
новорожденных от матерей с ГСД, тогда как в контрольной 
группе — у 7 (21,2%), т. е. в 2,4 раза реже (р < 0,05). При ДФ 
этот признак встречался еще чаще — у 58 (59,8%) ново
рожденных.

Снижение мышечного тонуса, угнетение рефлексов при 
оценке рожденных в родзале отмечали также у полови-
ны новорожденных от матерей с ГСД (см. табл. 5), вялое 
сосание — у трети, тогда как в контрольной группе — лишь 
у  двоих. Подавляющее большинство детей с ДФ (n = 74, 
76,3%) вообще не смогли осуществить акт сосания при ран-
нем прикладывании к груди.

Согласно данным таблицы 5, состояние новорожденных 
от матерей, получавших инсулинотерапию, было более тяже-
лым, чем у младенцев, чьи матери находились на диетотера-
пии, хотя оценки по шкале Апгар у них практически не раз-
личались, а частота макросомии была большей. Так, перина-

тальное поражение ЦНС в 1,3 раза, а снижение сосательного 
рефлекса — в 2,6 раза чаще наблюдалось у новорожденных 
от матерей на инсулинотерапии по сравнению с детьми мате-
рей, только соблюдавших диету (для последнего признака 
различия статистически значимы, р < 0,05).

Гипогликемия также несколько чаще встречалась у детей 
из группы инсулинотерапии, чем из группы диетотерапии: 
у каждого 5-го и у каждого 7-го соответственно. Однако раз-
личия не были статистически значимыми.

Гипербилирубинемия имела место значительно реже  — 
лишь у 13,7%, что сопоставимо с контрольной группой (12,1%).

Тяжелые «типичные» осложнения, характерные для детей 
от матерей с СД, отмечены лишь у небольшого числа ново-
рожденных, из них наиболее частой была гепатомегалия: 
у 56 (25,6%), а при ДФ — у 45 (46,4% от 97); респираторный 
дистресс-синдром — у 23 (10,5%), при этом 20 из них имели 
диагноз ДФ (20,6% от 97).

Гипертрофическая кардиомиопатия диагностирована 
у 17 (7,8%, все дети с ДФ). Как следует из таблицы 5, в груп-
пе инсулинотерапии дети в 5,1 раза чаще страдали кардио-
миопатией, чем рожденные от матерей из группы диетоте-
рапии. С сопоставимой частотой как в контрольной группе, 
так и у новорожденных от матерей с ГСД встречались поро-
ки сердца: 21 (9,6%) и 4 (12,1%) соответственно (p > 0,05). 
Основную часть из них составляли малые (клапанные) поро-
ки: дефекты межжелудочковой и межпредсердной перегоро-
док (19 (8,7%) в группе ГСД).

ОБСУЖДЕНИЕ
Проведенный анализ подтвердил значимость основных диа-
бетогенных факторов — возраста и избыточной прегестаци-
онной массы тела. Более того, можно говорить о своеобраз-
ном «патологическом дуэте» — ожирении и ГСД. Примерно 
у половины пациенток с ГСД ожирение носило семейный 
характер, встречалось среди родственников 1-й и 2-й линии. 
Генетический и/или эпигенетический характер ожирения, 
метаболического синдрома на сегодняшний день можно 
считать доказанным фактом [2, 10, 11]. ГСД, бесспорно, сле-
дует рассматривать как одно из проявлений метаболическо-
го синдрома.

Таблица 5
Основные осложнения раннего неонатального периода у новорожденных 

от матерей с гестационным сахарным диабетом (ГСД) и без него, n (%)
Осложнения Группа ГСД 

(всего)
(n = 219)

Группа инсулино-
терапии ГСД

(n = 102)

Группа диетоте-
рапии ГСД
(n = 110)

Контрольная 
группа

(n = 33)

Морфофункциональная незрелость 120 (54,8) 58 (56,9) 58 (52,7) 1 (3,0)*

Синдром угнетения центральной нервной 
системы

76 (34,7) 40 (39,2) 32 (29,1) 2 (6,1)*

Снижение мышечного тонуса 107 (48,9) 33 (32,4) 42 (38,2) 4 (12,1)*

Угнетение сосательного рефлекса 61 (27,9) 59 (57,8) 24 (21,8)** 2 (6,1)*

Гипогликемия 38 (17,4) 21 (20,6) 16 (14,5) 1 (3,0)*

Гипербилирубинемия 30 (13,7) 17 (16,7) 13 (11,8) 4 (12,1)

Респираторный дистресс-синдром 23 (10,5) 12 (11,8) 11 (10,0) 0

Потребность в искусственной 
вентиляции легких

6 (2,7) 3 (2,9) 2 (1,8) 0

Гипертрофическая кардиомиопатия 17 (7,8) 14 (13,7) 3 (2,7)** 0

Гепатомегалия 56 (25,6) 34 (33,3) 22 (20,0)** 1 (3,0)*
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Вопрос назначения препаратов прогестерона, особенно 
у пациенток с прегестационной ИР, является крайне актуаль-
ным сегодня ввиду широкого распространения ВРТ и проч-
ного внедрения данных препаратов в арсенал терапевтичес
ких средств. Что первично: низкий уровень эндогенного 
прогестерона в первой половине беременности у пациенток 
с ГСД [12] или провоцирующие гипергликемию действия 
экзогенных препаратов прогестерона? Данные литературы 
совершенно полярны: от констатации высоких показателей 
ИР у получавших аналоги прогестерона до отсутствия сколь-
ко-нибудь значимого влияния [13–15]. Наше исследование 
констатирует значимое (в 1,6 раза) увеличение доли паци-
енток, получавших аналоги прогестерона, в группе с ГСД 
по сравнению с контрольной. Несомненно, вопрос требует 
дальнейшего изучения.

Макросомия была у каждого четвертого новорожденно-
го в группе ГСД. Это согласуется с современными данными 
о  частоте макросомии при ГСД в развитых странах: 14,6–
45,0% [5, 16].

В масштабном популяционном исследовании C. Billionnet 
и соавт. (2017) [5] отметили, что масса плода более 4000 г 
у  пациенток, получавших инсулинотерапию, встречалась 
чаще, чем у находившихся на диетотерапии (18,2% и 14,6% 
соответственно). Это послужило одним из оснований считать 
ГСД, требующий инсулинотерапии, более серьезной формой 
нарушения углеводного обмена.

Согласно нашим данным, наблюдается диаметрально про-
тивоположная ситуация (см. табл. 3), что может быть свя-
зано с запаздыванием диагностики ГСД и несвоевременным 
назначением инсулинотерапии. Дети матерей, получавших 
только диетотерапию, были крупнее (масса тела, индекс 
Кетле-I), чем у находившихся на инсулинотерапии (хотя 
различия и не являются статистически значимыми, p > 0,05). 
Поэтому нельзя не согласиться с J. Crus и соавт. (2015), счи-
тающими, что макросомия плода является своеобразным 
показателем качества оказания акушерской и эндокриноло-
гической помощи при ГСД. По данным авторов, одна из веду-
щих причин высокой частоты макросомии — запаздывание 
диагностики (выявление ГСД позже 26 недель гестации) [17].

Помимо медико-социальных аспектов, среди значимых 
факторов риска макросомии плода при ГСД обычно выде-
ляют прегестационную ИР (в первую очередь ожирение), 
а также избыточное ГУМТ [17–19].

Важность показателей ГУМТ именно в первой полови-
не беременности как самостоятельного фактора риска 
ГСД отмечает ряд авторов [20, 21]. D. Boriboonhirunsarn 
и  соавт.  (2017) [20] показали, что прибавка в весе более 
7 кг за I–II триместр в 2,3 раза увеличивает риск ГСД. Наши 
результаты полностью подтверждают эти данные. Таким 
образом, крайне важен контроль ГУМТ начиная с ранних 
сроков гестации.

Согласно нашему исследованию, оценки новорожденных 
по шкале Апгар во всех анализируемых группах не различа-
лись. Это подтверждает мнение многих авторов, что в совре-
менных условиях преобладания нетяжелых форм ДФ при ГСД 
у матери оценка по шкале Апгар не может быть достаточным 
критерием состояния здоровья новорожденных [3, 16, 22]. 
Согласно K.P. Yeagle и соавт. (2018), оценка по шкале Апгар 
новорожденных от матерей с ГСД позволяет лишь понять, 
есть ли у ребенка потребность в реанимационной помощи. 

Данная ситуация обусловлена тем, что на первое место выхо-
дят функциональные проблемы: проявления МФН, перина-
тальное поражение ЦНС.

Полученные результаты полностью коррелируют с данны-
ми литературы о высокой частоте неврологических наруше-
ний у новорожденных при ГСД матери [6, 23]. В частности, 
для таких младенцев характерен синдром угнетения ЦНС. 
Причины этого разнообразны: начиная от морфологических 
изменений формирующейся на фоне гипергликемии плацен-
ты (отек, фиброз стромы и др.), перекрестного реагирования 
белков нервной ткани с антителами к инсулину и его рецеп-
торам до затрудненных родов при макросомии [23, 24].

Один из наиболее обсуждаемых вопросов — влияние 
терапии ГСД, получаемой во время беременности, на часто-
ту гипогликемии новорожденного. Тогда как некоторые 
исследователи отмечают более высокую частоту гипогли-
кемии у  детей при применении инсулинотерапии во время 
беременности (по сравнению с таковой при использовании 
диеты или пероральных антидиабетических средств) [25, 
26], другие такую зависимость не выявляют [27]. Возможно, 
риск неонатальных осложнений обусловлен не характером 
терапии, а тем, что пациентки, имеющие потребность в инсу-
лине, отличались более высоким «базовым» риском, преге-
стационным ожирением, чрезмерным ГУМТ и другими отяг-
чающими факторами. Гипогликемия также несколько чаще 
встречалась у детей от матерей из группы инсулинотерапии.

Таким образом, современные особенности течения и совре-
менный уровень диагностики ГСД обусловливают изменения 
статуса здоровья новорожденных. Тяжелые «типичные» 
формы ДФ не являются ведущими в структуре неонаталь-
ной заболеваемости. Основные проявления неблагополучия 
в раннем неонатальном периоде связаны с МФН, перинаталь-
ным поражением ЦНС, дезадаптацией в раннем неонатальном 
периоде. Однако данные МФН, как правило, связаны с эпиге-
нетическими изменениями, что в условиях пандемии метабо-
лического синдрома резко актуализирует проблему ГСД.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Состояние в раннем неонатальном периоде новорожден-
ных от матерей с гестационным СД (ГСД) определяется 
преимущественно морфофункциональными нарушениями. 
Заболеваемость новорожденных от матерей, получавших 
инсулинотерапию, была выше, чем детей, матери которых 
получали диетотерапию ГСД: гипертрофическая кардиомио-
патия встречалась в 5,1 раза чаще, угнетение рефлекторной 
деятельности (сосательного рефлекса) — в  2,6  раза чаще, 
имелась тенденция к более частым перинатальному пораже-
нию ЦНС и гипогликемии.

Вследствие запаздывания диагностики ГСД, несвоевре-
менного начала инсулинотерапии отмечалась тенденция 
к  увеличению частоты макросомии среди детей пациенток, 
получавших только диету, по сравнению с таковой у младен-
цев, матери которых находились на инсулинотерапии.

Значимым фактором, определяющим массу плода при ГСД, 
является гестационное увеличение массы тела в I триместре.

Необходимо избегать необоснованного назначения ана-
логов прогестерона беременным с прегестационной инсули-
норезистентностью. Обследованные с ГСД получали аналоги 
прогестерона в 1,6 раза чаще, чем беременные без наруше-
ний углеводного обмена.
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Цель исследования: улучшение перинатальных исходов путем совершенствования антенатальной диагностики диабетической фетопа-
тии (ДФ) у беременных c различными типами сахарного диабета (СД).
Дизайн: экспериментальное одноцентровое проспективное когортное контролируемое исследование.
Материалы и методы. Обследованы 668 беременных женщин. В основную группу вошла 241 пациентка с подтвержденным диагнозом 
СД: гестационным СД, СД 1 типа или 2 типа; в контрольную — 427 беременных, у которых СД был исключен. Проведено ультразвуковое 
и  доплерометрическое исследование всех участниц. В основной группе мы выделили две подгруппы: 100 женщин, у детей которых 
после рождения не было ДФ, и 141 пациентка, новорожденным которых выставлен диагноз ДФ.
Результаты. Ультразвуковая диагностика ДФ включает оценку макросомии и пропорциональности телосложения плода, фенотипических 
и висцеральных признаков; функционального состояния плода по гемодинамическим параметрам и состояния парафетальных структур. 
Анализ фенотипических признаков ДФ показал наибольшую диагностическую значимость повышения ширины лопатки, толщины под-
кожной клетчатки шеи и живота. Среди висцеральных признаков ДФ наиболее значимы гепатомегалия, кардиомегалия и кардиомиопатия 
плода, а также увеличение поджелудочной железы (чувствительность — до 100%). Статистически значимые различия между подгруппами 
ДФ и контрольной группой наблюдались по показателю объемного кровотока в артериях пуповины. Высокая специфичность (до 75,0%) 
и прогностическая ценность отрицательного результата (до 88,8%) позволяют использовать его для уточнения степени тяжести ДФ.
Заключение. Наименьший срок, на котором можно заподозрить формирование ДФ у плодов от матерей как с СД, так и без установленно-
го диагноза СД, — 16 недель. Наличие ДФ можно предположить на основании снижения коэффициента окружность головы/окружность 
живота, утолщения подкожной клетчатки шеи, головы, живота, a также кардиомегалии. Специфичности относительно типа СД описанные 
признаки ДФ не имеют и при любом нарушении углеводного обмена у матери формируются одинаково.
Ключевые слова: сахарный диабет, диабетическая фетопатия, макросомия плода, беременность.
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Objective of the Study: To improve perinatal outcomes by refining the antenatal diagnosis of diabetic fetopathy (DF) in pregnant women 
with various types of diabetes mellitus (DM).
Study Design: This was an experimental, single-center, prospective, cohort, controlled study.
Materials and Methods: Six hundred and sixty-eight pregnant women were examined in the study. The main group consisted of 241 patients 
with verified DM: gestational DM, type 1 DM, or type 2 DM. The control group was made up of 427 pregnant women in whom DM had been 
ruled out. All participants underwent ultrasound and Doppler scanning. Patients in the main group were divided into two subgroups: women 
whose infants did not have DF (n = 100) after birth and patients whose newborns were diagnosed with DF (n = 141).
Study Results: Ultrasound diagnosis of DF includes an assessment of macrosomia, fetal proportionality, phenotypic and visceral signs of DF, 
functional status of the fetus, as evaluated by its hemodynamic parameters, and condition of the structures surrounding the fetus. Analysis of 
the phenotypic signs of DF showed that an increase in scapular width and thickness of the neck and abdominal subcutaneous tissue of the fetus 
had the highest diagnostic value for identifying this condition. Among the visceral signs of DF, the most significant were fetal hepatomegaly, 
cardiomegaly, and cardiomyopathy, and pancreatic enlargement (sensitivity up to 100%). There were statistically significant differences 
between the DF subgroups, on the one hand, and the control group, on the other, in volumetric blood flow in the umbilical arteries. The high 
specificity (up to 75.0%) and prognostic value (up to 88.8%) of a negative result mean that it can be used for clarifying the grade of DF.
Conclusion: DF can be suspected in fetuses of mothers either with DM or without verified DM no earlier than at week 16 of gestation. 
The diagnosis of DF may be suggested by a reduced head circumference/abdominal circumference ratio, thickening of the neck, head and 
abdominal subcutaneous tissue of the fetus, or cardiomegaly. These parameters are non-specific as to the type of DM, and are the same in 
women with all types of carbohydrate metabolism disorder.
Keywords: diabetes mellitus, diabetic fetopathy, fetal macrosomia, pregnancy.
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По современным представлениям, гипергликемия, выяв-
ленная во время беременности, подразделяется на гес
тационный СД (ГCД) и прегестационный, к которому 

относятся СД 1 типа, 2 типа, MODY и манифестный CД, впервые 
выявленный во время беременности [1]. B Ceнт-Винceнтcкой 
декларации в качестве одной из целeй обозначено, что исхо-
ды беременности у женщин с СД должны быть близки к исхо-
дам у здоровых женщин [2].

До эры инсулинотерапии беременность наступала не более 
чем у 5% женщин с СД [3], при этом у них наблюдалась высо-
кая материнская (до 50%) и перинатальная (до 90%) смерт-
ность. Достижения современной акушерской диабетологии 
дали возможность кардинально снизить у таких пациенток 
перинатальную заболеваемость, смертность, количество мате-
ринских осложнений при беременности, осложнений в родах 
и пуэрперии [4].

Частота нарушений развития плода при отсутствии лече-
ния ГCД приближается к 100%, это приводит к высокой пери-
натальной смертности, достигающей в некоторых регионах 
России 30–40%. Отмечено, что мертворождаемость при пре-
гестационном диабете (19,7‰) и при ГCД (33,7‰) выше, 
чем в здоровой популяции (5,5‰) [5].

В зависимости от срока проявления внутриутробной пато-
логии при CД выделяют диабетическую гаметопатию, бласто-
патию, эмбриопатию и фетопатию (ДФ). Считается, что плод 
от матерей с СД, даже при удовлетворительном его контроле, 
всегда имеет риск развития ДФ [6], частота которой колеблет-
ся от 49% до 60%.

Обследование детей от матерей c CД выявило неблаго-
приятный кардиометаболический профиль и высокий риск 
развития у них CД 2 типа, ожирения, артериальной гипертен-
зии и аритмий в более взрослом возрасте, что обусловлено 
внутриутробным метаболическим программированием  [7]. 
Материнская гипергликемия и гиперинсулинизм плода про-
являются в начале внеутробной жизни как инсулинорезис
тентность, и это играет главенствующую роль в возникно-
вении будущих проблем со здоровьем. [8, 9]. Данное явле-
ние лежит в основе концепции фетального происхождения 
взрослых болезней.

Ранняя диагностика ДФ должна способствовать своевре-
менному выбору адекватной акушерской тактики. ДФ — одно 
из показаний для инсулинотерапии. Своевременная и адек-
ватная коррекция материнской гипергликемии обеспечива-
ет успешность постнатальной адаптации новорожденного 
и профилактику у него гипогликемии.

Цель исследования: улучшение перинатальных исходов 
путем совершенствования антенатальной диагностики ДФ 
у беременных c различными типами СД.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В 2011–2017 гг. проведено экспериментальное одноцентро-
вое проспективное когортное контролируемое исследование 
на базе ГБУЗ МО «Московский областной научно-исследова-
тельский институт акушерства и гинекологии» (директор — 
д. м. н., профессор Петрухин В.A.). В исследовании принима-
ли участие 668 беременных женщин. Все они были разделе-
ны на две группы. В основную группу вошла 241 беременная 
с подтвержденным диагнозом СД: ГСД, СД 1 типа или 2 типа; 
в контрольную — 427 беременных, у которых диагноз СД 
был исключен.

Состояние плода оценивали с помощью УЗИ и доплеро
метрического исследования, которое проводилось с исполь-
зованием аппарата Accuvix V20 компании Samsung.

Мы выделили подгруппы плодов с макросомией (масса 
плода — более 90П) и группу плодов c массой плода менее 
25П. В основной группе c макросомией плода было 87 беремен-
ных, в контрольной группе — 54. Беременных c плодом массой 
менее 25П в основной группе было 55, в контрольной — 123.

Для выявления наиболее значимых фенотипических, 
висцеральных признаков ДФ, оценки состояния плацен-
тарного комплекса и определения особенностей гемоди-
намики плода при ДФ в основной группе мы выделили две 
подгруппы: 100 беременных, у детей которых после рожде-
ния не было ДФ, и 141 пациентка, новорожденным которых 
выставлен диагноз ДФ.

Статистическая обработка полученного материала осу-
ществлялась при помощи программы Microsoft Excel. 
Для каждого показателя была рассчитана медиана, вычисле-
ны перцентили от 1 до 99. Определены линейная корреляция 
и ковариация показателей. Достоверность различий оцени-
вали с помощью критерия Манна — Уитни. Проведен дискри-
минантный анализ данных. Различия считали статистически 
значимыми при p ≤ 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Традиционная ультразвуковая диагностика ДФ включает 
в себя оценку макросомии и пропорциональности телосло-
жения плода, фенотипических и висцеральных признаков; 
функционального состояния плода по гемодинамическим 
параметрам и состояния парафетальных структур.

В ходе исследования не найдены специфические призна-
ки и сроки формирования ДФ в зависимости от типа СД.

Последовательность появления признаков ДФ во II три-
местре беременности следующая:

•	 16–18 недель: изменение телосложения плода (сни-
жение коэффициентов окружность головы/окружность 
живота (ОГ/ОЖ), длина бедренной кости (ДБ)/ОЖ, 
утолщение подкожной клетчатки шеи, живота, головы);

•	 19–20 недель: появление макросомии, гепатомега-
лии, кардиомегалии, увеличение лопатки, буккально-
го индекса, упругости стенки артерии пуповины (АП) 
и минутного объема в ней;

•	 21–22 недели: утолщение поджелудочной железы, 
появление многоводия;

•	 более 22 недель: кардиомиопатия (нарушение сократи-
мости миокарда), диффузное утолщение плаценты.

Для оценки значимости каждого эхографического кри-
терия в выявлении ДФ и последовательности их появле-
ния каждый признак был повторно ретроспективно оценен 
в когорте новорожденных после 30 недель с подтвержден-
ными неонатальными признаками ДФ.

Одним из значимых критериев явилась макросомия. 
Чувствительность макросомии в III триместре составля-
ет до  90%, специфичность — 79,5%, диагностическая точ-
ность  — до 82,3%. Прогностическая ценность положитель-
ного результата — 72,3%, прогностическая ценность отри-
цательного результата для исключения ДФ на всех сроках 
беременности — до 94,6%. При массе плода менее 80П 
вероятность выявления ДФ — 5–19,5%. Макросомия плода 
не является специфичным признаком ДФ, требуется опреде-
ление особенностей телосложения плода и типа макросомии.

В полной мере асимметрию телосложения плода харак-
теризует снижение коэффициентов пропорциональности  
OГ/OЖ и ДБ/OЖ менее 20П. Коэффициенты OГ/OЖ и ДБ/OЖ  
c  34 недель у плодов с ДФ статистически значимо ниже, 
чем у плодов без ДФ и контрольной группы. Чувствительность 
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коэффициента OГ/OЖ составляет до 75%, специфичность — 
90,3%, точность — 80,3%. Чувствительность значения коэф-
фициента ДБ/OЖ менее 20П составляет до 85,7%, специ-
фичность — 80,6%, точность — 80,4%. Прогностическая 
ценность отрицательного результата высока на всех сроках 
гестации — от 80,6% до 97%.

При CД у матери и формировании ДФ плоды с предпола-
гаемой массой менее 25П имеют такую же форму асиммет
рии телосложения, как и плоды с макросомией, несмотря 
на маленькую массу тела.

У плодов с ДФ ОЖ на всех сроках превышала 89П и была 
статистически значимо больше, чем ОЖ плодов контроль-
ной группы, с 32 недель гестации. При этом эффективность 
выявления ОЖ более 80П для диагностики ДФ высока: чувст
вительность — 90%, специфичность — до 80%, прогностичес
кая ценность положительного результата — 75%, прогнос
тическая ценность отрицательного результата — 75–94,4%. 
При измерении среднего диаметра живота получены такие же 
закономерности, что при оценке ОЖ, но оно оказалось более 
эффективным: в 38–39 недель чувствительность — 85,7%, 
специфичность — 79,0%, точность — 80,0%. Эффективность 
других фетометрических данных для диагностики ДФ ниже, 
и по ним различия между группами не выявлены.

Анализ фенотипических признаков ДФ показал наи-
большую диагностическую значимость повышения ширины 
лопатки, толщины подкожной клетчатки шеи и живота.

На большую ширину плечевого пояса плода при ДФ ука-
зывает статистически значимое увеличение ширины лопат-
ки по сравнению с показателем контрольной группы после 
32 недель (табл. 1).

Чувствительность признака — 88,9%, специфичность — 
83,3%, прогностическая ценность положительного результа

та — 76,5%, прогностическая ценность отрицательного 
результата — 92,6%.

К наиболее показательным фенотипическим призна-
кам относятся увеличение толщины подкожной клетчатки 
по  задней поверхности шеи плода и передней полуокруж
ности брюшной стенки на стандартном срезе живота.

Утолщение подкожной клетчатки шеи обнаружено у всех 
плодов с ДФ на всех сроках гестации после 30 недель, а также 
после 34 недель при СД у матери и отсутствии других призна-
ков ДФ, что позволяет считать его наиболее ранним маркером 
хронической материнской гипергликемии (табл. 2).

Эффективность его была высокой за счет чувствительнос
ти (до 97,0%), точности (до 87,5%) и прогностической цен-
ности отрицательного результата (до 97,1%).

Толщина подкожной клетчатки живота у плодов как с ДФ, 
так и без ДФ тоже статистически значимо превышала норма-
тивные показатели с 32 недель гестации (табл. 3).

Среди висцеральных признаков ДФ гепатомегалия, кар-
диомегалия и кардиомиопатия, увеличение поджелудочной 
железы плода наиболее значимы.

Статистически значимое повышение размеров печени 
выявлено только у плодов с ДФ.

Чувствительность увеличения косого продольного разме-
ра печени плода снижалась с ростом срока гестации, однако 
специфичность, точность и ценность отрицательного резуль-
тата оставались на высоком уровне.

Кардиомегалия характеризуется увеличением сердца 
и его перегородок. Об этом свидетельствуют масса левого 
желудочка (ЛЖ), толщина межжелудочковой перегородки 
(МЖП) и кардиоторакальный индекс  (КТИ).  В  38–39  не
дель толщина МЖП сердца в диастолу у плодов с ДФ была до 
20,9% больше, чем у плодов контрольной группы. У плодов 

Таблица 1

Таблица 2

Медиана ширины лопатки (в скобках указана перцентиль относительно контрольной группы), мм

Медиана толщины подкожной клетчатки области шеи плода 
(в скобках указана перцентиль относительно контрольной группы), см

Примечание. Здесь и далее в таблицах отличия от контрольной группы статистически значимы: (*) — 
p ≤ 0,01; (**) — p ≤ 0,05.

Срок (нeдели) Контрольная группа Подгруппа без диабетической 
фетопатии

Подгруппа с диабетической 
фетопатией

30–31 24,4 [23,3–24,9] 25,5 (79П) [25,0–26,0] 22,9 (17П) [20,9–24,7]

32–33 24,4 [23,4–25,7] 24,1 (38П) [22,3–24,2] 28,6 (> 99П) [27,7–29,0]*

34–35 26,5 [26,0–27,1] 27,6 (88П) [26,1–30,0] 29,0 (97П) [28,2–29,6]*

36–37 27,7 [26,8–28,8] 28,4 (71П) [27,4–30,1]** 29,5 (91П) [28,2–30,4]*

38–39 28,7 [28,0–29,2] 28,7 (50П) [28,4–29,8] 30,0 (92П) [29,5–30,7]*

40 29,1 [28,4–29,9] 28,7 (30П) [28,2–29,1] –

Срок (нeдели) Контрольная группа Подгруппа без диабетической 
фетопатии

Подгруппа с диабетической 
фетопатией

30–31 0,26 [0,24–0,32] 0,24 (28П) [0,22–0,25] 0,40 (97П) [0,38–0,41]

32–33 0,26 [0,22–0,33] 0,22 (21П) [0,19–0,34] 0,48 (> 99П) [0,44–0,56]

34–35 0,32 [0,27–0,37] 0,41 (90П) [0,32–0,57]* 0,60 (> 99П) [0,45–0,64]*

36–37 0,35 [0,28–0,38] 0,49 (98П) [0,37–0,57]* 0,56 (> 99П) [0,51–0,62]*

38–39 0,31 [0,27–0,38] 0,53 (96П) [0,51–0,55]* 0,57 (97П) [0,51–0,71]*

40 0,37 [0,32–0,47] 0,30 (18П) [0,23–0,36] –
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без  ДФ  отличий  по толщине МЖП от контрольной группы 
не было (табл. 4).

Чувствительность (до 66,7%), специфичность (до 73,3%) 
и точность (до 70,0%) утолщения МЖП и повышения массы 
ЛЖ были умеренными на всех сроках.

Применение КТИ для диагностики кардиомегалии у пло-
дов с ДФ значимо при отсутствии макросомии плода. 
При  макросомии происходит увеличение грудной клетки, 
и КТИ имеет нормальное значение, что снижает диагности-
ческую ценность показателя.

В качестве висцерального признака ДФ нами впервые 
использовано увеличение поджелудочной железы плода. 
В  литературе описано определение состояния поджелу-
дочной железы для диагностики фетоплацентарной недо-
статочности. По толщине поджелудочной железы статисти
чески значимые отличия от контрольной группы были у пло-
дов как с ДФ (32–37 недель), так и без ДФ (34–37 недель) 
(табл. 5).

Измерение толщины поджелудочной железы плода высо-
коэффективно для диагностики ДФ: чувствительность — 
до  100%, точность — до 85%, специфичность сопоставима 
с измерением eе длины — 76,5%.

Состояние плацентарного комплекса. Умеренные специ
фичность (до 80,0%) и точность (до 78,0%) многоводия как 
показателя в совокупности с высокой прогностической цен-
ностью отрицательного результата (до 89,5%) позволяют 
использовать этот показатель для уточнения степени тяжес
ти ДФ. Утолщение плаценты в подгруппе ДФ встречалось 
чаще, чем в контрольной группе и подгруппе без ДФ, однако 
из-за низкой эффективности данный параметр можно при-
менять лишь для уточнения тяжести ДФ.

Оценка гемодинамики плода. При нормально протекающей 
беременности коэффициенты сократимости миокарда МЖП 
и задней стенки ЛЖ характеризуются постоянной величиной 
на протяжении срока от 14 до 40 недель. Медиана коэф
фициента сократимости МЖП колеблется от 20,4% до 29,4%.

