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Герои 
нашего 
времени
Их лица скрыты под маской, 
но подвиг известен всей 
стране: они работают 
в «красной зоне», спасая 
жизнь и здоровье женщин 
и новорожденных. 
Низкий поклон и крепкого 
здоровья, дорогие коллеги! 

Their faces are hidden behind 
masks, but their deeds are 

known throughout the country: 
they work in the “red zone,” 

saving the lives and health 
of women and newborns. 

Hats off to you  and wishes for 
good health, dear  colleagues!
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Акушер-гинеколог vs COVID-19

Пандемия новой коронавирусной инфекции COVID-19 стала проверкой на прочность систем здравоохранения во 
всем мире. Современная организация оказания акушерской и перинатальной помощи, внедренная в последние 
годы в России, хорошо зарекомендовала себя в непростых эпидемических условиях. Благодаря слаженной работе 

специалистов и четко выстроенной маршрутизации пациентов в короткие сроки удалось взять ситуацию под конт
роль. В помощь врачам уже в начале апреля Министерство здравоохранения выпустило методические рекомендации 
«Организация оказания медицинской помощи беременным, роженицам, родильницам и новорожденным при новой 
коронавирусной инфекции COVID-19». Меняющаяся ситуация вносит свои коррективы в алгоритмы лечения. А пока 
идут дискуссии по поводу особенностей течения инфекции у беременных, акушеры-гинекологи, работающие в «крас-
ной зоне», спасают жизнь и здоровье женщин и новорожденных.

От редакции журнала «Доктор.Ру»

В медицинских учреждениях Иркутской области родораз-
решены 13 беременных с COVID-19, из них 6 путем кесарева 
сечения (КС). Две беременные были родоразрешены путем 
КС в сроке 35–36 недель в связи с нарастающей дыхатель-
ной недостаточностью, 2  — с  острой гипоксией плода 
на  фоне среднетяжелого течения двусторонней пневмо-
нии, 2 — по акушерским показаниям: рубец на матке после 
двух и  трех  операций КС. Влияние COVID-19 на развитие 
тяжелых осложнений при беременности не отмечено. 
Все  новорожденные обследованы и  изолированы, случаи 
заболевания у них не зарегистрированы. Неонатальных 
осложнений также не было. Медицинский персонал исполь-
зовал средства индивидуальной защиты, случаи инфици-
рования не выявлены. В настоящее время нашей главной 
задачей является наблюдение беременных, перенесших  
COVID-19. Дистанционный консультативный центр пери-
натального центра ГБУЗ «Иркутская областная клиничес
кая больница» обеспечивает мониторинг всех беременных, 
проведение телемедицинских консультаций с федераль-
ным центром.

Алгоритмы ведения родов у рожениц с COVID-19 исключают 
инфицирование персонала и новорожденного. Для рожениц 
предусмотрены отдельные родовые боксы, в которых они 
были до родов, рожали и находились в раннем послеродовом 
периоде. После рождения малыша сразу разлучали с мате-
рью. Чтобы исключить риск его инфицирования, пуповину 
пересекали сразу, к груди в родзале младенца не приклады-
вали. Дальше мы работали по алгоритму, исключающему 
инфицирование ребенка от матери после родов: новорож
денного переводили в детское отделение, наблюдали 
за ним там, затем выписывали домой или переводили в дру-
гую больницу, если это было необходимо.

В Новокузнецкой городской клинической больнице № 1 женщина с подтвержденным диагнозом «Коронавирусная инфекция, 
вызванная вирусом COVID-19» родила мальчика. Роды путем кесарева сечения прошли успешно, без осложнений. Под наблю-
дением опытных специалистов младенцу была оказана необходимая медицинская помощь. Это пока единственный случай 
таких родов в регионе. Эпидемиологическая обстановка в Кемеровской области остается относительно стабильной.

Фото предоставлено ГБУЗ «ГКБ № 15 ДЗМ»Фото предоставлено Протопоповой Н.В.
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«Возможности ВРТ огромны… эти методы 
применяются не только при лечении бесплодия, 

но и для диагностики наследственных заболеваний 
у фертильных пациентов»

Курцер Марк Аркадьевич — академик РАН, доктор медицинских наук, 
профессор, заведующий кафедрой акушерства и гинекологии педиатри-
ческого факультета ФГАОУ ВО «Российский национальный исследова-
тельский медицинский университет имени Н.И. Пирогова» Минздрава 
России; создатель сети госпиталей и клиник «Мать и дитя».
Автор и соавтор 306 научных работ. Под его руководством выполне-
ны и  защищены 2 докторские и 11 кандидатских диссертаций. Имеет 
патенты на изобретения: способ лечения послеродового кровотечения 
путем наложения тампонирующих скобкообразных швов на матку, спо-
соб лечения маточного послеродового кровотечения и двухбаллонный 
катетер для его осуществления, способ подготовки незрелой или недо-
статочно зрелой шейки матки к родам при доношенной беременности, 
осложненной преждевременным излитием светлых околоплодных вод.
Награжден орденами «За заслуги перед Отечеством» III и IV степени, 
медалью «В память 850-летия Москвы», является лауреатом премии 
Правительства Российской Федерации в области науки и техники, пре-
мии лучшим врачам России «Призвание».

— Уважаемый Марк Аркадьевич, 
Ваша научная деятельность направ-
лена на снижение перинатальных 
потерь. Какие организационные  ме- 
ры позволят добиться результата?

— Снижение перинатальных по
терь — очень важная задача. В настоя
щее время благодаря развитию вспо-
могательных репродуктивных техноло-
гий (ВРТ) ее можно решать уже на этапе 
подготовки к беременности, предотвра-
тив ряд наследственных заболеваний 
у  будущего ребенка. У пар с наследст
венными заболеваниями, такими как 
муковисцидоз, заболевания обмена 
веществ, при резус-конфликте прово-
дится преимплантационная генетичес
кая диагностика (ПГД), позволяющая 
переносить в матку здоровый эмбрион. 
И сегодня уже есть опыт: в одной из 
клиник ГК «Мать и дитя» несколько лет 
назад родился первый в нашей стране 
здоровый ребенок у родителей — носи-
телей муковисцидоза.

Очень важно с ранних сроков бере-
менности наблюдаться у врача, проводить 
полный комплекс обследований, вклю-
чая ПГД, для выявления повышенного 
риска преэклампсии — одного из  гроз-
ных и  частых осложнений беременнос
ти. Это дает возможность своевременно 
осуществить профилактические меры 
и предотвратить репродуктивные потери.

Хочу также отметить значение пре
имплантационного генетического скри- 
нинга (ПГС), когда эмбрионы от роди-
телей с  предположительно нормаль-
ным кариотипом обследуются на на
личие анеуплоидии. Самая частая хро-
мосомная аномалия — трисомия по 
21 паре (синдром Дауна).

— Сейчас медицина плода — одно 
из приоритетных направлений разви-
тия мировой и отечественной меди-
цины. Вы инициатор внедрения в 
практику ПГД, других инновационных 
методов оценки состояния и лечения 
плода. Можно ли говорить о сущест
венном прорыве в дородовой профи-
лактике и лечении наследственных 
заболеваний в России?

— Конечно. ПГД — это метод, кото-
рый способствовал прорыву в предот-
вращении рождения детей с наследст
венными заболеваниями у пар с таки-
ми моногенными заболеваниями, как 
муковисцидоз, спинальная амиотрофия, 
адреногенитальный синдром, болезни 
обмена веществ, хорея Хантингтона, 
гемофилия, нейросенсорная тугоухость 
и др. Данный метод позволяет выявить и 
различные хромосомные заболевания. 
При  наличии ряда пороков (фето-фе-
тальном синдроме при двойне, терато-
мах, spina bifida, диафрагмальной грыже, 

пороках сердца) сейчас проводятся 
внутриутробные операции на плоде, что 
значительно снижает перинатальную 
заболеваемость и смертность, частоту 
инвалидизации детей.

Значительным шагом стало осу-
ществление внутриутробной операции 
на плоде по коррекции порока spina 
bifida  (дефекта нервной трубки), кото-
рая впервые в России была проведена 
в 2016 году в клиническом госпитале 
«Лапино» совместно с нейрохирургами 
Научно-практического центра специа
лизированной медицинской помощи 
детям имени В.Ф. Войно-Ясенецкого 
Департамента здравоохранения горо-
да Москвы. Закрытие дефекта нервной 
трубки внутриутробно более значи-
тельно улучшает прогноз жизни и здо-
ровья ребенка, чем операция после 
рождения.

На сегодняшний день произведены 
16 внутриутробных операций, роди-
лись 16 детей, и мы видим очень обна-
деживающие результаты. Пренатальная 
и  инвазивная диагностика, эндоско-
пическая фетальная хирургия актив-
но развиваются, и теперь мы можем 
оказывать помощь при фето-феталь-
ном синдроме, при монохориальной 
двойне, когда коагулируются сосуды, 
по  которым сбрасывается кровь от 
одного плода к другому. Беременность 
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пролонгируется, и рождаются два здо-
ровых ребенка.

— Проблема бесплодия, как 
и  прежде, не теряет актуальности. 
В клиниках «Мать и дитя» проводит-
ся самое большое количество циклов 
экстракорпорального оплодотворе-
ния (ЭКО) в стране. Каковы совре-
менные возможности ВРТ?

— В России много бесплодных 
супружеских пар, и, несмотря на успе-
хи современной медицины, бесплодие 
в настоящее время остается одной 
из актуальных проблем. Сегодня в 
Швеции, Бразилии, Италии и США име-
ется успешный опыт рождения здоро-
вых детей при абсолютном бесплодии 
маточного генеза после транспланта-
ции матки. Возможности ВРТ огромны. 
Как я уже говорил, эти методы применя-
ются не только при лечении бесплодия, 
но и  для диагностики наследственных 
заболеваний у фертильных пациен-
тов (мы уже обсудили ПГД, ПГС).

Особое значение ВРТ имеют при 
онкологических заболеваниях, когда 
перед химиотерапией или лучевым 
лечением онколог направляет пациент-
ку к репродуктологу для забора и витри-
фикации (заморозки) биологического 
материала, которым являются ооциты, 
эмбрионы или ткань яичника. После 
лечения и наступления ремиссии стано-
вится возможным использование сохра-
ненного биологического материала для 
зачатия и рождения ребенка. Здесь 
необходимо отметить важность взаимо
действия между онкологами и репро-
дуктологами, а также осведомленность 
врачей и пациенток в этом вопросе.

Существует такой термин, как «отсро-
ченное материнство», когда женщина 
откладывала беременность в молодом 
возрасте. В этом случае производят-
ся забор и заморозка биологического 
материала (ооцитов, эмбрионов, спер-
мы), который хранится в специальном 
банке и используется в уже более позд-
нем возрасте, по мере необходимости.

Эффективность ЭКО при лечении 
бесплодия в клиниках ГК «Мать и дитя» 
высока, в среднем она составляет более 
40%. Обращаются пациентки разного 

возраста, в том числе и позднего репро-
дуктивного — старше 40 лет, и  мы им 
всем можем помочь.

Несмотря на значительные успехи 
в  области прогнозирования, лечения 
и  профилактики осложнений беремен-
ности после ВРТ, требуются дальнейшие 
исследования.

— Частота кесарева сечения (КС) 
и  органосохраняющих вмешательств 
на матке увеличивается. Каковы наи-
более распространенные осложне-
ния со стороны матери и плода?

— Любая операция — это опреде-
ленный риск для пациентки, поэтому КС 
должно выполняться только по пока-
заниям. Не всегда обоснованное КС 
приводит к увеличению числа женщин 
фертильного возраста с  оперирован-
ной маткой, что еще больше повыша-
ет распространенность оперативных 
родов, так как в структуре показаний 
к КС рубец на матке занимает одно 
из первых мест.

Осложнения после КС могут воз-
никнуть как в раннем, так и в позднем 
послеоперационном периоде. Есть и 
отсроченные осложнения у пациенток 
с рубцом на матке при последующих 
беременностях, это так называемые 
ниши, несостоятельность рубца, кото-
рые могут привести к разрыву матки 
и  тяжелым осложнениям. Нередко 
после КС при последующей беремен-
ности происходит врастание плаценты 
в  рубец на матке, которое часто со- 
провождается растяжением рубцовой 
ткани, условно называемым «аневриз-
мой матки». Поэтому большое значе-
ние имеют квалификация, опыт опери-
рующего врача и  техника проведения 
операции.

Во всем мире растет обеспокоен-
ность высокой и постоянно растущей 
частотой КС. И конечно, необходи-
мо понимание, что повторное опера-
тивное родоразрешение не является 
оптимальным методом ни для мате-
ри, ни  для  плода. Необходимо искать 
резервы снижения числа КС, прежде 
всего путем анализа показаний к опе-
рации. Вместе с тем важно учитывать 
роль КС в сохранении жизни и здоровья 

новорожденного, поэтому при наличии 
экстренных показаний необходимо как 
можно быстрее проводить оперативное 
родоразрешение.

— В чем особенности планирова-
ния и ведения беременности у жен-
щин с рубцами на матке, в том числе 
с учетом осложнений, в частности 
врастания плаценты в область рубца?

— До беременности необходимо сде-
лать УЗИ малого таза, МРТ для оценки 
состояния миометрия в области рубца 
и  определения показаний для метро
пластики — иссечения измененной 
мышечной ткани матки. Метропластика 
должна выполняться при наличии 
показаний, а не всем пациенткам с КС 
в анамнезе. После решения вопроса 
о  необходимости метропластики жен-
щина может планировать беременность.

При ведении пациенток с рубцом на 
матке и врастании плаценты в рубец 
проводится тщательное наблюдение 
за  состоянием беременной и плода. 
У нас есть возможность дистанционного 
кардиомониторирования плода.

При отсутствии дополнительных 
осложнений беременные с врастанием 
плаценты госпитализируются в пла-
новом порядке в сроке 36–37 недель. 
Обследование и подготовка к родораз-
решению осуществляются согласно раз-
работанным протоколам.

КС при врастании плаценты может 
сопровождаться быстрым массивным 
кровотечением, и в большинстве случа-
ев такие операции раньше заканчива-
лись экстирпацией матки. При  враста-
нии плаценты КС сегодня производится 
с помощью органосохраняющих техно
логий с применением эндоваскуляр-
ных методов гемостаза  — эндоваску-
лярной блокады кровотока в маточ-
ных, общих подвздошных артериях. 
Впервые  в  России операцию времен-
ной баллонной окклюзии подвздошных 
артерий во  время КС при врастании 
плаценты я провел в декабре 2012 года.

— Пожалуйста, расскажите о Ваших 
любимых занятиях вне медицинской 
сферы.

— Конечно, любимая профессия 
занимает бо’льшую часть моего време-
ни. Из увлечений вне медицины я бы 
отметил путешествия по России. У нас 
необыкновенно красивая страна с бога-
той историей, традициями, разнообраз-
ной природой.

Специально для
Елисова О.В.

«Существует такой термин, как «отсроченное 
материнство», когда женщина откладывала 
беременность в молодом возрасте. В этом случае 
производятся забор и заморозка биологического 
материала (ооцитов, эмбрионов, спермы), который 
хранится в специальном банке...»
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Цель исследования: оценка ресурса г. Москвы в снижении материнской смертности при угрожающих жизни септических осложнениях 
в акушерстве (СОА).
Дизайн: ретро- и проспективное многоцентровое когортное исследование.
Материалы и методы. Работа проведена на базе 27 медицинских центров г. Москвы. За период 2013–2019 гг. изучены 60 историй родов 
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ности распределения — по U-критерию Манна — Уитни.
Результаты. Ресурс мегаполиса повышал шанс NM-исхода при длительном безводном промежутке (ОШ = 13,78; 95%-й ДИ: 1,59–119,29), 
сроке беременности от 22 до 36 недель (ОШ = 47,25; 95%-й ДИ: 5,24–426,44), обеспечивал рождение живых детей у женщин с недоно-
шенной беременностью (в том числе в 78,57% случаев экстремальной недоношенности).
Заключение. МС в условиях мегаполиса потенциально предотвратима. Гестационные факторы риска МС подтверждают значимость 
преконцепционного консультирования, предполагающего профилактику осложненного течения беременности, обострения или дебюта 
экстрагенитальных заболеваний.
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ABSTRACT
Study Objective: To assess the capacities of Moscow facilities to reduce maternal mortality in obstetric patients with life-threatening septic 
complications.
Study Design: This was a retrospective and prospective, multicenter, cohort study.
Materials and Methods: The study was conducted at 27 Moscow medical centers. Sixty labor and delivery histories of obstetric patients with 
life-threatening septic complications were analyzed between 2013 and 2019, including 10 cases of maternal death (MD group) and 50 cases 
of near miss (NM group).
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ВВЕДЕНИЕ
Сепсис представляет собой максимальную степень генерали-
зации инфекции, приводящую к полному истощению и неспо-
собности иммунных сил организма ее локализовать, к систем-
ному ответу на воспаление, полиорганной недостаточнос
ти  [1]. Септическими осложнениями в акушерстве (СОА) 
вызваны 11% случаев материнской смерти (МС) в мире. Этот 
процент выше в странах с низким и средним уровнем эконо-
мического развития (13,7% в странах Южной Азии, 10,3% в 
странах, расположенных к югу от Сахары, в сравнении с 4,7% 
в экономически развитых государствах) и увеличивается 
во всем мире [2]. СОА представляют основную угрозу МС 
в сроке беременности до 22 недель [3]. В России с 2017 по 
2018 г. показатель материнской смертности повысился с 8,8 
до 9,1 на 100 000 детей, родившихся живыми; в числе основ-
ных причин МС, наравне с акушерским кровотечением, аку-
шерской эмболией, разрывом матки и т. д., отмечен сепсис 
во время родов и в послеродовом периоде [4].

Современные достижения в медицине, особенно в услови-
ях высоких ресурсов, позволяют отнести сепсис к потенци-
ально предотвратимым причинам прямой МС [5] с возможнос
тью исхода в ситуацию near miss (едва не умершие, NM) [6], 
хотя и неравной в различных странах [7–10], федеральных 
округах РФ [11]. В Российской Федерации истинная частота 
разных исходов сепсиса неизвестна [1], имеются расхож-
дения даже в статистических данных федерального уровня, 
публикуемых Минздравом РФ и Росстатом [4].

Цель исследования — оценка ресурса г. Москвы в сни-
жении материнской смертности при угрожающих жизни СОА.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведено многоцентровое ретро- и проспективное исследо-
вание, основанное на экспертизе историй родов, осложнен-

ных угрожающими жизни СОА, с различным исходом. Период 
исследования: 2013 г. (1 января) — 2019 г. (31 декабря). 
Количество медицинских центров — 27 (г. Москва).

Отобрано 60 историй, составивших две группы: МС 
(n  =  10) и NM (n = 50). В группу МС включались все паци-
ентки с данным исходом в указанный период. Выборка исто-
рий с NM основывалась на применении таблицы случайных 
чисел, сгенерированной при помощи пакета анализа данных 
программы Excel 2007. Критерии СОА соответствовали феде-
ральным клиническим рекомендациям (протоколу лечения) 
«Септические осложнения в акушерстве» (2017) [3], NM — 
рекомендациям ВОЗ [6].

Статистический анализ
Статистический анализ данных обеспечен программами 

Statistica 12.0, Microsoft Excel 2007.
Оценивали число женщин (n), диапазон значений (min — 

max), для параметрических данных среднее значение и стан-
дартное отклонение (М ± SD), для непараметрических — меди-
ану (Me) и интерквартильный интервал (IQR). Статистическую 
значимость различий (p) при нормальности распределения 
данных определяли по t-критерию Стьюдента, при ненор-
мальности распределения — по U-критерию Манна — Уитни. 
Для оценки различий в частоте исходов применяли критерий 
хи-квадрат (χ2), при числе наблюдений менее 10 — χ2 с поправ-
кой Йейтса. Тесноту связи фактора риска с исходом интерпре-
тировали с использованием отношения шансов (ОШ) и его 
95%-го доверительного интервала (ДИ). Дифференцировку 
исхода на основании критического значения независимо-
го предиктора оценивали методом бинарной логистической 
регрессии (англ. logit model). Различие групп (критерий 
лямбда Уилкса, его значимость — р) по выбранному параметру 
определяли при помощи дискриминантного анализа.

The statistical significance of differences between the groups was evaluated by the Student t-test for normally distributed data and 
the Mann–Whitney U-test for non-normally distributed data.
Study Results: The opportunities available in the metropolis increased the odds of NM for women with prolonged rupture of membranes (odds 
ratio [OR] 13.78; 95% CI: 1.59–119.29) and those at weeks 22-36 of gestation (OR 47.25; 95% DI: 5.24–426.44), and made it possible for 
women with preterm pregnancies to give birth to live babies (including 78.57% of women with extremely preterm pregnancies).
Conclusion: In metropolises MD is potentially preventable. Gestational risk factors for MD confirm the importance of preconception 
counselling, which implies prevention of a complicated course of pregnancy and exacerbation or onset of extragenital diseases.
Keywords: septic complications in obstetrics, toxic shock syndrome, multiorgan failure, low-weight fetus, hysterectomy, relaparotomy, social 
distress in pregnant women, maternal mortality, near miss.
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Составлена сравнительная характеристика женщин с угро-
жающими жизни СОА, входивших в группы МС и NM.

Анализ прегестационных общеклинических данных не 
показал статистически значимых межгрупповых различий 
по возрасту (Me = 34 года; IQR = 28–35 (18–41) и Me = 31 год; 
IQR = 27–34 (19–41) в группах МС и NM соответственно; 
р  =  0,37) и по ИМТ (Me = 23,60 кг/м2; IQR = 20,98–29,93 
(19,26–30,86) и Me = 24,31 кг/м2; IQR = 22,00–27,20 (19,30–
36,81); р = 0,61), хотя в группе NM величина ИМТ достига-
ла 36,81 кг/м2.

С учетом интенсификации миграционных процессов, зна-
чимых в отношении рисков развития угрожающих жизни 
состояний (в 2018 г. прирост мигрантов в  Российскую 
Федерацию составил 124 854 человека, в Москву — 98 763, 
из них международных — 12 669 [12]) [13], большей вели-
чины обусловленной сепсисом материнской смертности 
у городских женщин в сравнении с сельскими (в 2018 г. — 
0,75 против 0,50 [4]) оценена значимость местожитель-
ства как предиктора неблагоприятного исхода СОА. Доля 
жительниц Москвы в группах МС и  NM была сопоставимой 
(40,0% и  60,0% соответственно; χ2  = 1,41; р = 0,24); про-
цент жительниц иных стран (Украины, Республики Беларусь, 
Киргизии, Узбекистана, Армении) в  группе МС статистиче-
ски значимо превосходил таковой в группе NM (50,0% про-
тив  12,0%; χ2  =  5,7; р = 0,02), что было сопряжено с  уве-
личением шанса неблагоприятного исхода (ОШ = 7,33; 
95%-й ДИ: 1,63–33,02).

Зарегистрированный брак имел протективный эффект: 
он преобладал в группе NM (54,0% против 10,0%; χ2 = 4,84; 
р = 0,03), повышая шанс выживания (ОШ = 10,57; 95%-й ДИ: 
1,24–89,76). Тренд современного мегаполиса — социаль-
ное неблагополучие чаще выявлялось в группе МС (20,0% 
против 6,0%; χ2 = 0,7; р = 0,4) и увеличивало шанс леталь-
ного исхода, но его влияние не имело статистической зна-
чимости (ОШ = 3,92; 95%-й ДИ: 0,56–27,25). Этот результат 
продемонстрировал возможности мегаполиса в предупреж-
дении СОА-обусловленной МС у наркозависимых и ВИЧ-
инфицированных женщин.

Гинекологические заболевания, в отличие от социальных 
факторов, не предопределяли исход угрожающих жизни СОА 
(p > 0,05). Хронические ВЗОМТ повышали шанс МС, но статис
тически незначимо (ОШ = 12,25; 95%-й ДИ: 0,99–151,36).

Неотягощенный предыдущими беременностями репро-
дуктивный анамнез не исключал угрозу жизни при СОА и не 
влиял на их исход. Доля первобеременных в группах МС и NM 
была сопоставимой и крайне высокой (по 40,0%; χ2 = 0,13; 
р = 0,11), значительно превышавшей общероссийский пока-
затель (в 2018 г. — 17,4% [4]). Доля первородящих также 
имела сопоставимо высокие значения (40,0% и 56,0% в груп-
пах МС и NM соответственно; χ2 = 0,02; р = 0,96).

У женщин исследуемой когорты имелась прогнозируемо 
высокая [3], сопоставимая в группах (р > 0,05) частота экс-
трагенитальных заболеваний: болезней органов дыхания 
(хронический тонзиллит, ОРВИ), мочевой системы (хрони-
ческий пиелонефрит, острый цистит), органов пищеварения 
(хронический панкреатит, гастрит), инфекционных болез-
ней (ВИЧ, гепатиты В или С), ожирения, — а также пере-
несенных оперативных вмешательств на органах брюшной 
полости (ушивание перфоративной язвы желудка, холе-
цистэктомия, осложненный перитонитом аппендицит, абдо-
минальное ранение). Этот параметр не увеличивал риск МС 
в условиях мегаполиса.

Таким образом, прегестационными конфаундерами МС 
при СОА явились социальные факторы (местожительство, 
социальное благополучие).

Осложненное течение беременности (отслойка хориона, 
ретрохориальная гематома, кровотечение, истмико-церви-
кальная недостаточность, требовавшая хирургической кор-
рекции, ОРВИ, бактериальный вагиноз, обострение Herpes 
labialis и острый фарингит, полиартрит с болевым синдро-
мом, острый флегмонозный аппендицит, обострение хрони-
ческого вирусного гепатита С, флегмона желудка, распро-
страненный серозно-фибринозный перитонит, приведший 
к абдоминальному сепсису, внебольничная пневмония) 
преобладало в группе NM. Только в этой группе отмечены 
пролабирование плодного пузыря, преждевременный раз-
рыв плодных оболочек (р = 0,047).

Дифференцирована структура угрожающих жизни СОА 
с  различным исходом (табл. 1). Как видно из таблицы 1, 
ресурс мегаполиса позволил искоренить инфекцию амнио-
тической полости и плодных оболочек как причину МС, но 
синдром токсического шока остался непреодолимой прегра-
дой для выживания.

Несмотря на сопоставимый в группах срок беременности 
при первой явке в женскую консультацию (Ме = 8 недель; 
IQR = 6–23 и Ме = 10 недель; IQR = 8–12 в группах МС и NM 
соответственно; р = 0,74), отсутствие наблюдения в женс
кой консультации ассоциировалось с фатальным исходом 
СОА, оно было отмечено у половины женщин в группе МС 
и у 14% — в группе NM (χ2 = 4,69; р = 0,03; ОШ = 6,14; 95%-й 
ДИ: 1,41–26,84).

Способ госпитализации в стационар не был сопряжен 
с исходом СОА. Пациентки групп МС и NM с сопоставимой 
частотой были доставлены бригадами скорой медицинской 
помощи (80,0% и 72,0% соответственно; χ2 = 0,02; р = 0,9), 
обратились в стационар самостоятельно (20,0% и 22,0%; 
χ2 = 0,08; р = 0,78). Направлялись врачом женской консуль-
тации только пациентки группы NM (6,0%; χ2 = 0,0; р = 1,0).

В акушерский стационар третьего уровня были госпи-
тализированы 76,67% пациенток исследуемой когорты. 
Госпитализация в акушерский стационар второго уровня, 
независимо от канала госпитализации, статистически зна-
чимо чаще происходила в группе МС (50,0% против 10,0%; 
χ2 = 6,97; р = 0,009) и прогнозируемо повышала шанс небла-
гоприятного исхода (ОШ = 9,00; 95%-й ДИ: 1,92–42,24)  [3, 
14]. При госпитализации в стационар третьего уровня 
жительницы Москвы не имели преимуществ перед житель-
ницами иностранных государств ни в группе МС (χ2 = 0,39; 
р = 0,53), ни в группе NM (χ2 = 0,13; р = 0,72).

СОА отличались гетерогенностью и развивались в разные 
гестационные периоды (на раннем, позднем сроке беремен-
ности, при родоразрешении), после родов, предопределяя 
исход угрожающих жизни СОА. Медианы срока беременнос
ти при возникновении СОА в группах МС (Me = 20 недель; 
IQR = 17–38) и NM (Me = 29 недель; IQR = 25–35) были 
сопоставимы (р = 0,32). Вероятность МС повышалась, если 
угрожающие жизни СОА возникали при беременности менее 
22  недель (ОШ = 49,00; 95%-й ДИ: 4,74–506,62) или более 
37 недель (ОШ = 4,10; 95%-й ДИ: 0,92–18,29). Ресурс мегапо-
лиса значительно повысил шанс благоприятного исхода при 
угрожающем жизни СОА в сроке 22–36 недель беременнос
ти (ОШ = 47,25; 95%-й ДИ: 5,24–426,44).

При развитии СОА в стационаре интервал времени до 
критического ухудшения состояния при разных исхо-
дах был сопоставим (р = 0,93) и варьировал в группе МС 
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от  0  до  3  суток (Me = 1; IQR = 0–2), в группе NM от 0 до 
11  суток (Me  =  1; IQR  = 0–2). При поступлении в стацио-
нар с СОА медианы постгестационных суток не определяли 
исход и были сопоставимы (Ме = 10; IQR = 9–11 и Ме = 13,5; 
IQR = 8–19 в группах МС и NM соответственно; р = 0,77).

Дородовое излитие околоплодных вод / преждевремен-
ный разрыв плодных оболочек наблюдали у 31 из 49 жен-
щин группы NM в сроке от 19 до 39 недель беременности 
(Me = 28; IQR = 25–31) и у единственной женщины группы МС 
в сроке 38 недель (χ2 = 6,39; р = 0,012); эти факторы повыша-
ли шанс благоприятного исхода СОА (ОШ = 13,78; 95%-й ДИ: 
1,59–119,29). Диапазон безводного промежутка широко 
варьировал. Статистически значимого межгруппового разли-
чия по этому показателю не установлено, хотя максимальные 
его значения были при NM-исходе.

В исследуемой когорте отсутствовали статистически значи-
мые межгрупповые различия в частоте родоразрешения через 
естественные родовые пути (10,0% и 48,0% в группах МС и NM 
соответственно; р = 0,06), интранатального кесарева сечения 
(КС) (10,0% и 8,0%; р = 0,68) и экстренного КС (40,0% и 42,0%; 
р = 0,82). В группе NM срок беременности при КС варьировал от 
23 до 41 недели (Me = 31; IQR = 28–33), пациенткам зачастую 
требовался корпоральный или истмико-корпоральный разрез 
на матке, что минимизировало возможность попытки ваги-
нальных родов в последующем. Доношенный срок беремен-
ности совокупно с родоразрешением путем КС повышал шанс 
МС (ОШ = 21,0; 95%-й ДИ: 1,83–240,53), равно как и выкидыш 
(40,0% и 2,0% в группах МС и NM соответственно; р < 0,001; 
ОШ = 32,67; 95%-й ДИ: 3,12–342,4). СОА в сроке до 22 недель 
при любом исходе беременности (выкидыше, неразвиваю-
щейся беременности) были сопряжены с еще более высоким 
шансом МС (ОШ = 49,0; 95%-й ДИ: 4,74–506,62).

Хориоамнионит требовал КС только в группе NM (68,0%; 
χ2 = 5,32; р = 0,02). В группе МС показанием к КС у единствен-
ной пациентки явилось СОА (диссеминированное внутри

сосудистое свертывание крови (ДВС), сепсис), у одной  — 
септическое, но не акушерское осложнение (деструктивная 
внебольничная пневмония), у остальных женщин показа-
ниями были акушерские несептические осложнения (преж-
девременная отслойка нормально расположенной плаценты, 
клинически узкий таз, хроническая внутриутробная гипоксия 
плода, выраженное маловодие у возрастной первородящей). 
Очевидно, что ресурс мегаполиса позволил преодолеть гло-
бальный фактор риска МС — хориоамнионит, но оказался 
неэффективным при ургентном развитии тяжелых акушер-
ских осложнений. Сочетание последних с септическими 
осложнениями, усугубленное неакушерскими конфаундера-
ми (уровнем стационара, местом проживания, уровнем соци-
ального благополучия, наличием экстрагенитальных заболе-
ваний), явилось фатальным.