Таблица 4

Таблица 5

Медиана толщины межжелудочковой перегородки сердца плода в диастолу 
(в скобках указана перцентиль относительно контрольной группы), мм

Медиана толщины поджелудочной железы плода 
(в скобках указана перцентиль относительно контрольной группы), мм

Срок (нeдели) Контрольная группа Подгруппа без диабетической 
фетопатии

Подгруппа с диабетической 
фетопатией

30–31 3,6 [3,1–4,1] 3,0 (8П) [2,7–3,3] 4,3 (84П) [4,2–4,4]

32–33 3,9 [3,5–4,3] 4,30 (75П) [4,05–4,50] 4,1 (67П) [3,8–4,3]

34–35 3,9 [3,8–4,6] 4,30 (59П) [3,65–5,10] 4,7 (76П) [3,9–5,6]*

36–37 4,2 [3,5–4,7] 4,1 (42П) [3,5–4,7] 4,9 (77П) [4,3–5,9]*

38–39 4,3 [3,8–5,1] 4,6 (56П) [4,3–6,1] 5,20 (86П) [4,80–6,65]**

40 4,6 [3,8–5,1] 4,75 (64П) [4,60–4,80] –

Таблица 3
Медиана толщины подкожной клетчатки в области передней полуокружности живота плода 

(в скобках указана перцентиль относительно контрольной группы), см
Срок (нeдели) Контрольная группа Подгруппа без диабетической 

фетопатии
Подгруппа с диабетической 

фетопатией

30–31 0,35 [0,30–0,39] 0,36 (52П) [0,35–0,37] 0,44 (87П) [0,39–0,47]

32–33 0,35 [0,32–0,43] 0,43 (75П) [0,37–0,46] 0,66 (> 99П) [0,58–0,67]

34–35 0,44 [0,38–0,49] 0,47 (58П) [0,41–0,61]** 0,58 (96П) [0,56–0,71]*

36–37 0,46 [0,43–0,51] 0,57 (99П) [0,48–0,63]* 0,64 (> 99П) [0,59–0,74]*

38–39 0,47 [0,42–0,49] 0,65 (96П) [0,64–0,65]* 0,65 (96П) [0,55–0,68]*

40 0,56 [0,45–0,64] 0,81 (> 99П) [0,79–0,84] –

Срок (нeдели) Контрольная группа Подгруппа без диабетической 
фетопатии

Подгруппа с диабетической 
фетопатией

30–31 5,7 [5,3–6,1] 6,4 (83П) [5,5–7,2] 8,0 (99П) [7,9–8,1]

32–33 6,2 [5,2–6,8] 6,1 (48П) [5,8–6,3] 8,3 (> 99П) [8,1–8,4]*

34–35 7,2 [5,7–7,8] 8,6 (84П) [7,4–9,5]** 10,2 (> 99П) [8,8–11,0]*

36–37 7,7 [6,5–8,3] 9,3 (> 99П) [8,5–10,9]* 11,1 (> 99П) [9,3–12,0]*

38–39 8,3 [6,7–8,8] 8,8 (75П) [8,1–9,3] 8,8 (75П) [8,2–10,3]

40 7,0 [6,2–7,6] 5,6 (18П) [4,8–6,2] –
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Таблица 6
Медиана объемного кровотока в артериях пуповины 

(в скобках указана перцентиль относительно контрольной группы), мл/м
Срок (нeдели) Контрольная группа Подгруппа без диабетической 

фетопатии
Подгруппа с диабетической 

фетопатией

30–31 77,2 [62,0–106,5] 59,5 (22П) [53,5–65,4] 90,4 (57П) [63,9–110,9]

32–33 75,1 [61,6–106,4] 35,8 (2П) [28,9–42,8] 139,7 (88П) [109,2–148,6]

34–35 92,4 [63,3–121,7] 84,7 (39П) [67,8–111,6] 107,6 (67П) [97,2–148,9] **

36–37 109,6 [81,0–137,7] 108,9 (45П) [74,5–123,6] 122,3 (61П) [99,1–191,9] **

38–39 98,0 [73,5–113,2] 93,6 (47П) [73,3–132,1] 90,9 (45П) [82,8–105,9]

40 98,9 [66,0–127,6] 142,7 (88П) [120,7–164,7] –

У плодов с ДФ толщина МЖП выше, чем в контрольной 
группе, после 30 недель беременности. У плодов без ДФ 
сократимость МЖП не отличалась от нормы и умеренно сни-
жалась после 39 недель. У плодов с ДФ с 35 недель сокра-
тительная способность МЖП уменьшалась и в 38–39 недель 
стала статистически значимо ниже таковой в контрольной 
группе. Масса ЛЖ плода, толщина МЖП и фракция выбро-
са ЛЖ имели низкую положительную корреляцию c уровнем 
гликированного гемоглобина матери (r = 0,38).

Параметры кардиотокограммы коррелировали c показате-
лями центральной гемодинамики плода. У плодов контроль-
ной группы более высокая вариабельность базального сердеч-
ного ритма отражает более высокую сократимость миокарда. 
Количество высоких эпизодов имеет отрицательную линейную 
корреляцию со степенью гипертрофии миокарда (r = –0,38). 
У плодов от матерей с СД как при наличии, так и при отсутствии 
ДФ на всех исследованных сроках количество aкцeлepaций 
выше, чем у плодов контрольной группы. Рост числа высоких 
эпизодов базального ритма сердца плодов в  подгруппах СД 
на фоне увеличения толщины МЖП может свидетельствовать 
об apитмoгeннoй готовности миокарда плода и формировании 
кардиомиопатии на фоне кардиомегалии.

Нами исследована гемодинамика в АП, средней мозговой 
артерии, аорте плода, a также в обеих маточных артериях.

Различия в индексах периферической сосудистой резис
тентности (систоло-диастолическом соотношеним, пульсацион
ном индексе и индексе резистентности) в указанных сосудах 
в зависимости от тяжести ДФ не выявлены. Статистически зна-
чимые различия между подгруппами ДФ и контрольной груп-
пой наблюдались по показателю объемного кровотока в  АП 
(табл. 6). Высокая специфичность (до 75,0%) и прогности
ческая ценность отрицательного результата (до 88,8%) позво-
ляют использовать его для уточнения степени тяжести ДФ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Наименьший срок гестации, на котором можно заподозрить 
формирование диабетической фетопатии (ДФ) у плодов 
от  матерей как с СД, так и без установленного диагноза 
СД, — 16 недель. Наличие ДФ можно предположить на осно-
вании снижения коэффициента окружность головы/окруж-
ность живота, утолщения подкожной клетчатки шеи, живота, 
a  также кардиомегалии. Эти признаки можно считать скри-
нинговыми для eе выявления. Макросомия ввиду eе высокой 
чувствительности может использоваться в качестве скри-
нингового признака, несмотря на низкую пенетрантность. 
Специфичности относительно типа СД описанные признаки 
ДФ не имеют и при разных нарушениях углеводного обмена 
у матери формируются одинаково.
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Цель исследования: изучить течение беременности и родов при эпилепсии, уточнить влияние иммуномодулирующей терапии интерфе-
роном (ИФН) α-2b на иммунологическую реактивность у беременных с эпилепсией и на состояние новорожденных.
Дизайн: проспективное когортное исследование.
Материалы и методы. Изучены и проанализированы 101 история родов пациенток с криптогенной эпилепсией и 28 историй родов 
женщин с эпилепсией, которые на момент наступления беременности не имели приступов более 3 лет. Участницы были разделены 
на  три  группы в зависимости от уровней нейроспецифических белков — белка S-100, глиального фибриллярного кислого протеи-
на, основного белка миелина, фактора роста нервов. В I группу включили 59 беременных со сниженными уровнями нейроантител. 
Во  II  группу вошли 42 беременные с эпилепсией, у которых выявлялось повышенное содержание антител к нейроспецифическим 
белкам (полинейросенсибилизация). Эти женщины в дополнение к стандартной терапии получали иммуномодулирующий препарат 
ИФН α-2b: по 1 свече (500 000 МЕ) в прямую кишку 2 раза в день (каждые 12 часов) в течение 10 дней, далее по 1 свече дважды в сутки 
2 раза в неделю (всего 5 лечебных дней). Группу сравнения составили 28 беременных с эпилепсией с нейросенсибилизацией в преде-
лах референсных значений, которые на момент наступления беременности не получали противоэпилептическую терапию и не имели 
приступов более 3 лет, — реконвалесценты по эпилепсии.
Проведен анализ анамнестических данных для выявления особенностей течения родов и раннего послеродового периода. Изучены 
количество приступов во время беременности, виды противоэпилептической терапии, исходы беременности и сроки родоразрешения, 
массово-ростовые показатели новорожденных, перинатальные осложнения, пороки развития плода и состояние гемостаза, цитокино-
вый статус, уровни антител к нейроспецифическим белкам. Использовались стандартные клинические, лабораторные, ультразвуковые, 
морфологические методы исследования. Производились также гистологические и морфологические (морфологическое исследование 
последа), нейроиммунологические исследования.
Результаты. Показатели сенсибилизации к нейроспецифическим белкам у пациенток II группы, которые получали иммуномодулирую-
щую терапию, значимо улучшились: существенно снизились показатели полинейросенсибилизации, уровни антител к нейроспецифи-
ческим белкам уменьшились примерно в 2–2,5 раза, но не достигли референсных значений. Таким образом, достигнут более благопри-
ятный прогноз для новорожденных и детей раннего возраста. Наблюдалась и тенденция к уменьшению уровней ИФН α и γ сыворотки 
в I группе, тогда как во II группе — к их повышению.
У новорожденных установили отсутствие выраженной сенсибилизации к нейроспецифическим белкам. У детей I группы отмечена гипо-
сенсибилизация к основным группам нейроспецифических белков, что может указывать на развитие гипофункции иммунной системы, 
а также рассматривается в качестве предпосылки к формированию вторичного иммунодефицита. У детей II группы и группы сравнения 
уровни нейроспецифических белков находились в пределах референсных значений.
Заключение. Можно сделать вывод об эффективности антенатальной иммунокоррекции, проводимой с начала II триместра беременнос
ти, которая позволяет предотвратить нейросенсибилизацию и клинические проявления внутриутробной инфекции у новорожденных.
Ключевые слова: иммунокоррекция, иммуномодулирующая терапия, антенатальная иммунокоррекция, нейросенсибилизация, поли
нейросенсибилизация, нейроиммунологический статус, эпилепсия, беременность, контроль приступов.
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Objective of the Study: To evaluate the course of pregnancy and labor in women with epilepsy, and clarify the effects of immunomodulatory 
therapy with interferon (IFN) α-2b on immunological responsiveness in patients with epilepsy during pregnancy and on the condition of 
their newborns.
Study Design: This was a prospective, cohort study.
Materials and Methods: The study evaluated and analyzed the labor and delivery histories of 101 women with cryptogenic epilepsy and 
28 women with epilepsy who, at the time of conception, had not had seizures for more than three years. The study participants were divided 
into three groups, according to their levels of neurospecific proteins (S-100 protein, glial fibrillary acidic protein, myelin basic protein, and nerve 
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Проблема ведения беременности у больных эпилепсией 
женщин очевидна. Благодаря демократизации общест
ва, снижению социальной стигматизации, разработ-

ке и  внедрению новых противоэпилептических препара-
тов (ПЭП), существенно повышающих качество жизни боль-
ных, обеспеченности современными методами исследования 
и наблюдения за течением беременности, все больше жен-
щин с эпилепсией стремятся завести детей. Однако спектр 
вопросов, которые приходится решать врачам, наблюдаю-
щим беременную с эпилепсией, чрезвычайно широк: взаимо
влияние эпилепсии и беременности, особенности ведения 
родов, прогноз рождения соматически здорового ребенка, 
вероятность развития у него эпилепсии, тактика ведения 
беременности с учетом многофакторности влияний [1, 2].

Эпилепсия занимает третье место по распространенности 
среди болезней нервной системы (Петрухин А.С., 2012) [3]. 
В 2017 году Международная лига борьбы против эпилепсии 
впервые с 1989 года обновила классификацию данного 
заболевания [4]. В предыдущей классификации в основе ее 
построения находился анатомический принцип, основанный 
на выделении различных приступов, характерных для актива-
ции той или иной области головного мозга. На данный момент 
после проведения многочисленных исследований в основу 
положен патофизиологический принцип, который характери-
зует эпилепсию как болезнь нейрональных сетей, а не симп
том локального поражения мозга [5]. Эпилептический прис
туп — это развитие транзиторных знаков и/или симптомов, 
вызванных аномальной чрезмерной или синхронной нейро-
нальной активностью головного мозга [6].

Происхождение заболевания обусловлено рядом экзо-
генных и эндогенных факторов. Реализация приобретенной, 

врожденной и наследственной предрасположенности стано-
вится причиной возникновения двух принципиально различ-
ных этиологических форм эпилепсии — симптоматической 
и идиопатической [7].

При идиопатической эпилепсии отсутствуют признаки 
первичного поражения головного мозга, появление ее чаще 
всего объясняется наследственной предрасположенностью.

Симптоматическая эпилепсия является следствием при-
обретенных и врожденных поражений головного мозга. 
Основной удельный вес имеет эпилепсия, обусловленная 
перинатальными причинами, в частности перенесенной 
гипоксией (44%), травмой головного мозга (6,4%), врожден-
ными TORCH-инфекциями (4,8%).

Иммунологическим аспектам эпилепсии посвящены рабо-
ты многих авторов [2, 8]. В патогенетический механизм судо-
рожного синдрома, помимо сенсомоторной коры, вовлечены 
отделы головного мозга, входящие в аппарат нервной регу-
ляции функций иммунной системы, — гиппокамп и амиг
далярный комплекс, что обусловливает наличие иммуноло-
гических расстройств у больных эпилепсией [9]. В  крови 
и  ликворе пациенток с эпилепсией обнаружены аутоанти-
тела различной нейроспецифичности, в связи с чем в эпи-
лептическом очаге создаются предпосылки для индукции 
нейроиммунных реакций.

Определяющим в степени выраженности нейроаутоиммун-
ного процесса в пределах ЦНС является баланс между про- и 
противовоспалительными цитокинами, способствующий под-
держанию хронического воспалительного процесса [10].

Нарушение иммунного статуса у больных эпилепсией 
характеризуется как вторичное иммунодефицитное состоя-
ние. Иммунодефицитное состояние при эпилепсии ослож-
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growth factor). Group I consisted of 59 pregnant women with reduced levels of neuroantibodies. Group II was made up of 42 pregnant women 
who had epilepsy with elevated levels of antibodies against neurospecific proteins (polyneurosensitization). In addition to standard therapy, 
these women received IFN α-2b, an immunomodulatory agent: one suppository (500,000 IU) rectally twice a day (every 12 hours) for 10 days, 
followed by one suppository twice within a 24-hour period twice a week (a total of five treatment days). The control group was comprised of 
28 pregnant epileptic women whose parameters of neurosensitization were within the reference ranges. At the time of conception, the women 
in the control group were not receiving anti-epileptic drugs and had not had seizures for more than 3 years (convalescent phase of epilepsy).
Data from medical histories were analyzed to identify the specific characteristics of labor, delivery, and the early postpartum period. 
The following parameters were evaluated in the study: number of seizures during pregnancy, anti-epileptic treatments, pregnancy outcomes, 
term of delivery, newborns’ weight and height, perinatal complications, birth defects, hemostasis parameters, cytokine status, and levels 
of antibodies against neurospecific proteins. The study methods included standard clinical, laboratory, ultrasound, and morphological 
investigations. Other methods included histology, placenta morphology, and neuroimmune biology.
Study Results: In Group II patients, who had received immunomodulatory treatment, parameters of sensitization to neurospecific proteins 
significantly improved: parameters of polyneurosensitization were significantly reduced and the levels of antibodies against neurospecific proteins 
decreased by a factor of about 2-2.5, although they did not reach the reference values. This improved the prognosis for their babies as newborns and as 
young children. There was a tendency toward a decrease in serum IFN-α and IFN-γ levels in Group I and toward an increase in these levels in Group II.
Newborns did not show any signs of significant sensitization to neurospecific proteins. In group I, the babies were hyposensitized to 
the main classes of neurospecific proteins, which may be a sign of reduced immune function and is viewed as a predisposition for secondary 
immunodeficiency. In the group II and control group babies, levels of neurospecific proteins were within the reference ranges.
Conclusion: The study data suggest that antenatal immune therapy started in the second trimester of pregnancy is effective and prevents 
neurosensitization and clinical manifestations of intrauterine infection in newborns.
Keywords: immune therapy, immunomodulatory treatment, antenatal therapy, neurosensitization, polyneurosensitization, neuroimmuno
biological status, epilepsy, pregnancy, seizure control.
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няется нарушением механизмов неспецифической противо-
инфекционной защиты. Так, массовое микробиологическое 
обследование больных эпилепсией выявило множествен-
ные очаги стрептококковой и стафилококковой инфекции 
у 92% из них [11].

В патологический процесс при эпилепсии вовлекают-
ся структуры ключевого отдела нейроиммунорегуляторно-
го аппарата — гипоталамуса [12], поэтому есть основания 
полагать, что расстройства функций иммунологической 
защиты при эпилепсии связаны с нарушением состояния 
центрального аппарата нервной регуляции иммунной систе-
мы. Это свидетельствует о целесообразности исследования 
иммунного статуса пациентов с эпилепсией для своевремен-
ной коррекции расстройств функции иммунной системы.

Вопросы терапии больных эпилепсией сложны, до сих пор 
нет единого мнения о проведении лечебных мероприятий. 
Из-за особенностей патогенетических механизмов инфек-
ции у больных с эпилепсией выбор препаратов должен про-
водиться с учетом имеющихся нарушений иммунного и цито-
кинового статуса и клинических проявлений патологическо-
го процесса [13].

Необходимо понимать, что беременность при эпилепсии — 
другой аспект проблемы, когда в течение относительно корот-
кого периода перед нами стоит задача не столько достижения 
ремиссии заболевания, сколько избежания его декомпенса-
ции на фоне применения минимальной дозы ПЭП и, конечно 
же, рождения здорового ребенка. Принципиальным явля-
ется положение: больная эпилепсией может иметь детей. 
Исключение составляют женщины с тяжелым течением эпи-
лепсии и психическими расстройствами [14].

С учетом вышесказанного нами проведен анализ особен-
ностей функционирования системы нейроспецифичных бел-
ков как маркеров деструктивных изменений, происходящих 
в условиях гестационной перестройки у беременных с эпи-
лепсией, и системы ИФН, отражающей уровень неспецифи-
ческой резистентности организма.

Цель исследования: изучить течение беременности 
и родов при эпилепсии, уточнить влияние иммуномодулиру-
ющей терапии ИФН α-2b на иммунологическую реактивность 
у беременных с эпилепсией и на состояние новорожденных.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Работа выполнялась на базе акушерских отделений ГБУЗ МО 
«Московский областной НИИ акушерства и гинекологии» 
(директор — д. м. н., профессор Петрухин В.А.). Выборку 
составили 129 беременных женщин с диагнозом эпилепсии. 
Испытуемые были разделены на три группы в зависимости от 
уровней нейроспецифических белков: I группа (n = 59) — 
пациентки с гипосенсибилизацией к белку S-100, глиаль-
ному фибриллярному кислому протеину, основному белку 
миелина (с низким содержанием аутоантител); II группа 
(n = 42) — пациентки с признаками полинейросенсибилиза-
ции; группа сравнения (n = 28) — женщины с нейросенси-
билизацией в пределах референсных значений, которые на 
момент наступления беременности не получали противоэпи-
лептическую терапию и не имели приступов более 3 лет, — 
реконвалесценты по эпилепсии.

Были проведены общепринятые лабораторные иссле-
дования всех участниц: клинический анализ крови, общий 
анализ мочи, коагулограмма, биохимический анализ 
крови с оценкой активности печеночных ферментов, бак-
териологические посевы из различных локусов, а также 
определение гормонального спектра фетоплацентарного 

комплекса. Применялись и  вирусологические и молеку-
лярные методы (твердофазный иммуноферментный ана-
лиз на IgM и IgG к  Herpes simplex 1-го  и 2-го  типа, Human 
cytomegalovirus, ПЦР).

Из инструментальных методов использовали УЗИ, доп
лерографию.

Нами проведен анализ анамнестических данных для 
выявления особенностей течения родов и раннего после-
родового периода. Производились гистологические и мор-
фологические (морфологическое исследование последа), 
нейроиммунологические исследования (оценка уровней 
иммуноглобулинов, ИЛ-2, ИЛ-6, сывороточных ИФН α и γ).

Изучены также массово-ростовые показатели новорож
денных, перинатальные осложнения, пороки развития плода 
и состояние гемостаза, цитокиновый статус, уровни антител 
к нейроспецифическим белкам.

В основу математической обработки материала положе-
ны непараметрические методы математической статистики. 
Группы сравнивали с помощью непараметрических критери-
ев (Вилкоксона — Манна — Уитни, Смирнова, Фишера, χ2). 
Различия считали статистически значимыми при p < 0,05. 
Вычисления проводили с использованием пакета стандарт-
ных и оригинальных статистических программ.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Анализ исходной противоэпилептической терапии. В целом 
в режиме монотерапии, регламентируемой как «золотой 
стандарт» лечения эпилепсии, препараты получало боль-
шинство пациенток исследуемых групп. Наиболее часто 
в режиме монотерапии использовались традиционные анти-
конвульсанты: карбамазепин и вальпроевая кислота.

Течение беременности. Одним из показателей, влияющих 
на исход беременности у пациенток с эпилепсией, являет-
ся контроль над судорожными приступами. Динамика судо-
рожных приступов в исследуемых группах представлена 
на рисунке 1.

Наиболее часто развитие судорожных приступов у паци-
енток было связано с самостоятельной отменой или сниже-
нием дозы исходного ПЭП.

Течение настоящей беременности было осложненным 
у всех участниц I и II групп. Самыми частыми осложнения-
ми I и II триместра беременности являлись ранний токси-
коз и  угроза прерывания. В III триместре преобладающим 
осложнением в I группе стала угроза преждевременных 
родов. Во II группе она отмечена у 11 женщин, однако с диаг
нозом «угроза прерывания беременности» 4 беременные 

Рис. 1. Динамика судорожных приступов в I 
и II группах

I группа

II группа

I триместр II триместр III триместр

7 (11,9%)

10 (23,8%)
17 (28,8%)

18 (42,8%)

11 (18,6%)

16 (38,1%)
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были госпитализированы после развития судорожного прис
тупа. Вторым осложнением по частоте встречаемости стала 
фетоплацентарная недостаточность, которая тоже более 
выражена во II группе — 14 случаев против 9 в I  группе, 
что  обусловлено более частыми генерализованными судо-
рожными приступами, которые сопровождаются гипокси
чески-ишемическими нарушениями.

У всех 129 пациенток результаты общепринятых лаборатор-
ных исследований не показали значимого отличия от нормы.

По УЗИ, задержка внутриутробного роста плода (ЗВУР) 
в I группе выявлена у 11 (18,7%) беременных, во II группе — 
у 6 (14,3%) пациенток, в группе сравнения — у 2 (7,2%). 
Обращает на себя внимание высокий процент нарушений 
маточно-плацентарного кровотока, найденных при допле-
рометрии: 17 (28,8%) в I группе, 15 (35,7%) во II группе 
и 8 (28,6) в группе сравнения.

Течение родов и раннего послеродового периода. В усло-
виях акушерских клиник ГБУЗ МОНИИАГ родоразрешены все 
беременные исследуемых групп. Гестационный срок родов 
у  подавляющего числа женщин составил 39–40 недель. 
До 37 недель произошли роды у двух беременных.

Показанием для досрочного родоразрешения (36 недель 
гестации) в I группе явились признаки гемолитической 
болезни плода, выявленные при УЗИ, в связи с чем в инте-
ресах плода проведено плановое абдоминальное родоразре-
шение. Во II группе произошло преждевременное излитие 
околоплодных вод и спонтанное развитие регулярной родо-
вой деятельности при сроке гестации 36–37 недель.

Среди всех обследованных 107 (82,9%) родоразреше-
ны через естественные родовые пути. Количество само-
произвольных родов в I группе — 49 (83,1%), во II груп-
пе — 33 (78,6%), в группе сравнения — 25 (89,3%). У одной 
обследованной из I группы произошли срочные самопроиз-
вольные роды при рубце на матке после кесарева сечения, 
которое ей было произведено ранее в связи с эпилепсией.

Основным показанием к родовозбуждению в исследуемых 
группах стало наличие экстрагенитальной патологии, так как, 
по современным представлениям, беременным с эпилепсией 
показано программированное родоразрешение.

Осложненное течение родов отмечалось у 13 родильниц: 
аномалии родовой деятельности (первичная и вторичная 
слабость, дистоция шейки матки) — у 3 (5,1%) в I группе, 
у 4 (9,5%) во II группе. У трех родильниц роды осложнились 
начавшейся острой гипоксией плода, в связи с чем они были 
закончены оперативным путем.

Кровопотеря в родах в среднем составила 200 ± 50  мл. 
Превышение допустимого объема кровопотери в раннем  
послеродовом периоде в обеих группах не отмечено.  
Судорожных приступов во время родов не было. Обезбо
ливание у женщин с эпилепсией не отличалось отобще- 
принятого.

В 73 (68,2%) наблюдениях при самопроизвольных родах 
применялось медикаментозное обезболивание наркотичес
кими анальгетиками в сочетании со спазмолитическими 
и седативными препаратами. Роды под длительной периду-
ральной (эпидуральной) анестезией проведены у  7  (6,5%) 
родоразрешенных пациенток. Количество случаев абдо-
минального родоразрешения в I группе — 10 (16,9%), 
во II группе — 9 (21,4%), в группе сравнения — 3 (10,7%).

Течение послеродового периода. Послеродовой период про-
текал нормально у 97,7% пациенток, что говорит о правиль-
ной тактике ведения родов с учетом основного заболевания. 
У 3 (2,3%) родильниц была диагностирована гематометра.

Во втором, критическом периоде могут происходить 
рецидивы эпилептических припадков, связанные с деприва-
цией сна, которая возникает в период кормления, особенно 
в ночное время. Появление приступов в этот период может 
быть связано с частыми ночными подъемами, недосыпанием, 
пропуском приема ПЭП, переутомлением, низкой комплаент
ностью организма матери к дозировке лекарственных 
средств. Тем не менее во время кормления ни у одной роже-
ницы эпилептических припадков не было. Грудное вскарм-
ливание осуществляли 127 (98,5%) женщин. Лактация была 
противопоказана 2 (1,5%) роженицам в связи с сохранением 
эпилептических приступов и проведением политерапии.

Морфологическое исследование последа. У всех пациен-
ток проводилось морфологическое исследование после-
да. Морфологические признаки восходящей инфекции 
отмечены в I группе у 8 (13,6%) женщин, а во II группе — 
у  17  (40,5%), Признаки гематогенной инфекции найдены 
в 4 (6,8%) последах из I группы и в 7 (16,7%) из II группы, 
признаки хронической плацентарной недостаточности — 
в 9 (15,3%) и 6 (14,3%) соответственно. В группе сравнения 
патологические изменения при морфологическом исследо-
вании последа не найдены. Воспалительные процессы в око-
лоплодной среде и плодных оболочках ассоциировались 
с наличием внутриутробной инфекции у детей.

Нейроиммунологические аспекты эпилепсии. Результаты 
исследования продемонстрировали гипосенсибилизацию 
к  белку S-100, глиальному фибриллярному кислому проте-
ину, основному белку миелина у пациенток I группы. Нами 
также проанализированы показатели антител к фактору 
роста нервов: они находились в пределах референсных зна-
чений. Уровни аутоантител существенно снижены, что можно 
рассматривать в качестве благоприятного прогностического 
фактора как в отношении течения основного заболевания, 
так и в отношении течения беременности.

Во II группе нами выявлен высокий уровень сенсиби-
лизации к широкому спектру нейроспецифических белков, 
в частности к белку S-100, глиальному фибриллярному кис-
лому протеину, основному белку миелина, фактору роста 
нервов. Приведенные показатели указывают на выражен-
ную полинейросенсибилизацию к глиальному фибрил-
лярному кислому протеину. Соответственно, у пациенток 
существенно нарушена проницаемость гематоэнцефали
ческого барьера. Все это приводит к снижению тормозных 
процессов в ЦНС и к выраженной эпилептизации нейро-
нов, что проявляется неэффективностью медикаментозной 
терапии, эпилептическими приступами, а также развитием 
резистентных форм эпилепсии.

В группе сравнения исследуемые показатели находились 
в пределах нормы.

Далее мы изучили иммунный статус пациенток. О состоя
нии иммунного статуса судили по уровням интерферонов, 
интерлейкинов и иммуноглобулинов. В основу исследования 
было положено предположение о том, что  нейросенсиби-
лизация влечет за собой ряд изменений как в гуморальном, 
так и в клеточном звене иммунитета [2].

Показатели гуморального иммунитета были в пределах 
референсных значений во всех трех группах. Но отмечалось 
статистически значимое снижение содержания ИФН α и  γ 
во  II группе, тогда как в I группе и группе сравнения оно 
находилось в пределах нормальных значений (табл. 1).

С целью достижения устойчивого снижения показателей 
нейросенсибилизации и коррекции диагностированных ней-
роиммунных изменений проведена иммуномодулирующая 
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терапия пациенток II группы (со II триместра беременности). 
Они получали препараты ИФН α-2b по 1 свече (500 000 МЕ) 
в прямую кишку 2 раза в день (каждые 12 часов) в течение 
10 дней, далее по 1 свече дважды в сутки 2 раза в неделю 
(всего 5 лечебных дней) [1].

Для оценки эффективности проводимой терапии за 
несколько дней до родоразрешения повторно исследова-
ли нейроиммуннологический статус участниц II группы, 
а также пациенток I группы.

Показатели сенсибилизации к нейроспецифическим 
белкам у пациенток II группы, которые получали иммуно-
модулирующую терапию, значимо улучшились. В частности, 
существенно снизились показатели полинейросенсибили-
зации. Обращает на себя внимание и тот факт, что  уров-
ни антител к нейроспецифическим белкам уменьшились 
примерно в  2–2,5 раза, но не достигли референсных зна-
чений. Таким  образом, достигнут более благоприятный 
прогноз для  новорожденных и детей раннего возраста. 
Концентрации антител к нейроспецифическим белкам пред-
ставлены на рисунке 2.

Кроме того, наблюдалась тенденция к уменьшению уров-
ней ИФН α и γ сыворотки в I группе, тогда как во II груп-
пе — к их повышению.

Полученные результаты позволяют нам сформулировать 
выводы о том, что под влиянием интерферон-корригирую-
щей терапии ИФН α-2b у пациенток происходит изменение 
иммунного статуса, что приводит к выраженному снижению 
нейросенсибилизации, а также способствует росту содержа-
ния интерферонов в крови.

Состояние новорожденных. Для определения эффек-
тивности иммуномодулирующей терапии и ее влияния 
на состояние новорожденных нами оценены клиничес
кое состояние, уровень нейросенсибилизации, цитоки-
новый статус детей, родившихся от матерей с эпилепсией 
(табл.  2). Масса тела детей участниц I группы составила 

3200 (2740–4250) г, II группы — 3300 (2100–4070) г, груп-
пы сравнения — 3400 (2840–4040) г.

У младенцев всех групп были признаки локального 
геморрагического синдрома (кожные петехиальные крово-
излияния). У 2 новорожденных I группы диагностирован 
врожденный порок развития (Spina bifida поясничного отде-
ла позвоночника), а у одного из них имели место и аномалии 
развития наружных половых органов. Анализ анамнести-
ческих данных позволяет заключить, что причиной указан-
ных аномалий может быть неправильная тактика лечения 
во время беременности.