Несостоятельность рубца на матке осложнила 10,0% от 
всех КС в когорте, статистически незначимо повысив вероят-
ность МС (ОШ = 2,88; 95%-й ДИ: 0,21–39,68). Релапаротомия, 
отягчающий акушерский фактор [15], доминировала в груп-
пе МС и повышала шанс неблагоприятного исхода (ОШ = 6,71; 
95%-й ДИ: 1,13–40,08), экстирпация матки была выполнена 
только в группе МС (χ2 = 5,07; р = 0,03).

Следствия СОА показаны на рисунке. Как видно из пред-
ставленных данных, септический шок, ДВС/коагулопатия, 
пневмония, тромбоэмболия легочной артерии, перитонит, 
острая почечная недостаточность / «шоковые почки», нетрав-
матическое внутримозговое кровоизлияние, перипартальная 
кардиомиопатия и кишечная непроходимость диагностиро-
ваны статистически значимо чаще (р  <  0,05) или исключи-
тельно в группе МС. Вероятность неблагоприятного исхода 
значительно увеличивали септический шок (ОШ  = 216,0; 
95%-й ДИ: 17,66–2641,58), ДВС (ОШ = 36,0; 95%-й ДИ: 5,4–
240,15) и пневмония (ОШ = 7,67; 95%-й ДИ: 1,51–38,98).

Пельвиоперитонит, гематома шва на матке, абсцесс мало-
го таза или переднематочного пространства, нагноение раны 

Таблица 1 / Table 1

Дифференцированная структура угрожающих жизни септических осложнений в акушерстве 
с различным исходом (n = 60)

Different types of  life-threatening septic complications in obstetric patients with various outcomes (n = 60)

Примечание. В таблицах 1–4 МС — материнская смерть, NM — near miss.
Note: Abbreviations in Tables 1–4: MD = maternal death, NM = near miss.

Код 
МКБ-10 / 

ICD-10 
code

Нозологическая формулировка 
диагноза заболевания (состояния) / 

Disease or condition (nosological 
diagnosis)

МС / MD 
(n = 10)

NM 
(n = 50)

Статистическая 
значимость 
различий / 

Statistical 
significance of 

differences

ОШ 
(95%-й ДИ) / 

OR (95% CI)абс. / 
abs.

% абс. / 
abs.

%

О85 Послеродовый сепсис / Puerperal sepsis 2 20,0 4 8,0 χ2 = 0,33, р = 0,56 2,88 (0,45–18,40)

А41.9 Септицемия неуточненная / Septicemia, 
unspecified

2 20,0 2 4,0 χ2 = 1,34, р = 0,25 6,00 (0,74–48,90)

О08.0 Инфекция половых путей и тазовых 
органов / Genital tract and pelvic infection

1 10,0 2 4,0 χ2 = 0,00, р = 1,00 2,67 (0,22–32,61)

О86.0 Инфекция хирургической акушерской 
раны / Infection of obstetric surgical wound

2 20,0 3 6,0 χ2 = 0,70, р = 0,40 3,92 (0,56–27,25)

О41.1 Инфекция амниотической полости 
и плодных оболочек / Infection of 
amniotic sac and membranes

0 0,0 39 78,0 χ2 = 22,29, 
р < 0,001

шанс при NM = 3,55 / 
the odds in case of 
NM = 3,55

А48.3 Синдром токсического шока / Toxic 
shock syndrome

3 30,0 0 0,0 χ2 = 10,11, 
р = 0,002

шанс при МС = 0,43 / 
the odds in case of 
MD = 0,43
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передней брюшной стенки, инфильтрат малого таза, гипо-
тоническое кровотечение в раннем послеродовом периоде, 
флебит в условиях мегаполиса ассоциировались с выжи-
ванием. Острая печеночная недостаточность, в отличие от 
почечной, инфекционный эндокардит, плеврит, кровотече-
ние, несостоятельность швов на матке, эндометрит, сохраняя 
угрозу жизни, не исключали исхода в ситуацию NM.

Установлены статистически значимые клинические мар-
керы исхода СОА: стартовые (при поступлении в стационар) 
значения минимального систолического (75,7 ± 8,17 и 96,38 ± 
9,84 мм рт. ст. в группах МС и NM соответственно; р < 0,0001) 
и диастолического артериального давления (АД) (Me = 41,5 мм 
рт. ст.; IQR = 40–45 и Me = 60 мм рт. ст.; IQR = 60–70; р < 0,0001), 
частоты дыхательных движений (ЧДД) (Me = 23/мин; IQR = 
20–40 и Me = 18/мин; IQR = 16–18; р = 0,00003) и сердечных 
сокращений (ЧСС) (Me = 130 уд/мин; IQR = 120–160 и Me =  
109 уд/мин; IQR = 96–114; р = 0,00001).

Не выявлена значимость температуры тела (38,48 ± 
2,63 и  38,29 ± 1,31 °C в группах МС и NM соответственно; 
р  =  0,81)  — общепризнанного мировым сообществом при-
знака СОА [3], критерия «Системы раннего предупреждения» 
(англ. Early Warning Systems, EWS) и ее модификаций [2, 16]. 
Не являлся предиктором МС синдром системного воспали-
тельного ответа, диагностированный у 100% женщин груп-
пы МС и сопоставимого числа пациенток группы NM (64,0%; 
χ2 = 3,57; р = 0,06). Кардиоваскулярные и респираторные 
критерии шкалы быстрой последовательной оценки орган-
ной недостаточности (англ. quick Sequential Organ Failure 
Assessment, qSOFA) при МС- и NM-исходах имели сопостави-

мую частоту (р > 0,05), оценка неврологической дисфункции 
по шкале Глазго в обеих группах превышала 15 баллов.

Клиническая вариабельность и неуниверсальность пато-
генеза угрожающих жизни СОА [1, 17] отразились в диапазо-
не гематологических маркеров (табл. 2).

Достоверными признаками исхода угрожающих жизни 
СОА явились показатель протромбина (лямбда Уилкса = 
0,778; p < 0,005), но не тромбоцитов (лямбда Уилкса = 0,997; 
p = 0,73) [3], уровень креатинина (лямбда Уилкса = 0,676; 
p < 0,0001) [3], а также его комбинация с показателем моче-
вины (лямбда Уилкса = 0,577; p < 0,0001) при поступлении 
в стационар. Концентрация билирубина в крови, являюща-
яся маркером сепсиса [3], не была статистически значимым 
классификатором исхода (лямбда Уилкса = 0,925; p = 0,26). 
Кратность повышения/снижения гематологических показа-
телей определила точку невозврата при СОА (табл. 3).

Снижение уровней тромбоцитов, гемоглобина, гематокри-
та и повышение значений АЧТВ, протромбинового времени, 
креатинина, мочевины, АЛТ, АСТ, билирубина подтвердили 
весомость коагуляционной, почечной и печеночной дис-
функций при угрожающих жизни СОА [1, 3]. Выявлена диф-
ференцирующая исход кратность изменения показателей 
крови, рутинно не контролируемых при СОА [2, 3], при диф-
ференциальной диагностике NM [3, 6].

Оценена предиктивная значимость органной недоста-
точности по шкале оценки ассоциированной с сепсисом 
органной дисфункции (англ. Sepsis-related Organ Failure 
Assessment, SOFA) и биомаркеров сепсиса в отношении исхо-
да угрожающих жизни СОА [3] (табл. 4).

Рис. Следствия септических осложнений в акушерстве в группах исследования, %.
Fig. Sequelae of  obstetric septic complications in groups studied, %
* P < 0,05
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Абсцесс малого таза / переднематочного пространства /  
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Перипартальная кардиомиопатия / Peripartum cardiomyopathy
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100 20 30 40 50 60 70 80 90
%

Несостоятельность швов на матке / Uterine scar dehiscence

Острая почечная недостаточность / «шоковые почки» / Acute renal failure/shock kidney

Кровотечение / Hemorrhage

Перитонит / Peritonitis

Плеврит / Pleuritis

Тромбоэмболия легочной артерии / Pulmonary embolism

near miss

случаи материнской смерти / maternal death
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Таблица 2 / Table 2

Гематологические маркеры исхода угрожающих жизни септических осложнений в акушерстве 
у женщин групп исследования

Hematological markers of  outcomes of  obstetric life-threatening septic complications in groups studied
Маркер / Marker МС / MD NM P 

M ± SD / Me; IQR min — max M ± SD / Me; IQR min — max
При поступлении в стационар / At hospital admission

Лейкоциты, 109/л / WBC, 109/L 8,22 ± 5,15 1,40–14,70 12,87 ± 4,88 6,50–31,50 0,01
АЧТВ, сек / APTT, sec 33,60; 28,70–34,40 24,50–75,90 29,05; 27,20–31,80 21,60–39,90 0,02
Протромбиновое время, сек / 
Prothrombin time, sec

13,75 ± 2,99 9,80–18,70 11,47 ± 1,30 9,50–14,70 0,004

Креатинин, мкмоль/л / Creatinine, 
µmol/L

96,75; 74,00–122,00 71,00–301,00 58,90; 50,45–70,50 32,00–114,80 < 0,001

Мочевина, ммоль/л / Urea, mmol/L 4,50; 2,33–8,90 1,70–21,70 2,80; 2,20–3,20 1,40–5,50 0,0006
На пике тяжелого состояния / At peak disease severity

Гемоглобин, г/л / Hemoglobin, g/L 63,20 ± 20,88 13,00–85,00 94,62 ± 15,54 60,00–126,00 < 0,001
Гематокрит / Hematocrit, % 22,04 ± 3,85 16,00–28,90 29,40 ± 3,97 22,90–37,50 < 0,001
АЧТВ, сек / APTT, sec 41,30; 37,30–121,00 26,40–180,00 31,30; 28,40–35,10 20,00–51,60 < 0,001
Протромбиновое время, сек / 
Prothrombin time, sec

16,30; 12,95–22,50 10,00–109,80 11,50; 10,90–12,50 9,60–21,80 0,01

АЛТ, Ед/л / ALT, U/L 62,45; 23,00–353,00 9,00–7603 16,00; 10,00–32,00 5,50–172,00 0,04
АСТ, Ед/л / AST, U/L 96,50; 35,00–765,00 20,00–13 059 19,00; 13,95–22,65 5,00–356,00 0,002
Креатинин, мкмоль/л / Creatinine, 
µmol/L

146,00; 119,00–
158,00

66,00–505,00 63,00; 58,00–70,00 25,80–103,80 < 0,001

Мочевина, ммоль/л / Urea, mmol/L 13,46 ± 7,94 3,55–23,60 3,30 ± 1,85 1,40–12,70 < 0,001
Общий белок, г/л / Total protein, g/L 49,81 ± 10,04 29,00–63,00 59,47 ± 7,40 47,00–79,00 0,002
Общий билирубин, мкмоль/л / Total 
bilirubin, µmol/L

32,85; 13,80–96,20 7,40–123,00 7,95; 5,50–12,10 2,10–125,90 0,0005

Таблица 3 / Table 3

Кратность повышения/снижения лабораторных показателей 
на пике тяжести септических осложнений в акушерстве

Fold increase/decrease in laboratory parameters at peak severity of  obstetric septic complications
Параметр / Parameter МС / MD NM P

Me; IQR min — max Me; IQR min — max

Тромбоциты / Platelets 0,21; 0,12–0,41 0,07–1,52 0,97; 0,88–1,10 0,40–3,89 0,0008

Лейкоциты / WBC 1,70; 1,00–3,49 0,16–7,86 1,71; 1,34–2,08 0,38–2,53 0,02

Гемоглобин / Hemoglobin 0,55; 0,49–0,76 0,13–1,00 0,89; 0,82–0,96 0,56–1,15 0,00002

Гематокрит / Hematocrit 0,70; 0,54–0,86 0,45–1,00 0,93; 0,86–1,00 0,66–1,26 0,00003

АЧТВ / APTT 2,80; 1,74–4,44 1,41–5,36 1,10; 0,96–1,20 0,78–1,51 0,00001

Протромбиновое время / Prothrombin time 1,65; 1,15–1,92 1,00–5,87 1,08; 0,97–1,16 0,86–1,32 0,01

АЛТ / ALT 2,09; 1,01–76,03 0,69–138,08 1,03; 0,75–2,08 0,65–3,15 0,02

АСТ / AST 8,22; 0,93–236,34 0,09–932,79 1,00; 0,83–1,60 0,38–10,59 0,002

Креатинин / Creatinine 1,39; 1,00–1,97 0,75–2,23 1,03; 0,83–1,21 0,52–1,44 0,001

Мочевина / Urea 2,71; 1,08–4,05 0,97–4,63 1,04; 0,75–1,18 0,47–2,36 0,000003

Билирубин / Bilirubin 1,32; 0,98–9,45 0,60–9,82 1,27; 0,99–1,74 0,28–2,56 0,04

Группы МС и NM статистически значимо различались 
по показателям шкалы SOFA, которые только при МС много-
кратно превышали критерии сепсиса, а также по значениям 
лактата венозной крови, CРБ и прокальцитонина — высоко
информативных маркеров сепсиса и  других критических 
состояний.

Созданы logit-модели прогнозирования исхода угрожа-
ющих жизни СОА, на основании которых установлены кри-
тические значения клинических и лабораторных маркеров 

(точки возврата/невозврата). Шанс выживания повышали:  
систолическое АД более 80 мм рт. ст. и диастолическое — 
более 45 мм рт. ст.; ЧДД менее 30/мин; ЧСС менее 125 уд/мин;  
уровень лейкоцитов в крови более 5 × 109/л и его повышение 
менее чем в 5 раз; АЧТВ менее 52 сек и его увеличение менее 
чем в 1,5 раза; протромбиновое время менее 14,5 сек и его 
увеличение менее чем в 1,4 раза; показатель креатинина 
менее 100 мкмоль/л и его увеличение менее чем в 1,7 раза; 
показатель мочевины менее 6 ммоль/л и его увеличение 
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Таблица 4 / Table 4

Маркеры оценки тяжести септических осложнений в акушерстве в группах исследования
Markers for severity assessment of  obstetric septic complications in groups studied

Параметр / Parameter МС / MD NM P

Me; IQR min — max Me; IQR min — max

SOFA, баллы / SOFA score 21; 19–22 17–24 0; 0–0 0–8 0,01

CРБ, мг/л / C-reactive protein, mg/L 194,9; 37,0–323,0 36,5–437,0 54,9; 33,0–97,0 12,0–447,0 0,0002

Прокальцитонин, нг/мл / 
Procalcitonin, ng/mL

10,9; 6,25–25,0 0,5–70,0 0,45 0,45–11,0 0,000004

Лактат, ммоль/л / Lactate, mmol/L 8,9; 4,6–17,65 3,5–28,0 2; 1,2–2,2 0,6–5,7 0,007

Примечание. SOFA — шкала оценки ассоциированной с сепсисом органной дисфункции.
Note: SOFA = Sepsis-related Organ Failure Assessment.

менее чем в 2,5 раза; рост уровней тромбоцитов более чем 
в  0,5 раза, гемоглобина более чем в 0,6 раза, гематокрита 
более чем в 0,7 раза, АЛТ менее чем в 5 раз, билирубина 
менее чем в 4 раза; содержание лактата менее 4,0 ммоль/л; 
уровень прокальцитонина ниже 7,0 нг/мл; оценка по шкале 
SOFA менее 12 баллов.