Иммунный статус оценивали по содержанию иммуногло-
булинов и цитокинов. Значимых различий в их концентра-
циях между группами не было. Установили отсутствие выра-
женной сенсибилизации к нейроспецифическим белкам. 
У детей I группы отмечена гипосенсибилизация к основным 
группам нейроспецифических белков, что может указывать 

Рис. 2. Уровни антител к нейроспецифическим 
белкам в динамике у пациенток II группы, у.е.
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Таблица 2
Состояние новорожденных, n (%)

Характеристики I группа 
(n = 60, 

т. к. в одном 
наблюдении 
произошли 

роды 
двойней)

II группа 
(n = 42)

Группа 
сравнения 

(n = 28)

Задержка 
внутриутробного 
роста плода:
I степени
II степени

4 (6,7)
9 (15)

2 (4,8)
5 (11,9)

5 (17,9)
1 (3,6)

Гипотрофия:
I степени
II степени
III степени

4 (6,7)
1 (1,7)
1 (1,7)

3 (7,2)
1 (2,4)
0

0
2 (7,2)
0

Врожденный 
порок развития

2 (3,3) 0 0

Оценка 
состояния 
по шкале Апгар 
на 1-й минуте, 
баллы:
8
7
6
5

50 (83,3)
9 (15,0)
1 (1,7)
0

36 (85,7)
5 (11,9)
1 (2,4)
0

24 (85,7)
3 (10,7)
0
1 (3,6)

Оценка 
состояния 
по шкале Апгар 
на 5-й минуте, 
баллы:
9
8
7

51 (85,0)
9 (15,0)
0

36 (85,7)
6 (14,3)
0

24 (85,7)
3 (10,7)
1 (3,6)

Локальный 
геморрагический 
синдром

12 (20,0) 7 (16,7) 6 (21,4)

Внутриутробное 
инфицирование

10 (16,7)* 2 (4,8) 2 (7,2)

Таблица 1
Содержание интерферонов  

в сыворотке, пкг/мл

* Здесь и в таблице 2: отличия от группы сравне-
ния статистически значимы (р < 0,05).

Интерфероны I группа II группа Группа 
сравнения

α 5,24 ± 0,19 0,50 ± 0,19* 6,50 ± 4,16
γ 2,52 ± 0,29 0* 3,81 ± 1,72
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АКУШЕРСТВО И ПЕРИНАТОЛОГИЯ

на развитие гипофункции иммунной системы, а также рас-
сматривается в качестве предпосылки к формированию вто-
ричного иммунодефицита.

У детей II группы уровни нейроспецифических белков 
находились в пределах референсных значений. Данные 
показатели противопоставляются исходному повышенному 
содержанию нейроспецифических белков у матерей.

У младенцев группы сравнения исследуемые показатели 
также были в пределах нормы, как и у их матерей.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
При анализе показателей здоровья новорожденных мы 
установили, что в большинстве случаев прогноз зави-
сит от проведения антенатальной иммунокоррекции ИФН 

α-2b начиная со II триместра беременности. Так, у мате-
рей II  группы отмечалось тяжелое течение беременности, 
с  осложнениями. Однако состояние здоровья новорожден-
ных было значимо лучше, чем в I группе, у них реже встре-
чались хроническая внутриутробная гипоксия, внутриутроб-
ные инфекции, задержка внутриутробного роста по сравне-
нию с детьми, родившимися от матерей, которые не получали 
интерферонотерапию.

Таким образом, результаты исследования позволяют 
сформулировать вывод об эффективности антенатальной 
иммунокоррекции, проводимой с начала II триместра бере-
менности, которая позволяет предотвратить нейросенсиби-
лизацию и клинические проявления внутриутробной инфек-
ции у новорожденных.
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Цель обзора: рассмотреть основные причины возникновения синдрома хронической тазовой боли (ХТБ), описать критерии объектив-
ной оценки ХТБ и эффективный алгоритм персонифицированного подхода к терапии.
Основные положения. Тазовая боль негативно отражается на качестве жизни женщины из-за дезорганизации центральных механиз-
мов регуляции важнейших функций организма, неблагоприятно воздействует на психологическое состояние пациенток, их трудоспо-
собность, социальное функционирование и семейные отношения. ХТБ может быть следствием различных гинекологических и экстра-
генитальных заболеваний. Специфический алгологический анамнез должен определить локализацию, интенсивность, динамические 
и возможные патофизиологические и этиологические характеристики боли. Цель лечения тазовой боли — подавить гиперактивность 
ноцицептивных нейронов, разрушив генераторы патологически усиленного возбуждения, что может обеспечить частичную или полную 
ликвидацию патогенной алгической системы. Лечение синдрома ХТБ целиком зависит от основного заболевания.
Заключение. Под маской синдрома ХТБ может протекать множество заболеваний, требующих вмешательства невролога, уролога, нефролога, 
сосудистого хирурга, остеопата и даже психиатра. Однако именно акушер-гинеколог должен быть главным участником многоуровневого диф-
ференциально-диагностического поиска, так как женщина, страдающая ХТБ, в первую очередь придет на амбулаторный прием к гинекологу.
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Эмиль Чоран (1911–1995) был абсолютно прав в том, 
что «не острая боль оставляет отпечатки в нас, а тупые 
боли, которые встречаются ежедневно и умышленно 

уничтожают нас, как и время…» Следует констатировать, 
что  после выделений из половых путей (патологических 
белей) и кровотечения тазовые боли занимают третье место в 
структуре причин обращения женщин к акушеру-гинекологу.

Международная ассоциация по изучению боли 
(International Association of Study of Pain, IASP) определяет 

ее как «неприятное сенсорное ощущение и эмоциональное 
переживание, связанное с реальным или возможным повреж
дением тканей и описываемое в терминах такого поврежде-
ния». Тазовые боли — это боли в нижних отделах живота,  
и/или спины, и/или в области таза/промежности [1].

Если острая боль характеризуется локализованностью, 
приступообразным или внезапным началом, значительной 
интенсивностью, часто пропорциональной повреждению 
органа или тканей, то хроническая тазовая боль (ХТБ), напро-

The authors declare that they do not have any conflict of interests.

Objective of the Review: To describe the main causes of chronic pelvic pain (CPP), provide criteria for objective assessment of CPP, 
and suggest an effective algorithm for individually tailored treatment.
Key Points: Pelvic pain has an adverse impact on women’s quality of life, as it leads to disorganization of the central regulation of key 
bodily functions. It is also detrimental to patients’ psychological well-being, ability to work, social functioning, and family relationships. 
CPP may result from various gynecological or extragenital disorders. A specifically pain-related history must be taken to elucidate the location, 
intensity, dynamic, and possible pathophysiological and etiological characteristics of the pain. The aim of therapeutic interventions for 
pelvic pain is to inhibit the hyperactive nociceptive neurons by eliminating generators of increased excitement, which may lead to partial or 
complete disappearance of the abnormal pain system. Treatment of CPP depends entirely on the underlying disorder.
Conclusion: CPP may mimic many diseases that require attention from a neurologist, urologist, nephrologist, vascular surgeon, osteopathic 
physician, or even psychiatrist. Nevertheless, the multilevel differential diagnosis required in such cases should be led by an obstetrician-
gynecologist, since the first doctors women suffering from CPP visit are gynecologists in out-patient clinics.
Keywords: chronic pelvic pain, dysmenorrhea, endometriosis, algology.
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тив, представляет собой патологическое состояние с посто-
янными или циклическими болями в нижних отделах живота 
и поясницы, продолжающимися не менее 6 месяцев [2, 3].

ХТБ снижает качество жизни женщин сразу в нескольких 
аспектах, вызывая функциональные нарушения, психосо
циальные расстройства и сексуальную дисфункцию [4, 5].

Локализация боли в малом тазу, в отличие от других 
форм хронического болевого синдрома, имеет несколько 
компрометирующий оттенок, снижает самооценку женщи-
ны, порождает ощущение стигмированности и социальной 
дезадаптации [3–5].

По данным ВОЗ, ХТБ в мире в среднем наблюдают 
у 15% женщин репродуктивного возраста, она является при-
чиной каждого десятого обращения к гинекологу [1, 4].

ХТБ испытывают от 4% до 25% россиянок детородного воз-
раста вне зависимости от этнической принадлежности и соци-
ального статуса [4, 6, 7]. В США о наличии болевого синдрома 
сообщают 5–15% женщин, в Великобритании — 38 женщин 
из 1000 [3, 7]. Именно из-за ХТБ, по данным Международного 
общества по изучению тазовой боли, выполняют до 27% всех 
лапароскопий и до 15% гистерэктомий [1, 7].

Финансовая составляющая добавляет проблеме остро-
ту: специалистами из США подсчитано, что амбулаторные 
визиты по поводу ХТБ обходятся страховым компаниям 
в  881,5  млн  долларов ежегодно, а всего на диагностику 
и  лечение этих пациенток они тратят более 2 млрд долла-
ров каждый год [1, 3, 7].

КЛАССИФИКАЦИЯ ХРОНИЧЕСКОЙ  
ТАЗОВОЙ БОЛИ
Для гинеколога важно, соответствует ли ХТБ определенным 
гинекологическим заболеваниям, или у пациентки с ХТБ 
таковые отсутствуют [7–9].

Для первого варианта IASP предложено определение 
«тазовая боль, связанная с конкретным заболеванием», — 
собственно тазовая боль, при которой болевые ощущения 
в нижних отделах живота, паховых областях, пояснице бес-
покоят пациентку почти постоянно и усиливаются в опреде-
ленные дни менструации, при переохлаждении, длительной 
статической нагрузке и т. д. [1, 9].

Второй вариант — синдром ХТБ — характеризуют нару-
шения поведения, когнитивные, психоэмоциональные и сек-
суальные расстройства как следствия нейробиологических, 
физиологических и анатомических изменений в ЦНС [1, 7, 9].

В МКБ-10 в XIV классе (Болезни мочеполовой системы) 
выделена категория N94 — Болевые и другие состояния, 
связанные с женскими половыми органами и менструальным 
циклом [2, 4] (F от 0 до 9):

N94.0. Боль в середине менструального цикла;
N94.1. Диспареуния (исключена психогенная диспа

реуния, F52.6);
N94.2. Вагинизм (исключен психогенный вагинизм, F52.5);
N94.3. Синдром предменструального напряжения;
N94.4. Первичная дисменорея;
N94.5. Вторичная дисменорея;
N94.6. Дисменорея неуточненная;
N94.8. Другие уточненные состояния, связанные с женс

кими половыми органами и менструальным циклом;
N94.9. Состояния, связанные с женскими половыми орга-

нами и менструальным циклом, неуточненные.
Но, несмотря на наличие отдельной нозологии по  

МКБ-10, отечественные гинекологи не ставят диагноз ХТБ 
почти никогда!

Основные причины тазовой боли в связи с гинекологи
ческими заболеваниями:

•	 хроническое, подострое воспаление внутренних поло-
вых органов;

•	 спаечный процесс в малом тазу как следствие перене-
сенного воспалительного процесса;

•	 туберкулез внутренних половых органов;
•	 эндометриоз (наружный генитальный эндометриоз, 

аденомиоз);
•	 дефект/разрыв задних листков широких, кардинальных 

и круглых связок матки (синдром Аллена — Мастерса);
•	 миома матки;
•	 доброкачественные и злокачественные опухоли яич-

ников;
•	 первичная дисменорея;
•	 рак тела и шейки матки;
•	 варикозная болезнь малого таза (конгестивный  

синдром);
•	 инородное тело в малом тазу;
•	 синдром овариальных остатков;
•	 спаечный процесс в малом тазу вследствие эндомет

риоза и серозоцеле;
•	 послеоперационная травматическая нейропатия;
•	 пролапс гениталий;
•	 аномалии развития (аплазия влагалища, матки, функ-

ционирующая рудиментарная матка, однорогая матка, 
удвоение матки и влагалища);

•	 овуляторный синдром (Mittelschmerz) [2, 4].
Негинекологические причины тазовой боли:
1) урологического происхождения:

•	 инфекции мочевыводящих путей;
•	 субуретральный дивертикулит;
•	 уретральный синдром;
•	 мочекаменная болезнь;

2) кишечного происхождения:
•	 хронический аппендицит;
•	 болезнь Крона;
•	 дивертикулез;
•	 колит;
•	 рак кишечника;
•	 синдром раздраженного кишечника;

3) вертеброгенной этиологии:
•	 остеохондроз позвоночника;
•	 грыжа Шморля;
•	 симфизиолиз, симфизиопатии;
•	 ганглионеврома забрюшинного пространства [2, 4].

ПАТОГЕНЕЗ ХРОНИЧЕСКОЙ ТАЗОВОЙ БОЛИ
Классическое становление хронического болевого синд
рома (формирование собственно синдрома!) происходит, 
как  правило, постепенно, иногда спустя длительное время 
от  начала действия тех или иных повреждающих факто-
ров [1, 7, 9].

В патогенезе ХТБ выделяют три этапа.
1.	 Органный — боль возникает в области таза, нижней 

части живота, нередко сочетаясь с нарушениями функ-
ций половых и соседних с ними органов. Эти явления 
в  значительной мере зависят от расстройств крово
обращения (гиперемии, застоя крови).

2.	 Надорганный — появляется отраженная боль в верх-
них отделах живота. В одном из паравертебральных 
ганглиев формируется вторичный очаг раздражения. 
Видимой связи болевого синдрома с репродуктивными  
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органами нет, и объяснить эту боль обычно бывает 
трудно, поэтому нередки диагностические ошибки.

3.	 Полисистемный — трофические расстройства рас-
пространяются на органы вне малого таза; характер-
ны нарушения менструальной, секреторной и половой 
функций, кишечные расстройства, изменения обмена 
веществ. На  этой стадии патологический процесс 
приобретает распространенный характер, боль ста-
новится интенсивнее, что дополнительно усложняет 
диагностику.

Клиницисту важно понять, что при различных гинеколо-
гических заболеваниях существует два основных патогене-
тических механизма ХТБ:

•	 нарушения регионарной и внутриорганной гемодина-
мики и тканевого газообмена с образованием избытка 
нефизиологичных метаболитов;

•	 воспалительные, дистрофические и функциональные 
изменения периферической нервной системы и вегета-
тивных симпатических ганглиев [7].

Клинико-алгологическая феноменология тазовой боли
1.	 Ноцицептивная боль обусловлена генерацией от неин-

нервируемых тканей путем активации ноцицепторов 
(сенсорных рецепторов периферической нервной 
системы, способных трансформировать и передавать 
импульс от внешнего стимула). Ноцицептивная боль 
может быть висцеральной или соматической.

2.	 Нейропатическая боль обусловлена возбуждением 
нервных волокон соматосенсорной системы.

3.	 Центральная боль вызвана изменением активности 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси и  ве
гетативной нервной системы без раздражения ноци-
цепторов [10, 11].

КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА 
ХРОНИЧЕСКОЙ ТАЗОВОЙ БОЛИ
Для ХТБ характерны:

•	 постоянный и постоянно-циклический характер болей, 
которые продолжаются от 3 недель до 6 месяцев;

•	 непропорциональность болевых ощущений степени 
повреждения тканей;

•	 неполное разрешение болей в результате ранее прове-
денного лечения.

Согласно классическим канонам алгологии, важно понять, 
что чем более подробно и пространно пациентка описывает 
боль, тем более вероятен ее психогенный характер [10].

Кроме боли пациентки могут отмечать повышенную раз-
дражительность, нарушение сна, снижение работоспособ
ности, потерю интереса к окружающему миру («уход в боль»), 
подавленное настроение вплоть до депрессии [7, 10, 11].

По данным Н.В. Артымук и О.Д. Рудневой (2015), 
в  реальной клинической практике около 60% пациенток 
с  соответствующими жалобами остаются без уточненного 
диагноза, а  43% гинекологи «на автомате» готовы выста-
вить неполный или совсем ошибочный диагноз сальпинго-
офорита [12].

Хронический гистологически верифицированный саль-
пингоофорит — наиболее частая причина ХТБ, однако 
у 77% женщин с этим диагнозом есть сочетанные патологи-
ческие состояния, также требующие внимания врача [13].

Особою когорту представляют пациентки, страдающие 
ХТБ на фоне эндометриоза. Тазовой боли при эндометриозе 
сопутствуют расстройства менструального цикла: дисменорея, 
нарушения ритма менструации. При внутреннем эндометрио-

зе менструации, как правило, болезненны, с перименструаль-
ными мажущими кровянистыми выделениями [14].

Боль обычно возникает или усиливается за 1–2 дня 
до  менструации (в отличие от тазового венозного пол-
нокровия, при котором кульминация боли приходится на 
14–15-й  дни цикла) и носит тянущий характер. Пациентки 
описывают резкую, стреляющую боль, иногда с иррадиацией 
в наружные половые органы, прямую кишку [4, 7, 14].

Триадой ХТБ называют совокупность трех клинических 
проявлений.

1. Диспареуния. Боли во время коитуса чаще всего наблю-
дают у больных наружным генитальным эндометриозом 
при расположении гетеротопий на крестцово-маточных связ-
ках или в позадишеечном пространстве, несколько реже — 
при фиксированной ретродевиации матки, хроническом 
сальпингоофорите, любом спаечном процессе в малом тазу. 
Характерно, что при спайках после прекращения полового 
акта по причине диспареунии боль самостоятельно купи-
руется (что отличает эту разновидность от диспареунии 
при тазовом венозном полнокровии).

2. Дисхезия. Нарушение акта дефекации из-за дискоор-
динации работы мышц тазового дна и анальных сфинктеров 
характерна для глубокого инфильтративного эндометриоза, 
эндометриоза влагалища и шейки матки, обширного спаеч-
ного процесса в малом тазу.

3. Дизурия. Нарушение мочеиспускания — чаще всего 
признак наружного и внутреннего генитального эндометрио-
за или интерстициального цистита [7, 12, 15].

При лейомиоме матки пациентки жалуются на тянущие 
боли в нижних отделах живота и пояснице; при этом ирра-
диации в другие анатомические области, как правило, нет. 
Наблюдаются патологические менструальные кровотечения: 
менструации часто обильны, со сгустками, продолжаются 
6–8 дней. Большинство женщин во время менструации отме-
чают болезненные ощущения. Отличительная особенность 
лейомиом — боль сохраняется и в постменопаузе. А вот дис-
пареунию, как и ощущение тяжести и дискомфорта в нижних 
отделах живота, наблюдают редко [4, 7, 14].

ХТБ, обусловленной ВЗОМТ, свойственна алгологическая 
монотонность с иррадиацией боли в крестец. Интересно, 
что каждая вторая женщина предъявляет жалобы на тяжесть 
и дискомфорт в левой и правой подвздошных областях. Боль 
может усугубляться в начале менструации, при физическом 
напряжении, гинекологическом обследовании.

У некоторых пациенток возникает диспареуния, обуслов-
ленная спаечным процессом, но, в отличие от болевых ощу-
щений при варикозном расширении тазовых вен, при хро-
ническом сальпингоофорите диспареуния исчезает после 
прекращения полового акта. У большинства пациенток при 
обострении имеют место обильные слизистые или серозные 
выделения из половых путей, температурная реакция [4, 7, 14].

ХТБ вследствие варикозного расширения вен мало-
го таза  — обычно тянущая, тупая, «пекущая», жгучая. 
Иррадиацию в  нижние конечности отмечают около 80% 
женщин. Наиболее часто провоцирующим фактором бывают 
длительные статические и динамические нагрузки. У  боль-
шинства пациенток (70–80%) боль усиливается во вторую 
фазу менструального цикла. Следует отметить, что боль может 
уменьшиться в положении лежа с поднятыми вверх ногами.

Диспареуния возникает довольно часто (у 60–70% жен-
щин) и при рассматриваемом заболевании может сохра-
няться до 7(!) дней после полового акта. Менструации могут 
быть длительными (5–7 дней). Прием флеботонических 
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средств обычно уменьшает интенсивность болевого синдро-
ма, что может служить самостоятельным дифференциально-
диагностическим тестом [4, 7, 14].

Для ХТБ, обусловленной синдромом Аллена — Мастерса, 
характерны спонтанная ортостатическая болезненность 
в нижних отделах живота и в тазовой области, тенезмы пря-
мой кишки, поллакиурия на фоне общей слабости и быстрой 
утомляемости [14].

При ХТБ, возникшей из-за доброкачественных новообра-
зований придатков матки, основным симптомом является 
тянущая боль в нижних отделах живота, преимущественно 
на стороне поражения, изредка с иррадиацией в поясницу. 
Алгологической провокацией могут служить статические 
и динамические нагрузки [4, 7, 14].

ХТБ психогенной природы бывает сложно отличить от 
вызванной сомато-висцеральными факторами. Боль, спро-
воцированная эндогенным или экзогенным повреждением 
аффективной сферы, сочетается с эмоциональным пережи-
ванием [4, 7, 14].

ХТБ сопровождает бредовые образования или галлюци-
наторный компонент при шизофрении, но наиболее часто 
сопутствует невротическим тревожно-фобическим, а также 
аффективным расстройствам с депрессивным компонен-
том (циклотимии, дистимии, маниакально-депрессивному 
психозу) [11].

ДИАГНОСТИКА ХРОНИЧЕСКОЙ ТАЗОВОЙ БОЛИ
Специфический алгологический анамнез должен опреде-
лить локализацию, интенсивность, динамические и возмож-
ные патофизиологические и этиологические характерис
тики боли.

Схема первичного алгологического опроса пациентки 
с ХТБ приведена ниже [15].

1. Какова локализация боли?
2. Насколько боль интенсивна?
3. Как Вы охарактеризуете боль (например, жгучая, острая, 

режущая, стреляющая, пульсирующая и т. д.)?
4. Как появилась боль?
5. Как изменяется боль в течение времени?
6. Что облегчает боль?
7. Что усиливает боль?
8. Как боль влияет на сон, физическую активность, спо-

собность работать, настроение, семейную жизнь, социальную 
активность, сексуальную активность?

9. Какое лечение Вы получали? Каковы его эффектив-
ность и побочные действия?

10. Вы находитесь постоянно в подавленном состоянии?
11. Вы обеспокоены исходом Вашего болевого состояния 

и своим здоровьем?
Широкое распространение в повседневной гинеко-

логической практике получили визуально-аналоговые 
шкалы, позволяющие изучить динамику болевого синдро-
ма за определенный период, в том числе в процессе лече-
ния. Существуют также специально разработанные анкеты, 
с помощью которых оценивают как субъективную интенсив-
ность тазовой боли, так и сопутствующие состояния [15, 16].

Алгологическое обследование позволяет оценить интен-
сивность болевых ощущений с помощью визуальной аналого-
вой шкалы, предложенной ревматологом из Великобритании 
доктором Хаскиссоном (E.C. Huskisson) еще в 1982 году. 
Пациентке на прямой линии длиной 10 см с нанесенными 
делениями по 1 см (1 см = 1 балл) предлагают отметить уро-
вень интенсивности боли точкой. Начало линии соответству-

ет отсутствию боли — 0 баллов, конец линии — 10 баллам. 
Боль считают слабой, если женщина маркирует свои ощуще-
ния в диапазоне 1–4 балла, умеренной — 5–7 баллов, силь-
ной — 8–10 баллов [4, 7, 15].

Для сенсорной и аффективной характеристики болево-
го синдрома применяют Мак-Гилловский болевой опрос
ник (McGill Pain Questionnaire), разработанный в Канаде 
в  1975  году и достаточно удобный. Пациентке предлагают 
78 прилагательных, сгруппированных по смыслу в 20 блоков, 
и она отмечает слова, наиболее точно отражающие боле-
вые ощущения, — всего 7 определений (одно слово можно 
использовать дважды) [7, 15].

Для оценки нейропатической боли существуют специали-
зированные шкалы, например Лидская шкала оценки нейро
патических симптомов и знаков и нейропатической боли 
(Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and Sign) [15].

Шкала оценки качества боли (Pain Quality Assessment 
Scale) является более деликатным инструментом, позволя-
ющим дифференцировать ноцицептивнные и нейропатичес
кие болевые состояния [15].

Физическое обследование обязательно должно включать:
•	 общее физическое обследование;
•	 специфическую оценку боли;
•	 неврологическое обследование;
•	 обследование скелетно-мышечной системы;
•	 оценку психологического статуса [9, 15].
Физикальное обследование начинают с осмотра паци-

ентки и пальпации живота. Следует акцентировать внима-
ние на  областях гиперестезии (изменения самой кожи или 
в более глубоких слоях передней брюшной стенки); также 
возможно выявление абдоминальных, пупочных, паховых, 
эпигастральных грыж.

Гинекологическое обследование позволяет предположи-
тельно отнести пациентку к одной из двух групп: к тем, у кого 
ХТБ вызвана заболеваниями гинекологической природы, 
или к тем, у кого болевой синдром имеет какой-либо другой 
генез. Выполняют осмотр наружных половых органов, шейки 
матки в зеркалах, проводят бимануальное гинекологическое 
или ректовагинальное обследование.

Инструментальные методы необходимы для верификации 
и уточнения диагноза [4, 7, 15]:

•	 УЗИ органов малого таза — рутинный скрининг для 
исключения органических заболеваний внутренних 
половых органов и мочевыделительной системы;

•	 МРТ, КТ — для исключения заболеваний пояснич-
но-крестцового отдела позвоночника и костей таза, 
а также внутренних половых органов;

•	 денситометрия — для исключения остеопороза позво-
ночника;

•	 рентгенологические (ирригоскопия, колоноскопия) 
и эндоскопические методы (цистоскопия, уретроцисто-
скопия, гистероскопия);

•	 диагностическая лапароскопия — для выявления пери-
тонеального и инфильтративных форм эндометриоза, 
синдрома Аллена — Мастерса, хронических воспале-
ний придатков матки, спаечного процесса в малом тазу, 
варикозного расширения вен малого таза [17].

Наиболее важный аспект помощи пациенткам с ХТБ — 
полноценная дифференциальная диагностика, поскольку 
от правильности установленного диагноза принципиально 
зависит тактика терапии [7, 18–20].

Цель лечения тазовой боли — подавить гиперактивность 
ноцицептивных нейронов, разрушив генераторы патологи
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чески усиленного возбуждения, что может обеспечить 
частичную или полную ликвидацию патогенной алгической 
системы. Лечение синдрома ХТБ целиком зависит от основ-
ного заболевания и кратко приведено в таблице. Важно, 

что  в  ряде ситуаций, в первую очередь при эндометриозе, 
синдромный подход к лечению также имеет смысл, посколь-
ку устранение боли и повышение качества жизни и будут 
главным клиническим результатом [4, 7, 14].

Таблица
Лечение хронической тазовой боли (ХТБ)

Виды ХТБ Методы лечебного воздействия Уровень 
доказательности

Комментарии

ХТБ на фоне 
воспалительных 
заболеваний 
органов малого 
таза

Антибактериальная, противовирусная, 
противогрибковая терапия, терапия 
в acute-периоде

IIc Не доказана эффективность 
антибактериальной терапии 
при хроническом болевом синдроме

Нестероидные противовоспалительные 
препараты (НПВП)

IIIа –

Физиотерапия – Реализация саногенетического 
потенциала

ХТБ на фоне 
наружного 
генитального 
эндометриоза

Хирургическое лечение (эндоскопи
ческая энуклеация капсулы кисты, коа-
гуляция эндометриоидных очагов)

– –

Прогестагены Iа Исследованные гормональные 
препараты одинаково эффективны, 
но некоторые побочные действия 
ограничивают их долговременное 
использование и часто приводят 
к нарушению режима приема (аГнРГ)

Агонисты гонадотропин-рилизинг-гор-
мона (аГРнГ)

Iа

НПВП Iа Эффективность НПВП при лечении 
боли, обусловленной эндометриозом, 
не доказана. В первую очередь 
нужно назначить слабо действующие 
неселективные препараты. 
Существенные различия между разными 
НПВП не выявлены

ХТБ на фоне 
внутреннего 
генитального 
эндометриоза

Гормональная терапия:
• прогестагены;
• аГРнГ

Iа Исследованные гормональные 
препараты одинаково эффективны, 
но некоторые побочные действия 
ограничивают их долговременное 
использование и часто приводят 
к нарушению режима приема (аГнРГ)

НПВП Iа Эффективность НПВП при лечении 
боли, обусловленной эндометриозом, 
не доказана. В первую очередь 
нужно назначить слабо действующие 
неселективные препараты. 
Существенные различия между разными 
НПВП не выявлены

ХТБ на фоне 
варикозного 
расширения вен 
малого таза

Хирургическое лечение 
(эндоваскулярное эндохирургическое), 
прием препаратов, нормализующих 
венозный отток

II-D Венотоники

ХТБ на фоне 
спаечного 
процесса органов 
малого таза

Хирургическое лечение (эндоскопи
ческий адгезиолизис).
Консервативное лечение (физиотера-
пия, прием НПВП)

– Ферменты

Дисменорея НПВП, спазмолитики, комбинированные 
оральные контрацептивы

Ia –

ХТБ центрального 
генеза

Психотерапия, суггестивная, 
седативная, иглорефлексотерапия, 
применение препаратов с вегето-
корригирующим эффектом

Ia Психотерапевт может назначить 
трициклические антидепрессанты
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Под маской синдрома хронической тазовой боли (ХТБ) 
может протекать множество заболеваний, требующих вмеша-
тельства невролога, уролога, нефролога, сосудистого хирур-
га, остеопата и даже психиатра. Однако именно акушер-ги-
неколог должен быть главным участником многоуровневого 
дифференциально-диагностического поиска. Для этого есть 

две причины. Первая заключается в том, что  все-таки три 
четверти женщин с ХТБ имеют именно гинекологические 
заболевания, диагностировать и лечить которые  — прямая 
задача акушера-гинеколога, несмотря на всю сложность диа-
гностики. Вторая причина вытекает из реалий нашей жизни: 
женщина, страдающая от болей в малом тазу, в первую оче-
редь придет на амбулаторный прием к гинекологу.
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Цель исследования: расширить представления о патогенезе тазовой боли (ТБ) при наружном генитальном эндометриозе (НГЭ).
Дизайн: когортное проспективное сравнительное морфологическое исследование.
Материалы и методы. В исследовании приняли участие 150 женщин. Пациенток с НГЭ (n = 120) разделили на 2 группы с 2 подгруппами 
(А и B) в каждой. Участницы групп I и II были в возрасте от 20 лет до 41 года (средний возраст — 29,1 ± 3,3 года). I группу (n = 60) соста-
вили пациентки с НГЭ, осложненным ТБ: IA (n = 30) — c дефицитом 25(ОН)D, IB (n = 30) — без него; II группа (n = 60) — пациентки с НГЭ 
без ТБ: IIA (n = 30) — c дефицитом 25(ОН)D, IIB (n = 30) — без него. В группу контроля вошли 30 относительно здоровых женщин, направ-
ленных на диагностическую лапароскопию по поводу бесплодия неясного генеза, без дефицита 25(ОН)D и диагностированного НГЭ, без ТБ.
У всех участниц исходно определяли уровень общего 25(ОН)D в сыворотке крови методом масс-cпектрометрии. Проводили морфологи-
ческое, иммуногистохимическое исследования с использованием компьютерной морфометрии.
Результаты. Экспрессия VEGF была статистически значимо выше в биоптатах пациенток с ТБ на фоне дефицита 25(ОН)D), чем в под-
группе без него — 77,4 ± 3,5% vs 56,3 ± 2,8% (р < 0,05), что свидетельствует об усилении ангиогенеза. Экспрессия NGF как в эутопи-
ческом, так и в эктопическом эндометрии также была значимо выше в подгруппе IА по сравнению с IВ: 63,7 ± 2,1% и 47,3 ± 3,2% vs 
45,8 ± 1,9% и 36,1 ± 2,8%, что говорит об активации неонейрогенеза. Значимо более низкий апоптоз на фоне дефектной экспрессии VDR 
(71,1 ± 3,7% vs 31,5 ± 2,1%, p < 0,05) зафиксирован на основании экспрессии CASP3 в биоптатах женщин с ТБ и дефицитом 25(ОН)D: 
26,1 ± 1,5% vs 28,4 ± 1,2% в подгруппе без дефицита 25(ОН)D.
Заключение. Выявленные изменения показывают смещение пролиферативно-апоптотического индекса в сторону снижения активности 
апоптоза в клетках эутопического и эктопического эндометрия при диагностированном дефиците 25(ОН)D. Результаты исследования 
свидетельствуют о дефектном метаболизме 25(ОН)D. Аналогичная зависимость наблюдается в экспрессии VDR, что подтверждает 
результаты исследования на маркирование VDR в эндометрии и капсулах эндометриоидных кист у пациенток с НГЭ. Она лежит в основе 
ведущего патогенетического механизма возникновения ТБ при НГЭ в условиях снижения антипролиферативного действия витамина D. 
Это сопровождается усилением локального неоангиогенеза и роста нервных волокон с изменением пролиферативно-апоптотического 
паттерна в сторону угнетения апоптоза и усиления пролиферации.
Ключевые слова: витамин D, патогенез тазовой боли, наружный генитальный эндометриоз.
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Study Objective: To enhance current knowledge about the pathogenesis of pelvic pain (PP) associated with external genital endometriosis (EGE).
Study Design: This was a cohort, prospective, comparative study with morphology.
Materials and Methods: One hundred and fifty women participated in this study. Patients with EGE (n = 120) were divided into two groups, 
each of which had two subgroups (A and B). Groups I and II consisted of women aged 20 to 41 (mean age 29.1 ± 3.3). Group I (n = 60) was 
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Причины генитального эндометриоза до сих пор оста-
ются загадкой, разгадать которую пытаются ведущие 
ученые всего мира. Одной из наиболее часто встречаю-

щихся форм генитального эндометриоза является наружный 
генитальный эндометриоз (НГЭ), разнообразные варианты 
которого чаще всего проявляются тазовой болью (ТБ).

Несмотря на многочисленные исследования и полутора-
вековое изучение эндометриоза, причины развития заболе-
вания и связанной с ним патологической болевой импуль-
сации до сих пор непонятны, и ни одна из предложенных 
теорий не объясняет происхождение эндометриоза [1, 2].

Вместе с тем в зарубежной и отечественной литературе 
появляется все больше данных о влиянии концентрации 
витамина D на тяжесть ТБ, ассоциированной с НГЭ [3, 4].

Выявлено, что экспрессия VDR в клетках эндометрия 
подвержена циклическим изменениям как в норме, так и при 
эндометриозе. В клеточном метаболизме 25(ОН)D также про-
исходят пролиферативно-зависимые сдвиги — изменение 
экспрессии ключевых ферментов метаболического пути вита-
мина D: 1-α-гидроксилазы (1α-OH), обеспечивающей синтез 
активной формы витамина D (1,25(OH)

2
D

3
), и 24-гидроксила-

зы (24-ОН), обусловливающей ее инактивацию [5].
Изучение роли концентрации витамина D в патогенезе 

НГЭ и ассоциированной с ним ТБ представляет несомненный 
практический интерес, что и определило выбор цели насто-
ящего исследования.

Цель исследования: расширить представления о патоге-
незе ТБ при НГЭ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Данное когортное проспективное сравнительное исследо-
вание проведено в период с 01.09.2016 г. по 01.07.2017 г. 
на базе кафедры акушерства и гинекологии с курсом пери-
натологии (НУЗ «Центральная клиническая больница №  6» 
ОАО «РЖД») медицинского факультета Медицинского инсти-
тута РУДН в рамках основной научно-исследовательской 
деятельности — «Репродуктивное здоровье населения 
Московского мегаполиса и пути его улучшения в современ-
ных экологических и социально-экономических условиях» 
(номер государственной регистрации — 01.9.70 007346, 
шифр темы — 317712).

В исследовании приняли участие 150 женщин, давших 
добровольное информированное согласие на включение их 
в изучаемую группу, забор биологического материала, изу-
чение клинических и лабораторных показателей, статисти
ческую обработку и публикацию полученных результатов.

Пациенток с НГЭ (n = 120) разделили на 2 группы с 2 под-
группами (А и B) в каждой. Участницы групп I и II были в воз-
расте от 20 лет до 41 года. I группу (n = 60) составили паци-
ентки с НГЭ, осложненным ТБ: IA (n = 30) — c  дефицитом 
25(ОН)D, IB (n = 30) — без него; II группа (n = 60) — паци-
ентки с НГЭ без ТБ: IIA (n = 30) — c дефицитом 25(ОН)D, 

comprised of patients with EGE complicated by PP: 30 women with 25(ОН)D deficiency in subgroup IA and 30 women without this deficiency 
in subgroup IB. Group II (n = 60) was made up of patients with EGE but without PP: 30 women with 25(ОН)D deficiency in subgroup IIA 
and 30 women without this deficiency in subgroup IIB. The control group consisted of 30 relatively healthy women without either 25(ОН)D 
deficiency, verified EGE, or PP, who had been referred for diagnostic laparoscopy to evaluate unexplained infertility.
Baseline total serum 25(ОН)D levels were measured by mass spectrometry in all participants. Other study examinations included morphology 
and immunohistochemistry with digital morphometry.
Study Results: The expression of vascular endothelial growth factor (VEGF) was significantly higher in biopsy samples from patients with PP 
and 25(ОН)D deficiency than in those from women with normal 25(ОН)D levels (77.4 ± 3.5% vs. 56.3 ± 2.8%; р < 0.05), which is a sign of 
increased angiogenesis. The expression of nerve growth factor (NGF) in both eutopic and ectopic endometrium was also significantly higher 
in subgroup IA than in subgroup IB (63.7 ± 2.1% and 47.3 ± 3.2% vs. 45.8 ± 1.9% and 36.1 ± 2.8%, respectively), which is a sign of enhanced 
neurogenesis. In women with PP and low 25(ОН)D levels, the rate of apoptosis (accompanied by abnormal expression of the vitamin D receptor 
[VDR]) was significantly lower (71.1 ± 3.7% vs. 31.5 ± 2.1%, p < 0.05). This conclusion was based on a lower expression of CASP3 in women with 
PP associated with 25(ОН)D deficiency, compared with those whose 25(ОН)D levels were normal (26.1 ± 1.5% vs. 28.4 ± 1.2%, respectively).
Conclusion: These findings suggest that in women with 25(ОН)D deficiency the proliferation/apoptosis balance in eutopic and ectopic 
endometrial cells shifts toward reduced apoptotic activity. The study also revealed impairment of 25(ОН)D metabolism in women with low 
levels of this vitamin. The same was true for the expression of VDR, a finding that supports the results of staining for VDR in the endometrium 
and endometrioma capsules of patients with EGE. This relationship underlies the key pathogenic mechanism involved in the development 
of PP in women with EGE, in whom the antiproliferative effects of vitamin D are reduced. These changes are accompanied by increased local 
neoangiogenesis and nerve fiber growth and a shift in the proliferation/apoptosis pattern toward inhibited apoptosis and increased proliferation.
Keywords: vitamin D, pathogenesis of pelvic pain, external genital endometriosis.
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IIB (n = 30) — без него. В группу контроля вошли 30 относи-
тельно здоровых женщин в возрасте от 22 до 39 лет, направ-
ленных на диагностическую лапароскопию по поводу бес-
плодия неясного генеза (МКБ-10: N97.9. Женское бесплодие 
неуточненное), без дефицита 25(ОН)D и диагностированного 
НГЭ, без ТБ.

Средний возраст женщин в основной группе составил 
29,3 ± 3,5 года, в группе контроля — 28,8 ± 4,9 года (p = 0,241).

Критерии включения в I и II группы: лапароскопически 
и морфологически подтвержденный наружный генитальный 
эндометриоз (N80.1. Эндометриоз яичников), синдром ТБ 
(N94.8. Другие уточненные состояния, связанные с женски-
ми половыми органами и менструальным циклом), репродук-
тивный возраст.

Критерии исключения: наличие сопутствующих гинеколо-
гических заболеваний воспалительной и невоспалительной 
этиологии, сопровождающихся синдромом ТБ: варикозной 
болезни, системных заболеваний, спаечной болезни, интер-
стициального цистита, миофасциального болевого синдро-
ма, синдрома раздраженного кишечника, ТБ, обусловленной 
неврологическими расстройствами, психогенной боли.

У всех участниц исходно определяли уровень общего 
25(ОН)D в сыворотке крови методом масс-cпектрометрии, 
адаптированным к клинической практике согласно между-
народным стандартам (Vitamin D External Quality Assessment 
Scheme, National Institute of Standards and Technology), 
по  аттестованной в соответствии с ГОСТ Р 8.563-2009 
методике [6]. Исследование выполняли в лаборатории 
ООО  «Клиника новых медицинский технологий «АрхиМед» 
(заведующий лабораторией — к. б. н. Нижник А.Н.).

Дефицит витамина D диагностировали при концентрации 
25-гидроксивитамина-D3 < 20 нг/мл (< 50 нмоль/л), недоста-
точность — от 20 до 30 нг/мл (от 50 до 75 нмоль/л), а нор-
мальный уровень — 31–100 нг/мл (76–250 нмоль/л).

Биоптаты эндометрия, полученные в ходе пайпель-биоп
сии, а также стенки капсул эндометриоидных кист яични-
ка фиксировали в забуференном HCl 10%-м формалине 
(рН  =  7,2; от 5 до 24 часов); дегидратировали в батарее 
спиртов восходящей концентрации (аппарат гистологичес
кой проводки тканей фирмы Leica Biosystems, Германия) 
и заливали в парафин. Срезы тканей толщиной ≈4 мкм поме-
щали на обычные, а для иммуногистохимического (ИГХ) 
исследования — на специальные адгезивные предметные 
стекла SuperFrost Plus (Menzel-Glаser, Polylisine, Германия), 
депарафинизировали, согласно принятой стандартной мето-
дике. Впоследствии срезы либо окрашивали гематоксилином 
и эозином для гистологического исследования, либо исполь-
зовали для ИГХ.

ИГХ-исследование проводили после депарафинизации 
и регидратации парафиновых срезов по стандартному прото-
колу в автоматическом режиме в иммуногистостейнере Bond-
maX (Leica Biosystems). В качестве первичных антител исполь-
зовали моноклональные антитела (Abcam, Великобритания) 
к VEGF-A (Anti-VEGFA antibody, Clone ab46154, 1:400) и  кро-
личьи к VDR (Anti-Vitamin D Receptor, Clone ab3508, 1:300) 
и CASP3 (Anti-Caspase3 antibody, Clone E87, 1:50), NGF 
(Anti-NGF antibody, Clone ab52918, 1:300). Исследования 
выполняли в гистохимической лаборатории 9-го Лечебно-
диагностического центра Министерства обороны РФ.

Полученные в результате подсчета данные статистичес
ки обрабатывали с использованием компьютерной про-
граммы SPSS 7.5 for Windows Statistical Software Package 
(IBM Analytics, США). При этом определяли вариационные 

ряды, выборочное среднее, стандартную ошибку выбороч-
ного среднего (SEM) и вероятность различия. Затем оцени-
вали соответствие/несоответствие полученных результа-
тов нормальному распределению с применением критерия 
Колмагорова — Смирнова.

При статистической обработке для оценки достоверности 
различий средних значений между группами использовались 
непараметрические U-критерий Манна — Уитни, Н-критерий 
Краскелла — Уоллеса. При отсутствии нормального распре-
деления данных применяли непараметрический критерий 
Вилкоксона (Statistical Methods for Research Workers) с уров-
нем значимости p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
При микроскопическом исследовании полученных биоптатов 
эндометрия во всех образцах обнаружили фазы пролифера-
ции менструального цикла — маточные железы с ровным 
контуром на фоне преобладания эпителиального компарт-
мента над стромальным.

По данным морфометрического анализа железистого ком-
партмента эндометрия, статистически значимых различий 
в высоте клеток железистого эпителия, диаметре желез и их 
плотности на единицу площади в I и II группах по сравнению 
с группой контроля не было (р > 0,05).

В биоптатах капсулы эндометриоидных кист пациен-
ток с  НГЭ на фоне стромы яичника определялись отдельные 
участки эктопического эндометрия, выстланные однослойным 
кубическим эпителием с единичными реснитчатыми клетками, 
частицы сплющенных эндометриоидных желез, а также отло-
жения гематина и гемосидерина с признаками локального 
экстравазального гемосидероза. Описанная выше патоморфо-
логическая картина свидетельствует о функциональной актив-
ности процесса в виде пролиферативных изменений эпителия 
желез и эндометриоидных кист, ангиоматоза цитогенной стро-
мы, скопления секрета в железах и кистах, высокой частоты 
«старых» кровоизлияний в железах, кистах и строме.

Морфометрический анализ плотности ИГХ-маркирования 
VDR указывает на статистически значимые различия между 
подгруппами с и без дефицита 25(ОН)D у женщин с НГЭ-
ассоциированной ТБ, а также между этими подгруппами 
и  контролем. В подгруппе с дефицитом 25(ОН)D данный 
показатель составил 71,1 ± 3,7%, что в среднем превышает 
аналогичный показатель в подгруппе без него (44,2 ± 2,8%) 
в  1,6 раза (р <  0,05). По сравнению с группой контроля 
(31,5  ± 2,1%) иммунологическое маркирование VDR в под-
группе с дефицитом 25(ОН)D было выше в 2,3 раза (р < 0,05).

В то же время в ходе ИГХ-исследования капсул эндо
метриоидных кист в железистом эпителии стенок эндомет
риоидных кист яичников обнаружили увеличение доли 
ИГХ-позитивных на VDR клеток в 2,7 раза в подгруппе А 
(86,3 ± 2,2%) и в 2,0 раза в подгруппе В (63,6 ± 3,4%) по срав-
нению с контролем (р < 0,05). Различие между подгруппами 
А и В также было статистически значимым (р < 0,05).

В строме эндометриоидных кист яичников выявили уве-
личение доли ИГХ-позитивных элементов на VEGF в 2,7 раза 
в  подгруппе А (77,4 ± 3,5%) и в 2,0 раза в подгруппе 
В (56,3 ± 2,8%, р < 0,05) при значении в группе контроля 28,2 ± 
1,1 (р < 0,05 для отличия от подгрупп женщин с НГЭ и ТБ).

Фактор роста нервов (NGF) демонстрировал выраженную 
(3 балла) положительную стромальную реакцию в образ-
цах биоптатов эндометрия и стенок эндометриоидных кист 
яичника I группы (НГЭ с ТБ), в группе контроля — слабую 
(1 балл) и местами умеренную (2 балла), но незначительную 
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ИГХ-реакцию. В эутопическом эндометрии женщин подгруп-
пы IА (с дефицитом 25(ОН)D) наблюдали выраженное имму-
номечение NGF (3 балла) во многих фокусах диффузного 
характера, преимущественно периваскулярно и перигланду-
лярно (47,3 ± 3,2%), что соответствует наиболее значимым 
участкам тканевой иннервации эндометрия. В подгруппе 
без дефицита 25(ОН)D данный показатель составил 36,1 ± 
2,8% (р < 0,05 для отличия от подгруппы IА), а в контроле — 
15,7 ± 1,5% (р < 0,05 для отличия от подгрупп IА и IВ).

В строме эндометриоидных кист яичника отмечали уве-
личение доли ИГХ-позитивных клеток, экспрессирующих 
NGF, носивших периневральный и пери- и интраганглио-
нарный характер, сопровождающих инфильтративный рост 
эндометриодной ткани: рост площади экспрессии в 4,1 раза 
в подгруппе А (63,7 ± 2,1%) и в 2,9 раза в подгруппе В 
(45,8  ±  1,9%, р < 0,05) по сравнению с группой контроля 
(15,7 ± 1,5%, р < 0,05).

Данная картина предположительно обусловлена наруше-
ниями в молекулярно-клеточных процессах в эндометрии, 
которые развиваются на фоне НГЭ и метаболического дисба-
ланса 25(ОН)D и усиления неоангиогенеза.

В ходе морфометрии в биоптатах эутопического эндомет
рия были установлены статистически значимые различия 
в  относительной ИГХ-экспрессии CASP3 между подгруппа-
ми I группы и группой контроля. В подгруппе с дефицитом 
25(ОН)D на фоне НГЭ-ассоциированной ТБ показатель отно-
сительной плотности маркирования составил 26,1 ±  1,5%, 
что  в 1,1  раза выше аналогичного параметра у женщин 

без  дефицита 25(ОН)D (28,4 ± 1,2%, р < 0,05) и в 1,2 раза 
ниже значений группы контроля (31,6 ± 1,7%, р < 0,05).

В эпителии и местами в строме эндометриоидных кист 
яичника отмечали увеличение количества ИГХ-позитивных 
на CASP3 клеток в 1,5 раза в подгруппе IА (22,1 ± 1,7%) 
и  в  1,2  раза в подгруппе IВ (28,4 ± 1,2%) по сравнению 
с группой контроля (32,3 ± 1,7%, р < 0,05). Различие между 
подгруппами также было статистически значимым (р < 0,05).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Выявленные изменения показывают смещение пролифера-
тивно-апоптотического индекса в сторону снижения актив-
ности апоптоза в клетках эутопического и эктопического 
эндометрия при диагностированном дефиците 25(ОН)D.

Результаты исследования свидетельствуют о дефектном 
метаболизме 25(ОН)D, изменения субстрат-ферментного соот-
ношения косвенно подтверждают его дефицит. Аналогичная 
зависимость наблюдается в экспрессии VDR, что подтвержда-
ет результаты проведенного ИГХ-исследования на маркиро-
вание VDR в эндометрии и капсулах эндометриоидных кист 
у пациенток с наружным генитальным эндометриозом (НГЭ). 
Она лежит в основе ведущего патогенетического механизма 
возникновения тазовой боли при НГЭ в условиях снижения 
антипролиферативного действия витамина D на ткани при его 
дефиците в сыворотке крови. Это сопровождается усилением 
локального неоангиогенеза и роста нервных волокон с изме-
нением пролиферативно-апоптотического паттерна в сторону 
угнетения апоптоза и усиления пролиферации.
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Цель исследования: оценка эффективности хирургического лечения нерв-сберегающим лапароскопическим методом глубокого 
инфильтративного эндометриоза.
Дизайн: обсервационное лонгитюдное проспективное исследование в сочетании с ретроспективным.
Материалы и методы. Проведено хирургическое лечение эндометриоза лапароскопическим доступом 118 пациенток: в основной груп-
пе А (n = 71) применялась модифицированная нерв-сберегающая методика, 47 пациенток контрольной группы Б были прооперированы 
классическим способом. Диагноз гистологически верифицировали. Оценивали течение послеоперационного периода по динамике 
жалоб на боли различных типов, ранние (первые сутки после операции) и отдаленные (6 месяцев) эпизоды нарушения функции моче-
вого пузыря и кишечника.
Результаты. В группе А по сравнению с группой Б отмечены значимо меньшая кровопотеря (p = 0,012): 100 (50; 100) мл против 
100  (100; 150) мл соответственно; высокозначимо меньшая продолжительность операции (p = 0,0002): 120 (85; 100) минут против 
160 (147; 182) минут; а также высокозначимо меньшая длительность госпитализации (p = 0,0002): 7 (6; 9) против 11 (8; 12,5) кой-
ко-дней соответственно. Через 12 месяцев динамического наблюдения в обеих группах высокозначимо уменьшились дисменорея, дис-
пареуния и хроническая тазовая боль. Однако в группе Б сразу после операции значимо чаще (p = 0,016) встречались эпизоды атонии 
мочевого пузыря, а через 6 месяцев после операции — сохраняющееся снижение позывов к дефекации (p = 0,042).
Заключение. Применение нерв-сберегающей методики хирургического лечения инфильтративных форм ретроцервикального эндо
метриоза позволяет улучшить течение послеоперационного периода и снизить количество послеоперационных осложнений. 
Полученные результаты позволяют рекомендовать нерв-сберегающую методику лапароскопического вмешательства как предпочтитель-
ную при выборе стратегии хирургического лечения глубокого инфильтративного эндометриоза.
Ключевые слова: эндометриоз, нерв-сберегающие лапароскопические операции.
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Study Objective: To assess the effectiveness of laparoscopic nerve-sparing surgery in patients with deep infiltrating endometriosis.
Study Design: This was an observational, longitudinal, prospective study with a retrospective part.
Materials and Methods: One hundred and eighteen patients underwent laparoscopic surgical treatment for endometriosis. In the main 
group A, (n = 71), a modified nerve-sparing technique was used, while patients in the control group B, (n = 47), were operated on using 
the  conventional technique. The diagnosis was verified by histology. The postoperative period was assessed by changes in patients’ 
complaints about various pains experienced in the short-term (first 24 hours after surgery) and long-term (after six months) periods and 
about episodes of bladder and bowel disturbance.
Study Results: Compared with group B, patients in group A had significantly lower blood loss (100 [50; 100] ml vs. 100 [100; 150] ml, 
respectively; p = 0.012); very significantly shorter duration of surgery (120 [85; 100] min vs. 160 [147; 182] min, respectively; p = 0.0002); 
and very significantly shorter duration of hospitalization (7 [6; 9] vs. 11 [8; 12.5] bed days, respectively; p = 0.0002). By the end of 12 months 
of follow-up, the intensity of dysmenorrhea, dyspareunia, and chronic pelvic pain had very significantly diminished in both groups. In group B, 
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Эндометриоз — гормонально- и иммунозависимое, 
генетически обусловленное заболевание, характери-
зующееся доброкачественным разрастанием ткани, 

по  морфологическому строению сходной с эндометрием, 
но находящейся за пределами полости матки [1–3].

Эндометриоз встречается у 6–10% женщин репродуктив-
ного возраста [4], в основном у женщин с бесплодием — 
в среднем у 38% (20–50%) [5] — и с хроническими тазовыми 
болями (71–87%) [6]. Частота обнаружения эндометриоза 
при лапароскопии, в том числе проводимой с целью уточне-
ния характера бесплодия, составляет 20–55%. Именно поэ-
тому эндометриоз называют «упущенным» заболеванием, 
так как в среднем проходит от 7 до 8 лет от момента появле-
ния первых симптомов до постановки диагноза [7].

Тазовая боль, ассоциированная с эндометриозом, преи-
мущественно включает такие типы, как дисменорея, диспа-
реуния, дизурия, дисхезия и хроническая тазовая боль [8]. 
Тазовые боли по своему происхождению (сенсорному 
разграничению) подразделяются на соматические, висце-
ральные, нейрогенные. Они возникают вследствие меха-
нического или физико-химического раздражения биоло-
гически активными веществами (продуктами воспаления 
и повреждения тканей) болевых рецепторов внутренних 
органов, нервных, соматических структур и/или покрываю-
щей их брюшины [9].

Глубокий инфильтративный эндометриоз — это специ-
фическое состояние, характеризующееся инвазией более 
5 мм эндометриоидных гетеротопий в подлежащие и рядом 
расположенные ткани [10, 11]. Глубокий инфильтративный 
эндометриоз преимущественно затрагивает Дугласово прост
ранство, крестцово-маточные связки, ректовагинальную 
перегородку и сигмовидную кишку, и описанные локализа-
ции непосредственно связаны с симптомами эндометриоз-
ассоциированной боли [12, 13].

Хирургическая тактика лечения должна быть в первую 
очередь направлена на снижение болевого синдрома, повы-
шение качества жизни пациентки, на реализацию ее репро-
дуктивных планов в дальнейшем.

Хирургическое иссечение очагов глубокого инфильтра-
тивного эндометриоза является эффективным вариантом 
лечения с целью снижения болей и повышения качества 
жизни [14, 15], оно рекомендовано гайдлайнами и консен-
сусами по эндометриозу [16, 17]. Несмотря на доказанную 
эффективность и значимое уменьшение болей урогениталь-
ного тракта и кишечника (дисменореи, диспареунии, дисхе-
зии, хронической тазовой боли), полное иссечение очагов 
глубокого инфильтративного эндометриоза может вызывать 
определенные осложнения, в том числе дисфункцию моче-
вого пузыря, кишечника, различные сексуальные наруше-
ния, которые иногда имеют необратимый характер [18–20]. 
Вышеописанные осложнения связаны с непреднамеренным 
повреждением нервных волокон вегетативной нервной 

системы, преимущественно ветвей nn. hypogastricus, которые 
обеспечивает иннервацию тазовых органов [15].

Зарубежные исследования показали, что нерв-сберега-
ющая методика хирургического лечения инфильтративных 
форм эндометриоза, при которой выделяются и сохраняют-
ся ветви nn. hypogastricus, иннервирующие мочевой пузырь, 
кишечник и влагалище, может уменьшить риск послеопера-
ционной дисфункции тазовых органов без снижения эффек-
тивности операции [21, 22].

Данный подход был впервые описан в онкологии при 
радикальном хирургическом лечении рака прямой кишки 
и шейки матки [23–25] и успешно адаптирован M. Ceccaroni 
для лапароскопического иссечения очагов глубокого 
инфильтративного эндометриоза, при его использовании 
меньше число висцеральных функциональных осложнений, 
и наблюдаются долгосрочное симптоматическое улучшение 
и повышение качества жизни [21, 22, 26–28].

В настоящее время в современной российской научной 
литературе достаточно мало данных о результатах нерв-сбе-
регающих операций при глубоком инфильтративном эндо-
метриозе, что послужило поводом к выполнению нашего 
исследования.

Цель исследования: оценка эффективности хирургичес
кого лечения нерв-сберегающим лапароскопическим мето-
дом глубокого инфильтративного эндометриоза.

Задачи исследования:
1) описать клинико-анамнестические характеристики 

пациенток с тяжелым инфильтративным эндометриозом;
2) представить этапы проведения лапароскопической 

нерв-сберегающей операции при ретроцервикальном эндо-
метриозе;

3) сравнить результаты лапароскопического хирургичес
кого лечения глубокого инфильтративного эндометриоза 
нерв-сберегающим и классическим методами.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование проведено в период с сентября 2016 г. 
по апрель 2019 г. в отделении онкогинекологии № 7 Клиники 
акушерства и гинекологии ФГБОУ ВО «ПСПбГМУ им. акад. 
И.П. Павлова» Минздрава России на базе кафедры акушер-
ства, гинекологии и неонатологии (заведующий кафедрой — 
д. м. н., профессор В.Ф. Беженарь), в отделении оперативной 
гинекологии ФГБНУ «Научно-исследовательский институт 
акушерства, гинекологии и репродуктологии им. Д.О.  Отта» 
(заведующая отделением оперативной гинекологии — к. м. н. 
А.А. Цыпурдеева). Морфологическое и иммуногистохимичес
кое исследования проведены на кафедре патологической 
анатомии с патолого-анатомическим отделением ФГБОУ ВО 
«ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова» Минздрава России (заве-
дующая кафедрой — д. м. н., профессор М.Г. Рыбакова).

Исследование было обсервационным продольным (лон-
гитюдным) проспективным в сочетании с ретроспективным.

however, immediately after surgery there were significantly more episodes of bladder atony (p = 0.016), and after six months there were 
significantly more reports from these patients of a continuing reduced urge to defecate (p = 0.042).
Conclusion: Using a nerve-sparing technique in surgical treatment of infiltrating retrocervical endometriosis improves the course of 
the postoperative period and reduces the number of postoperative complications. These results suggest that a laparoscopic nerve-sparing 
technique can be recommended as the technique of choice for surgical treatment in patients with deep infiltrating endometriosis.
Keywords: endometriosis, nerve-sparing laparoscopic surgery.
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В исследование включили 118 женщин, из них 71 составила 
основную группу (группу А) и 47 — контрольную группу (груп-
пу Б). Пациентки основной группы прооперированы по моди-
фицированной нерв-сберегающей методике хирургическо-
го лечения эндометриоза, предложенной M.  Ceccaroni  [22], 
а участницы контрольной группы — классическим способом, 
также при лапароскопии. Согласно критериям включения, 
в  обе группы были отобраны пациентки с  IV стадией эндо
метриоза (по классификации эндометриоза R-AFS).

На 1-м этапе получено одобрение протокола исследова-
ния локальным этическим комитетом, у всех участниц взято 
информированное согласие на исследование и догоспи-
тальное анкетирование: сбор жалоб, анамнеза, клинико-
инструментальное обследование, хирургическое лечение. 
Интраоперационно выполнялось стадирование эндометрио-
за согласно классификации R-AFS, у всех пациенток диагноз 
подтвержден гистологически.

На 2-м этапе оценивали течение послеоперационного 
периода: через 6 месяцев повторно оценивали жалобы на 
нарушения мочеиспускания и дефекации, динамику жалоб 
пациенток на боли различных типов, ранние (первые сутки 
после операции) и отдаленные (12 месяцев) эпизоды нару-
шения функции мочевого пузыря и кишечника.

Этапы модификации нерв-сберегающей методики 
хирургического лечения ретроцервикального 

инфильтративного эндометриоза
Подготовка к операции обязательно включала подготовку 

кишечника — прием накануне пероральных слабительных 
препаратов. Лапароскопия выполнялась с помощью комп
лекта оборудования Karl Storz (Германия), в который входит 
интегрированный операционный комплекс с SCB управлени-
ем и HD эндокамерой.

Операции производились под эндотрахеальным нарко-
зом. При этом выполнялась катетеризация мочевого пузыря 
катетером Фоллея, в шейке матки устанавливали гистерограф 
или манипулятор TINTARA (Karl Storz), чтобы манипулировать 
маткой в различных направлениях и провести хромогидроту-
бацию маточных труб.

1-й этап. Наложение карбоксиперитонеума. Устанав
ливали 4 троакара в типичных местах. Первый троакар (10 мм) 
для оптической системы вводился в область пупка, два 5 мм 
троакара — в подвздошных областях, один 5 мм — над лоном.

2-й этап. Разделение спаечных сращений между органами 
брюшной полости и передней брюшной стенкой для лучшей 
визуализации. Производили разделение спаечных и физио
логических сращений ректосигмоидного отдела кишечника 
для максимальной мобильности кишечника и временную 
фиксацию яичников и ректосигмоидного отдела кишечника 
за жировые подвески.

3-й этап. Двусторонний сальпингоовариолизис. Времен
ная двусторонняя овариопексия.