Основным локусом инфекции в группах МС (90,0%) 
и NM (94,0%) прогнозируемо явилась матка (χ2 = 0,05; 
р  = 0,82)  [3], у единиц это были легкие (χ2 = 0,0; р = 1,0) 
и почки (χ2 = 0,81; р = 0,37).) Микробиота цервикального 
канала и полости матки при МС и NM статистически значимо 
не различалась. Отличием женщин группы МС стало выде-
ление в  крови живых культур Staphylococcus saprophyticus 
и Klebsiella pneumoniae (р = 0,03) либо более одного микро-
организма (р = 0,04).

Несмотря на крайне тяжелое состояние матерей, неблаго-
приятный исход для плода в группе МС отсутствовал, а в груп-
пе NM произошел у 6,12% пациенток (χ2 = 0,63; р = 0,43) при 
экстремальной недоношенности (22–23 недели). Исход для 
плода, в отличие от материнского, не был связан с социаль
ными характеристиками женщины.

Весовые параметры новорожденных широко варьирова-
ли. В группе МС во всех случаях (n = 5) отсутствовали мало-
весные новорожденные — 2640–3850 г (Me = 3160 г; IQR = 
2950–3520), что отражало потенциал организма матери про-
тивостоять экстрагенитальным заболеваниям и осложнени-
ям гестации, ургентное развитие сочетанных септических 
и несептических акушерских осложнений, приведших к МС, 
возможность сохранить жизнь ребенку при родоразрешении 
в условиях мегаполиса. В группе NM медиана веса была ста-
тистически значимо ниже (Me = 1410 г; IQR = 940–2070; р = 
0,003) и из 48 плодов 85,42% были маловесными: 29,17% — 
с экстремально низким (760 г; IQR = 670–900), 25,0% — 
с очень низким (1335 г; IQR = 1240–1400), 31,25% — с низ-
ким весом (1910 г; IQR = 1730–2170). 78,57% новорожден-
ных с экстремальной недоношенностью выжили благодаря 
маршрутизации и госпитализации женщины в стационар 
соответствующего уровня.

Выводы
СОА сохраняют угрозу жизни женщины, включая первобе-

ременных, но в условиях мегаполиса МС потенциально пре-
дотвратима [18].

Крайняя гетерогенность СОА, отсутствие универсальных 
предикторов обосновывают сложности их диагностики [1, 
17, 19]. В представленной работе установлены критические 

значения маркеров СОА, определяющие лимит организма 
по противостоянию угрожающим жизни СОА, и возможности 
мегаполиса в плане предотвращения МС.

Показано, что неблагоприятный исход угрожающего 
жизни СОА конкурентно ургентным акушерским причинам 
предопределяют социальные конфаундеры (местожительст
во, социальное благополучие). Это согласуется с современ-
ным разделением факторов риска сепсиса на акушерские 
(англ. obstetric-related) и ассоциированные с пациент-
кой (англ. patient-related) [20], контроль и модификация 
последних находятся вне компетенции акушера-гинеко-
лога. Гестационные факторы риска подтверждают значи-
мость преконцепционного консультирования, предполага-
ющего профилактику осложненного течения беременности, 
обострения или дебюта экстрагенитальных заболеваний. 
Сопряженный с  МС срок беременности менее 22 недель, 
связь МС с госпитализацией в стационар второго уровня 
требуют своевременной маршрутизации пациентки с угро-
жающим жизни СОА в лечебное учреждение соответствую-
щего уровня и профиля.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Ресурс мегаполиса позволяет исключить случаи материн-
ской смерти (МС), обусловленной инфекцией амниотической 
полости и плодных оболочек, предоставляет возможность 
предотвратить МС вследствие послеродового сепсиса, септи-
цемии неуточненной, инфекции хирургической акушерской 
раны, половых путей и тазовых органов, но бессилен при 
синдроме токсического шока.

Несмотря на потенциал мегаполиса, родоразрешение 
путем кесарева сечения при доношенном сроке беременнос
ти, несостоятельность рубца на матке повышают шанс МС 
при  септических осложнениях в акушерстве (СОА), релапа-
ротомия и экстирпация матки, септический шок, диссемини-
рованное внутрисосудистое свертывание и пневмония угро-
жаемы по МС.

Ресурс мегаполиса продемонстрировал высокую эффек-
тивность в отношении предотвращения МС у женщин с угро-
жающими жизни СОА при дородовом излитии околоплод-
ных вод / преждевременном разрыве плодных оболочек 
и длительном безводном промежутке, недоношенной бере-
менности; обеспечил родоразрешение живыми плодами, 
в том числе в 78,57% случаев экстремально недоношенных, 
и  позволил сохранить всем женщинам группы near miss 
репродуктивный орган (матку), потенциал естественной 
фертильности.
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Цель исследования: повысить эффективность консервативного родоразрешения женщин с кесаревым сечением (КС) в анамнезе.
Дизайн: проспективное многоцентровое когортное исследование.
Материалы и методы. Исследование проводилось в 2013–2019 гг. на базе родильных домов № 68 и № 29 г. Москвы с участием 
372 беременных женщин с КС в анамнезе, настаивавших на вагинальных родах. Выбор метода родоразрешения опирался на клини
ческие протоколы.
Бинарный исход на основании независимого предиктора прогнозировали при помощи бинарной логистической регрессии, числовую 
или категориальную переменную на основании одного или нескольких числовых или категориальных предикторов — при помощи 
регрессии автоматизированных нейронных сетей.
Результаты. У 43,55% женщин вагинальные роды исключены по акушерским/неакушерским показаниям, 56,45% (в том числе при двух 
КС) имели шанс на родоразрешение через естественные родовые пути. Спонтанная/индуцированная родовая деятельность развилась 
у 51,08% пациенток исследуемой когорты, из них завершилась вагинальными родами у 52,63%. Интранатальными препятствиями 
для реализации попытки вагинальных родов были неэффективность лечения слабости родовой деятельности, невозможность исклю-
чить начавшийся разрыв матки.
Заключение. Женщина вправе претендовать на вагинальные роды после КС, но подход к выбору метода родоразрешения должен быть 
обоснованным. Возможности мегаполиса позволяют предпринять попытку вагинальных родов у 56,45% женщин с КС (одним или двумя).
Ключевые слова: попытка вагинальных родов, повторное кесарево сечение, начавшийся разрыв матки, индукция родов.
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ABSTRACT
Study Objective: To increase the effectiveness of conservative delivery in women with a history of cesarean section (CS).
Study Design: This was a prospective, multicenter, cohort study.
Materials and Methods: The study was conducted at Moscow maternity hospitals No. 68 and No. 29 between 2013 and 2019. The study 
population comprised 372 pregnant women with a history of CS who insisted on a vaginal delivery. Delivery method was chosen based on 
clinical protocols.
Binary logistic regression was used to forecast the binary outcome based on an independent predictor, and automated neural network 
regression was used to forecast numerical or categorical variables based on one or several numerical or categorical predictors.
Study Results: In 43.55% of the women vaginal delivery was not possible for obstetric/non-obstetric reasons, while for 56.45%, including 
those with a history of two CS, there was a chance of having a vaginal delivery. Spontaneous/induced labor was reported in 51.08% of 
the patients in this study cohort, 52.63% of whom proceeded to have a vaginal delivery. Intranatal problems that impeded an attempt at 
a vaginal delivery were failure of treatments for prolonged labor and the impossibility of ruling out a developing uterine rupture.

An Alternative to Repeat Cesarean Section
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ВВЕДЕНИЕ
Критическое состояние репродуктивного здоровья женщин, 
требующее глобальных мер по его охране [1, 2], отчасти 
обусловлено драматическим ростом частоты кесарева сече-
ния  (КС), повышающего риски бесплодия, невынашивания, 
осложнений последующей беременности, родоразрешения 
и послеродового периода [3, 4]. «Идеальная», т. е. соразмер-
ная с наименьшими популяционными показателями материн-
ской и неонатальной смертности, частота КС, определенная 
ВОЗ на  уровне 10–15% в 2015 г. [5] и повышенная до 19% 
в 2019 г. [6], в реальности многократно выше [7]. Наибольшая 
частота КС отмечена в странах, в которых абдоминальное 
родоразрешение в целом превалирует (порой весьма зна-
чительно) над естественными родами (Доминиканская 
Республика — 59,3%, Бразилия — 56,0%) [7], в государствах 
с доминированием постулата cesarean once — cesarean always, 
где шанс естественных родов у женщин с рубцом на  матке 
имеется только при поступлении в клинику в конце перво-
го — втором периоде родов [8]. Доля повторных КС в мире 
абсолютно неизвестна. Клиники, практикующие роды per vias 
naturales, не представляют убедительной статистики, характе-
ризующей реальные возможности реализации предпочтений 
пациентки. В Российской Федерации снижение общего числа 
родов с 1 898 336 (2015) до 1 567 740 (2018), доли нормаль-
ных родов с 38,4% (2015) до 37,3% (2018) усугублено ростом 
частоты КС с 292,4 (2017) до 300,5 (2018) на 1000 живорожде-
ний, в субъектах РФ этот показатель достигает 355,4 [9].

Единожды выполненное КС многократно осложняет 
последующий выбор метода родоразрешения, особенно при 
настойчивом желании женщины рожать через естествен-
ные родовые пути. Мировое сообщество единодушно при-
знало попытку вагинальных родов после КС (англ. trial of 
labor after cesarean, TOLAC) [10–13], не исключая ее после 
двух и  более КС [14], допуская преиндукцию/индукцию 
родов [15, 16]. Пересмотренные отечественные клиниче-
ские рекомендации расширили перспективы для родораз-
решения через естественные родовые пути после КС [3, 17]. 
Чрезмерные, не всегда оправданные ограничения для кон-
сервативных родов после КС представляют не менее серьез-
ные риски, сопряженные с третьим и более абдоминальным 
родоразрешением [14].

Современная женщина наделена правом настаивать на 
вагинальном родоразрешении [3, 18], равно как и обращать-
ся в правоохранительные органы при отказе от КС, расширяя 
судебную практику по «акушерским делам»  [19]. В  соот-
ветствии с Федеральным законом от 21.11.2011 №  323-ФЗ  
«Об  основах охраны здоровья граждан в Российской 
Федерации», пациентка имеет право — и врачи должны ей 
его предоставить — выбрать любой метод лечения, включая 
оперативный. Этот выбор должен завершиться информиро-

ванным добровольным согласием на выбранный ею вариант. 
И  врач, плохо защищенный юридически в силу отсутствия 
страхования от врачебных ошибок, не должен попадать в 
зависимость от порой необоснованных предпочтений паци-
ентки. Вместе с тем ограничение консервативного родоразре-
шения при наличии двух КС в анамнезе, преиндукции и индук-
ции родов, родостимуляции неоправданно ограничивает 
ресурс снижения частоты КС и прогнозируемых осложнений. 
Актуально расширение практики родов через естественные 
родовые пути как востребованной альтернативы абдоминаль-
ному родоразрешению у женщин после КС.

Цель исследования — повысить эффективность консер-
вативного родоразрешения женщин с КС в анамнезе.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведено проспективное многоцентровое когортное иссле-
дование. Период выполнения: 2013 (январь) — 2019 (июль). 
Клинические базы: родильные дома № 68 и № 29 г. Москвы. 
В исследование включены 372 беременные женщины с КС 
в анамнезе, категорически настаивавшие на вагинальном 
родоразрешении и обратившиеся в клиники, которые прак-
тикуют роды через естественные родовые пути у 30–40% 
пациенток с оперированной маткой. Выбор метода родораз-
решения строго соответствовал отечественным клиническим 
протоколам [3, 17].

Статистический анализ
Статистический анализ данных выполняли при помощи 

программ Statistica 12.0, Microsoft Excel 2007.
Оценивали: число женщин (n); при параметрических дан-

ных — среднее значение и стандартное отклонение (М ± SD), 
при непараметрических данных — медиану (Me), нижний 
и верхний квартили (Q

1
 и Q

3
); минимальное и максимальное 

значения.
Значимость различий (p) определяли при нормально-

сти распределения вариаций и однородности дисперсий 
по  t-критерию Стьюдента, при ненормальности распреде-
ления — по U-критерию Манна — Уитни. Оценку разли-
чий частоты исходов в зависимости от воздействия фак-
тора производили на основании критерия хи-квадрат (χ2), 
при n < 10 — χ2 с поправкой Йейтса. Количественную интер-
претацию тесноты связи фактора риска с исходом демонстри-
ровали с  помощью отношения шансов (ОШ) с  95%-м  дове-
рительным интервалом (ДИ). Линейную корреляцию интер-
претировали при помощи коэффициента Пирсона  (r) и  его 
статистической значимости (р).

Оценку зависимости бинарных переменных от независи-
мых предикторов проводили при помощи моделей бинар-
ной логистической регрессии (англ. logit model) с учетом 
их значимости (р).

Conclusion: Women with a history of CS have the right to seek a vaginal delivery, but the approach to choosing a delivery method needs to 
be well-founded. In megalopolises it is possible to attempt a vaginal delivery in 56.45% of women with a history of one or two CS.
Keywords: trial of labor after cesarean, repeat cesarean section, developing uterine rupture, induced labor.
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Прогнозирование значений зависимой числовой (англ. 
categorical continuous) или категориальной (англ. categorical 
target) переменной выполняли на основе значений одно-
го или нескольких числовых (англ. continuous inputs) или 
категориальных (англ. categorical inputs) предикторов, 
используя регрессию автоматизированных нейронных сетей. 
Рассчитывали коэффициент корреляции (r), определяли 
точность обучения нейронных сетей (отбирали результаты 
с долей правильных ответов не менее 80%).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Полученные данные позволяют в общих чертах предста-
вить «портрет» современной женщины с КС в анамнезе, 
категорически настаивающей на родах через естественные 
родовые пути. В целом изучаемый контингент был одноро-
ден. Средний возраст женщин составлял 32,78 ± 4,19 года 
(22–44 года), у 44,62% — 34 года и более, у 3,23% — более 
40  лет; при пяти КС в анамнезе средний возраст достигал 
37,50 ± 2,12 года (36–39 лет). В зарегистрированном браке 
состояли 63,44% женщин, в незарегистрированном — 
4,30%; 12,90% женщин были одинокими либо разведенными 
(10,75% и 2,15% соответственно); 19,35% пациенток отказа-
лись предоставить сведения. Табакокурение признали толь-
ко 1,08% пациенток.

Доля жительниц г. Москвы составила 46,77%, городов 
Московской области — 12,37%, других городов и сельских 
поселений РФ — 20,43% и 1,08% соответственно, иных 
стран — 19,35%, что представляло значительные трудности 
в сборе и анализе анамнестических сведений, поиске про-
токолов предыдущего(-их) КС, определяло различия в под-
ходах к прегравидарной подготовке, ведению беременности 
и предыдущих родов.

Отрадно, что прегравидарная подготовка была проведена 
у  78,50% пациенток. Несмотря на это, избыток веса отме-
чался у  29,03% пациенток, ожирение I степени — у  2,69%, 
II  степени  — у 5,38%, дефицит веса — у 7,53% женщин. 
Прегестационный ИМТ составил 24,47  ±  4,53 кг/м2 (мак-
симум 37,89 кг/м2). Если при одном КС возрасту 31,78 ± 
4,13  года соответствовал ИМТ 23,02  ±  3,74  кг/м2, то у паци-
енток с тремя и пятью КС в анамнезе при возрасте 34,17 ± 
1,17 и 37,5 ± 2,12 года соответственно отмечены наибольшие 
значения ИМТ: в первом случае — 36,78 ± 1,27 кг/м2, во вто-
ром — 35,92 ± 1,32 кг/м2. Увеличение возраста при повтор-
ном КС сопровождалось повышением ИМТ (r = 0,25, p = 0,001), 
а  избыток веса, согласно клиническим протоколам, огра-
ничивает возможность выполнения попытки вагинальных 
родов [3, 13]. Установлена статистически значимая линейная 
регрессия между количеством перенесенных КС и не только 
возрастом (r = 0,29, p < 0,001), но и ИМТ (r = 0,46, р < 0,001) 
(рис. 1), что повышает риски негативного прогноза для жен-
ской фертильности [1, 3].