4-й этап. Определение проекции мочеточника на стороне 
поражения брюшины эндометриозом. Мочеточник выделя-
ли путем вскрытия брюшины в месте, отстоящем на 1,5–2 см 
от края инфильтративных изменений брюшины. Также выде-
ляли и сохраняли симпатические волокна заднелатерально-
го параметрия и мезоректума (нижние подчревные нервы 
и проксимальная часть нижнего подчревного или тазового 
сплетения). Уретеролизис выполняли на значительном про-
тяжении, до перекреста мочеточника с маточной артерией.

5-й этап. Вскрытие пресакрального пространства, 
выделение и сохранение тазовых симпатических волокон 

нижнего брыжеечного сплетения, верхнего подчревного 
сплетения и пояснично-крестцового симпатического ство-
ла. Этот этап начинается со вскрытия брюшины на уровне 
крестцового мыса. Затем, ориентируясь на брыжейку рек-
тосигмоидного отдела кишечника, производят диссекцию, 
при которой кишечник смещается медиально, а нервные 
волокна и  мышечно-фасциальные структуры крестцово-ма-
точной связки — латерально. Далее после вскрытия верх-
него параректального пространства и этапа точного опре-
деления проекции кишечника, крестцово-маточных связок 
и нервных волокон выполняется скелетирование нижнего 
гипогастрального сплетения, затем гипогастрального нерва 
до уровня неизмененных тканей.

6-й этап. Диссекции в латерокаудальном направле-
нии в  основании крестцово-маточных связок, выделение 
и сохранение каудальной части нижнего подчревного спле-
тения, висцеральных афферентных и эфферентных волокон 
матки, влагалища и мочевого пузыря.

7-й этап. Иссечение эндометриоидного инфильтрата рек-
тосигмоидного отдела толстой кишки методом shaving.

8-й этап. Проба Мишлен (на герметичность прямой кишки).
9-й этап. Цистэктомия методом stripping.
10-й этап. Иссечение инфильтративных, поверхностных 

очагов эндометриоза малого таза.
11-й этап. Хромогидротубация.
12-й этап. Ревизия и санация брюшной полости.
13-й этап. Применение противоспаечного барьера.
14-й этап. Дренирование малого таза.
Статистическая обработка данных производилась в ста

тистической программе SAS.
Для описания разных значений категориальных данных 

считали абсолютные частоты и проценты от количества 
наблюдений в группе. Обработка категориальных данных 
проведена с использованием таблиц частот, таблиц сопря-
женности, критерия χ2 или точного критерия Фишера (в слу-
чае малого числа наблюдений).

Для количественных данных выполнялась провер-
ка распределения на нормальность с помощью критерия 
Колмогорова — Смирнова. Количественные нормально рас-
пределенные переменные описаны через среднее значение 
и стандартное отклонение; переменные, имеющие распре-
деление, отличное от нормального, — при помощи медианы 
и 25-го и 75-го квантилей.

Для сравнения влияния методов лечения (в группах) 
по  нормально распределенным данным использованы кри-
терии ANOVA (однофакторный дисперсионный анализ), 
для данных, распределение которых отличается от нормаль-
ного, — критерий Манна — Уитни.

Динамика для нормально распределенных данных 
по  нескольким временны’ м точкам исследована при помо-
щи критерия АNOVA Repeated, для данных, распределение 
которых отличается от нормального, применялся непарамет
рический критерий Вилкоксона. Динамика исследовалась 
в каждой группе по отдельности.

Различия считали статистически значимыми при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Пациентки групп А и Б по клиническим характеристикам (воз-
расту, ИМТ), содержанию в венозной крови СА-125 и антимюл-
лерова гормона, количеству предыдущих операций по поводу 
эндометриоза, интенсивности эндометриоз-ассоциированных 
болей различных типов, оцененных по  визуальной анало-
говой шкале (ВАШ), существенно не различались (p > 0,05,  
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табл. 1). Отмечено значимое повышение уровня маркера 
СА-125, который, по данным литературы [1], не являясь чувст
вительным при эндометриозе (20–50%), может быть достаточ-
но специфичным при III и IV стадии болезни (до 80%).

Основной жалобой пациенток обеих групп был болевой 
синдром: дисменорея — у всех обследованных, диспареу-
ния — у 50 (70,4%) женщин группы А и у 36 (76,6%) из груп-
пы Б, хроническая тазовая боль — у 47 (66,2%) и 25 (53,2%) 
соответственно. Нарушение менструальной функции по типу 
гиперполименореи встречалось у 52 (73,2%) пациенток груп-
пы А и у 33 (70,2%) группы Б, нарушение репродуктивной 
функции — у 34 (47,9%) и 22 (46,8%) пациенток, наруше-
ние мочеиспускания (в дни менструации: боль, примесь 
крови в моче) — у 6 (8,4%) и 8 (17,0%), нарушение дефе-
кации (преимущественно в дни менструации: кровь в стуле, 
боль при дефекации, жидкий, «карандашевидный» стул) — 
у 16 (22,5%) и 20 (42,5%) соответственно.

Группы были однородны по всем показателям, кроме 
нарушения дефекации до оперативного лечения: в группе 
Б их было значимо больше (p = 0,0006). Давность дебюта 
жалоб в группе А — 4 (2; 6) года, в группе Б — 7 (4; 12) лет 
(p = 0,002). Соотношение количества женщин, которые были 
прооперированы впервые или повторно по поводу эндомет
риоза, в группах не различалось (p = 0,13).

На догоспитальном этапе всем женщинам исследуемых 
групп выполнялись УЗИ органов малого таза; МРТ органов 
малого таза с контрастированием — 34 (47,9%) и 19 (40,4%), 
колоноскопия — 18 (25,3%) и 7 (15,0%) пациенткам групп 
А и  Б соответственно. По данным УЗИ органов малого таза, 
инфильтративная форма эндометриоза диагностирована 
лишь у 3 (4,2%) и 2 (4,2%) женщин, УЗИ без патологии было 
у 5 (7,0%) и 5 (10,6%) участниц групп А и Б соответственно.

Преимущественно на УЗИ обнаруживались признаки адено-
миоза и эндометриом яичников. По заключению МРТ органов 
малого таза значимо чаще (p < 0,05) были описаны инфильтра-
тивные формы эндометриоза: у 26 (76,5%) и 15 (78,9%) паци-
енток групп А и Б соответственно. При колоноскопии только 
у 3 участниц группы А были найдены косвенные признаки 
эндометриоза ректосигмоидного отдела толстой кишки, о чем 
можно было судить по наличию сдавления кишки извне.

Объем хирургического вмешательства у участниц обеих 
групп представлен в таблице 2.

В послеоперационном периоде в каждой группе оказа-
лось по две пациентки с послеоперационным осложнением, 
потребовавшим повторного оперативного вмешательства.

В группе А по сравнению с группой Б отмечены значимо 
меньшая кровопотеря (p = 0,012): 100 (50; 100) мл против 

100 (100; 150) мл соответственно; высокозначимо меньшая 
продолжительность операции (p = 0,0002): 120 (85; 100) 
минут против 160 (147; 182) минут; а также высокозначимо 
меньшая длительность госпитализации (p = 00002): 7 (6; 9) 
против 11 (8; 12,5) койко-дней соответственно.

В послеоперационном периоде особое внимание уделя-
лось функции мочеиспускания и дефекации, в связи с тем 
что при непреднамеренном пересечении ветвей сплетения 
nn. hypogastricus возможны эпизоды неполного опорожне-
ния мочевого пузыря, атонии мочевого пузыря, отсутствие 
позывов на мочеиспускание или дефекацию.

Так, в группе А было 8 (11,3%) случаев нарушения мочеис-
пускания после операции (различная степень атонии моче-
вого пузыря), в группе Б — 14 (29,8%) (p = 0,016, точный дву-
сторонний критерий Фишера). Нарушения дефекации после 
операции (отсутствие позывов на дефекацию) имели место 
у 9 (12,7%) пациенток группы А и у 11 (23,4%) из группы Б 
(p = 0,14, точный двусторонний критерий Фишера).

Длительность динамического наблюдения за пациентка-
ми составила 12 месяцев. Через 6 месяцев повторно оцени-
вали жалобы на нарушения мочеиспускания и дефекации. 
В группе А у 3 (4,2%) женщин сохранялись жалобы на изме-
нение мочеиспускания (неполное опорожнение мочевого 
пузыря, эпизоды отсутствия позывов к мочеиспусканию), 
в  группе  Б  — у 7 (14,9%) (наблюдалась тенденция к  зна-
чимому различию, p = 0,086, точный двусторонний крите-
рий Фишера). Жалобы на отсутствие позывов к  дефекации 
в группе А оставались у 3 (4,2%) пациенток, в группе Б — у 8 
(17,0%) (p = 0,042, точный двусторонний критерий Фишера).

Через 12 месяцев после хирургического лечения произ-
водилась оценка динамики болей, ассоциированных с эндо-
метриозом, с применением ВАШ. В обеих группах отмеча-
лось высокозначимое снижение дисменореи, диспареунии 
и хронической тазовой боли (табл. 3). Однако группы А и Б 
не  различались между собой по интенсивности снижения 
боли (p > 0,05).

ОБСУЖДЕНИЕ
Проведенное исследование показывает, что основные кли-
нические проявления наружного генитального эндометриоза 
разнообразны. Высокая частота болевого синдрома и нару-
шения репродуктивной функции у женщин с распростра-
ненными формами эндометриоза должны быть важными 
критериями в дифференциальной диагностике и принятии 
решения об оперативном лечении.

В связи с высокой частотой экстрагенитального эндо-
метриоза хирургическое лечение распространенных форм 

Таблица 1
Клинические характеристики пациенток групп А и Б

Примечание. Здесь и в таблице 3: ВАШ — визуальная аналоговая шкала.

Параметры Группа А
(n = 71)

Группа Б
(n = 47)

P (уровень значимости 
проверки гипотезы 

об однородности групп)

Возраст, годы 33,23 ± 5,3 32,27 ± 5,8 0,61

СА-125, ед/мл 38,5 (18,4; 61,0) 29 (11; 60) 0,33

Антимюллеров гормон, нг/мл 2,36 (1,13; 3,10) 2,34 (0,995; 3,30) 0,78

Интенсивность дисменореи по ВАШ, баллы 7 (6; 9) 8 (7; 9) 0,09

Интенсивности диспареунии по ВАШ, баллы 4 (0; 7) 5 (3; 7) 0,26

Интенсивность хронической тазовой боли по ВАШ, баллы 4 (0; 6) 3 (0; 7) 0,34
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Таблица 2
Объем хирургического вмешательства, n (%)

Хирургические вмешательства Группа А
(n = 71)

Группа Б
(n = 47)

P (уровень значимости 
проверки гипотезы 

об однородности групп)

Лапароскопия 71 (100,0) 47 (100,0) NA

Мини-лапаротомия 3 (4,2) 2 (4,2) 0,841

Адгезиолизис 71 (100,0) 47 (100,0) NA

Хромогидротубация 60 (84,5) 39 (83,0) 0,820

Коагуляция очагов эндометриоза 28 (39,4) 15 (31,9) 0,406

Уретеролизис 45 (63,4) 31 (66,0) 0,775

Нейролизис 71 (100,0) 0 NA

Резекция крестцово-маточных связок 62 (87,3) 32 (68,1) 0,010

Вскрытие параректального пространства 45 (63,4) 9 (19,1) 0,001

Иссечение эндометриоидного инфильтрата ректовагинальной 
перегородки

41 (57,7) 41 (87,2) 0,001

Иссечение узлов аденомиоза 1 (1,4) 0 NA

Цистэктомия с 1 стороны 27 (38,0) 17 (36,2) 0,838

Билатеральная цистэктомия 16 (22,5) 15 (31,9) 0,257

Иссечение эндометриоидного инфильтрата мочеточника 7 (9,8) 4 (8,5) 0,770

Транспозиция мочеточника 2 (2,8) 0 NA

Стентирование мочеточника 4 (5,6) 0 NA

Иссечение эндометриоза брюшины мочевого пузыря 20 (28,2) 5 (10,6) 0,023

Цистоскопия 3 (4,2) 0 NA

Иссечение эндометриоидного инфильтрата стенки мочевого пузыря 2 (2,8) 0 NA

Резекция стенки влагалища 8 (11,3) 2 (4,2) 0,312

Иссечение эндометриоидного инфильтрата ректосигмоидного отдела 
толстой кишки методом shaving

33 (46,5) 36 (76,6) 0,001

Резекция участка толстой кишки с наложением анастомоза 4 (5,6) 2 (4,2) 0,264

Аппендэктомия 5 (7,0) 1 (2,1) 0,400

Проба Мишлен 33 (46,5) 35 (74,5) 0,030

Миомэктомия 10 (14,1) 8 (17,0) 0,795

Установка противоспаечного барьера 32 (45,1) 37 (78,7) 0,001

Дренирование малого таза 21 (29,6) 20 (42,6) 0,147

Таблица 3
Динамика снижения эндометриоз-ассоциированной боли в группах А и Б 

по визуальной аналоговой шкале, баллы
Параметры Группа А (n = 71) Группа Б (n = 47)

до операции через 12 месяцев 
после операции

до операции через 12 месяцев 
после операции

Интенсивность дисменореи 7 (6; 9) 1 (0; 2)* 8 (7; 9) 2 (1; 3)*

Интенсивность диспареунии 4 (0; 7) 0 (0; 0,5)* 5 (3; 7) 0 (0; 1)*

Интенсивность хронической тазовой боли 4 (0; 6) 0 (0; 1)* 3 (0; 7) 0 (0; 2)**

Примечание. Отличия от исходного показателя статистически значимы: (*) — р < 0,0001; (**) — р = 0,001.

инфильтративного эндометриоза следует осуществлять 
в специализированных центрах, где также есть возможность 
проведения симультантной операции совместно с урологами, 
абдоминальными хирургами. На этапе предоперационной 
подготовки необходимо выполнять МРТ органов малого таза 
с контрастированием, при наличии показаний — колоноско-
пию, цистоскопию и другие дополнительные исследования 

ввиду их большей информативности в сравнении со стан-
дартным УЗИ органов малого таза.

Результаты исследования говорят и о том, что хирургичес
кое лечение инфильтративных форм эндометриоза значимо 
снижает интенсивность эндометриоз-ассоциированных болей 
и повышает качество жизни. Однако при  выполнении  опе-
рации по нерв-сберегающей методике отмечаются значимо 
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меньшая частота дисфункции мочеиспускания и дефекации, 
связанной с пересечением ветвей nn. hypogastricus, а  также 
более гладкое течение послеоперационного периода и мень-
шее количество дней пребывания в стационаре.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Применение нерв-сберегающей методики хирургического 
лечения инфильтративных форм ретроцервикального эндо-

метриоза позволяет улучшить течение послеоперационно-
го периода и уменьшить количество послеоперационных 
осложнений на фоне значимого снижения болевого синд
рома и улучшения качества жизни. Кроме того, полученные 
результаты позволяют рекомендовать нерв-сберегающую 
методику лапароскопического вмешательства как предпоч-
тительную при выборе стратегии хирургического лечения 
глубокого инфильтративного эндометриоза.
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Цель обзора: систематизация контраверсионных аспектов современной перинеологии и пролаптологии.
Основные положения. Современная перинеология существует в условиях накопившихся парадоксальных фактов, мнений и решений, 
среди которых дидактический, эпидемиологический, экономический, анатомический, герниологический, тактический, эволюционный, 
акушерский, морфологический и другие парадоксы.
Существуют два уязвимых места множества исследований, посвященных выпадению тазовых органов у женщин, которые мешают пре-
одолеть упомянутые парадоксы. Первое из них — это представление о тазовом дне как о статичной структуре. Известно, что мышцы 
тазового дна рефлекторно сокращаются в ответ на любое повышение внутрибрюшного давления аналогично батуту, т. е. никогда 
не находятся в покое. В то же время внимание исследователей приковано в основном к соединительной ткани тазовых фасций и связок, 
а основной ткани, обеспечивающей функцию тазового дна — мышечной, — посвящены лишь единичные публикации.
Второе уязвимое место современных научных работ — рассмотрение пролапса лишь в одной точке его развития, и, к сожалению, эта 
точка — конечная. Тактика оперировать только выраженный пролапс, не искать пути хирургической профилактики запутала самих 
исследователей. Очевидно, что следует изучать морфологические, иммуногистохимические и другие ультраструктурные характеристики 
тканей на этапе продромальной несостоятельности тазового дна, при синдроме широкого влагалища без манифестации пролапса, сопо-
ставляя полученные данные с результатами применения неинвазивных методов диагностики.
Заключение. Получив представление о ранних формах, а не только о выраженном пролапсе с уже сформировавшимися декомпенса-
торными необратимыми изменениями тканей и анатомических взаимоотношений, можно попытаться обоснованно объяснить патогенез 
тазовой десценции и разрешить накопившиеся парадоксы перинеологии.
Ключевые слова: пролапс тазовых органов, несостоятельность тазового дна, тазовая дисфункция, перинеология, пролаптология.
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Objective of the Review: To systematize controversial aspects of modern perineology and concepts related to pelvic organ prolapse.
Key Points: An increased number of paradoxical facts, opinions, and solutions related to perineology have accumulated, including didactic, 
epidemiological, economical, anatomical, herniological, tactical, evolutionary, obstetrical, morphological, and other paradoxes.
Many studies of female pelvic organ prolapse have two weak points, which hinder researchers in their attempts to eliminate these paradoxes. 
One is the view of the pelvic floor as a static structure. It is well known that the pelvic floor muscles contract reflexively like a trampoline 
in response to any increase in the intra-abdominal pressure, meaning that they are never at rest. Researchers, however, focus their attention 
primarily on the connective tissue of the pelvic fasciae and ligaments, while muscular tissue, the main functional component of the pelvic 
floor, has been studied in only a few publications.
The second weak point of modern research is the fact that specialists look at prolapse at only one point in time, which, unfortunately, 
is the end-point of its evolution. The practice of resorting to surgery only in case of severe prolapse, and not seeking preventive surgical 
methods, has confused researchers even more. Specialists obviously need to evaluate morphological, immunohistochemical, and other 
ultrastructural tissue characteristics in the prodromal stage of pelvic floor incompetence and vaginal looseness, in the absence of symptoms 
of prolapse, and compare the data they obtain with findings from noninvasive diagnostic procedures.
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На XXII Конгрессе акушеров-гинекологов International 
Federation of Gynecology and Obstetrics (2018) конста-
тировано, что в современной гинекологии есть пять 

неразрешенных и, увы, пока неразрешимых на современном 
уровне развития проблем. Среди них — невынашивание 
и неразвивающаяся беременность, мертворождение, пре
эклампсия, рецидивирующий вульвовагинальный кандидоз, 
эндометриоз. К этому списку стоило бы добавить большую 
проблему женской пролаптологии, включающую в  себя 
и акушерский травматизм мягких родовых путей, и синдром 
несостоятельности тазового дна, и недержание мочи у жен-
щин, и вопросы узкой специализации тазовых хирургов, 
и многое другое.

Пролаптология в самом широком понимании — не просто 
одна из самых контраверсионных, но и одна из самых пара-
доксальных отраслей современной гинекологии. В попытках 
решить перинеальные проблемы врачебное сообщество нако-
пило разносторонние и порой неоднозначные знания, а они 
по-прежнему остаются чуть ли не самыми запутанными.

Цель данной публикации заключается в систематиза-
ции контраверсионных аспектов современной перинеологии 
и пролаптологии.

Эпидемиологический парадокс перинеологии. Ни для 
кого не секрет, что число пролапсов велико, и нет тенден-
ции к его снижению [1, 2]. Знания о десценции тазового дна, 
видимо, имеют столь же давнюю историю, как и само чело-
вечество (мы помним, что первые упоминания трехтысяче-
летней давности были обнаружены в знаменитых папирусах 
Эберса) [3, 4]. С тех пор изменились и статус, и репродуктив-
ная нагрузка, и жизнедеятельность женщин, но число про-
лапсов и связанных с ними проблем только растет.

Неутешительный прогноз Карла Лубера, указавшего 
в  2001 году на увеличение распространенности пролапсов 
в 2 раза в течение первой трети XXI века [5], к сожалению, 
подтверждается. Сейчас около 50% женщин страдают выпа-
дением тазовых органов или имеют нарушения их топогра-
фии и анатомические дефекты промежности, не предъявляя 
никаких жалоб [6–8]. За последние 20 лет возникли и были 
внедрены новые технологии, появились первые отдаленные 
результаты их использования, и первоначальные востор-
женные впечатления, естественно, были скорректированы. 
Организованы врачебные сообщества, методические центры, 
перинеологические холдинги, отделения, больницы, прово-
дятся перинеологические конгрессы, но по-прежнему забо-
леваемость пролапсом тазовых органов находится на одном 
из первых мест в гинекологии, а пациентки, поступившие 
на  оперативное лечение недуга, занимают не менее трети 
коек гинекологических стационаров [9].

Согласно современным, еще более дальновидным прог
нозам, число женщин, имеющих хотя бы одно нарушение 
функции тазового дна, увеличится с 28,1 млн в 2010 году 
до 43,8 млн к 2050 году [10].

К этим фактам следует добавить и существование пара-
докса финансирования. Осознавая эпидемический характер 
проблемы и большой спрос на медицинскую помощь, систе-

мы здравоохранения ведущих стран мира ежегодно тратят 
огромные средства на финансовое обеспечение научных 
исследований и помощи пациенткам с пролапсом тазовых 
органов. С учетом прогнозируемого и вполне ожидаемого 
увеличения количества пролапсов, в первую очередь свя-
занного с постарением населения, по современным оценкам, 
к 2050 году частота хирургических вмешательств увеличит-
ся на 42,7%, а ежегодные расходы на операции будут расти 
в 2 раза быстрее, чем численность населения [6, 11].

На фоне применения более современных и дорогих 
методов хирургической коррекции пролапсов, по большей 
части синтетических имплантов, динамику роста стоимости 
лечения можно проследить на примере среднего норматива 
финансовых затрат на единицу объема медицинской помощи 
(МКБ-10, N81): в 2010 году из бюджета Федерального фонда 
обязательного медицинского страхования РФ выделялось 
69 625 руб., в 2014 году — 120 960 руб., а в 2018 году — 
252 760 руб. в соответствии с Постановлением Правительства 
РФ от 08.12.2017 № 1492 (ред. от 21.04.2018) «О Программе 
государственных гарантий бесплатного оказания гражданам 
медицинской помощи на 2018 год и на плановый период 
2019 и 2020 годов».

Казалось бы, такие вложения в течение все тех же деся-
тилетий, направленные на изучение патогенеза, создание 
новых чувствительных и специфичных методов диагности-
ки, эффективных методов лечения и внятного алгоритма 
помощи пациенткам, должны бы были привести к снижению 
заболеваемости и рецидивирования, но ситуация только 
прогрессивно ухудшается: число пролапсов растет, стройной 
патогенетической концепции по-прежнему нет, четкого про-
токола диагностики и лечения также не существует.

Попытку разобраться в причинах вышеупомянутых пара-
доксов следует начать с того удивительного факта, что пато-
логические состояния тазового дна, которые специалисты 
считают одними из самых трудных, являются в то же время 
довольно простыми разделами университетского курса гине-
кологии. Этот феномен представляется нам дидактическим 
парадоксом перинеологии.

С точки зрения дидактики дисциплины, тазовое дно рас-
сматривается как совокупность мягких тканей — мышц 
и  фасций, которыми выполнена нижняя апертура тазово-
го кольца. А пролапс тазовых органов (согласно МКБ-10, 
N81. Выпадение женских половых органов) нотифицирован 
как грыжа тазового дна [12]. Здесь мы сталкиваемся сразу 
с двумя следующими парадоксами.

Первый из них можно назвать анатомическим парадок-
сом перинеологии. Согласно определению, акушерская про-
межность — расстояние от задней спайки больших половых 
губ до ануса. В свою очередь, толщу промежности составля-
ют мышцы и фасции тазового дна, простирающиеся далеко 
за пределы не только этой области, но и собственно аперту-
ры выхода из таза. Значит, промежность и тазовое дно нель-
зя считать тождественными понятиями. Но из-за указанного 
привычного заблуждения возникают, например, проблемы 
диагностики анатомической несостоятельности тазового 

Conclusion: By understanding the early forms of prolapse, rather than only looking at severe cases in which irreversible decompensatory 
changes in tissues and anatomical interrelationships have already occurred, researchers will be able to attempt to suggest a reasonable 
explanation of the pathogenesis of pelvic organ descent and resolve the existing paradoxes in perineology.
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дна, для  которой недостаточно физикального обследова-
ния любыми методами. Она обязательно должна включать 
3D-УЗИ, МРТ или 3D-реконструкцию тазового дна [13–18]. 
Именно недооценка синдрома несостоятельности тазово-
го дна (N81.8. Другие формы выпадения женских половых 
органов) приводит к опозданию с началом применения как 
консервативных, так и хирургических малоинвазивных мето-
дик, пусть не для профилактики, но для длительного и надеж-
ного отсрочивания манифестированного пролапса и связан-
ных с ним осложнений.

Из анатомического парадокса следует также, что 
повреждение промежности и нарушение целости тазово-
го дна — разные виды нарушений, способные существо-
вать как независимо друг от друга, так и совместно. А если 
учесть, что анатомы до сих пор, несмотря на введение уни-
фицированной Парижской анатомической номенклатуры, 
не могут точно определиться в количестве и названии пуч-
ков Musculus levator ani, становится понятно, какую путаницу 
это вносит и в научную, и в практическую, и в дидактическую 
деятельность [19, 20].

Если данные анатомических источников, касающиеся 
строения поверхностного и среднего слоев мышц тазового 
дна сопоставимы, то в описаниях глубокого слоя (собственно 
M. levator ani) имеются серьезные расхождения. В класси-
ческом атласе Р.Д. Синельникова и соавт. (2018) эту мышцу 
делят на три пучка: лобково-копчиковый (M. pubococcygeus), 
подвздошно-копчиковый (M. iliococcygeus) и седалищ-
но-копчиковый (M. ischiococcygeus) [21]. А R.U.  Margulies 
и  соавт.  (2006) обозначают три других пучка  — лобко-
во-копчиковый, подвздошно-копчиковый и (!) лобково-пря-
мокишечный (M. puborectalis). При этом есть сходство: лоб-
ково-копчиковый пучок и в отечественных, и в зарубежных 
анатомических монографиях и атласах именуют лобково-
внутренностной мышцей (M. pubovisceralis), что топографи-
чески логично: все пучки этой мышцы начинаются от над-
костницы внутренних поверхностей лобковых костей и впле-
таются последовательно в висцеральную фасцию [22, 23].

Вторым следующим из дидактической неразберихи явля-
ется герниологический парадокс перинеологии. Если про-
лапс тазовых органов женщин — это грыжа тазового дна, то, 
по классическим хирургическим представлениям, лечение 
грыжи заключается в пластике грыжевых ворот, в данном 
случае — той самой зияющей половой щели, возникшей при 
латеральной дистопии ножек леваторов. Однако логичная 
в этом случае перинеолеваторопластика — одна из самых 
неэффективных операций для лечения манифестированно-
го пролапса [24, 25]. Согласно современным данным, общая 
частота рецидивов составляет 13–40%, и повторная опера-
ция проводится в течение 5 лет после первой [26].

Создание неофасций с помощью сетчатых материалов, 
по  сути, армирование грыжевых ворот, обеспечивающее 
безрецидивность операции, открыло новые возможности 
пластической хирургии при лечении грыж. Эти же техно-
логии очень быстро стали внедряться и в пролаптологию, 
продемонстрировали небывалую до этого эффективность 
при  операциях для лечения десценции гениталий, достига-
ющую 90–98% [27, 28].

Использование mesh-имплантов, снискавшее славу без-
рецидивного при лечении пролапса, дало надежду на долго-
жданное решение сложных задач поиска оптимальной опе-
рации. Но то, что стало хорошей альтернативой привычным 
пластическим операциям при грыжах других локализаций, 
в случае тазового дна — и это второй аспект герниологи-

ческого парадокса — не оправдало надежд. Только за пер-
вые 10 лет широкого использования накопилось несколько 
десятков тысяч судебных исков от пациенток, неудовлетво-
ренных не анатомическими, но функциональными результа-
тами лечения, ибо число возникающих жалоб de novo после 
этих операций превосходит последствия применения других 
методик. Кроме того, существуют и объективные причины 
неудачных установок сетчатых имплантов (эрозии влагали-
ща, сморщивание сетки и т. д.) [29–31].

Важным событием стал призыв Food and Drug 
Administration (FDA) США 2011 г. [32], а затем и админи-
стративных организаций других стран ограничить использо-
вание сеток для операций на тазовом дне, поскольку широ-
кое их применение с учетом масштабов проблемы выглядит 
опасным  [33]. В 2016 году урогинекологические mesh-им-
планты были отнесены к III классу безопасности (высокий 
риск), а  16 апреля 2019 года FDA и вовсе распорядилась 
о прекращении их использования (www.fda.gov). В СМИ 
развернулась целая антисеточная компания, эти операции 
называли варварскими, что дополнительно ограничивает 
согласие на их применения даже тогда, когда они реаль-
но нужны [34].

Третьим аспектом герниологического парадокса стал тот 
факт, что лучшие результаты лечения выпадения женских 
половых органов сегодня достигнуты при применении вла-
галищной гистерэктомии [35] с последующей фиксацией 
культи влагалища к крестцово-остистой связке или сакро-
кольпопексией [36]. Этот выбор, тем не менее, представля-
ется абсурдным с позиции герниологии, согласно которой 
удаление неизмененного грыжевого мешка недопустимо.

Более того, удаление при гистерэктомии шейки матки 
влечет за собой разрушение так называемого цервикально-
го кольца [37], т. е. анатомически вплетающихся в строму 
шейки матки связок фиксирующего аппарата матки (карди-
нальные, крестцово-маточная и лобково-пузырная связки). 
Потеря этих связок гораздо хуже, чем потеря собственно 
тела матки, сказывается на анатомических взаимоотноше-
ниях в структурах тазового дна и между тазовыми органа-
ми [38]. Потерю фиксирующей функции этих связок полно-
ценно не восполнить никакими манипуляциями, и об этом 
следует помнить, принимая решения об экстирпации матки 
по любым показаниям.

Исходя из приведенных выше данных, можно констати-
ровать: современная пролаптология существует в условиях 
тактического парадокса, если не сказать растерянности. 
Сформирована главная тенденция помощи женщинам с про-
лапсом тазовых органов — не оперировать, пока пролапс 
не манифестировал настолько, чтобы значительно ухудшать 
качество жизни, а в случае необходимости — оперировать 
бо’льшим объемом и только в специализированных перинео
логических центрах. Во-первых, это противоречит идеоло-
гии прогнозирования и профилактики болезни — стратегии, 
хорошо себя зарекомендовавшей (Министерство здраво-
охранения Российской Федерации. Национальный проект 
«Здравоохранение», 2018; Указ Президента Российской 
Федерации от 07.05.2018 № 204 «О национальных целях 
и  стратегических задачах развития Российской Федерации 
на период до 2024 года»). Во-вторых, тактический парадокс 
имеет и ряд легко просчитываемых последствий. Подобная 
тенденция, как снежный ком, повлечет за собой все бо’льшую 
нехватку средств для создания требуемого числа подобных 
центров и подготовки кадров для работы в них и, как след-
ствие, увеличение стоимости операций. В  конце  концов, 
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это приведет к тому, что медицинская помощь всем пациент-
кам, страдающим несостоятельностью тазового дна, будет 
все менее доступностой.