Репродуктивный анамнез не был безупречен у всех жен-
щин исследуемой когорты и отягощался не только перене-
сенным КС. Одна беременность имелась лишь у 46,24% жен-
щин, три и более — у 34,95%. У 75,27% пациенток исходом 
беременности явился артифициальный аборт (у 56,99% — 
более двух раз), у 2,69% — самопроизвольный выкидыш, но 
доля медикаментозных абортов, предполагающих отсутствие 
хирургической травмы миометрия, не превышала 9,68%. 
Опыт вагинальных родов отмечен только у 26,88% женщин.

Свыше трети (38,17%) пациенток перенесли неодно-
кратное (от двух до пяти) КС. Показаниями к последнему 
КС в  анамнезе явились: врожденные пороки развития или 

лобное предлежание плода (по 1,08%), заболевание глаз 
(1,34%), перелом костей таза (1,61%), преждевременная 
отслойка нормально расположенной плаценты (2,15%), 
преэклампсия (3,23%), два или три рубца на матке после КС 
(по 3,23%), четыре рубца на матке после КС (1,08%), острая 
интранатальная гипоксия плода (9,68%), клинически узкий 
таз (11,29%), крупный плод (15,59%), слабость родовой дея-
тельности (22,58%), тазовое предлежание плода (23,66%). 
У  37,63% женщин соответствующие сведения отсутство-
вали. Таким образом, без учета женщин с неизвестными 
показаниями к абдоминальному родоразрешению у 7,53% 
(n = 28) пациенток единственным показанием было наличие 
двух и более рубцов на матке после КС.

Частота экстренного КС была значительно выше, чем пла-
нового (57% и 41% соответственно, р = 0,004), и у 2% пациен-
ток имелась успешная попытка вагинальных родов. Интервал 
между предыдущим КС и настоящей беременностью представ-
лен широким диапазоном — от 1 года до  19  лет (Me  =  4,0; 
Q

1
–Q

3
: 3,0–7,5]): при одном КС Me = 5,0 (Q

1
–Q

3
: 3,0–8,0),  

Рис. 1. Линейная связь между количеством 
кесаревых сечений в анамнезе и возрастом (А), 
прегестационным индексом массы тела (Б) женщин.
Примечание. Здесь, на рисунках и в таблицах далее 
КС — кесарево сечение
Fig. 1. Linear relationship between the number of  
prior cesarean sections and the women’s age (А) and 
pregestational body mass index (BMI) (Б).
Note: In figures and tables: CS = cesarean section
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при  двух КС Me = 6,0 (Q
1
–Q

3
: 3,0–7,0), при трех КС Me  = 2,0 

(Q
1
–Q

3
: 2,0–3,0), при четырех КС Me = 2,0 (Q

1
–Q

3
: 2,0–3,0), при 

пяти КС Me  = 2,5 (Q
1
–Q

3
: 2,0–3,0). Данный интервал у паци-

енток с одним КС был сопоставим с интервалом у пациенток 
с двумя КС в анамнезе (р = 0,53), но был статистически значи-
мо больше, чем у женщин с перенесенными тремя (р = 0,003), 
четырьмя (р = 0,003) и пятью (р = 0,09) КС.

Вагинальные роды в анамнезе у пациенток с тремя и более 
КС отсутствовали. Доли пациенток с опытом вагинальных 
родов с одним и двумя КС в анамнезе в когорте были сопо-
ставимы (16,67% и 10,22% соответственно, χ2 = 0,81, р = 0,37). 
У 2,69% пациенток в прошлом была попытка вагинальных 
родов после КС, закончившаяся интранатальным КС.

Несмотря на категорический настрой рожать через есте-
ственные родовые пути, у 43,55% (n = 162) женщин иссле-
дуемой когорты изначально отсутствовали условия или 
имелись противопоказания для предоставления шанса на 
попытку вагинальных родов. Так, однократное КС в анамнезе 
было только у 61,83% пациенток; 30,65% женщин перенес-
ли два КС, 3,23% — три, 3,23% — четыре, 1,08% — пять КС. 
Согласно современным клиническим протоколам [3, 17], у 28 
из 372 (7,53%) женщин, имевших более двух рубцов на матке 
после КС, попытка вагинальных родов исключалась a priori.

Таким образом, шанс на попытку вагинальных родов имел-
ся у 56,45% (n = 210) женщин с КС в анамнезе, 48 из которых 
перенесли ранее два КС. У женщин с одним КС в анамнезе 
отсутствие спонтанного начала родов не послужило пово-
дом для отказа от попытки родоразрешения через есте-
ственные родовые пути. Из 210 женщин у 28,57% (n  =  60) 
проведена преиндукция/индукция родов. При этом если у 24 
из 60 (40%) пациенток зрелость родовых путей позволила 
индуцировать роды, то у 36 (60%) недостаточная зрелость 
потребовала их преиндукции, для чего были использованы 
комбинация мифепристон + амниотомия (38,89%), катетер 
Фолея + амниотомия (30,56%), только мифепристон (11,11%) 
или только катетер Фолея (19,44%). К сожалению, преиндук-
ция/индукция родов у 20 из 60 (33,33%) пациенток оказа-
лась неэффективной — вагинальные роды были отвергнуты, 
методом родоразрешения явилось антенатальное КС.

В целом настоящее антенатальное КС выполнено у 182 па
циенток. Среди них показаниями к КС (встречавшимися как 
раздельно, так и в различных сочетаниях) были: тазовое 
предлежание плода (3,85%), преэклампсия (12,09%), круп-
ный плод (23,08%), биологическая незрелость родовых путей 
(32,97%), прогрессирующая гипоксия плода (5,49%), заболе-
вания органов зрения (2,75%), перелом костей таза (3,30%), 
нарастание безводного промежутка и отсутствие регулярной 
родовой деятельности (7,69%), более двух рубцов на матке 
после КС (15,38%), несостоятельность рубца на матке после 
КС по данным УЗИ (20,88%).

При сравнении показаний к предыдущему и настоящему 
КС их полное совпадение отмечено только у 5,38% пациенток 
исследуемой когорты. С учетом того что у 37,63% пациенток 
отсутствовали сведения о показаниях к предыдущему(-им) 
КС, выбор абдоминального родоразрешения обосновывался 
как неакушерскими (заболевания органов зрения — 1,08%; 
перелом костей таза — 1,08%), так и акушерскими факто-
рами (умеренная преэклампсия — 1,08%; наличие рубца 
на матке после КС в сочетании с крупным плодом — 1,08%; 
слабость родовой деятельности — 1,08%).

Отсутствие сведений об иссечении рубца на матке при 
предыдущем КС явилось абсолютным показанием для прове-
дения настоящего КС у 7,53% пациенток.

Спонтанная или индуцированная родовая деятельность 
развилась у 51,08% (n = 190) пациенток исследуемой когорты 
и завершилась вагинальными родами у 100 из 190 (52,63%) 
женщин, интранатальным КС — у 90 (47,37%) (рис. 2).

Представляют интерес дифференциальные критерии 
пациенток с реализованной попыткой вагинальных родов: 
место проживания и семейное положение. Попытка ва
гинальных родов чаще предпринималась у жительниц 
Москвы  (60%), чем других населенных пунктов (32,97%) 
(ОШ  = 3,05; 95%-й ДИ: 1,996–4,66); у женщин, состоящих 
в  зарегистрированном браке (72,63%), чем в иных отноше-
ниях (53,85%) (ОШ = 2,28; 95%-й ДИ: 1,48–3,50).

Женщин с попыткой вагинальных родов и антенатальным 
КС статистически значимо различали такие показатели, как 
возраст (р = 0,004), прегестационный ИМТ (р = 0,0009), число 
абортов в анамнезе (р = 0,000001), количество беременно-
стей (р < 0,0001) (табл. 1).

Методом логистической регрессии показано, что ИМТ 
выше 24 кг/м2, прибавка веса при беременности более 14 кг 
и индекс амниотической жидкости выше 13 см сопряжены со 
статистически значимым повышением шанса антенатального 
КС. Возраст старше 32 лет также повышал этот шанс, но его 
влияние не было статистически значимым (табл. 2).

Выбор метода родоразрешения не был ассоциирован 
с  такими факторами, как интервал между предыдущим КС 
и  настоящей беременностью (р = 0,3), срок беременности 
при первой явке в женскую консультацию (р = 0,44), пред-
полагаемый вес плода (р = 0,19) и срок беременности при 
родоразрешении (р = 0,09). В подтверждение известных 
данных [4], толщина рубца на матке после КС, определенная 
при УЗИ, статистически значимого влияния на возможность 
попытки вагинальных родов не оказывала (р > 0,05).

Возможность попытки родов через естественные родо-
вые пути определялась абсолютными или относительными 
показаниями, но была связана с условно предотвратимыми 
прегестационными конфаундерами — местом проживания, 
семейным положением, весом, возрастом.

При этом показанная связь между ИМТ и числом КС в анам
незе не была статистически значимо сопряжена с возмож-
ностью попытки вагинальных родов. Анализ с применением 
автоматизированных нейронных сетей различной архитекту-
ры — радиальной базисной функции (RBF) и многослойно-
го персептрона (MLP) — не подтвердил наличие значимой 
нелинейной регрессионной связи между прегестационным 

Рис. 2. Методы родоразрешения пациенток 
исследуемой когорты (n = 372)
Fig. 2. Methods of  delivery in the study cohort (n = 372)
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Вагинальные роды / 
Vaginal delivery

(n = 100)
26,88%
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ИМТ (непрерывная цель — англ. continuous target), чис-
лом КС в анамнезе (непрерывный ввод — англ. continuous 
input) и возможностью попытки вагинальных родов (катего
риальный ввод — англ. categorical input): коэффициент 

корреляции (r) не превышал 0,58 (рис. 3). Следовательно, 
в условиях мегаполиса при наличии одного-двух КС в анам-
незе ИМТ не является препятствием для реализации попытки 
вагинальных родов.

Таблица 1 / Table 1

Прегестационные и гестационные клинико-анамнестические характеристики 
женщин исследуемой когорты (n = 372)

Pregestational and gestational clinical and medical-history characteristics of  women in the study cohort (n = 372)

Параметр / Parameter Попытка 
вагинальных 

родов / Attempt 
at vaginal delivery 

(n = 190)

Антенатальное 
КС / Antenatal CS 

(n = 182)

р

Прегестационные факторы / Pregestational factors

Возраст, годы / Age, years, M ± SD 32,15 ± 4,26 33,36 ± 3,68 0,004

ИМТ прегестационный, кг/м2 / Pregestational BMI, kg/m2, M ± SD 23,55 ± 4,26 25,10 ± 4,47 0,0009

Число беременностей, включая настоящую / No. of pregnancies, including 
current, Me (Q

1
–Q

3
)

2 (2–3) 3 (2–5) 0,000001

Число абортов / No. of abortions, Me (Q
1
–Q

3
) 0 (0–0) 2 (1–2) < 0,0001

Интервал между предыдущим КС и настоящей беременностью, годы / 
Interval between previous CS and current pregnancy, years, Me (Q

1
–Q

3
)

5,0 (3–8) 4,0 (3–9) 0,3

Гестационные факторы / Gestational factors

Срок постановки на учет в женской консультации, нед. / Time of first 
appointment, weeks of gestation, M ± SD

9,76 ± 5,17 10,29 ± 5,74 0,44

Прибавка веса, кг / Weight gain, kg, M ± SD 13,18 ± 4,30 15,51 ± 4,69 0,000002

Минимальная толщина рубца, мм / Minimum scar thickness, mm, M ± SD 2,01 ± 0,63 2,01 ± 0,61 0,97

Максимальная толщина рубца, мм / Maximum scar thickness, mm, M ± SD 2,17 ± 0,66 2,14 ± 0,66 0,69

Индекс амниотической жидкости, см / Amniotic fluid index, cm, M ± SD 13,07 ± 5,78 15,96 ± 6,53 0,00003

Предполагаемый вес плода, г / Estimated fetal weight, g, M ± SD 3 441,40 ± 380,38 3 495,36 ± 382,73 0,19

Срок беременности при родоразрешении, нед. / Gestational age at 
delivery, weeks, M ± SD

38,92 ± 1,12 38,73 ± 1,03 0,09

Таблица 2 / Table 2

Модели математического прогноза возможности попытки вагинальных родов или антенатального 
кесарева сечения, основанные на прегестационных и гестационных предикторах

Mathematical models for forecasting the probability of  an attempt at vaginal delivery and antenatal cesarean 
section, based on pregestational and gestational predictors

Предиктор / Predictor Уравнение / Equation Точка отсечения /  
Cut-off point

Значимость модели / 
Model value

ОШ (95%-й ДИ) /  
OR (95% CI)

ИМТ прегестационный, 
кг/м2 / Pregestational 
BMI, kg/m2

Y = exp(–2,01582114687 + 
(0,08302341426136) × x)/
(1 + exp(–2,01582114687 + 
(0,08302341426136) × x))

При ИМТ > 24,0 шанс 
антенатального КС выше 
/ BMI > 24.0: higher odds 
for antenatal CS

χ2 = 11,21;
p = 0,0008

3,18 (2,06–4,90)

Возраст, годы / Age, 
years

Y = exp(–2,53713522606 + 
(0,07745440006724) × x)/
(1 + exp(–2,537135226063 + 
(0,07745440006724) × x))

При возрасте > 32 лет 
шанс антенатального КС 
выше / Age > 32: higher 
odds for antenatal CS

χ2 = 8,24;
p = 0,004

1,50 (0,90–2,28)

Прибавка веса при 
беременности, кг / 
Weight gain during 
pregnancy, kg

Y = exp(–1,641572387592 + 
(0,11809248608668) × x)/
(1 + exp(–1,641572387592 + 
(0,11809248608668) × x))

Прибавка веса > 14 кг 
повышает шанс 
антенатального КС / 
Weight gain > 14 kg: higher 
odds for antenatal CS

χ2 = 22,88;
p < 0,0001

3,14 (2,02–4,90)

Индекс амниотической 
жидкости (ИАЖ), см / 
Amniotic fluid index 
(AFI), cm

Y = exp(–1,009781108856 + 
(0,07464604301291) × x)/
(1 + exp(–1,009781108856 + 
(0,07464604301291) × x))

При ИАЖ > 13,0 см 
шанс антенатального КС 
выше / AFI > 13.0: higher 
odds for antenatal CS

χ2 = 17,35;
p = 0,00003

2,56 (1,63–4,01)
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Труднопреодолимыми интранатальными препятствиями 
для реализации попытки вагинальных родов явились анома-
лии родовой деятельности: дискоординация у 8,95% (n = 17) 
женщин; первичная и вторичная слабость у 40% (n = 76) 
и 19,47% (n = 37) пациенток соответственно. Среди 90 жен-
щин с интранатальным КС показаниями к абдоминальному 
родоразрешению были отсутствие эффекта от лечения ано-
малий родовой деятельности — дискоординации, первичной 
и вторичной слабости (11,11%, 57,78% и 31,11% пациенток 
соответственно), невозможность исключить начавшийся 
разрыв матки (17,78%) и признаки интранатального дистрес-
са плода (15,56%) (рис. 4).

Из полученных данных следует, что повышенный шанс 
завершить попытку вагинальных родов интранаталь-
ным КС был обусловлен первичной (57,78% и 24% у жен-
щин с  абдоминальным и естественным родоразрешением 
соответственно; χ2 = 22,52; р < 0,001; ОШ = 4,33; 95%-й 
ДИ: 2,33–8,06) или  вторичной (31,11% и 9%; χ2 = 13,39; 
р  <  0,001; ОШ = 4,57; 95%-й ДИ: 2,02–10,34) слабостью 
родовой деятельности, т. е. неэффективностью ее лечения. 
Дискоординация родовой деятельности не являлась непре-
одолимым барьером для реализации попытки вагиналь-
ных родов. Эффективность лечения этой аномалии была 
сопоставимой при родах, завершившихся интранатальным 
КС, и при родах через естественные родовые пути (11,11% 
и 7% соответственно; χ2 = 0,54; р = 0,46); повышение шанса 
интранатального КС при дискоординации родовой деятель-

ности не имело статистической значимости (ОШ = 1,66; 
95%-й ДИ: 0,60–4,57).

К сожалению, до настоящего времени камнем преткнове-
ния при консервативном родоразрешении женщин с КС в ана-
мнезе остается сложность неинвазивного контроля (пальпа-
ция, УЗИ) состоятельности рубца на матке после КС, зачастую 
исключающая безопасное консервативное ведение родов. 
В результате прерванной попытки вагинальных родов интра-
натальная визуализация миометрия в области рубца на матке 
после КС подтвердила ее неполный разрыв у 4,44% женщин; 
у 13,33% рубец был истончен до 1 мм, у 17,78% пациенток 
через истонченный миометрий просматривался плод. В целом 
у 31,12% женщин с попыткой вагинальных родов после КС 
аномалии родовой деятельности (первичная или вторич-
ная слабость, дискоординация) с  возможным сочетанием 
с  интранатальным дистрессом плода были ассоциированы с 
критическим истончением рубца на матке, прогнозируемыми 
симптомами его несостоятельности [4]. У 64,44% пациенток 
интраоперационная визуализация показала полноценность 
рубца, чем оспаривался отказ от консервативного ведения 
родов в пользу интранатального КС. Однако до настоящего 
времени современные клинические протоколы ограничивают 
меры по родоусилению, лечению дискоординации родовой 
деятельности у женщин с КС в анамнезе [3, 17], отсутствуют 
неинвазивные методы высокоточной оценки полноценности 
рубца на матке после КС, которые позволили бы убедительно 
исключить начавшийся разрыв матки при развитии аномалий 
родовой деятельности, чтобы продолжить лечение аномалий 
сократительной деятельности матки.

Таким образом, показаны эффективные альтернативы 
повторному КС у женщин, настаивающих на родах через 
естественные родовые пути (рис. 5).

Успех попытки вагинальных родов подкрепился оцен-
кой состояния новорожденного по шкале Апгар, которая 
на 1-й и 5-й минутах жизни при родоразрешении через 
естественные родовые пути была статистически значимо 
выше, чем при абдоминальном: соответственно 8,97 ± 0,19 
и 8,35 ± 0,48 балла на 1-й минуте (р < 0,00001) и 9,79 ± 0,49 
и 9,20  ± 0,69 балла (р = 0,00001) на 5-й минуте. При этом 
во всей когорте исследования оценка по шкале Апгар пре-
вышала 8 баллов. Отсутствие новорожденных в среднем 
и  тяжелом состоянии, требующих интенсивной или реани-
мационной терапии, несмотря на неполный разрыв матки 
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Рис. 3. Прогноз прегестационного индекса массы 
тела при различном числе кесаревых сечений 
в анамнезе и предоставлении (да/нет)  
возможности попытки вагинальных родов. 
Регрессия нейронных сетей.
Примечание. MLP — многослойный персептрон; RBF — 
радиальная базисная функция
Fig 3. Prediction of  pregestational body mass index 
for various numbers of  prior cesarean sections and the 
availability (yes/no) of  an attempt at vaginal delivery. Neural 
network regression.
Note: MLP = multilayer perceptron, RBF = radial basis function

Рис. 4. Частота аномалий родовой деятельности 
у пациенток с абдоминальным и естественным 
родоразрешением, %
Fig 4. Frequency of  dysfunctional labor in patients with 
abdominal and vaginal delivery, %
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у 4,44% женщин, демонстрирует своевременную диагности-
ку осложненного течения родового процесса и подтвержда-
ет оправданность своевременной замены тактики ваги-
нального родоразрешения на экстренное абдоминальное 
КС в  противовес родам через естественные родовые пути 
«любой ценой».

ОБСУЖДЕНИЕ
Выбор метода родоразрешения у женщин, перенесших КС, 
ставит перед дилеммой. Любой выбор заведомо сопряжен 
с серьезными рисками [3, 10–13, 17], так как роды через есте-
ственные родовые пути увеличивают риски разрыва матки, 
а элективное повторное КС — материнской смерти [13].

Риски естественного родоразрешения после КС не должны 
быть чрезмерно драматизированы. Популяционное шотланд-
ское исследование (2019) показало, что роды через есте-
ственные родовые пути, особенно индуцированные, в  срав-
нении с элективным КС ассоциированы с повышением риска 
(р < 0,05) таких осложнений, как разрыв матки (0,24% и 0,40% 
соответственно), необходимость в гемотрансфузии (1,14% 
и 0,50%), послеродовой сепсис (0,27% и 0,17%), неблагопри-
ятные перинатальные исходы (7,99% и  6,37%) и  т. д. [20]. 
Однако очевидно, что абсолютный риск данных осложнений 
крайне низок, и это созвучно результатам других исследо-
ваний [10, 21]. Более того, отмечено позитивное влияние 
родоразрешения через естественные родовые пути на лакта-
цию. В сочетании с интранатальными механизмами инициа

ции адаптационно-регуляторных механизмов плода, опре-
деляющих его будущее здоровье и жизнедеятельность  [22], 
это невозможно переоценить. Следует учитывать также, что 
КС ассоциировано с серьезными кратко- и долгосрочными 
осложнениями как для матери, так и для ребенка [3, 7, 20].

Современные женщины с КС в анамнезе рожают в возрас-
те 50 лет и старше, 11% в возрасте 40–54 лет — вагиналь-
но  [23]. Желание женщины с КС в анамнезе родить через 
естественные родовые пути вполне осуществимо, что под-
твердило настоящее исследование (см. рис. 5).

КС в анамнезе, в том числе неоднократное, не ограничива-
ет репродуктивные планы женщины. Поэтому альтернатив-
ный выбор — консервативный метод родоразрешения после 
КС — подразумевает не только сбережение жизни и  здо-
ровья женщины и плода, но и сохранение репродуктивной 
функции женщины.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Современная женщина вправе претендовать на вагинальные 
роды после кесарева сечения (КС), но выбор этого метода 
родоразрешения должен быть обоснованным.

Ресурс мегаполиса позволил предоставить шанс консер-
вативного родоразрешения 56,45% женщин с КС в анамнезе. 
У 90,48% женщин с попыткой вагинальных родов развилась 
родовая деятельность (спонтанная или индуцированная), 
в  52,63% случаев успешно завершившаяся родами через 
естественные родовые пути.
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Цель исследования: оценить прогностическую значимость, чувствительность и специфичность биомаркеров острого повреждения 
почек (ОПП) и ангиогенных факторов в развитии преэклампсии (ПЭ), а также определить их значение в патогенезе ранней и поздней 
формы ПЭ для ее дифференциальной диагностики с изолированной почечной дисфункцией.
Дизайн: сравнительное групповое проспективное исследование.
Материалы и методы. В первый этап исследования включили 122 беременных, из них у 46 (37,7%) имелась хроническая болезнь 
почек (ХБП). Целью второго этапа исследования стал поиск дифференциально-диагностического критерия ХБП и ПЭ. Из 122 пациен-
ток у 36 зафиксирована ПЭ. В третий этап включили еще 16 беременных с ХБП. На основании дифференциально-диагностического 
критерия и исходов беременности 138 пациенток разделили на три группы, причем 14 женщин из группы сравнения были переведены 
в основную группу: I группа (основная) — 66 (47,8%) пациенток с развитием гипертензивных расстройств при беременности (1-я под-
группа — 30 (21,7%) женщин с ХБП, 2-я подгруппа — 36 (26,1%) пациенток без ХБП); II группа (сравнения) — 32 пациентки с ХБП 
без  гипертензивных расстройств; III группа (контрольная) — 40 женщин с физиологическим течением данной беременности 
и неосложненным репродуктивным анамнезом.
Проведено клинико-лабораторное обследование всех участниц, у них измерены уровни sFlt-1, PlGF, S-эндоглина, цистатина С, KIM-1, 
подокаликсина, α1- и β2-микроглобулина.
Результаты. Анализ ROC-кривой показал, что пороговая концентрация sFlt-1 для отличия ПЭ от ХБП — 7715 пг/мл (чувствительность — 97%, 
специфичность — 96%), а PlGF — 88,15 пг/мл (чувствительность — 90%, специфичность — 100%), пороговое значение отношения sFlt-1/
PlGF — 150,25 (чувствительность — 100%, специфичность — 100%). Наибольшей чувствительностью и специфичностью обладает метод 
определения отношения sFlt-1/PlGF при максимальной точности (94%) и значимости отрицательного прогностического значения (95,4%).
Заключение. Значение sFlt-1/PlGF ≥ 150,25 может быть дифференциально-диагностическим критерием ПЭ пациенток с артериальной 
гипертензией и клинически значимой протеинурией. Мы предполагаем, что использование выявленного нами дифференциально-
диагностического критерия (определение содержания изучаемых маркеров в периферической крови и моче) могут быть эффективными 
как для диагностики уже развившейся ПЭ, так и для прогноза ее возникновения.
Ключевые слова: преэклампсия, предиктивная диагностика, хроническая болезь почек, sFlt-1, PlGF, S-эндоглин, цистатин С, KIM-1, подо-
каликсин, α1-микроглобулин, β2-микроглобулин.
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ВВЕДЕНИЕ
Преэклампсия (ПЭ) как одна из главных причин материн-
ской смертности во всем мире относится к важнейшим 
проблемам акушерства. Схожесть основной симптоматики 
заставляет проводить клинические параллели между ПЭ и 
хронической болезнью почек (ХБП). Отмечаются и высокая 
распространенность обоих заболеваний среди трудоспособ-
ной части женского населения, и неблагоприятные отдален-
ные последствия. Недостаточно изучены патогенетические 
аспекты изолированных патологических процессов и их 
сочетаний. Особые диагностические трудности возникают 
при сочетании этих двух патологических процессов [1, 2].

Наибольшее значение в изучении патогенеза ПЭ имеет 
расшифровка механизмов реализации процессов эндотели-
альной дисфункции, генерализованного сосудистого спазма, 
системного воспаления и перекисного окисления как основ-
ных механизмов, наиболее информативными клиническими 
признаками которых по-прежнему считаются АГ и протеину-
рия [2–6]. Интенсивная микроциркуляция в почках обуслов-
ливает максимально негативное воздействие вызываемых ПЭ 
сосудистых изменений.

Фиксация ранних признаков нарушения функции почек 
и своевременное начало профилактических мероприятий 
способны улучшить текущие и отдаленные прогнозы  ПЭ. 
Выявление у беременных факторов риска ПЭ, описанных 
в  литературе, позволяет лишь предположить развитие ука-
занных нарушений на более поздних сроках гестации. 
Использующиеся в клинической практике рутинные лабо-
раторные показатели не отображают минимальные (докли-
нические) изменения функции почек, обнаружение которых 
необходимо для предиктивной диагностики и уверенного 
утверждения о риске развития ПЭ.

С учетом высокой частоты нарушения функции почек 
во  время беременности целесообразно внедрить определе-
ние современных биомаркеров повреждения почек в  аку-
шерскую практику. В связи с трудностью дифференциальной 
диагностики между ПЭ и первичными почечными изменения-
ми у беременных на основании только клинической картины 
необходимо исследовать биомаркеры ангиогенеза (раствори-
мую FMS-подобную тирозинкиназу 1 (sFlt-1), плацентарный 
фактор роста (PlGF), S-эндоглин), изменение содержания кото-
рых патогенетически отражает механизмы возникновения ПЭ.

ABSTRACT
Study Objective: To assess the prognostic value, sensitivity, and specificity of biomarkers of acute renal injury (ARI) and angiogenic factors 
in the development of pre-eclampsia (PE), and determine their significance, in the pathogenesis of early and late PE, for differential diagnosis 
between PE and isolated renal dysfunction.
Study Design: This was a comparative, group, prospective study.
Materials and Methods: One hundred and twenty-two pregnant women, 46 (37.7%) of whom had chronic kidney disease (CKD), were included 
in phase one of the study. The aim of phase two was to identify a diagnostic criterion for differentiating CKD from PE. PE was diagnosed in 36 
out of 122 patients. In phase three another 16 pregnant women with CKD entered the study. Based on the distinguishing diagnostic criterion 
and the outcomes of pregnancy, the 138 patients were divided into three groups, with 14 women being moved from the comparison group 
to the main group. Group I (main) consisted of 66 (47.8%) patients who developed hypertensive disorders during pregnancy, 30 (21.7%) of 
whom were included in subgroup 1 (CKD) and 36 (26.1%) in subgroup 2 (no CKD). Group II (comparison) was made up of 32 patients with 
CKD who did not have hypertensive disorders. Group III (control) comprised 40 women who had a normal pregnancy and no prior history of 
reproductive disorders.
All participants underwent clinical and laboratory examinations and had their levels of sFlt-1, PlGF, S-endoglin, cystatin C, KIM-1, podocalyxin, 
and α1- and β2-microglobulin measured.
Study Results: Analysis of the ROC curve showed that the threshold concentration of sFlt-1 for distinguishing PE from CKD is 7,715 pg/ml 
(sensitivity 97%, specificity 96%), for PlGF it is 88.15 pg/ml (sensitivity 90%, specificity 100%), and the threshold value for the sFlt-1/PlGF 
ratio is 150.25 (sensitivity 100%, specificity 100%). The sFlt-1/PlGF ratio is the most sensitive and specific marker with the highest accuracy 
(94%) and prognostic value in the case of a negative result (95.4%).
Conclusion: The sFlt-1/PlGF ratio equal to or greater than 150.25 can be viewed as a distinguishing diagnostic criterion for PE in patients 
with hypertension and clinically significant proteinuria. The authors suppose that using the distinguishing diagnostic criterion identified 
in the study and measuring the above-mentioned markers in urine and peripheral blood may be effective both in diagnosing existing PE and 
in predicting this condition.
Keywords: pre-eclampsia, predictive diagnosis, chronic kidney disease, sFlt-1, PlGF, S-endoglin, cystatin C, KIM-1, podocalyxin, α1-microglobulin, 
β2-microglobulin.
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Цель исследования: оценить прогностическую значи-
мость, чувствительность и специфичность биомаркеров 
острого повреждения почек (ОПП) и ангиогенных факторов 
в развитии ПЭ, а также определить их значение в патогене-
зе ранней и поздней формы ПЭ для ее дифференциальной 
диагностики с изолированной почечной дисфункцией.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Настоящее исследование проведено в период с сентября 
2015  г. по сентябрь 2018 г. в акушерском отделении пато-
логии беременности клиники акушерства и гинекологии 
ФГБОУ ВО «ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова» Минздрава РФ 
на базе кафедры акушерства, гинекологии и неонатологии. 
Специальные исследования проводились в подразделени-
ях ФГБОУ ВО «ПСПбГМУ им. И.П. Павлова»: центральной 
межклинической лаборатории, лаборатории гомеостаза 
НИИ нефрологии.

В первый этап исследования включили 122 беременных, 
из них у 46 (37,7%) имелась ХБП. У всех исследуемых осу-
ществлены скрининговый забор сыворотки крови и мочи при 
сроке беременности 10–14 и 16–24 недели, банкирование 
полученного биоматериала, а также анализ анамнестических 
данных, выявление факторов риска развития ПЭ.

Целью второго этапа исследования стал поиск диффе-
ренциально-диагностического критерия ХБП и ПЭ. Из 122 па
циенток у 36 зафиксирована ПЭ, определен средний срок 
манифестации и произведены забор и банкирование сыво-
ротки крови.

У 46 пациенток с клинически значимой протеинури-
ей (>  0,3 г/24 ч), выявленной до настоящей беременности 
либо при первом посещении врача и постановке на учет в 
женской консультации, а также у 40 соматически здоровых 
женщин с физиологическим течением беременности (кон-
трольная группа) при высчитанном ранее среднем сроке 
манифестации ПЭ в основной группе и группе сравнения 
также осуществлены забор и банкирование сыворотки 
крови. Далее проанализированы концентрации sFlt-1, PlGF 
в группах, проведен логистический регрессионный анализ, 
построена ROC-кривая и определены пороговые значения 
(cutoff point). На основании изменений концентраций анги-
огенных факторов выявлен дифференциально-диагности-
ческий критерий ПЭ и ХБП.