Поиск выхода из обозначенного тупика должен базиро-
ваться на изучении патогенеза, но ни одна концепция, полу-
чившая доказательную базу, включающая все аспекты про-
лапса тазовых органов, до сих пор не найдена.

Хроническое повышение внутрибрюшного давления — 
доказанный предиктор пролапса [39]. И действительно, век-
торы сил, действующих на тазовые органы, распределены 
не в пользу сохранения нормальной топографии этой облас
ти. Но эволюционный парадокс перинеологии состоит 
в  том, что тазовое дно как главная структура, противосто-
ящая сумме сил гравитации и внутрибрюшного давления, 
не может не иметь слабых мест, ведь поддерживающая функ-
ция тазового дна — далеко не единственная. Именно через 
эту структуру природа позволяет осуществлять естественные 
отправления, копуляцию и роды. Значит ли это, что пролапс 
неизбежен как расплата человечества за прямохождение? 
Тогда почему, несмотря на большую частоту пролапса, мно-
гие женщины избегают его возникновения? Ответ, видимо, 
следует искать в анатомических и функциональных особен-
ностях тазового дна.

Получившая широкое распространение теория системной 
дисплазии соединительной ткани [40] сама по себе пара-
доксальна, поскольку противоречит биологическим законам. 
Согласно популяционным исследованиям, этим синдромом 
страдает не более 1% человеческой популяции, что  значи-
тельно меньше распространенности пролапсов среди жен-
щин. Противоречит указанной концепции также и то, что, 
несмотря на огромное число научных данных, достоверные 
морфологические маркеры синдрома так и не найдены, 
исследования, посвященные их поиску, достаточно спор-
ны  [41]. Но теория системной дисплазии соединительной 
ткани может объяснять раннее развитие пролапса у девочек, 
подростков и молодых нерожавших женщин [42].

Другой, более реальной причиной и доказанным фак-
тором риска десценции тазовых органов являются влага-
лищные роды [43] и акушерские травмы тазового дна [44]. 
Распространенность перинеального травматизма, по разным 
данным, составляет 6,5–85% [45].

По нашим данным, общее количество акушерских травм 
промежности — рассечений и разрывов разной степени — 
только среди женщин, у которых произошли своевременные 
и запоздалые роды, достигает почти 60%, чаще они встре-
чаются у перворожавших — 70,7% против 42,9% у рожав-
ших повторно. Важно знать, что лишь 12,3% таких травм — 
это разрывы промежности разной степени. Остальные 47,4% 
обусловлены рассечением промежности в родах.

На наш взгляд, именно в ограничении применения пери-
нео-/эпизиотомий и состоит резерв сохранения целостнос
ти тканей тазового дна, а значит, нивелирования главного 
фактора риска дальнейшей его несостоятельности и разви-
тия пролапса гениталий. Доказано, что технология рассече-
ния промежности не снижает интранатальную смертность, 
не влияет на оценку новорожденных по шкале Апгар, не уко-
рачивает длительность второго периода родов, а главное, 
почти всегда переходит в дальнейший разрыв по углу реза-
ной раны. Таким образом, процедура, предназначенная для 
предотвращения разрывов, у подавляющего большинства 
рожениц приводит как раз к разрыву.

Бессмысленность манипуляции дополняется еще и обна-
ружением постфактум 3–70% недиагностированных в родах 

травм промежности [46]. Следует помнить, что акушерская 
травма начинается изнутри и не всегда сопровождается 
повреждением задней спайки и кожи [47]. Значит, число 
акушерских травм в действительности несколько больше 
заявленных цифр.

Однако несостоятельностью тазового дна и сопутствующи-
ми осложнениями страдают и пациентки, которые не имели 
повреждений промежности в родах [46], были родоразреше-
ны путем кесарева сечения [48] или не рожали вовсе [49] 
(акушерский парадокс). Серьезной контраверсией служит 
и то, что пролапс тазовых органов — редко удел молодых 
женщин, он развивается в подавляющем большинстве кли-
нических примеров в постменопаузальном возрасте  [50], 
т. е. значительно позже произошедших родов и травм.

Видимо, существуют разные патогенетические варианты 
формирования выпадения тазовых органов. Помочь найти 
их, а значит, выбрать оптимальную хирургическую тактику 
могли бы результаты морфологического исследования тазо-
вого дна. Но морфологический парадокс перинеологии 
заключается в том, что биоптаты мышц и фасций тазового 
дна могут быть взяты уже в ходе спланированной операции, 
а результаты получают спустя 7–10 дней после хирургичес
кого лечения пролапса. При отсутствии понимания марке-
ров скорости манифестации выпадения тазовых органов 
у каждой конкретной пациентки парадокс все еще не может 
быть разрешен, несмотря на существование равнозначных 
доказанных факторов риска.

Можно ли повернуть тенденцию к накоплению неразре-
шимых противоречий вспять? На наш взгляд, существуют 
два уязвимых места множества исследований, посвященных 
выпадению тазовых органов у женщин, мешающие преодо-
леть упомянутые парадоксы.

Первое из них — это представление о тазовом дне как 
о статичной структуре. В большинстве примеров, в которых 
авторы в попытке осознать механизм формирования про-
лапса и  анатомо-функциональные особенности тазового 
дна ассоциируют последние с гамаком, водной средой, под-
весным мостом [38] и т. д., есть существенное логическое 
заблуждение. Полноценно ответить на постоянно изме-
няющийся вектор вертикально направленных сил, вытал-
кивающих тазовые органы наружу (гравитации и внутри-
брюшного давления) при наличии физиологически детер-
минированных слабых мест можно только динамическим 
сокращением мускулатуры тазового дна. Такое рефлектор-
ное сокращение мышц в ответ на любое повышение внутри-
брюшного давления, когда тазовое дно, работая аналогич-
но батуту, приобретает форму купола, получило название 
батутного рефлекса. А морфологическим изменениям мышц 
при несостоятельности тазового дна и пролапсе тазовых 
органов посвящены, к сожалению, единичные публикации. 
Основное внимание исследователи уделяют соединитель-
ной ткани тазовых фасций и связок, тогда как повреждение 
их может носить лишь вторичный характер после декомпен-
саторных изменений мышц тазовой апертуры и невозмож-
ности обеспечивать ими динамическую поддерживающую 
(батутную) функцию.

Второе уязвимое место современных научных работ — 
рассмотрение пролапса лишь в одной точке его развития, 
и, к сожалению, эта точка — конечная. Тактика оперировать 
только выраженный пролапс, не искать пути хирургической 
профилактики запутала самих исследователей. Очевидно, 
что характеристики тканей на этапе продромальной несосто-
ятельности тазового дна, при синдроме широкого влагалища 
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без манифестации пролапса должны значительно отличаться 
и от характеристик этих же тканей при начальных стадиях 
пролапса, и тем более от таковых при выраженном пролапсе. 
Изучение данных особенностей в сложившихся обстоя
тельствах невозможно, поскольку без оперативного вмеша-
тельства нельзя получить биоптаты тканей, чтобы провести 
морфологические, иммуногистохимические исследования 
и сопоставить их результаты с результатами использования 
неинвазивных методов диагностики — генетических, микро-
биологических, визуализирующих, а также функциональных 
тестов. Значит, современные пролаптологи, имея представ-
ление только об одном, наиболее позднем этапе патогенеза, 
когда существуют необратимые декомпенсаторные измене-

ния тазового дна, лишь умозрительно, в  самом общем виде 
понимают все предыдущие патогенетические изменения 
и их порядок.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Если не изменить два приведенных выше представления, 
дополнив их данными фундаментальных исследований 
предыдущих этапов патогенеза, то ясности в изучаемой 
проблеме и удовлетворенности результатами лечения не 
будет. Только получив представление о ранних формах про-
лапса, можно попытаться обоснованно объяснить патогенез 
тазовой десценции и разрешить накопившиеся парадоксы 
перинеологии.
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Цель исследования: оценить диагностическую ценность сонографического исследования женщин, страдающих несостоятельностью 
тазового дна (НТД).
Дизайн: сравнительное исследование.
Материалы и методы. В исследование были включены 75 женщин (основная группа), обратившихся с жалобами на снижение качества 
сексуальной жизни, с чувством дискомфорта в области промежности, у которых с помощью гинекологических и визуализационных 
методов диагностики была верифицирована НТД. Средний возраст пациенток — 34,07 ± 6,37 года. Группу контроля составили 20 рожав-
ших женщин репродуктивного возраста без признаков НТД. Трехмерное трансперинеальное ультразвуковое исследование выполняли 
на аппарате Voluson E10 с использованием технологии OmniView, датчиком RIC6-12.
Результаты. По результатам сонографического исследования наиболее показательным параметром является уретро-везикальный угол, 
который был в 1,5 раза больше у пациенток основной группы в состоянии покоя и почти в 2 раза превысил значения группы контро-
ля при натуживании (46,16 ± 11,64 против 25,10 ± 5,36 градуса). При НТД наблюдается статистически значимое увеличение в покое 
диаметра дистального отдела уретры в сравнении с аналогичными показателями женщин группы контроля (5,02 ± 1,16 мм против 
3,98 ± 0,63 мм, p < 0,05).
Показательными стали также размеры леваторного отверстия. По данным трансперинеального ультразвукового сканирования, перед-
не-задний и поперечный размеры леваторного отверстия в покое, при сокращении и натуживании были больше у женщин с НТД. 
При этом площадь леваторного отверстия у женщин со слабостью тазового дна в покое была в 1,26 раза больше, при сокращении — 
в 1,2 раза, а при натуживании — в 1,3 раза больше (15,82 ± 1,97 см2 против 12,22 ± 0,41 см2, p < 0,05).
Заключение. Трансперинеальная сонография — доступный неинвазивный метод диагностики НТД. Возможность выявления пациен-
ток с НТД при отсутствии дефекта миофасциального комплекса и до развития существенных клинических проявлений открывает пути 
для своевременного эффективного консервативного лечения.
Ключевые слова: несостоятельность тазового дна, генитальный пролапс, сонография тазового дна.
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Study Objective: To assess the diagnostic value of sonography in women with pelvic floor incompetence.
Study Design: This was a comparative study.
Materials and Methods: The main group of study participants consisted of 75 women who had presented with complaints of reduced quality 
of sexual life and/or perineal discomfort, undergone gynecological examination and diagnostic imaging procedures, and been diagnosed with 
pelvic floor incompetence. The mean age of these subjects was 34.07 ± 6.37. The control group consisted of 20 parous women of reproductive 
age without signs of pelvic floor incompetence. Transperineal 3D ultrasound was performed using the Voluson E10 scanner, RIC6-12 probe, 
and OmniView technology.
Study Results: Based on the sonography data, the most significant parameter was the urethrovesical angle, which was 1.5 times larger at rest 
and almost twice as large under strain in patients of the main group than in the control group (46.16 ± 11.64 vs. 25.10 ± 5.36 degrees). 
Compared with the control group, the group with pelvic floor incompetence showed a statistically significant increase in the diameter of 
the distal portion of the urethra at rest (5.02 ± 1.16 mm vs. 3.98 ± 0.63 mm, p < 0.05).
Another meaningful sign was the size of the levator hiatus. Transperineal ultrasound scanning showed that the anteroposterior and transverse 
diameters of the levator hiatus at rest, during contraction, and under strain were larger in the women with pelvic floor incompetence. 
In the women with weakness of the pelvic floor, the area of the levator hiatus was 1.26 times larger at rest, 1.2 times larger during contraction, 
and 1.3 times larger under strain (15.82 ± 1.97 cm2 vs. 12.22 ± 0.41 cm2; p < 0.05).
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Conclusion: Transperineal sonography is a readily available, noninvasive technique for detecting pelvic floor incompetence. The possibility 
of identifying patients with this condition, but without myofascial defects, before they develop significant clinical manifestations improves 
options for timely and effective conservative treatment.
Keywords: pelvic floor incompetence, genital prolapse, pelvic floor sonography.

Актуальность проблемы несостоятельности тазового 
дна  (НТД) обусловлена ее широкой распространен-
ностью, ранней манифестацией, высокой частотой 

рецидивов, не имеющей тенденции к снижению. В структуре 
гинекологических заболеваний НТД составляет от 28% до 
39%, причем в 15% случаев она нуждается в хирургической 
коррекции [1]. НТД сопутствует широкий спектр нарушений: 
у 70% женщин наблюдается недержание мочи, у 36% — 
нарушение дефекации, у 53% — диспареуния [2–5].

Многочисленные исследования, проведенные за последние 
годы, не выделили какую-либо единственную причину про-
лапса, а лишь подтвердили многофакторность его развития [6].

Сейчас мало кого из специалистов можно удивить рас
пространенностью пролапса тазовых органов у женщин. 
От 3% до 70% женщин разного возраста страдают этим неду-
гом или имеют анатомические нарушения топографии орга-
нов малого таза, не предъявляя каких-либо жалоб [7–14]. 
В  настоящее время одним из наиболее информативных 
неинвазивных и доступных диагностических методов, позво-
ляющих выявить НТД, является ультразвуковое сканирова-
ние. На  сегодняшний день интерес к обследованию боль-
ных с генитальным пролапсом с применением 3D/4D УЗИ 
связан с возможностями метода в диагностике состояния 
тазовой мускулатуры, повреждение которой лежит в основе 
патогенеза заболевания. Современные технологии позво-
ляют визуализировать сонографическую картину не только 
в 2D-режиме, но и в 3D, 4D для более детального описания 
структур как малого таза, так и тазового дна [15].

Необходимо отметить, что исследование осуществляется 
различными доступами (трансвагинально, трансректально 
и трансперинеально), включает функциональные пробы  — 
в покое, при натуживании и сокращении тазовых мышц. 
В связи с этим можно сказать, что результативность соногра-
фии близка к таковой томографических методов диагности-
ки, но сонография выигрывает за счет экономической выго-
ды и возможности проведения функциональных проб.

Сонографическое сканирование в режиме 2D выявляет 
следующие характеристики:

•	 признаки укорочения уретры, расширения ее отделов;
•	 ротацию уретро-везикального угла α более 20 градусов 

(угол между продольной осью тела и осью уретры) при 
кашлевой пробе;

•	 ротацию уретро-везикального угла β (угол между осью 
уретры и задней стенкой мочевого пузыря) при пробе 
Вальсальвы;

•	 признаки гипермобильности уретро-везикального сег-
мента в покое и при натуживании;

•	 наличие признаков цистоцеле.
Все эти признаки могут свидетельствовать о НТД [16]. 

3D сонографическая реконструкция имеет большое преиму
щество — возможность получения томографического мно-
гослойного изображения, расширяющего границы исследо-
вания. В  средне-сагиттальном виде визуализируются все 
анатомические структуры — симфиз, мочевой пузырь, урет

ра, стенки влагалища и матка, анус и прямая кишка между 
задней поверхностью симфиза и Musculus levator ani  [17]. 
Это  позволяет оценивать целостность пуборектальной 
мышцы и ее соединения с симфизом; измерять продольный 
и поперечный диаметр, а также площадь леваторного отвер-
стия в покое, при сокращении и натуживании [18]. H.P. Dietz 
в своем исследовании приводит размеры леваторного отвер-
стия у здоровых женщин: передне-задний размер — 4,52 см, 
поперечный размер — 3,75 см, площадь леваторного отвер-
стия — 11,25 см2 [19].

Режим 4D включает суммарный объем в реальном време-
ни, который тотчас визуализируется во взаимоперпендику-
лярных плоскостях. Этот режим также позволяет архивиро-
вать кинопетли с сокращением и натуживанием.

Введение 3D трансперинеальной сонографии в рутин-
ную практику позволяет диагностировать скрытые формы 
НТД на ранних этапах, даже при бессимптомном ее течении, 
что  даст возможность своевременно предупреждать разви-
тие генитального пролапса.

Вышеизложенное определяет актуальность выбранной 
темы, свидетельствует о необходимости пристального изуче-
ния вопросов неинвазивной объективной диагностики, в част-
ности сонографического исследования, его информативности 
и диагностической ценности у пациенток изучаемой когорты.

Цель исследования: оценить диагностическую ценность 
сонографического исследования женщин, страдающих НТД.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование проводилось на базе отделения реабилитации 
в клиническом госпитале «Лапино» группы компаний «Мать 
и  дитя», а также на базе кафедры акушерства и гинеколо-
гии с курсом перинатологии Медицинского института РУДН 
в период с октября 2017 года по октябрь 2018 года. В иссле-
дование были включены 75 женщин (основная группа), 
обратившихся с жалобами на снижение качества сексуаль-
ной жизни и чувство дискомфорта в области промежности, 
у которых с помощью гинекологических и визуализационных 
методов диагностики была верифицирована НТД. Средний 
возраст пациенток — 34,07 ± 6,37 года. Группу контроля 
составили 20 рожавших женщин репродуктивного возраста 
без признаков НТД.

Все пациентки в анамнезе имели роды через естествен-
ные родовые пути. На основании жалоб, сбора анамнеза, 
детального гинекологического осмотра с оценкой состояния 
мышц тазового дна путем вагинальной пальпации и резуль-
татов промежностного ультразвукового сканирования паци-
енткам основной группы выставлен диагноз несостоятель
ности мышц тазового дна по МКБ-10 (N81.8).

Критериями включения в исследование явились репро-
дуктивный возраст пациенток (18–45 лет) и наличие родов 
через естественные родовые пути.

Критерии включения в основную группу:
•	 диагноз несостоятельности мышц тазового дна и гени-

тального пролапса I стадии по POP-Q, верифицирован-
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ный с помощью гинекологических и визуализационных 
методик (УЗИ);

•	 наличие симптомов сексуальной дисфункции.
Критериями исключения служили:
•	 беременность;
•	 генитальный пролапс II–IV стадии по классификации 

POP-Q;
•	 наличие повреждения фасции тазового дна.
Трехмерное трансперинеальное УЗИ выполнялось на аппа-

рате Voluson E10 с использованием технологии OmniView, дат-
чиком RIC6-12. При проведени исследования пациентка зани-
мала дорсальное литотомическое положение, тазобедренные 
суставы отведены, коленные суставы согнуты. Датчик распола-
гался трансперинеально между лобковой костью и анальным 
краем. Измерялись в состоянии покоя, при сокращении муску-
латуры тазового дна и при натуживании (проба Вальсальвы) 
следующие параметры: длина и  дистальный диаметр уретры, 
уретро-везикальный угол, толщина леваторов, размеры и пло-
щадь леваторного отверстия, леваторно-уретральный интервал.

Полученные результаты статистически обрабатывали 
с использованием программного пакета SPSS 7.5 for Windows 
(IBM Analytics, США). Рассчитывали средние арифметические 
и среднеквадратические отклонения. Соответствие данных 
нормальному распределению подтвердили с применением 
критерия Колмогорова — Смирнова. Количественные дан-
ные были проанализированы с использованием рангового 
дисперсионного анализа ANOVA. Для сравнения выборки со 
стандартными значениями использовали t-критерий с уров-
нем значимости p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Трехмерное трансперинеальное УЗИ тазового дна стало 
объективным методом исследования. Проводилась срав-
нительная оценка показателей основной группы и группы 
контроля (табл. 1).

Для визуальной оценки представляем графические при-
меры 3D ультразвукового сканирования, проведенного 
у участниц основной группы и группы контроля (рис. 1–4).

Таблица 1
Сравнительная характеристика результатов трансперинеального ультразвукового сканирования 

в основной группе и группе контроля

* P < 0,05.

Положения Параметры Основная группа (n = 75) Группа контроля (n = 20)
В покое Длина уретры, мм 26,83 ± 3,94* 24,20 ± 8,37

Диаметр дистального отдела уретры, мм 5,02 ± 1,16* 3,98 ± 0,63
Уретро-везикальный угол, градусы 25,55 ± 8,52* 16,70 ± 4,51
Передне-задний размер леваторного 
отверстия (ЛО), мм

51,57 ± 6,47* 46,60 ± 2,30

Поперечный размер ЛО, мм 43,16 ± 6,92* 35,40 ± 2,50
Площадь ЛО, см2 14,57 ± 1,75* 11,59 ± 0,35
Толщина леваторов слева, мм 5,63 ± 1,62 6,25 ± 0,71
Толщина леваторов справа, мм 5,33 ± 1,65* 6,35 ± 0,50

При натуживании Уретро-везикальный угол, градусы 49,16 ± 11,64* 25,10 ± 5,36
Передне-задний размер ЛО, мм 56,11 ± 7,51* 49,90 ± 2,07
Поперечный размер ЛО, мм 47,20 ± 7,33* 38,75 ± 7,48
Площадь ЛО, см2 15,82 ± 1,97* 12,22 ± 0,41

При сокращении Передне-задний размер ЛО, мм 45,16 ± 7,03* 43,10 ± 6,40
Поперечный размер ЛО, мм 39,40 ± 6,88* 32,00 ± 3,08
Площадь ЛО, см2 13,30 ± 2,01* 10,93 ± 0,53

Рис. 1. Трансперинеальная сонография при несостоятельности тазового дна, аксиальный срез: 
А — в состоянии покоя, Б — при сокращении мышц тазового дна, В — при натуживании. Красная 
линия отображает передне-задний размер леваторного отверстия, зеленая линия — поперечный 
размер леваторного отверстия, синяя линия — площадь леваторного отверстия. Здесь и далее в статье 
иллюстрации авторов

А Б В
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Рис. 2. Сонографическое исследование при несостоятельности тазового дна, аксиальный срез: А — 
в состоянии покоя, Б — при сокращении мышц тазового дна, В — при натуживании. Красная линия 
отображает передне-задний размер леваторного отверстия, зеленая линия — поперечный размер 
леваторного отверстия, синяя линия — площадь леваторного отверстия

Рис. 3. Сонографическое исследование женщин группы контроля, аксиальный срез: А — в состоянии 
покоя, Б — при сокращении мышц тазового дна, В — при натуживании. Красная линия отображает 
передне-задний размер леваторного отверстия, зеленая линия — поперечный размер леваторного 
отверстия, синяя линия — площадь леваторного отверстия

Рис. 4. Сонографическое исследование пациентки № 2 группы контроля, аксиальный срез: А — 
в состоянии покоя, Б — при сокращении мышц тазового дна, В — при натуживании. Красная линия 
отображает передне-задний размер леваторного отверстия, зеленая линия — поперечный размер 
леваторного отверстия, синяя линия — площадь леваторного отверстия

А Б В

А Б В

А Б В

По результатам сонографического исследования наи-
более показательным параметром является уретро-вези-
кальный угол, который был в 1,5 раза больше у пациен-
ток основной группы в состоянии покоя и почти в 2 раза 
превысил значения группы контроля при натуживании 
(46,16 ± 11,64 против 25,10 ± 5,36 градуса). При НТД наблю-
дается статистически значимое увеличение в покое диамет
ра дистального отдела уретры в сравнении с аналогичными 
показателями женщин группы контроля (5,02 ± 1,16 мм про-
тив 3,98 ± 0,63 мм, p < 0,05).

Вместе с тем наиболее существенной для визуализации 
целостности структур миофасциального комплекса тазово-
го дна при перинеальной сонографии оказалась величина 
леваторно-уретрального интервала (табл. 2).

Данный параметр не превышает 25 мм, и по нему нет 
статистически значимых различий между участницами 
основной группы и группы контроля (p > 0,05), что согла-
суется с результатами иностранных коллег и характери-
зуется как отсутствие разрыва и повреждения тазовой  
фасции [20].
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В рутинной практике трансперинеальное ультразвуковое 
сканирование в режиме 3D может помочь выявить недоста-
точность мышц тазового дна даже при отсутствии субъек-
тивных жалоб. Ранняя диагностика позволит своевременно 
начать лечение, предупреждая развитие полноценного про-
лапса и снижение качества жизни женщины.

Показательными стали также размеры леваторного 
отверстия. По данным трансперинеального ультразвукового 
сканирования, передне-задний и поперечный размеры лева-

торного отверстия в покое, при сокращении и натуживании 
были больше у женщин с НТД. При этом площадь леватор-
ного отверстия у женщин со слабостью тазового дна в покое 
была в 1,26 раза больше, при сокращении — в 1,2 раза, а при 
натуживании — в 1,3 раза больше (15,82 ± 1,97 см2 против 
12,22 ± 0,41 см2, p < 0,05).

Важно отметить, что, несмотря на отсутствие дефекта мио-
фасциального комплекса тазового дна (критерий включе-
ния!) у женщин обеих групп, между ними установлены явные 
сонографические различия по большинству параметров.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Результаты сонографического исследования показали статис
тически значимые различия по подавляющему большинству 
оцененных эхографических показателей между женщинами с 
несостоятельностью тазового дна (НТД) и без нее как в покое, 
так и при функциональных пробах. Это позволяет использо-
вать данный метод в рутинной практике для ранней диагнос
тики заболевания. Возможность выявления пациенток с НТД 
при отсутствии дефекта миофасциального комплекса и до раз-
вития существенных клинических проявлений открывает пути 
для своевременного эффективного консервативного лечения.

Таблица 2
Величина леваторно-уретрального интервала 

в основной группе и группе контроля, мм
Группы Леваторно-

уретральный 
интервал справа

Леваторно-
уретральный 

интервал слева

Основная группа 
(n = 75)

20,95 ± 0,34 21,67 ± 0,34

Группа контроля 
(n = 20)

20,70 ± 2,68 20,85 ± 2,94
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Цель обзора: представить роль гестагенов в механизмах развития венозных и артериальных побочных эффектов комбинированной 
гормональной терапии.
Основные положения. Гестагенный компонент комбинированного гормонального препарата (ГП) модулирует действие эстрогенно-
го компонента на сердечно-сосудистую систему. Гестаген с андрогенной активностью нивелирует отрицательное влияние эстрогена 
на гемостаз, в результате снижается риск тромбофилии. Гестагены с антиандрогенной активностью не препятствуют пролонгированному 
положительному метаболическому эффекту эстрогена, однако риск венозной тромбоэмболии у женщин выше при назначении ГП с анти-
андрогенными гестагенами, а также в первые месяцы терапии. Минимальный риск индукции тромбофилии характерен для ГП на основе 
гестагена с андрогенным или нулевым андрогенным потенциалом (прогестерона, дидрогестерона).
Заключение. Безопасность комбинированных ГП можно повысить использованием комбинаций эстрогенов с прогестинами, более близ-
кими к прогестерону (дидрогестерон), с минимальными дополнительными эффектами. Теоретически этот вариант может обеспечить 
более благоприятный метаболический профиль с меньшей стимуляцией синтеза прокоагулянтов в печени. Кроме того, сверхнизкодозо-
вая гормональная терапия положительно влияет на гемостаз за счет усиления фибринолиза.
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Артериальные и венозные осложнения при исполь-
зовании гормональных препаратов (ГП) имеют раз-
ные механизмы развития и клиническую значимость. 

Если с  частотой артериальных осложнений ассоциированы 
метаболические эффекты препаратов, то частота венозных 
осложнений зависит от их влияния на гемостаз. При этом 
в  обоих случаях принципиальное значение имеют сопутст
вующие факторы риска у  пациентки, выявление которых 
позволяет существенно снизить распространенность побоч-
ных эффектов ГП.

Артериальные осложнения чаще встречаются в постме-
нопаузальном возрасте, тогда как частота венозных ослож-

нений высока как у пользовательниц контрацептивов, 
так  и  у  получающих менопаузальную гормональную тера-
пию  (МГТ). К  сожалению, в арсенале врачей нет ГП, кото-
рый бы снижал все риски кардиоваскулярных заболеваний. 
Так, при применении ГП последних поколений продемонст
рировано уменьшение риска артериальных заболеваний, 
но  оно сопровождается более высоким риском венозной 
тромбоэмболии (ВТЭ).

Все комбинированные ГП увеличивают риск ВТЭ [1], кото-
рый является основным побочным эффектом гормональной 
терапии (ГТ) [2]. Баланс между преимуществами и рисками 
контрацептивных стероидов, как правило, положительный, 

Objective of the Review: To describe the role of gestagens in the mechanisms underlying venous and arterial side effects of combination 
hormone therapy.
Key Points: The gestagen component of combination hormone preparations modulates the cardiovascular action of the estrogen component. 
Androgenic gestagen counteracts the negative effects of estrogen on hemostasis, reducing the risk of thrombophilia. Anti-androgenic 
gestagens do not impede the prolonged positive metabolic effects of estrogen, which makes them potentially useful for preventing arterial 
complications. Women are at higher risk for venous thromboembolism if they receive hormone therapy containing antiandrogenic gestagens, 
and within the first months of treatment. Treatment with hormone preparations based on androgenic gestagen or gestagen with zero 
androgenic potential (progesteron, dydrogesterone) is associated with minimal risk of thrombophilia.
Conclusion: The safety of combination hormone preparations can be increased by combining estrogens with progestins that are more 
similar to progesterone (dydrogesterone) and have minimal additional effects. In theory, using this combination may contribute to a better 
metabolic profile and less stimulation of procoagulant synthesis in the liver. In addition, ultra-low-dose hormone therapy beneficially 
influences hemostasis by activating fibrinolysis.
Keywords: combination hormone therapy, thrombophilia, cardiovascular complications, gestagens, mechanism of action, dydrogesterone.
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особенно по сравнению с рисками беременности. Следует 
отметить, что ВТЭ, связанная с их применением, редко встре-
чается у молодых женщин, тем не менее тяжелые клинические 
последствия требуют особого внимания к данной проблеме.

Среди женщин репродуктивного возраста 4–5 из 
10  000 страдают от ВТЭ каждый год, тогда как женщи-
ны, использующие КОК, — в 2 раза чаще (8–9 из 10 000). 
Эпидемиологические исследования демонстрируют либо 
отсутствие различий по риску ВТЭ между разными КОК (про-
спективные исследования с активным наблюдением), либо 
увеличение риска при использовании препаратов с новыми 
гестагенами (обсервационные исследования или исследова-
ния в базе данных) [3]. Расхождение может быть объяснено 
разными схемами исследований и тем фактом, что  в  неко-
торых обсервационных исследованиях факторы риска ВТЭ, 
такие как избыточный вес, семейный анамнез тромбоза 
и курение, не были скорректированы. У пациенток старшей 
возрастной группы (после 50 лет) частота ВТЭ выше — около 
1 случая на 1000 женщин — и увеличивается с возрастом [4]. 
МГТ сопровождается повышением риска ВТЭ в 2–3 раза, осо-
бенно в течение первого года лечения.

Ответственность за рост риска ВТЭ на фоне применения 
ГП первоначально приписывали исключительно эстрогенно-
му компоненту. Это вынудило производителей существен-
но снизить содержание этинилэстрадиола  (ЭЭ)  — с  50  мкг 
до  35–20 мкг, что практически сразу привело к  снижению 
числа случаев тромбоэмболии. Ситуация осложнилась после 
появления прогестинов третьего поколения (гестодена, 
дезогестрела и норгестимата, которые считаются «метабо-
лически нейтральными», однако повышают риск развития 
ВТЭ по сравнению с левоноргестрелом) [5]. В этих условиях 
был продолжен поиск комбинаций с минимальным риском 
венозных осложнений и введены новые прогестины (диено-
гест и дроспиренон), а также препараты натуральных эстро-
генов — микронизированный эстрадиол (E

2
) и эстриол (Е

3
), 

эстрадиола валерат (E
2
V) и эстетрол (E

4
).

Но проблема повышенного риска ВТЭ у пользовательниц 
ГП сохраняется, и систематический обзор и крупный мета-
анализ, опубликованные в 2013 году [6], позволили сде-
лать вывод, что «относительный риск венозного тромбоза 
у КОК с  30–35 мкг ЭЭ и гестоденом, дезогестрелом, ципро-
тероном или дроспиреноном был сходным и примерно на 
50–80%  выше, чем у КОК с левоноргестрелом». Выявлена 
дозовая зависимость эффекта у препаратов, содержащих 
комбинацию ЭЭ и гестодена, дезогестрела или левонорге-
стрела, — более высокие дозы связаны с более высоким 
риском тромботических осложнений.

Есть момент, о котором стоит упомянуть и который уже 
30 лет назад подчеркивал Джон Боннар [7]: «Свертывание 
крови и тромбоз — это не идентичные процессы, но они... 
тесно связаны между собой. Сосудистый тромбоз можно рас-
сматривать как гемостаз с участием тромбоцитов и свертыва-
ния крови, происходящих в неправильном месте, и с участи-
ем интактного кровеносного сосуда. Когда вводятся новые 
типы КОК или эстроген-содержащих лекарств, важно иссле-
довать их влияние на физиологические процессы, связанные 
с гемостазом».

На практике значительная часть исследований в этой облас
ти носит эпидемиологический характер, поэтому они сосредо-
точены на анализе риска ВТЭ, а не на его причинах (изменения 
в гемостатическом каскаде). В нашем обзоре мы рассмотрим 
механизмы развития эффектов половых стероидов на гемос-
таз с акцентом на свойствах отдельных гестагенов.

ФАКТОРЫ РИСКА ВЕНОЗНЫХ 
И АРТЕРИАЛЬНЫХ ОСЛОЖНЕНИЙ
Риск ВТЭ по Вирхову (триада) — замедление тока крови, изме-
нение функционирования венозного эндотелия и усиление 
свертывания крови. Периферический тромбоз глубоких вен 
и тромбоэмболия легочной артерии являются основными про-
явлениями ВТЭ [8]. Артериальные события включают инфаркт 
миокарда, ишемический инсульт, геморрагический инсульт 
и  периферические артериальные события. Они  не  зависят 
от застоя крови и только вторично — от повышенной коагу-
ляции; в основном они зависят от факторов риска развития 
атеросклероза (дислипидемии, СД, гипертензии, ожирения 
и курения). Значимость диабета и измененного метаболизма 
липопротеинов ниже, а коагуляции — выше [9] для риска 
ишемического инсульта, чем для такового инфаркта миокар-
да. Риск геморрагического инсульта зависит от тяжести гипер-
тензии и в меньшей степени — от чрезмерного употребления 
алкоголя, абдоминального ожирения и курения.

СИСТЕМА ГЕМОСТАЗА
Существует три механизма защиты от кровопотери: спазм 
сосудов, образование тромбоцитарного сгустка и коагуляция. 
А три противодействующих фактора защиты от избыточного 
тромбообразования — ингибитор тканевого фактора (TFPI), 
антикоагулянтная система белка С и антитромбин III.

При повреждении ткани из клеток и тромбоцитов выде-
ляются биологически активные соединения (тканевой фак-
тор — TF), которые в сочетании с болевым рефлексом вызы-
вают спазм ангиомиоцитов, и это сдерживает кровопотерю 
от нескольких минут до нескольких часов, в течение которых 
начинают работать другие механизмы гемостаза.

Тромбоциты связываются с поврежденной стенкой сосуда 
через рецепторы GP-Ib/Ix/V и GP-VI и активируют протром-
биназу (комплекс Ха/Va), в результате образуется тромбин. 
Тромбоциты содержат АДФ, АТФ, Са2+, серотонин, ферменты 
синтеза тромбоксана А

2
, простагландинов, фибрин-стабили-

зирующий фактор (ХIII), лизосомы, немного митохондрий, 
мембранные цистерны для хранения кальция, цитоскелет 
для высвобождения гранул и гликоген. Внутри тромбоцитов 
также находится тромбоцитарный фактор роста (PDGF), кото-
рый необходим для пролиферации эндотелиальных клеток, 
ангиомиоцитов и фибробластов, т. е. для восстановления 
поврежденных кровеносных сосудов.

Формирование тромбоцитарного сгустка включает адгезию, 
активацию и агрегацию тромбоцитов. Адгезия тромбоцитов 
на оголенные участки соединительной ткани поврежденного 
сосуда запускает активацию тромбоцитов, которая начинает-
ся и многократно усиливается высвобождением содержимого 
пузырьков из тромбоцитов наружу. АДФ, тромбин и тромбок-
сан А

2
, оказавшись за пределами клетки, связываются со свои-

ми рецепторами (P2Y
12

, PAR1 и TPa-R) на поверхности собствен-
ного и соседних тромбоцитов, в которых в ответ на это повыша-
ется уровень свободного Са2+, активируется цитоскелет клетки, 
а он, в свою очередь, обеспечивает выход рецепторов для 
фибриногена (GPIIb/IIIa) на поверхность клетки и высвобож
дение тромбоцитарных пузырьков из соседних тромбоцитов.

Собственно активация тромбоцита — это и есть выход 
рецепторов для фибриногена из цитозоля на поверхность 
плазматической мембраны клетки, данные рецепторы необ-
ходимы для связи отдельных тромбоцитов между собой через 
фибриновые мостики. В результате агрегации тромбоцитов 
(накопления и связывания клеток между собой) формирует-
ся тромбоцитарный сгусток, который может полностью оста-
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новить кровопотерю, если отверстие в кровеносном сосуде 
не слишком большое. Серотонин и тромбоксан А

2
 действуют 

как вазоконстрикторы, вызывая и поддерживая сокращение 
гладких мышц сосудов.

Агрегация тромбоцитов и коагуляция представляют собой 
два взаимозависимых процесса с общими регуляторными 
(тромбин) и функциональными (фибрин) молекулами.

Коагуляция крови — это каскад ферментативных реак-
ций, которые завершаются образованием нерастворимых 
фибриновых нитей. К факторам свертывания относят ионы 
кальция (Ca2+), несколько неактивных ферментов, которые 
синтезируются гепатоцитами и высвобождаются в кровоток, 
а также различные молекулы, связанные с тромбоцитами или 
выделяемые поврежденными тканями.

Свертывание включает три этапа: двумя путями (внеш-
ним и внутренним) образуется протромбиназа (Ха/Va), затем 
она превращает протромбин в тромбин, тромбин превращает 
растворимый фибриноген в нерастворимый фибрин. Следует 
подчеркнуть, что разделение коагуляции на два отдельных 
пути является чрезмерным упрощением, поскольку существу-
ет много точек взаимодействия, и ни один из путей не может 
полностью объяснить гемостаз.

Внешний путь — быстрый и короткий (несколько секунд) — 
запускается TF или тромбопластином, который попадает в кро-
воток извне сосуда (поэтому он внешний). TF — это сложная 
смесь липопротеинов и фосфолипидов, выделяемых с поверх-
ности поврежденных клеток и тромбоцитов. TF в присутствии 
Са2+ активирует протромбиназу, завершая внешний путь.

Внутренний путь более сложный и медленный (несколько 
минут), его инициаторы находятся в кровеносном русле либо 
в прямом контакте с кровью. Травма эндотелиальных кле-
ток вызывает повреждение тромбоцитов, которые выделяют 
фосфолипиды. Контакт с коллагеновыми волокнами активи-
рует фактор свертывания крови XII, а он начинает последо-
вательность реакций с итогом в виде активации фактора X, 
завершая внутренний путь.

Общий путь — протромбиназа и Са2+ катализируют превра-
щение протромбина в тромбин. На этой стадии тромбин рас-
щепляет фибриноген (четыре небольших пептида — раство-
римые фибринопептиды) на фибриновые мономеры, которые 
самопроизвольно собираются в волокнистые нити фибри-
на, что приводит к формированию высокоорганизованной 
и  прочной сети, способной захватывать эритроциты, лейко-
циты и тромбоциты в местах повреждения сосудов, тем самым 
образуя стабильный сгусток, стабилизированный и уплотнен-
ный еще одним ферментом, фактором XIII. Фибринопептид 
А и мономер фибрина используют в качестве маркеров син-
теза фибрина in vivo. Тромбин активирует и такие факторы, 
как XIII (фибрин-стабилизирующий фактор) и протеин C. 
При этом образуется комплекс протеина С с протеином S, 
что сопровождается антикоагулянтным эффектом.

Образованный сгусток закупоривает разрыв кровенос-
ного сосуда и за счет ретракции сближает края поврежден-
ного сосуда. Во время ретракции часть сыворотки вытека-
ет между нитями фибрина, но форменные элементы крови 
застревают в сгустке. Эффективность ретракции зависит 
от количества тромбоцитов в сгустке, которые поставляют 
фактор XIII. Далее фибробласты образуют соединитель-
ную ткань в области повреждения, и новые эндотелиальные 
клетки восстанавливают выстилку сосуда.

В процессе образовании сгустка закладывается основа его 
лизиса — плазминоген входит в состав сгустка. Активаторами 
плазминогена являются тромбин, активированный фактор 

XII и тканевой активатор плазминогена (t-PA), который син-
тезируется и хранится в лизосомах эндотелиальных клеток 
большинства тканей. Активированный плазминоген (плаз-
мин) расщепляет нерастворимый фибрин на мелкие раство-
римые пептиды, полезные в качестве маркеров фибриноли-
за in vivo (особенно D-димер). Плазмин инактивирует также 
протромбин, факторы V и XII.

Три тормозных фактора защиты от избыточного тромбо-
образования — TFPI, антикоагулянтная система белка С и анти-
тромбин III (эндогенные антикоагулянты) — задерживают, 
подавляют или предотвращают свертывание крови. TFPI — 
эндотелиальный фактор, который противодействует активации 
внешнего пути. Антитромбин III блокирует действие несколь-
ких факторов, включая XII, X и II (протромбин), следователь-
но, снижает активность общего пути. Гепарин вырабатывается 
тучными клетками и базофилами, связывается с антитромби-
ном и повышает его эффективность в блокировании тромбина. 
Другой натуральный антикоагулянт, активированный протеин 
С, блокирует два основных фактора свертывания — V и VIII, 
не контролируемых антитромбином, тем самым снижая актив-
ность общего и внутреннего путей свертывания. Кроме того, 
протеин С потенцирует эффект активаторов плазминогена.

Несмотря на эффективные антикоагулянтные и фибри-
нолитические механизмы, в сердечно-сосудистой системе 
иногда формируются тромбы. Тромб — аномально образую-
щийся в сосуде кровяной сгусток, который смещается и заку-
поривает просвет сосуда, или уносится кровотоком (эмбол). 
Такие  сгустки могут быть инициированы поврежденной 
поверхностью эндотелиоцитов в результате атеросклеро-
за, травмы или инфекции. Другой причиной образования 
внутрисосудистых сгустков является замедление кровото-
ка (стаз), когда создаются условия локального накопления 
факторов коагуляции в высоких концентрациях — обычная 
причина тромбоза в венах.

СТЕРОИДНЫЕ ГОРМОНЫ И ГЕМОСТАЗ
Отдельные данные экспериментальных и клинических иссле-
дований указывают на то, что половые стероиды способны 
уменьшать кровоток за счет расширения вен. Так, ГТ [10] 
увеличивает емкость вен. Длительное применение ГП может 
влиять на функциональную активность эндотелия путем воз-
действия на липидный и углеводный метаболизм [11].

Аномально высокие уровни некоторых факторов сверты-
вания и дефекты в системе антикоагулянтов способствуют 
риску тромбообразования. Гормоны вызывают значительные 
изменения уровней в плазме белков коагуляционного, анти-
коагуляционного и фибринолитического путей. По-видимому, 
существуют также этнические различия: сравнительное 
исследование четырех препаратов КОК показало, что измене-
ния в профиле коагуляции заметно различаются в Сальвадоре 
(Бразилия), Дублине, Сантьяго-де-Чили и Сингапуре [12]. 
Следует упомянуть и исследование [13], показавшее, что при 
разных дозах ЭЭ наблюдаются бо

,
льшие изменения гемостати-

ческих параметров у курящих, чем у некурящих.

ДЕЙСТВИЕ ЭСТРОГЕНОВ 
НА ПАРАМЕТРЫ КОАГУЛЯЦИИ
Е

2
, самый активный эндогенный эстроген, реализует свою 

активность через собственные ядерные и мембранные рецеп-
торы. При этом изменяется транскрипция эстроген-зависимых 
генов — увеличивается или снижается синтез белков-мише-
ней стероида. К таким мишеням относятся и белки сверты-
вающей системы крови. Если повышение коагуляционного 



GYNECOLOGY

|                        |   Gynecology No. 7 (162), 201960

потенциала у пациенток при беременности предохраняет их 
от чрезмерной кровопотери в родах, то колебания концентра-
ций гормонов в значительно более узком интервале в течение 
полового цикла успешно сглаживаются резервными возмож-
ностями гомеостаза. Очевидно, что отлично сбалансированная 
система гемостаза, являющаяся залогом выживаемости орга-
низма, успешно справляется с эндокринным штормом.

Следует отметить, что роль компонентов ГП зависит от цели 
применения. Если это контрацептив, то контрацептивной 
активностью в паре обладает гестаген, а эстроген выполня-
ет вспомогательную функцию — контроль менструального 
цикла. Если препарат предназначен для МГТ, основная нагруз-
ка ложится на эстроген, а прогестин необходим только при 
наличии матки для профилактики гиперплазии эндометрия. 
В качестве основного эстрогенного компонента в КОК исполь-
зуют ЭЭ — эстроген с медленным метаболизмом, а в средствах 
МГТ — либо сам Е

2
, либо Е

1
 (эстрон, его эфиры).

Эстрогенный компонент ГП действует по геномному 
и  негеномному механизмам, так же, как эндогенные стеро-
идные гормоны. В геномном механизме эстроген связывает-
ся со своими ядерными рецепторами (ER) — ERα и ERβ [14]. 
Плотность ERβ в гепатоцитах (основном месте синтеза коагу-
ляционных белков) ниже, чем ERα. Гормон-рецепторный ком-
плекс проходит ряд согласованных этапов, которые включают 
фосфорилирование, гомодимеризацию и  конформационные 
изменения, после чего транслоцируется в ядро, где мобили-
зует регуляторные кофакторы для формирования большой 
транскрипционной машины и транскрипции зависимых генов.

Зависимые гены — те, в промоторной/регуляторной 
области которых имеется эстроген-чувствительный эле-
мент (ERE). Далее с мРНК транслируется белок, в нашем слу-
чае синтезированные белки могут быть вовлечены в коагу-
ляцию, антикоагуляцию или фибринолиз. Функциональные 
EREs имеются у генов ряда факторов свертывания [15]. 
Зависимыми от эстрогенов оказались факторы свертыва-
ния крови II, V, VII, IX, X, XI и XII; белок S, белок Z и гепа-
рин-кофактор II. Эстрогены влияют на синтез и других 
протеинов — в том числе SHBG, кортикостероид-связываю-
щего глобулина, транскортина и ангиотензиногена, а также 
нескольких маркеров воспаления.

ЭЭ повышает в плазме уровни прокоагулянтных факто-
ров  — VIIa и фибриногена, снижает активность всех трех 
механизмов антикоагуляции. Усиление коагуляции не зависит 
от пути введения препарата, но напрямую зависит от дозы ЭЭ. 
Однако это приводит лишь к незначительным изменениям 
баланса в свертывающей системе крови [3]. Прием внутрь 
ГП, содержащих конъюгированный лошадиный эстроген, 
комбинированных или чисто эстрогенных, сопряжен с более 
высоким риском ВТЭ, чем локальное применение препаратов, 
содержащих Е

2
. Более высокие дозы эстрогена также ассо-

циированы с более высоким риском ВТЭ [16]. Замена ЭЭ на Е
2
 

или его эфир может уменьшать, но не отменяет стимуляцию 
коагуляции [17]. Эстетрол (E

4
) — эстроген плода, полученный 

из E
3
, исследуется в комбинации с мощными антигонадотроп-

ными прогестинами [18]. Об объективных эффективности 
и безопасности применения такой комбинации в популяции 
говорить пока рано.

ДЕЙСТВИЕ АНДРОГЕНОВ 
НА ПАРАМЕТРЫ КОАГУЛЯЦИИ
Существуют доказательства того, что тестостерон (Те) оказы-
вает благотворное влияние на сердечно-сосудистую систе-
му: он действует как сосудорасширяющее средство, тормо-

зит развитие атеромы и положительно влияет на сердечную 
мышцу  [19]. Кроме того, Те в физиологических концентра-
циях может потенцировать антикоагулянтную активность 
за счет стимуляции экспрессии TFPI и тканевого активатора 
плазминогена (TPAP), а также ингибирования PAI-1 (акти-
ватора ингибитора типа 1 плазминогена), секретируемого 
эндотелием. Однако в клинике уровни половых гормонов 
у мужчин не связаны с риском ВТЭ [20]. У женщин уровень 
эндогенного андрогена значительно ниже, чем у мужчин, 
а защита сердечно-сосудистой системы обеспечивается 
эстрогенами. Тем не менее и у женщин пери- и постменопау-
зального возраста концентрации эндогенного Tе не связаны 
с риском ВТЭ [21]. Экзогенный Те также не влиял на пара
метры коагуляции у женщин.

ВЛИЯНИЕ ГЕСТАГЕНОВ 
НА ПАРАМЕТРЫ КОАГУЛЯЦИИ
Первые прогестины, синтезированные в 1960-х годах, были 
структурно связаны с Те (левоноргестрел — самый андроген-
ный из прогестинов) [22]. Чтобы улучшить профиль безопас-
ности гормональной терапии, в 1970-х годах были синтези-
рованы прогестины с менее андрогенными свойствами, такие 
как дезогестрел, гестоден и норгестимат, и  их комбинацию 
с ЭЭ в более низких дозах назвали КОК III поколения. Позже 
разработаны прогестины, полученные из 19-норпрогестеро-
на или из спиронолактона. Производные 19-норпрогестерона 
проявляют более высокую специфичность к рецепторам про-
гестерона (RP) и мало влияют на другие стероидные рецепто-
ры, не вызывают андрогенные побочные эффекты [22].

Прогестины действуют через собственные мембранные 
и  ядерные PR (A и B). Интересно, что в печени человека 
значительно больше рецепторов андрогенов, чем эстро-
генов и  прогестерона [23]. При этом в печени андрогены 
имеют тенденцию противодействовать эффектам эстрогенов 
на синтезы белков.

М.А. Blanco-Molina и соавт. [24] обнаружили, что про-
гестины в монорежиме (ципротерон, ацетат мегестрола, 
левоноргестрел, ацетат норэтистерона) не оказывают небла-
гоприятное влияние на коагуляцию в целом (не действуют 
на уровни фибриногена, факторов II, V, VII, VIII и IX, анти-
тромбина III, на время свертывания, время частичной акти-
вации протромбина, агрегацию тромбоцитов, концентрации 
плазминогена, α2-микроглобулина, α1-антитрипсина или 
фибринолитическую активность). Более того, дезогестрел 
и левоноргестрел снижают уровни фактора VII, 1 + 2 фраг-
ментов протромбина с возможным уменьшением прокоагу-
лянтной активности! В то же время при использовании геста-
генов в высоких дозах (например, в онкологии) наблюдается 
активация системы гемостаза.

Более 20 лет назад на основании эпидемиологических 
данных выдвинута гипотеза о влиянии прогестина на гемо-
статические параметры, которые, очевидно, зависят от типа 
и дозы стероида, сопутствующего эффекта эстрогена, пути 
введения и продолжительности использования [2]. Позже 
появились публикации, где гестагены рассматриваются 
уже как независимые факторы риска развития ВТЭ наряду 
с эстрогенами и комбинированными препаратами [25].

Противоречивые данные о влиянии гестагенов на гемостаз 
переключили внимание исследователей на тот факт, что сама 
группа гестагенов крайне разнообразна. Особенность функ-
ционирования PR, являющихся по сути лиганд-активируемы-
ми транскрипционными факторами, регулирующими транс-
крипцию зависимых генов, заключается в том, что  гестаген 
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кроме собственного рецептора может связываться и  вли-
ять на работу «родственных» рецепторов — андрогенно-
го, глюкокортикоидного и минералокортикоидного, оказы-
вая агонистическое или антагонистическое действие [26]. 
Перечисленные свойства могут отражаться на эффектах про-
гестина на коагуляцию. Химическая модификация стероид-
ной молекулы позволила получить гестагены со смешанной 
активностью — андрогенной/антиандрогенной, глюкокорти-
коидной/антиминералокортикоидной (рис. 1) [27].

Система контроля свертываемости крови имеет много 
уровней защиты, и любое значимое фармакологическое вме-
шательство в систему вызывает сдвиг активности контрлате-
ральных механизмов (усиливается тромбоз  — в  ответ акти-
вируется тромболизис). ГП потенцируют снижение уровней 
природных антикоагулянтов (активированного протеина С, 
антитромбина) и увеличение содержания прокоагулянтов 
(тромбина). На такую фармакологическую агрессию свер-
тывающая система крови отвечает стимуляцией фибрино-
лиза (снижением концентрации фибриногена и PAI-1) [28]. 
Различия в составе, пути введения, дозе и продолжительно-
сти ГТ могут влиять на риск ВТЭ [4].

Насколько серьезно применение препарата воздейству-
ет на гемостаз пациентки, можно судить только по резуль-
татам клинических (эпидемиологических) исследований. 
Однако результаты таких исследований оказываются часто 
недостоверными по причине объективных вмешательств 
как со стороны пациенток (собственные факторы риска — 
возраст, вес, метаболический профиль, физическая актив-
ность, комплаентность, наследуемые формы коагуло- 
и  тромбопатий и  др.), так  и со стороны препаратов (тип, 
доза, путь введения).

Анализ влияния эффектов разных гестагенов на гемостаз 
позволил выявить некоторые закономерности. В частности, 
гестагены III–IV поколения (III — гестоден, дезогестрел, 
норгестимат, IV (новые) — дросперинон) оказались более 
тромбогенными по сравнению с препаратами ранних поко-
лений (левоноргестрел) [29]. В то же время сам прогестерон 

и его производное дидрогестерон, как выяснилось, наибо-
лее безопасны в отношении тромботического риска [30]. 
Очевидные различия эффектов гестагенных компонентов 
ГП на гемостаз могут объясняться дополнительными актив-
ностями стероидов — влиянием на андрогенные, минерало-
кортикоидные и глюкокортикоидные рецепторы.

Прогестины с глюкокортикоидной активностью. Актива
ция гестагеном глюкокортикоидных рецепторов повышает 
уровень тромбина [31]. Клиническое значение глюкокорти-
коидный эффект имеет при довольно высоких дозах геста-
гена, и только у медроксипрогестерона ацетата обнаружена 
значимая глюкокортикоидная активность [32].

Прогестины с андрогенной активностью. Андрогенные 
прогестины дозозависимо тормозят эстроген-индуцирован-
ное снижение концентраций TFPI, активированного белка C 
и рост уровня фактора VIIa (рис. 2). При этом они не влия-
ют на эстроген-индуцированное увеличение концентрации 
фибриногена и уменьшение уровня антитромбина  III  [33]. 
Следовательно, андрогенные прогестины в большей степени, 
чем другие прогестины, нивелируют индуцированную эстро-
геном активацию системы свертывания, при  этом состояние 
коагуляционной готовности остается повышенным.

Наиболее мощными андрогенными прогестинами явля-
ются норэтистерон и левоноргестрел. Гестоден немного 
слабее, чем левоноргестрел. Активная форма дезогестрела 
3-кето-дезогестрел слабее, чем левоноргестрел или гестоден.

Увеличение уровня SHBG в крови является маркерным 
эффектом эстрогена в печени и связано с большей рези-
стентностью активированного протеина С и риском ВТЭ  [1]. 
Соответственно, комбинация ЭЭ с норгестиматом менее андро-
генна, чем комбинация с левоноргестрелом, и  ее использо-
вание может быть связано с высоким риском ВТЭ. Однако 
мнение экспертов, что время свертывания и резистентность 
АП-C являются прогностическими для ВТЭ, не является обще-
принятым [34].

Рис. 1. Дополнительная активность синтетических 
гестагенов [27].
Примечание: в I квадранте находятся гестагены 
с дополнительной глюкокортикоидной и антиандрогенной 
активностями, во II — с глюкокортикоидной 
и андрогенной, в III — с антиандрогенной 
и антиминералокортикоидной, в IV — с андрогенной 
и антиминералокортикоидной
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Рис. 2. Схема влияния эстрогенного и гестагенного 
компонентов комбинированного гормонального 
препарата на факторы свертывания крови.
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Антиандрогенные прогестины, такие как хлормади-
нона ацетат, номегестрола ацетат, ципротерон, диеногест 
и  дроспиренон [3], не предупреждают ЭЭ-индуцированную 
гиперкоагуляцию. Антиандрогенные свойства дроспиренона 
и диеногеста потенциально полезны женщинам с гиперан-
дрогенемией. Антиандрогенные прогестины в комбинации 
с Е

2
 оказывают минимальное влияние на липидный профиль 

и углеводный обмен, что теоретически может снизить риск 
развития артериальных осложнений [35].

Прогестины с антиминералокортикоидной актив
ностью. Активация ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы (РААС) усиливает свертывание крови. Помимо 
самого прогестерона, норэтистерон, гестоден и дроспире-
нон обладают антиминералокортикоидными свойствами. 
Дроспиренон имеет больший аффинитет к минералокор-
тикоидному рецептору, чем сам альдостерон, и проявля-
ет ощутимый антиминералокортикоидный эффект in vivо. 
Следовательно, он может противодействовать стимуляции 
коагуляции, вызванной активацией РААС. Дроспиренон 
в отсутствие эстрогена уменьшает активность коагуляции — 
снижает уровни фактора VII и D-димера [36]. Однако в ком-
бинации с эстрогеном он повышает риск ВТЭ [37]. В пере-
крестном исследовании у здоровых женщин репродуктив-
ного возраста применение внутрь дроспиренона/20 мкг ЭЭ 
в течение 6 месяцев вызвало значимое изменение протром-
бинового и частично активированного тромбопластинового 
времени, уровней фибриногена, белка S и D-димеров в сто-
рону гиперкоагуляции [29].

Дроспиренон влияет еще на один важный компонент 
свертывания крови — агрегацию эритроцитов. Анализ воз-
действия двух доз КОК — 3 мг дроспиренона/20 мкг ЭЭ 
и  3  мкг дроспиренона/30 мкг ЭЭ — на вязкость/упругость 
сгустков цельной крови, а также на биофизические и био-
химические характеристики эритроцитов показал, что по 
данным тромбоэластографии изученные ГП дозозависимо 
стимулируют коагуляцию. Световая микроскопия и сканиру-
ющая электронная микроскопия выявили изменения формы 
эритроцитов, вызванные повреждением мембраны. SEM-
анализ обнаружил спонтанную активацию фибрина и тром-
боцитов у пациенток, принимающих КОК, а также актива-
цию взаимодействия между эритроцитами и тромбоцитами 
и/или фибрином. Общий анализ уровня тромбоза показал 
рост активации тромбоцитов и низкий уровень тромбо-
лизиса в  обеих группах КОК по сравнению с контрольной 
группой. Следовательно, комбинация дроспиренона и ЭЭ 
влияет на  биофизические и биохимические свойства эри-
троцитов, вызывая переход гемостаза в протромботическое 
состояние. Хотя выявленные эффекты в основном являются 
субклиническими, долгосрочные эффекты и риски, связан-
ные с  использованием этих гормонов, должны тщательно 
рассматриваться для каждой женщины [38].

В 2009 году были опубликованы первые данные о  более 
высоком риске развития ВТЭ на фоне применения препара-
тов КОК и МГТ с дроспиреноном по сравнению с таковым при 
использовании левоноргестрел-содержащих препаратов. По 
взвешенным оценкам, у примерно 10 000 молодых европейс
ких женщин ежегодно диагностируют ВТЭ из-за применения 
ГП высокого риска (с гестагенами III или IV  поколения) 
вместо безопасных препаратов КОК II поколения. В  Дании 
удалось перевести пациенток на более безопасную контра-
цепцию, и в настоящее время наблюдается значительное 
снижение уровня заболеваемости у небеременных женщин 
репродуктивного возраста [37]. Аналогичное снижение 

частоты легочной эмболии отмечено во Франции при перехо-
де пациенток на КОК с низким риском тромбофилии.

Сбалансированные гестагены без значимой дополни-
тельной активности. К этим препаратам относят сам 
прогестерон (микронизированную лекарственную форму) 
и дидрогестерон, которые оказались наиболее безопас-
ными в отношении тромботического риска. В 2016 году 
в Великобритании опубликованы данные о том, что исполь-
зование эстрадиола/дидрогестерона (месяцы — годы) 
у  пациенток менопаузального возраста не повышает риск 
инфаркта миокарда, ишемического инсульта и ВТЭ по срав-
нению с другими типами МГТ [30]. Последние публикации, 
анализирующие безопасность ГП, свидетельствуют о том, 
что не увеличивает риск тромботических осложнений ком-
бинация эстрадиола с дидрогестероном [16].

Недавнее проспективное исследование [39] стандартной 
и сверхнизкодозовой МГТ — 1 мг Е

2
/5 мг дидрогестерона 

(Фемостон конти) и 0,5 мг Е
2
/2,5 мг дидрогестерона (Фемостон 

мини) — не выявило ни у одной из женщин ВТЭ или серьезные 
осложнения в течение 12 месяцев. Однако найдена дозовая 
зависимость влияния на фибринолиз. На фоне стандартной 
ГТ снижен потенциал фибринолиза (концентрации антитром-
бина, PAI-1 и антител к PAI-1), тогда как при использовании 
ультранизкодозированной МГТ у пациенток не наблюдается 
снижение концентрации антитромбина.

В данном исследовании не обнаружено влияние МГТ на 
уровень фибриногена (его рост — независимый фактор риска 
ВТЭ), однако в ранних работах отмечено как снижение [40], 
так и повышение его концентрации [41] на фоне МГТ.

Комбинации эстрогена с дидрогестероном влияют на кар-
диоваскулярные события не только прямым, но и опосре-
дованным путем — через изменение работы генов провос-
палительных цитокинов. Стандартная (2/10), низко- (1/10) 
и ультранизкодозированная (0,5/2,5) МГТ с дидрогестероном 
снижает уровни провоспалительных цитокинов ИЛ-1β, ИЛ-6, 
ИЛ-8, ФНО-α и ИФН-γ в бронхоальвеолярной лаважной жид-
кости и сыворотке крови пациенток [42].