В связи с продолжающимся сбором материала после полу-
чения результатов второго этапа исследования в третий 
этап удалось включить еще 16 беременных с ХБП. На треть-
ем этапе проведено проспективное исследование.

На основании дифференциально-диагностического крите-
рия и исходов беременности 138 пациенток были разделе-
ны на три группы, причем 14 женщин из группы сравнения 
были переведены в основную группу: I группа (основная) — 
66  (47,8%) пациенток с развитием гипертензивных рас-
стройств при беременности (1-я подгруппа — 30 (21,7%) жен-
щин с ХБП, 2-я подгруппа — 36 (26,1%) пациенток без ХБП); 
II группа (сравнения) — 32 пациентки с ХБП без гипертен-
зивных расстройств; III группа (контрольная)  — 40 паци-
енток с физиологическим течением данной беременности 
и неосложненным репродуктивным анамнезом.

Критерии включения в основную группу:
1) наличие гипертензивных расстройств, впервые выяв-

ленных либо прогрессирующих при настоящей беременности 
после 20 недель гестации, подтвержденное данными клини-
ко-лабораторных исследований (систолическое АД ≥ 140 мм 
рт. ст. и/или диастолическое АД ≥ 90 мм рт. ст., определенное 

как среднее в результате как минимум двух измерений, про-
веденных на одной руке через 15 минут);

2) одноплодная беменность, наступившая в естествен-
ном цикле, осложненная развитием клинически значимой 
протеинурии (≥ 0,3 г/24 ч либо ≥ 0,3 г/л в разовой порции 
мочи, взятой с интервалом 6 часов);

Критерии включения в группу сравнения:
1) повреждение почек продолжительностью более 3 меся-

цев, которое проявлялось структурными или функциональны-
ми нарушениями деятельности органа со снижением или без 
снижения скорости клубочковой фильтрации (СКФ) (наличие 
данных патоморфологических изменений почечной ткани, 
маркеров повреждения почек, изменения анатомического 
строения по данным инструментальной визуализации органа);

2) одноплодная беременность, наступившая в естествен-
ном цикле.

Критерии включения в контрольную группу:
1) отсутствие почечной дисфункции в анамнезе и по дан-

ным лабораторного обследования;
2) отсутствие гипертензивных расстройств при настоящей 

беменности;
3) одноплодная беменность, наступившая в естествен-

ном цикле.
Во всех трех группах критериями исключения являлись:
1) многоплодная беременность;
2) хромосомные аномалии и пороки развития плода;
3) беременность, наступившая в результате использо

вания ВРТ;
4) хроническая никотиновая и/или алкогольная инток

сикация;
5) СД, ревматоидный артрит, бронхиальная астма, ХОБЛ, 

нейродегенеративные заболевания;
6) острое воспалительное или обострение хронического 

заболевания за 2 недели до включения в исследование;
7) анурия;
8) резус-конфликт.
Проводились анализ структуры экстрагенитальной за

болеваемости и акушерско-гинекологического анамне-
за, стандартное лабораторное обследование всех участ-
ниц. АД измеряли стандартным методом Н.С. Короткова. 
Согласно клиническим рекомендациям Минздрава России 
«Гипертензивные расстройства во время беременности, в 
родах и послеродовом периоде. Преэклампсия. Экламп
сия» (2016) [7], критериями диагностики АГ считали сис
толическое АД ≥ 140  мм  рт. ст. и/или диастолическое 
АД ≥ 90 мм рт. ст. (среднее в результате как минимум двух 
измерений на одной руке через 15 минут). При этом уме-
ренную АГ диагностировли при систолическом АД от 140 до 
159 мм рт. ст. и/или диастолическом АД от 90 до 109 мм рт. 
ст., а тяжелую АГ — при систолическом АД ≥ 160 мм рт. ст.  
и/или диастолическом АД ≥ 110 мм рт. ст. [8].

Содержание цистатина С в сыворотке крови определяли 
с помощью диагностического набора DiaSys (Германия) имму-
но-турбидиметрическим тестом. Нормальные значения — 
0,58–1,02 мг/мл. Для оценки фильтрационной функции почек 
по формуле F.J. Hoek и соавт. (2003) рассчитывали СКФ:

СКФ [мл/мин/1,73 м2] = (80,35/цистатин С [мг/мл]) – 4,32.

СКФ измеряли также с помощью стандартных формул 
Cockcroft — Gault и MDRD.

Количественное определение нейтрофильного желати-
назо-ассоциированного липокалина (NGAL) в сыворотке 
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крови основано на «сэндвич»-методе ИФА BioVendor Human 
Lipocalin-2/NGAL ELISA. Уровнь α1-микроглобулина в сыво-
ротке крови оценивали с помощью иммуноферментных 
наборов Immundiagnostik методом ИФА, уровень β2-микро-
глобулина — при помощи тест-системы ELISA фирмы Cusabio 
Biotech (количественный ИФА типа «сэндвич»).

Концентрации факторов sFlt-1, PlGF и S-эндоглина в сыво-
ротке крови также измеряли методом твердофазного «сэнд
вич»-ИФА с использованием коммерческих наборов Elecsys, 
Cobas e601 (Roche, Германия). Анализ выполнялся в точном 
соответствии с рекомендациями фирмы-производителя. 
Проведен анализ всех образцов сыворотки в  дублетах, для 
статистической обработки применялось среднее арифмети-
ческое из двух полученных значений оптической плотности.

Содержание эндоглина определялось иммуноферментны-
ми наборами R & D systems (США), молекулы повреждения 
почек 1 (KIM-1) — методом количественного твердофазного 
«сэндвич»-ИФА (Quantikine Human TIM-1 Immunoassay), уро-
вень подокаликсина в моче — тем же методом при помощи 
тест-системы ELISA (Cloud-Clone Corp.).

Все данные, полученные в результате сбора анамнеза, объ-
ективного, лабораторного, инструментального и специаль-
ного биохимического обследования вносились в электрон
ную карту, созданную в приложении Microsoft Excel 2016. 
Статистическая обработка выполнялась на персональном 

компьютере с применением специального статистического 
программного обеспечения SPSS Statistics 22.0 для  опера
ционных систем Windows.

Для оценки и сравнения средних величин в ходе работы 
выбран ранговый коэффициент корреляции по Спирмену — 
он использовался для выявления связи (корреляции) между 
различными переменными. Для большинства показателей 
при оценке достоверности между средними значениями 
выборок, а также для определения степени корреляции рас-
считывалась вероятность ошибки р.

Подготовка данных для дальнейшего анализа выполня-
лась с помощью SNP_tools версии 1.61 — свободно распрост
раняемого расширения для MS Excel. Статистическая обра-
ботка определенных данных также осуществлялась в сво-
бодно распространяемом программном продукте WINPEPI 
версии 10.8. Для определения статистической значимости 
различий применялся критерий Манна — Уитни для несвя-
занных совокупностей.

РЕЗУЛЬТАТЫ
В таблице 1 приведена клиническая характеристика 
обследованных женщин. Заболевания почек представ-
лены следующими нозологиями: верифицированное до 
беременности поражение клубочков (IgA-нефропатия) — 10 
(16,1%), диффузные заболевания соединительной ткани —  

Таблица 1 / Table 1

Клиническая характеристика обследованных женщин
Clinical characteristics of  women examined in the study

Характеристики / Characteristic Основная группа / Main group 
(n = 66)

Группа 
сравнения / 

Comparison group 
(n = 32)3

Контрольная 
группа / Control 

group 
(n = 40)4

Р-value

1-я подгруппа / 
Subgroup 1 
(n = 30)1

2-я подгруппа / 
Subgroup 2 
(n = 36)2

Возраст на момент наступления 
беременности, годы / Age at 
pregnancy onset, years

32,5 ± 4,46 34,5 ± 4,88 29,5 ± 5,87 31,5 ± 5,37 p
1–3

 = 0,03
р

2–3
 = 0,03

Первобеременные / 
Primigravida, n (%)

22 (73,3) 28 (77,8) 17 (53,1) 23 (57,5) –

Суточная протеинурия, г/24 ч 
(95%-ный доверительный 
интервал) / 24-hour protein 
excretion, g/24 h (95% confidence 
interval)

4,6 (0,45–20,16) 2,1 (0,3–15,36) 0,8 (0,3–7,83) – р
1–2

 < 0,0001
p

1–3
 < 0,0001

р
1–4

 = 0,0002

Частота ранней формы 
преэклампсии (< 34 недель) / 
Early pre-eclampsia (<34 weeks), n (%)

19 (63,3) 8 (22,2) – – p
1–2

 < 0,0001

Частота тяжелой преэклампсии / 
Severe pre-eclampsia, n (%)

21 (70,0) 10 (27,8) – – p
1–2

 < 0,0001

Кесарево сечение / Cesarean 
section, n (%)

24 (80,0) 11 (30,5) 3 (9,4) 1 (2,5) p
1–2

 < 0,0001
p

1–3
 < 0,0001

р
1–4

 < 0,0001
р

2–3
 = 0,003

р
2–4

 = 0,003

Срок гестации при 
родоразрешении, недели / 
Gestation duration at delivery, weeks

28,7 ± 1,46 30,5 ± 3,00 36,5 ± 2,89 39,1 ± 1,88 p
1–2

 < 0,0001
p

1–3
 < 0,0001

р
1–4

 < 0,0001
р

2–3
 = 0,0001

р
2–4

 = 0,0001
р

3–4
 = 0,0001
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15 (24,2%), единственная почка — 11 (17,7%), хронический 
нефритический синдром — 21 (33,9%), трансплантированная  
почка  — 3  (4,9%), мультикистозное поражение почек — 
1 (1,6%), гипоплазия почки — 1 (1,6%). На этапе включения 
беменных в исследование у 38 из них была диагностирована 
ХБП I стадии, у 4 — ХБП II ст., у 2 — ХБП IIIа ст., у 2 — ХБП 
IV ст. У 16 включенных в четвертый этап исследования жен-
щин с ХБП диагностирована I стадия заболевания.

Протеинурии у пациенток контрольной группы не было, 
в  подгруппе пациенток с ХБП, у которых развилась ПЭ, она 
была значительно выше, чем в группе сравнения (ХБП без ПЭ) 
и  у пациентток с ПЭ без ХБП. Клинические исходы в обеих 
подгруппах женщин с ПЭ отличались от таковых у участниц 
контрольной группы и группы сравнения и были менее благо-
приятными при ПЭ и сопутствующими заболеваниями почек.

Выявление дифференциально-диагностического крите-
рия преэклапсии и хронической болезни почек. С патофи-
зиологической точки зрения логично предположить, что 
концентрации ангиогенных факторов в сыворотке будут 
отличаться у пациенток с ХБП от таковых у беременных с раз-
вившейся ПЭ. Согласно данной гипотезе, баланс sFlt-1/PlGF 
должен быть нормальным у беременных с ХБП, несмотря на 
протеинурию или гипертензию.

Уровень белка sFlt-1 у пациенток с ПЭ был значитель-
но увеличен по сравнению с таковыми в группе сранения 
и  контрольной (в 6,8 и 5,4 раза соответственно), а кон-
центрация сывороточного PlGF — значительно уменьше-
на  (в  13,1  и  8,6  раза соответственно, p < 0,0001). Между 
группой сравнения и контрольной группой существенные 
различия не найдены.

Анализ ROC-кривой показал, что пороговая концентрация 
(cut off point) sFlt-1 для различия ПЭ и ХБП — 7715 пг/мл  
(чувствительность — 97%, специфичность — 96%), 
а PlGF — 88,15 пг/мл (чувствительность — 90%, специфич-
ность — 100%).

Отношение sFlt-1/PlGF в основной группе было значимо 
выше, чем в группе сравнения и контрольной группе (отно-

сительная кратность увеличена в 25 раз в обоих случаях, 
p  <  0,0001). При анализе ROC-кривой найдено пороговое 
значение отношения sFlt-1/PlGF для различия ПЭ и ХБП, рав-
ное 150,25 (чувствительность — 100%, специфичность — 
100%). Тем не менее, поскольку нет перекрытия пределов, 
любое значение между 137,69 и 160,9 может быть в равной 
степени использовано для дифференицального диагноза 
двух патологических состояний.

Таким образом, проведенное исследование доказало 
патогенетические различия ассоциированных с беремен
ностью осложнений при ХБП и ПЭ. При ПЭ их патогенез 
связан с первичным дефектом плацентации, а причи-
ной изменений, характерных для эндотелиоза гломерул 
в сочетании с признаками их тромботической микроангио
патии, проявляющейся тромбозом капилляров, является 
генерализованная эндотелиальная дисфункция, разви-
вающаяся на фоне свободной циркуляции в материнском 
кровотоке  избыточно-продуцируемой ишемизированной  
плацентой sFlt-1.

В совокупности эти патологические процессы ухудшают 
гломерулярную проницаемость капилляров и уменьшают 
площадь поверхности фильтрации, что приводит к снижению 
СКФ с нарушением фильтрационной функции почек и появ-
лением протеинурии.

В случае ХБП патогенез происходящих в почках измене-
ний связан с основным заболеванием, при котором концент
рации маркеров плацентации значимо не отличаются от 
таковых при нормально протекающей беременности.

Сравнительная характеристика концентраций биомар-
керов в I триместре беременности, их прогностическое 
значение для преэклампсии. C целью прогнозирования ПЭ 
и ее клинических форм у пациенток всех групп в сыворотке 
крови определены концентрации биомаркеров ОПП и ангио-
генных факторов в сроки первого пренатального скрининга 
(I триместр — 10–14 недель) (табл. 2).

В конце I триместра наблюдались статистически зна-
чимое (в 3 раза) снижение содержания PlGF в сыворотке 

Таблица 2 / Table 2

Концентрации биомаркеров в сыворотке крови пациенток в 10–14 недель беременности, 
Ме (25-й и 75-й перцентили)

Serum concentrations of  biomarkers at weeks 10-14 of  pregnancy, Me (25th percentile, 75th percentile)
Биомаркеры / 

Biomarker
Основная группа / Main group (n = 66) Группа сравнения / 

Comparison group 
(n = 32)3

Контрольная  
группа / Control 

group 
(n = 40)4

Р-value

1-я подгруппа / 
Subgroup 1 
(n = 30)1

2-я подгруппа / 
Subgroup 2 
(n = 36)2

FlGF, пг/мл / PlGF, 
pg/ml

20,5 (15–23) 24,6 (21–29) 58,3 (49–71) 62,5 (51–86) p
1–3

 < 0,005
р

1–4
 < 0,005

р
2–3

 < 0,005
р

2–4
 < 0,005

sFlt-1, пг/мл / sFlt-1, 
pg/ml

1590 (1298–1880) 1420 (1180–1640) 1320 (1260–1520) 1200 (1000–1400) р
1–2

 < 0,05
p

1–3
 < 0,05

р
1–4

 < 0,05
р

2–3
 < 0,05

р
2–4

 < 0,05
р

3–4
 < 0,05

sFlt-1/FlGF 77,56 (61,2–83,3) 57,74 (42,3–65,8) 22,32 (18,1–32,1) 28,00 (20,3–31,3) p
1–2

 < 0,05
p

1–3
 < 0,001

р
1–4

 < 0,001
р

2–3
 < 0,005

р
2–4

 < 0,005
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крови беременных 1-й группы, повышение в 1,3 раза кон-
центрации антиангиогенного фактора sFlt-1 по сравнению 
с  показателями контрольной группы. Соотношение sFlt-1/
PlGF у женщин 1-й подгруппы с преимущественным развити-
ем ранней формы ПЭ было увеличено в 3,5 раза в сравнении 
с таковым у пациенток с ХБП без ПЭ. В этой же подгруппе 
в I триместре зафиксирован значимый рост уровней мар-
керов ОПП: sNGAL, uKIM-1, α1- и β2-микроглобулина, подо-
каликсина и цистатина С. Содержание S-эндоглина имело 
отклонение от показателей пациенток других групп, однако 
статистически незначимое.