Применение Е
2
/дидрогестерона от нескольких месяцев 

до нескольких лет не связано с повышением рисков сердеч-
но-сосудистых событий [43]. Ни циклическая, ни непрерывная 
схема приема Е

2
/дидрогестерона не были сопряжены со ста-

тистически значимым повышением риска ВТЭ. Более того, при 
применении МГТ с дидрогестероном у пациенток 65–79  лет 
и/или с избыточной массой тела отмечен наименьший шанс 
риска развития ВТЭ в сравнении с таковым при приеме других 
гестагенов.

Важным вопросом при обсуждении негативного действия 
ГП на гемостаз является обратимость эффекта после прекра-
щения приема. Проспективное рандомизированное иссле-
дование использования КОК с 30 мкг ЭЭ и дезогестрелом 
или гестоденом в течение 6 месяцев показало, что плазмен-
ные концентрации фактора X и фибриногена увеличились, 
а  уровень антитромбина III снизился. Через 2–6 недель 
после прекращения приема препарата наблюдали рикошет-
ное увеличение концентрации антитромбина III и снижение 
таковой фибриногена в плазме. Далее в течение 8 недель 
концентрация фактора X постепенно возвратилась к началь-
ным значениям [44]. Следовательно, необходимо прекратить 
ГТ как минимум за 4 недели до хирургической операции.

Нахождение баланса между риском ВТЭ и артериальных 
событий должно быть частью индивидуальной стратегии 
назначения гормонального средства. В некоторых случаях, 
например у женщин с тромбофилией, такой выбор прост [8], 
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но  в других случаях он менее очевиден. Тучные и пожилые 
женщины подвержены повышенному риску как ВТЭ, так и арте-
риальных заболеваний [45]. Так как влияние на метаболизм 
липидов (атеросклероз) является длительным, а действие на 
риск на ВТЭ — быстрым, выбор может быть сделан на основе 
риска ВТЭ на момент назначения и вероятной продолжитель-
ности (краткосрочной или долгосрочной) использования ГП. 
Необходимы дополнительные исследования с разными когор-
тами пациенток.

Слишком мало исследований посвящено лекарственным 
средствам с Е

2
. Эффект Е

2
-содержащих ГП на ВТЭ, по-видимо-

му, аналогичен эффекту ЭЭ/левоноргестрела. Тем не менее 
неизвестно, оказывают ли они в долгосрочной перспекти-
ве влияние на артериальное давление и другие параметры. 
Какими бы ни были результаты, предположение, что только 
одно лекарственное средство окажется самым безопасным 
для всех женщин, представляется слишком упрощенным.

Следует надеяться, что в дальнейшем будет получена более 
исчерпывающая информация о безопасности новых комби-
наций в отношении венозных и артериальных событий.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Гормональные препараты (ГП) широко используются в  ка
честве безопасного и эффективного средства регулирова-
ния рождаемости и для коррекции перименопаузальных 
расстройств. Медицинские критерии приемлемости ВОЗ 
и Centers for Disease Control and Prevention помогают врачу 
надлежащим образом выбрать лучшую гормональную компо-
зицию для каждой женщины в соответствии с ее возрастом 
и дополнительными факторами риска [46].

В целом ГП потенцируют тромбофилию у пациенток, влияя 
на коагуляцию и фибринолиз. При этом наблюдается сни-
жение уровней природных антикоагулянтов и увеличение 
уровней прокоагулянтов. Различия в составе, пути введения, 
дозе и продолжительности гормональной терапии (ГТ) могут 
влиять на  риск венозной тромбоэмболии (ВТЭ) [4]. Один 

из  способов повышения ее безопасности — выбор пути 
введения лекарственного средства, позволяющий миновать 
портальную систему и избежать пресистемного метаболизма 
и избыточного влияния препаратов на функцию печени [47]. 
Вполне логично, что пероральное, но не трансдермальное 
введение ГП повышает уровни прокоагулянтных факто-
ров в плазме крови, так как только при приеме препаратов 
внутрь стероиды попадают в печень — основное место син-
теза прокоагулянтных белков. Кроме того, эффект стероидов 
на коагуляцию и фибринолиз зависит от дозы.

Прием эстрогена в высокой дозе является факто-
ром риска развития ВТЭ. Хотя большинство прогестинов 
в  форме монотерапии не вызывают изменения уровней 
факторов свертывания, роль прогестина в ГП связана с его 
способностью препятствовать или модулировать нежела-
тельные воздействия эстрогена на коагуляцию и фибрино-
лиз. Андрогенные прогестины потенциально противодейст
вуют влиянию этинилэстрадиола на коагуляцию, тогда как 
гестагены с антиандрогенной или антиминералокортико-
идной активностью могут усугубить отрицательное влия-
ние эстрогена на частоту венозных осложнений. При этом 
действие гестагенов на артериальные осложнения носит 
противоположный характер.

Поэтому безопасность комбинированных ГП можно повы-
сить использованием комбинаций эстрогенов с прогестина-
ми, более близкими к прогестерону (дидрогестерон) с мини-
мальными дополнительными эффектами. Теоретически этот 
вариант может обеспечить более благоприятный метаболи-
ческий профиль с меньшей стимуляцией синтеза прокоагу-
лянтов в печени.

Кроме того, в отличие от стандартной менопаузальной ГТ, 
сверхнизкодозовая ГТ (Е

2
 и дидрогестерон, 12 месяцев) поло-

жительно влияет на гемостаз за счет усиления фибринолиза. 
Таким образом, сбалансированные гестагены — прогестерон 
и дидрогестерон — оказались наиболее безопасными в отно-
шении тромботического риска.
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Цель исследования: определение in vitro чувствительности микроорганизмов, выделенных из влагалища женщин репродуктивного 
возраста, к комбинированному препарату местного действия на основе метронидазола и клотримазола.
Дизайн: экспериментальное исследование.
Материалы и методы. Всего протестировали 421 изолят микроорганизмов влагалища: дрожжеподобных грибов рода Candida 
(C. albicans, C. glabrata); бактерий, ассоциированных с бактериальным вагинозом (БВ) (Gardnerella vaginalis, Atopobium vaginae); грамо-
трицательных бактерий (Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter spp.), грамположительных бактерий (Streptococcus agalactiae, 
Enterococcus spp.), лактобацилл (Lactobacillus iners, L. jensenii, L. gasseri, L. crispatus). Для определения чувствительности микроорганиз-
мов к препарату использовали агар Мюллера — Хинтона, препарат наносили калиброванной петлей объемом 10 мкл, учет результатов 
проводили визуально, замеряя диаметр зоны задержки роста после инкубации в течение 24 ч при температуре 37°С.
Результаты. Все протестированные изоляты двух видов рода Candida, а также изоляты G. vaginalis и A. vaginae были чувствительны 
к исследуемому препарату. Показатели чувствительности разных видов лактобацилл существенно варьировали. Все изоляты грамотри-
цательных и грамположительных бактерий были резистентны к препарату.
Заключение. Интравагинальный антимикробный препарат на основе метронидазола и клотримазола обладает высокой антимикробной 
in vitro активностью в отношении ключевых микроорганизмов, задействованных в развитии БВ (G. vaginalis и A. vaginae) и кандидозного 
вульвовагинита (C. albicans и C. glabrata), и не действует на основные виды лактобацилл — L. crispatus и L. iners.
Ключевые слова: микробиоценоз влагалища, бактериальный вагиноз, кандидозный вульвовагинит, метронидазол/клотримазол, in vitro 
чувствительность микроорганизмов.
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Study Objective: To determine the in vitro sensitivity of microorganisms isolated from the vaginas of women of reproductive age to 
a combination topical preparation based on metronidazole and clotrimazole.
Study Design: This was an experimental study.
Materials and Methods: A total of 421 isolates of microorganisms were evaluated in the study, including Candida (Candida albicans, 
C. glabrata); bacteria associated with bacterial vaginosis (BV) (Gardnerella vaginalis, Atopobium vaginae); Gram-negative bacteria (Escherichia 
coli, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter spp.); Gram-positive bacteria (Streptococcus agalactiae, Enterococcus spp.); and lactobacilli 
(Lactobacillus iners, L. jensenii, L. gasseri, L. crispatus). Microbial sensitivity to the study preparation was assessed using Mueller-Hinton agar. 
The study drug was applied with a 10 μL calibrated loop. Plates were read visually by measuring the diameters of zones of inhibition after 
incubation for 24 hours at 37°С.
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Вагинальные инфекции, к числу которых относят бактери-
альный вагиноз (БВ), кандидозный вульвовагинит (КВВ), 
трихомониаз, аэробный (неспецифический) вагинит, 

являются основной причиной патологических вагинальных 
выделений. Вагинальные инфекции не только существенно 
снижают качество жизни женщины, но также ассоциированы 
с рядом воспалительных заболеваний репродуктивного трак-
та и становятся одной из частых причин развития инфекци-
онных осложнений беременности.

Самые частые инфекционные заболевания влагалища — 
БВ и КВВ, которые в совокупности отвечают за большинство 
случаев патологических вагинальных выделений [1]. БВ — 
это полимикробный клинический синдром, для которого 
характерно замещение физиологической лактобациллярной 
микрофлоры влагалища другими микроорганизмами, глав-
ным образом анаэробными. Несмотря на то что с БВ ассоции-
рован целый спектр бактерий, результаты многих работ пока-
зали, что важнейшими маркерами БВ являются Gardnerella 
vaginalis и Atopobium vaginae [2].

КВВ вызывается дрожжеподобными грибами рода 
Candida. До 85% случаев КВВ обусловлены C. albicans, 
еще около 15% — C. glabrata, остальные виды встречаются 
гораздо реже [3].

В значительном числе случаев имеет место сочетание БВ 
и КВВ [4]. В связи с этим комплексная терапия указанных 
инфекций с использованием комбинированных препаратов 
представляется оптимальным подходом.

В настоящее время предлагается ряд комбинированных 
антимикробных препаратов, которые отличаются высокой 
клинической эффективностью и могут с успехом применять-
ся в терапии инфекций влагалища смешанной этиологии. 
К их числу относится Метрогил Плюс (Unique Pharmaceutical 
Laboratories, Индия) — комбинированный препарат в виде 
геля для интравагинального применения, оказывающий 
антибактериальное, антимикотическое и противопрото-
зойное действие. Препарат включает в себя метронидазол 
(10 мг в 1 г геля) и клотримазол (20 мг в 1 г геля), входящие 
в стандарты терапии БВ и КВВ соответственно.

Метронидазол является основным препаратом группы 
нитроимидазолов — синтетических антимикробных пре-
паратов с высокой активностью в отношении анаэробных 
бактерий и возбудителей протозойных инфекций. Механизм 
действия заключается в биохимическом восстановлении 
5-нитрогруппы метронидазола внутриклеточными транспорт-
ными белками анаэробных микроорганизмов и простейших. 
Восстановленная нитрогруппа метронидазола взаимодейст
вует с ДНК клетки микроорганизмов, ингибируя синтез их 
нуклеиновых кислот, что ведет к гибели микроорганизмов.

Метронидазол активен в отношении большинства анаэро-
бов, как грамотрицательных, так и грамположительных: бак-
тероидов, клостридий, фузобактерий, G. vaginalis. К метрони-

дазолу чувствительны простейшие: трихомонады, лямблии, 
лейшмании, амебы, балантидии.

Клотримазол — синтетический противогрибковый препарат 
из группы производных азола для местного (в том числе интра-
вагинального) лечения кандидоза и других микозов. Азолы 
обладают преимущественно фунгистатическим эффектом, 
который связан с ингибированием цитохром Р-450-зависимой 
14α-деметилазы, катализирующей превращение ланостерола 
в эргостерол — основной структурный компонент грибковой 
мембраны. Сообщается об умеренной активности клотримазо-
ла в отношении некоторых бактерий (стрептококков, стафило-
кокков, бактероидов) и трихомонад, однако действие препара-
та на эти микроорганизмы в достаточной мере не изучено [5].

Целью данного исследования было определение in vitro 
чувствительности микроорганизмов, выделенных из влага-
лища, к комбинированному препарату местного действия 
на основе метронидазола и клотримазола.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование проводилось в октябре 2017 года в лабора-
тории микробиологии ФГБНУ «Научно-исследовательский 
институт акушерства, гинекологии и репродуктологии 
имени Д.О. Отта». В работе использовали клинические 
изоляты микроорганизмов (всего 421 изолят), выделенных 
из влагалища женщин репродуктивного возраста: дрож-
жеподобных грибов рода Candida (C. albicans, C. glabrata), 
БВ-ассоциированных бактерий (G. vaginalis, A. vaginae), 
грамотрицательных бактерий (Escherichia coli, Klebsiella 
pneumoniae, Enterobacter spp.), грамположительных бакте-
рий (Streptococcus agalactiae, Enterococcus spp.), лактобацилл 
(Lactobacillus iners, L. jensenii, L. gasseri, L. crispatus).

Бактерии культивировали на плотных питательных сре-
дах: агаре Сабуро для дрожжеподобных грибов, 5% кровя-
ном агаре для факультативно анаэробных бактерий, агаре 
Шедлера с 5% бараньей кровью для анаэробных бактерий. 
Идентификацию микроорганизмов проводили методом 
MALDI-TOF на масс-спектрометре Microflex (Bruker, Германия).

Для определения чувствительности микроорганизмов 
к препарату использовали агар Мюллера — Хинтона (Oxoid, 
Великобритания) без добавления или с добавлением 3% 
донорской эритроцитарной массы и 2% сыворотки крупного 
рогатого скота, в зависимости от потребности микроорганиз-
мов в дополнительных питательных веществах.

Для тестирования чувствительности микроорганиз-
мов к изучаемому препарату 0,5 мл взвеси каждого изоля-
та в изотоническом растворе (мутность доводили до 0,5 
по  МакФарланду) наносили на поверхность плотной пита-
тельной среды и равномерно с помощью шпателя распреде-
ляли по поверхности. Затем калиброванной петлей объемом 
10 мкл наносили исследуемый препарат (без разведения). 
Чашки Петри инкубировали в течение 24 ч при температу-

Study Results: All of the isolates tested from the two species of the genus Candida, G. vaginalis, and A. vaginae were sensitive to the study 
drug. The sensitivity of the various Lactobacillus species differed considerably. All of the isolates from the Gram-negative and Gram-positive 
bacteria were resistant to the study drug.
Conclusion: The intravaginal antimicrobial preparation based on metronidazole and clotrimazole examined in this study is highly active in 
vitro against the key microorganisms responsible for BV (G. vaginalis and A. vaginae) and Candida vulvovaginitis (C. albicans and C. glabrata), 
and has no effect on the main Lactobacillus species (L. crispatus and L. iners).
Keywords: vaginal microbiota, bacterial vaginosis, Candida vulvovaginitis, metronidazole/clotrimazole, in vitro microbial sensitivity.
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ре 37°С. Культуры гарднерелл и лактобацилл инкубирова-
ли в анаэростате с газогенерирующими пакетами (Oxoid, 
Великобритания) в течение 24 ч при температуре 37°С.

Учет результатов чувствительности микроорганизмов 
к препарату проводили визуально, замеряя диаметр зоны 
задержки роста. Чувствительной к данному препарату счи-
тали культуру микроорганизма с диаметром задержки роста 
для дрожжеподобных грибов более 18 мм, для других микро-
организмов — более 17 мм.

Статистическая обработка результатов включала опреде-
ление частоты (%) чувствительных и резистентных изолятов 
по отношению к общему числу протестированных изолятов.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Результаты тестирования чувствительности микроорганизмов, 
выделенных из влагалища, представлены в таблице. Все про-
тестированные изоляты Candida spp. были чувствительны 
к  препарату. Среди протестированных изолятов G.  vaginalis 
и A. vaginae также не выявлено ни одного резистентного. 
Показатели чувствительности разных видов лактобацилл 
существенно варьировали. Все протестированные изоляты 
L. iners и L. crispatus были резистентны к препарату, тогда как 
все изоляты L. gasseri чувствительны к нему. Из 23 протести-
рованных изолятов L. jensenii 14 (60,9%) ингибировались пре-
паратом, 9 (39,1%) нет. Все исследованные изоляты грамотри-
цательных (E. coli, K. pneumoniae, Enterobacter spp.) и грампо-
ложительных бактерий (S. agalactiae, Enterococcus spp.) были 
резистентны к изучаемому препарату.

ОБСУЖДЕНИЕ
Среди женщин репродуктивного возраста наиболее распрост
раненными гинекологическими инфекционными заболевани-
ями являются БВ и КВВ. Факторы, предрасполагающие к раз-
витию этих заболеваний, во многом похожи. К ним относятся 
нарушения системного и местного иммунитета, эндокринная 
патология, неадекватная контрацепция, изменения нормаль-

ного микробиоценоза влагалища вследствие нерационального 
применения антибактериальных препаратов. Несмотря на то 
что оба заболевания не относятся к числу ИППП, сексуальное 
поведение имеет определенное значение в их трансмиссии.

Основное направление в лечении БВ — элиминация повы-
шенного количества анаэробных микроорганизмов, что дости-
гается применением метронидазола или клиндамицина (интра-
вагинально или внутрь) или тинидазола (внутрь)  [1,  6,  7]. 
При КВВ используют клотримазол, миконазол, итраконазол, 
бутоконазол или натамицин интравагинально или флуконазол 
либо итраконазол (внутрь) [1, 6, 7]. В связи с тем, что C. glabrata 
и некоторые другие так называемые non-albicans виды рода 
Candida имеют высокий уровень резистентности к системному 
антимикотику флуконазолу, а также в связи с ростом резис
тентности к флуконазолу C. albicans при лечении острого 
урогенитального кандидоза рекомендуется назначать местно
действующие лекарственные средства [1, 6, 7].

Поскольку роль смешанных вульвовагинальных инфекций в   
инфекционной патологии женских половых органов существен-
на, для достижения оптимальных терапевтических результатов 
представляется целесообразным использование комбиниро-
ванных антимикробных препаратов. Согласно международным 
и отечественным рекомендациям, интравагинальные метрони-
дазол и клотримазол относятся к препаратам первой линии 
при лечении БВ и КВВ соответственно. В связи с этим основ-
ное внимание в нашей работе было уделено микроорганизмам, 
вовлеченным в развитие указанных заболеваний. Необходимо 
отметить, что, несмотря на высокую антипротозойную актив-
ность метронидазола, мы не тестировали чувствительность 
к данному препарату Trichomonas vaginalis (возбудителя еще 
одной вагинальной инфекции — трихомониаза). Связано это 
с  тем, что лечение трихомониаза местнодействующими фор-
мами метронидазола не рекомендовано ни международными, 
ни отечественными стандартами терапии [1, 6, 7].

Все протестированные нами изоляты C. albicans (n = 51) 
и C. glabrata (n = 7) были чувствительны к антимикотическому 
компоненту исследуемого препарата клотримазолу. Данные 
литературы относительно показателей резистентности дрож-
жеподобных грибов рода Candida к клотримазолу существен-
но разнятся, что может быть обусловлено как региональными 
различиями в стандартах терапии кандидоза, так и методоло-
гическими различиями между исследованиями. Так, в работе 
S. Khadka и соавт. (2017) 7,2% протестированных изолятов 
C.  albicans и 14,2% изолятов C.  glabrata, выделенных у жен-
щин в Непале, были резистентны к клотримазолу [8]. В работе 
F.J. Wang и соавт. (2016) количество резистентных изолятов 
C. albicans и C. glabrata, выделенных у женщин в Китае, состави-
ло 3,1% и 50,5% соответственно [9]. D.S. ElFeky и соавт. (2016) 
в популяции женщин из  Египта не выявили резистентные 
к клотримазолу изоляты C. albicans и C. glabrata [10].

Наши данные о высокой активности клотримазола в отно-
шении самых распространенных при КВВ видах рода Candida 
согласуются с данными Е.И. Касихиной и соавт. (2012), 
также свидетельствующими о том, что подавляющее боль-
шинство штаммов Candida spp. в популяции российских жен-
щин чувствительны к клотримазолу [11].

Метронидазол является эффективным препаратом для 
эрадикации большинства анаэробных микроорганизмов 
и на протяжении многих лет считается препаратом выбора, 
наряду с клиндамицином, для лечения БВ. Согласно резуль-
татам нашего исследования, метронидазол высокоактивен 
в отношении G. vaginalis и A. vaginae, которые рассматрива-
ются как ключевые бактерии, вовлеченные в развитие БВ. 

Таблица
In vitro чувствительность микроорганизмов 

влагалища к интравагинальному антимикробному 
препарату Метрогил Плюс, n (%)

Микроорганизмы
(количество протестиро-

ванных изолятов)

Количество 
чувствитель-
ных изолятов

Количество 
резистентных 

изолятов
Candida albicans (n = 51) 51 (100) 0
Candida glabrata (n = 7) 7 (100) 0
Gardnerella vaginalis (n = 47) 47 (100) 0 
Atopobium vaginae (n = 8) 8 (100) 0
Lactobacillus iners (n = 12) 0 12 (100)
Lactobacillus jensenii (n = 23) 14 (60,9) 9 (39,1)
Lactobacillus gasseri (n = 23) 23 (100) 0
Lactobacillus crispatus 
(n = 25)

0 25 (100)

Escherichia coli (n = 56) 0 56 (100)
Klebsiella pneumoniae 
(n = 32)

0 32 (100)

Enterobacter spp. (n = 29) 0 29 (100)
Streptococcus agalactiae 
(n = 57)

0 57 (100)

Enterococcus spp. (n = 51) 0 51 (100)
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Наши данные в значительной мере разнятся с данными лите-
ратуры, свидетельствующими о достаточно высоких показа-
телях in vitro резистентности G. vaginalis и в большей степени 
A. vaginae к этому антибиотику.

Так, в недавнем исследовании D.M. Knupp de Souza 
и  соавт.  (2016) в экспериментах in vitro показатели резис
тентности G. vaginalis к метронидазолу, тинидазолу и секни-
дазолу составляли 59,8%, 60,3% и 71,6% соответственно [12].

Необходимо отметить, что, несмотря на низкую in vitro 
эффективность метронидазола в отношении некоторых 
бактерий, ассоциированных с БВ, лечение метронидазо-
лом пациенток с манифестным БВ имеет те же показатели 
эффективности, что и терапия клиндамицином, обладающим 
более широким спектром антимикробной активности [13]. 
Возможное объяснение этому заключается в том, что метро-
нидазол изменяет микрофлору влагалища путем эрадика-
ции чувствительных к нему бактерий, а также воздействием 
на  невосприимчивые к нему бактерии его гидроксильных 
метаболитов, которые могут быть эффективны in vivo [14].

Особого внимания заслуживает вопрос о действии иссле-
дуемого препарата на физиологическую (лактобацилляр-
ную) микрофлору влагалища. В нашем исследовании пре-
парат не оказывал антибактериальное действие на рост 
L. iners и L. crispatus. Около 40% протестированных изолятов 
L. jensenii также были резистентны к препарату. В то же время 
Метрогил Плюс ингибировал рост всех изолятов L. gasseri.

Известно, что метронидазол не действует на лактобацил-
лы. Так, M. Petrina и соавт. (2017) при тестировании чувстви-
тельности изолятов L. crispatus, L. jensenii, L. gasseri и L. iners 
к нитроимидазолам (метронидазолу, тинидазолу и секнидазо-
лу) не обнаружили ни одного чувствительного к данным пре-
паратам изолята [15]. В работе C. Neut и соавт. (2015) при 
тестировании чувствительности трех штаммов вагинальных 
лактобацилл (L. crispatus, L. jensenii и L. gasseri) к  интрава-
гинальным антимикробным препаратам все три вида лакто-

бацилл были резистентны как к метронидазолу, так и к кло-
тримазолу и большинству других азолов, входящих в состав 
изучаемого препарата в виде единственного компонента [16].

Тем не менее при использовании некоторых комбиниро-
ванных препаратов, включая комбинации метронидазола 
с антимикотиками, наблюдали подавление роста того или дру-
гого вида лактобацилл [16]. Резистентность L. iners — самого 
распространенного наряду с L. crispatus вида лактобацилл — 
к  исследуемому препарату представляется нам важным 
результатом. Этот вид известен своими высокими адаптив-
ными характеристиками, благодаря которым, как полагают, 
он первым заселяет влагалище после излечения от инфекции 
и создает условия для роста других видов лактобацилл [17].

Ингибирование роста всех изолятов L. gasseri и некоторых 
изолятов L. jensenii препаратом метронидазола/клотримазола, 
показанное в нашей работе, возможно, происходило за счет 
клотримазола, который оказывает умеренное антибактери-
альное действие. В то же время ни один из протестирован-
ных нами изолятов грамотрицательных (E. coli, K. pneumoniae, 
Enterobacter spp.) и грамположительных бактерий (S. agalactiae, 
Enterococcus spp.) не был чувствителен к данному препарату.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В данной работе показаны высокая in vitro активность интра-
вагинального антимикробного препарата Метрогил Плюс 
в отношении ключевых микроорганизмов, вызывающих бак-
териальный вагиноз (БВ) (G. vaginalis и A. vaginae) и  кан-
дидозный вульвовагинит (КВВ) (C. albicans и C. glabrata), 
и  отсутствие влияния на основные виды лактобацилл  — 
L.  iners и  L.  crispatus. В  совокупности с хорошими фарма-
кокинетическими свойствами, такими как высокая биодо-
ступность и  низкая системная абсорбция, это позволяет 
рассматривать препарат как предпочтительное средство для 
лечения двух самых распространенных инфекционных забо-
леваний влагалища — БВ и КВВ.
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ

НОВОСТИ

АДФ	 —	 аденозиндифосфорная кислота
АТФ	 —	 аденозинтрифосфорная кислота
ВЗОМТ	 —	 воспалительные заболевания органов малого таза
ВМК	 —	 внутриматочная контрацепция
ВОЗ	 —	 Всемирная организация здравоохранения
ВПЧ	 —	 вирус папилломы человека
ВРТ	 —	 вспомогательные репродуктивные технологии
ДНК	 —	 дезоксирибонуклеиновая кислота
ИЛ	 —	 интерлейкин
ИМТ	 —	 индекс массы тела
ИППП	 —	 инфекции, передаваемые половым путем
ИФН	 —	 интерферон
КОК	 —	 комбинированные оральные контрацептивы
КТ	 —	 компьютерная томография,
		  компьютерная томограмма

МКБ-10	 —	 Международная классификация болезней
		  10-го пересмотра
мРНК	 —	 матричная рибонуклеиновая кислота
МРТ	 —	 магнитно-резонансная томография,
		  магнитно-резонансная томограмма
ПЦР	 —	 полимеразная цепная реакция
СД	 —	 cахарный диабет
УЗИ	 —	 ультразвуковое исследование
ФНО	 —	 фактор некроза опухоли
ЦНС	 —	 центральная нервная система
ЭхоКГ	 —	 эхокардиография, эхокардиограмма
Ig	 —	 иммуноглобулин

В Курске состоялась XIV межрегиональная 
конференция РОАГ «Женское здоровье»

31 мая 2019 г. в Курске состоялась XIV межрегиональная конференция РОАГ «Женское здоровье» (далее — конфе­
ренция) для врачей акушеров-гинекологов.

Организаторы — Комитет здравоохранения Курской 
области, Российское общество акушеров-гинекологов, 
ФГБОУ ВО «Курский государственный медицинский 

университет» Минздрава России.
Технический организатор — ООО «РУСМЕДИКАЛ ИВЕНТ» 

при информационной поддержке научно-практического меди-
цинского рецензируемого журнала «Доктор.Ру» Гинекология.

Научная программа была сформирована с учетом актуаль
ных проблем региона. Обсуждались вопросы мультидисцип
линарного взаимодействия по снижению материнской и 
перинатальной смертности, мертворождаемости, а также ре
зервы их снижения, влияние медико-социальных факторов 
на показатели рождаемости в России. Участники конферен-
ции говорили о роли маршрутизации беременных в профи-
лактике осложнений; о ведении женщин с репродуктивными 
потерями в анамнезе и прогнозировании их на основе иссле-
дования случаев потерь плода у женщин Курской области.

Гестационный сахарный диабет, хронический пиелонеф-
рит, эпилепсия, тромботические микроангиопатии представ-
ляют опасность для матери и плода, междисциплинарный 
подход к ведению беременных позволит снизить эти риски. 
Комплексное обследование женщин высокого риска на пред-
мет развития плацентозависимых состояний (преэклампсии, 
задержки роста плода, преждевременных родов) поможет 
выбрать дальнейшую тактику ведения у них беременности.

На конференции рассматривали и проблемы перинато-
логии — анте - и интранатальную гипоксию плода, возмож-
ности ультразвуковой диагностики состояния плода при СД 
у матери и роль современных технологий и инновационных 
методик оперативного родоразрешения в снижении рас-
пространенности травматизма плода и послеоперационных 
осложнений у матери.

Участники конференции обсуждали вопросы своевремен-
ной диагностики и лечения при инфицировании вирусом 
герпеса, онкогенными типами ВПЧ, скрининговые программы 
по профилактике рака шейки матки, методы коррекции ВПЧ-
ассоциированных заболеваний у беременных; методы диаг
ностики патогенных и условно-патогенных микроорганизмов, 

выбор терапии в зависимости от идентификации бактериаль-
ных урогенитальных инфекций, противорецидивной терапии.

На конференции обозначена актуальность проблемы сни-
жения распространенности онкологических заболеваний 
в нашей стране, о чем свидетельствует разработка проекта 
«Национальная онкологическая программа до 2030  года», 
освещены принципы мультидисциплинарного подхода к ве
дению пациенток с онкологическими заболеваниями, профи-
лактики рака шейки матки путем ранней диагностики фоно-
вых и предраковых заболеваний, а также патогенетические 
механизмы наружного генитального эндометриоза, аномаль-
ных маточных кровотечений.

В рамках работы школы «Ошибки в акушерско-гинекологи-
ческой практике» развенчаны мифы по онкофобии и рискам 
тромбозов при приеме гормональных контрацептивов, рас
сматривались особенности диагностики антифосфолипидного 
синдрома, подходы к назначению НМГ-профилактики в  аку-
шерстве, скрининг и базовая коррекция расстройств сна.

Председатели организационного комитета: Лазаренко 
Виктор Анатольевич, Анцупов Владимир Николаевич, 
Крестинина Валентина Ивановна, Иванова Оксана Юрьевна, 
Пекарев Олег Григорьевич.

В работе конференции приняли участие 393 специали-
ста, из которых 311 участвовали очно, 82 подключились 
к  онлайн-трансляции. Среди них — практикующие врачи 
акушеры-гинекологи, эндокринологи, заведующие профиль-
ными отделениями медицинских учреждений, учащиеся 
медицинских вузов. На протяжении работы конференции 
осуществлялась онлайн-трансляция.

В рамках мероприятия состоялась выставка продук-
ции фармацевтических компаний. Генеральным партнером 
выступила компания «Эбботт Лэбораториз», главным партне-
ром — компания «Байер».  n
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