При анализе зависимости исследуемых маркеров от 
срока клинической манифестации ПЭ выявлено, что сово-
купность преобладания антиангиогенного компонента 
(sFlt-1) над проангиогенным (PlGF) и повышенных концент
раций маркеров ОПП (uKIM-1, sNGAL, β2- и α1-микроглобу-
лина, подокаликсина мочи) статистически значимо харак-

терна  при появлении основных симптомов до 34 недель 
беременности (р < 0,05).

По результату проведенного ROC-анализа (рис. 1, 2) наи-
большей чувствительностью и  специфичностью обладает 
метод определения отношенияя sFlt-1/PlGF при максималь-
ной точности (94%) и значимости отрицательного прогно-
стического значения (95,4%), что не менее важно при прог
нозировании, так как нормальное отношение sFlt-1/PlGF 
у беременных в 10–14 недель с высокой (95,4%) вероятно-
стью свидетельствует об отcутствии риска ПЭ.

Методы оценки концентрации отдельных ангиогенных 
факторов (sFlt-1, PLGF, S-эндоглина) на ранних сроках геста-
ции имеют меньшие чувствительность, специфичность, точ-
ность, положительное и отрицательное прогностическое зна-
чение по сравнению с определением отношения sFlt-1/PlGF. 
Поэтому для прогнозирования ПЭ в I триместре беременно-
сти рекомендовано использование показателя sFlt-1/PlGF.

Биомаркеры / 
Biomarker

Основная группа / Main group (n = 66) Группа сравнения / 
Comparison group 

(n = 32)3

Контрольная  
группа / Control 

group 
(n = 40)4

Р-value

1-я подгруппа / 
Subgroup 1 
(n = 30)1

2-я подгруппа / 
Subgroup 2 
(n = 36)2

S-эндоглин, нг/мл / 
S-endoglin, ng/ml

7,12 (6,91–7,31) 6,96 (6,71–7,22) 5,62 (5,31–5,93) 5,43 (5,20–5,66) p
1–2

 < 0,05
p

1–3
 < 0,001

р
1–4

 < 0,001
р

2–3
 < 0,005

р
2–4

 < 0,005

uKIM-1, пг/мл / 
uKIM-1, pg/ml

0,63 (0,61–0,64) 0,49 (0,48–0,51) 0,38 (0,37–0,39) 0,23 (0,21–0,24) р
1–2

 < 0,05
p

1–3
 < 0,05

р
1–4

 < 0,05
р

2–3
 < 0,05

р
2–4

 < 0,05
р

3–4
 < 0,05

Цистатин С, мг/л / 
Cystatin C, mg/l

1,28 (1,00–1,56) 0,81 (0,49–1,10) 1,12 (0,83–1,52) 0,69 (0,41–0,83) р
1–2

 < 0,005
p

1–3
 < 0,05

р
1–4

 < 0,005
р

2–3
 < 0,05

р
2–4

 < 0,05
р

3–4
 < 0,005

sNGAL, нг/мл / 
sNGAL, ng/ml

184,16 (169,10–
197,40)

83,31 (69,31–95,42) 68,31 (52,11–84,54) 52,38 (39,11–65,12) р
1–2

 < 0,001
p

1–3 
< 0,001

р
1–4

 < 0,001
р

2–3
 < 0,05

р
2–4

 < 0,05
р

3–4
 < 0,05

β2-микрогло-
булин, нг/мл / 
β2-microglobulin, 
ng/ml

2,12 (1,90–2,34) 1,83 (0,43–3,23) 1,61 (0,13–3,15) 1,29 (0,85–1,53) р
1–2

 < 0,005
p

1–3
 < 0,005

р
1–4

 < 0,001
р

2–3
 < 0,05

р
2–4

 < 0,05
р

3–4
 < 0,05

α1-микрогло-
булин, нг/мл / 
α1-microglobulin, 
ng/ml

3,15 (3,08–3,22) 1,62 (1,58–1,66) 2,70 (2,62–2,78) 1,65 (1,58–1,72) р
1–2

 < 0,001
p

1–3
 < 0,05

р
1–4

 < 0,001
р

2–3
 < 0,001

р
3–4

 < 0,05

Подокаликсин 
в моче, нг/мл / 
Urinary podocalyxin, 
ng/ml

37,1 (25,4–48,8) 34,3 (23,5–45,1) 26,5 (21,8–30,2) 17,3 (14,0–20,6) p
1–3

 < 0,05
р

1–4
 < 0,005

р
2–3

 < 0,05
р

2–4
 < 0,005

р
3–4

 < 0,005
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Рис. 2. ROC-кривая: маркеры острого повреждения 
почек (I триместр беременности)
Fig. 2. ROC curve: markers of  acute renal injury 
(1st trimester of  pregnancy)
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Значение sFlt-1/PlGF ≥ 150,25 может являться дифферен-
циально-диагностическим критерием преэклампсии  (ПЭ) 
у пациенток при наличии АГ и  клинически значимой про-
теинурии. Мы предполагаем, что использование выявлен-
ного нами дифференциально-диагностического критерия 
и определение содержания изучаемых маркеров в перифе-
рической крови и моче могут быть эффективными как  для 
диагностики уже развившейся ПЭ, так и для  прогноза ее 

возникновения. Это предположение основано на выяв-
лении изменения концентраций изучаемых факторов еще 
до появления первых клинических признаков заболевания. 
Многомерный статистический анализ также показал влия-
ние про- и антиангиогенных факторов на клинические про-
явления ПЭ. Взаимосвязь ангиогенных факторов с основны-
ми маркерами острого повреждения почек позволяет нам 
говорить о роли факторов ангиогенеза в развитии ПЭ и их 
значении в формировании почечной дисфункции.
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Прегравидарная подготовка: доказанная польза. 
Эссенциальные микронутриенты в составе 
поливитаминных комплексов
В.Е. Радзинский, А.В. Соловьёва, О.А. Кузнецова, Т.В. Смирнова

ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов»; Россия, г. Москва

Цель обзора: анализ современных научных публикаций, посвященных прогнозированию и предупреждению основных осложнений 
беременности, в том числе врожденных пороков развития плода.
Основные положения. Применение фолиевой кислоты в периконцепционном периоде снижает риск первичных и вторичных дефектов 
нервной трубки плода. Рационально дополнение рациона питания женщины в период подготовки и во время беременности витамин-
но-минеральными комплексами, имеющими в составе фолиевую кислоту. В настоящее время с целью профилактики дефицита фолиевой 
кислоты и других витаминов и минералов активно применяют препараты линейки Элевит.
Заключение. Использование витаминно-минеральных комплексов обеспечивает улучшение здоровья женщин, что способствует нор-
мальному течению беременности и рождению здоровых детей.
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Главная задача современного акушерства — улучшение 
основных качественных показателей службы родовспо-
можения. Это особенно актуально на фоне значитель-

ного изменения возраста первобеременных — за послед-
ние 10 лет он увеличился с 26,4 до 30,2 года. «Постарение» 
беременных привело к снижению индекса здоровья, прирос

ABSTRACT
Objective of the Review: To analyze latest scientific publications about foreseeing and preventing the main complications of pregnancy, 
including birth defects.
Key Points: Periconceptional folic acid supplementation reduces the risk of primary and secondary fetal neural tube defects. In the preconception 
period and during pregnancy, combined vitamin-mineral supplements containing folic acid should be added to the woman’s diet. Currently, 
Elevit products are widely used to prevent deficiency of folic acid and other vitamins and minerals.
Conclusion: Combined vitamin-mineral products improve women’s health and thus contribute to a normal course of pregnancy and the birth 
of healthy babies.
Keywords: preconception care, pregnancy, folates, essential micronutrients, combined vitamin-mineral supplement.
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ту распространенности генитальных и экстрагенитальных 
заболеваний и увеличению частоты врожденных пороков 
развития (ВПР) плода, рождения детей с пороками развития.

Основные осложнения беременности (регистрируют-
ся у 58,7–75,3% женщин), как правило, возникают на фоне 
уже существующих и нередко некомпенсированных экстра-
генитальных болезней. Пороки развития плода наиболее 
часто выявляются в 18–20 недель, прерывания беременнос
ти по  медицинским показаниям (аборты в поздние сроки) 
составляют 70–80% и в структуре материнской смертности 
остаются одной из основных причин.

Ежегодно в РФ рождается около 8–10 тыс. детей (0,5–1% 
от всех новорожденных) с пороками развития.

Проблема далека от решения, так как прегравидар-
ную подготовку получают около 5% женщин, а дефицит 
фолатов  наблюдается у 70–80% женщин репродуктивного  
возраста [1].

В данной статье проведен анализ современных научных 
публикаций, посвященных прогнозированию и предупреж-
дению основных осложнений беременности, в том числе 
ВПР. Мы использовали международные обзоры за послед-
ние 15 лет из баз данных PubMed, EMBASE, MedLine, Cochrane, 
включавшие исследования серии случаев и регистры, каса-
ющиеся различных аспектов предупреждения основных 
осложнений беременности.

ВПР ЦНС доминируют в структуре причин перинатальной 
и детской смертности в большинстве стран мира, в том числе 
в  РФ [2]. Рождение ребенка-инвалида представляет собой 
серьезную медицинскую, социальную и экономическую 
проблему [3]. Поэтому профилактика ВПР — крайне важная 
задача акушера-гинеколога.

По данным ВОЗ, врожденные дефекты регистрируют при-
мерно у 1 из 33 детей, это около 3,2 млн врожденных дефек-
тов, связанных с инвалидностью, и примерно 270 тыс. смер-
тей новорожденных в год [2].

Дефекты нервной трубки (ДНТ) — группа ВПР ЦНС плода, 
вызванных нарушениями процесса нейруляции (замыкания 
нервной трубки) в сроки от 21 до 28 дней после зачатия [4]. 
Они обусловлены генетическими и негенетическими причи-
нами: нутритивным статусом женщины, воздействием ток-
сических агентов, применением некоторых лекарственных 
препаратов во время беременности и др.

Факторами риска ДНТ являются также некоторые сомати-
ческие заболевания, в частности ожирение, СД, заболевания 
ЖКТ [3, 5, 6].

В мире распространенность ДНТ оценивается в более 
300 000 новых случаев в год. Ежегодно регистрируется более 
40 000 смертей детей, подростков и взрослых от  пороков 
нервной системы. Около 2,3 млн составляет ежегодный при-
рост в мире числа инвалидов, заболевания которых связаны 
с внутриутробными пороками развития [2]. Поэтому первич-
ная профилактика крайне важна — это назначение фолие-
вой кислоты в околозачаточном периоде.

Хорошо известно, что применение фолиевой кислоты 
в  периконцепционном периоде снижает риск первичных 
и вторичных ДНТ плода [7]. В США и Канаде, где с 1998 года 
внедрена фортификация базовых продуктов питания, заре-
гистрировано уменьшение числа случаев ДНТ на 27% и 46% 
соответственно [8]. Недостатком метода является сложность 
контроля получаемой дозы фолиевой кислоты, тем не менее 
его применяют в 70 странах, однако России в их числе нет.

В РФ регламентируют поступление в организм эссенци-
альных микронутриентов, в том числе фолиевой кислоты, 

у женщин в различные периоды жизни: методические реко-
мендации ФГБУН «ФИЦ питания, биотехнологии и безопас-
ности пищи» «Нормы физиологических потребностей в энер-
гии и пищевых веществах для различных групп населения 
Российской Федерации» (2008) и «Рекомендуемые нормы 
лечебного питания (среднесуточных наборов основных 
пищевых продуктов) для беременных и кормящих женщин 
в  родильных домах (отделениях) и детей различных воз-
растных групп в детских больницах (отделениях) Российской 
Федерации» (2015); Клинические рекомендации МЗ РФ 
«Нормальная беременность» (2019); «Прегравидарная под-
готовка: клинический протокол Междисциплинарной ассо-
циации специалистов репродуктивной медицины» (2016).

Почему же, несмотря на доказанную пользу именно 
преконцепционного использования фолатов, большинство 
беременных начинают их прием лишь в 7–8 недель (в слу-
чае ранней явки), а остальные — и того позже? Ведь, кроме 
очевидной пользы фолатов в ранние сроки беременности, 
основной медико-социальный и экономический эффект 
дает снижение числа младенцев с ДНТ. Не нужно винить 
врачей: обычно они встречаются с уже беременными паци-
ентками — преконцепционный этап прошел без их кон-
сультирования. Это продолжится до тех пор, пока не будет 
репродуктивного просвещения в школах, социальной рекла-
мы на телевидении и в других средствах массовой комму-
никации. Обращение пациентки на прегравидарном этапе 
к акушеру-гинекологу поможет максимально использовать 
реально доказанную возможность снизить число ВПР!

«Фолат» является общим термином для обозначения 
ряда природных производных водорастворимого вита-
мина В

9
 и  синтетического соединения фолиевой кислоты, 

а  также синтетического аналога метилфолата, известного 
под названием метафолин. Фолиевая кислота используется 
в виде монопрепаратов и в составе витаминно-минеральных 
комплексов, а также для программ пищевой фортификации 
(в  витаминизированных обогащенных фортификационных 
продуктах питания) [9].

Фолиевая кислота участвует в нормальном созревании 
и функционировании плаценты, выполняет протективную 
роль при беременности в отношении действия тератоген-
ных и повреждающих факторов на плод [10–12]. Поэтому 
рационально назначение фолатов не только до зачатия, 
но и во время беременности.

Недостаточность фолатов во время беременности ассо-
циирована не только с такими неблагоприятными исходами, 
как пороки развития плода (сердечно-сосудистой, нервной 
систем, конечностей, органа зрения), но и с невынашивани-
ем беременности, антенатальной гибелью плода, задержкой 
его роста, преэклампсией, преждевременной отслойкой пла-
центы и преждевременными родами [10, 11, 13].

К фолатному дефициту, помимо недостаточного потреб
ления продуктов с высоким содержанием этого микро
нутриента [2], приводит прием некоторых лекарственных 
препаратов, например антиметаболитов фолиевой кислоты 
(метотрексата), противоэпилептических (фенитоина, кар-
бамазепина и др.), антацидов (в т. ч. препаратов кальция, 
алюминия и магния), антибактериальных препаратов (суль-
фаниламидов), метформина [4].

При недостатке фолатов нарушается процесс реметили-
рования гомоцистеина, что приводит к гипергомоцистеи-
немии. Повышение уровня гомоцистеина в крови способ-
ствует развитию дисфункции и повреждению эндотелия 
сосудов. Это,  в  свою очередь, увеличивает риск тромбозов, 
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в  том  числе  в сосудах плаценты, нередко становится зве-
ном патогенеза нарушения инвазии трофобласта, невына-
шивания, преэклампсии, плацентарной недостаточности и 
задержки роста плода [11, 14, 15].

Потребность в фолатах при беременности повышается 
на 50% [3]. По данным ФГБУН «ФИЦ питания, биотехнологии 
и безопасности пищи», у 77% беременных женщин в РФ име-
ется дефицит фолатов [16].

Дефицит отдельного микронутриента редко встречается 
изолированно, обычно он сосуществует в комбинации с дефи-
цитом других микронутриентов. Поэтому рационально допол-
нение рациона питания женщины витаминно-минеральными 
комплексами — саплементация. Преимущества применения 
именно комплексов объясняются тем, что между эссенциаль-
ными микронутриентами существуют синергичные взаимо-
действия на путях метаболизма. В подавляющем большинстве 
случаев для реализации физиологической функции витамина 
необходимо участие в этом процессе и других микронутри-
ентов. Так, например, эффекты фолатов реализуются только 
в комплексе с витаминами В

12
, В

6
, В

2
, С, РР.

Негативное влияние компонентов на эффективность друг 
друга во время хранения витаминно-минеральных комплек-
сов или в процессе высвобождения активных компонентов 
из таблетки фармацевтическая промышленность нивелирует 
применением различных технологических приемов, таких 
как микрогранулирование или микрокапсулирование.

Дотация фолатов в периконцепционный период сокра-
щает частоту ДНТ плода на 70% [12], пороков сердца — 
на 26–40% [7].

В соответствии с рекомендациями клинического прото-
кола «Прегравидарная подготовка» (2016), помимо лечения 
и компенсации генитальных и экстрагенитальных болезней, 
полноценного питания, необходим прием фолиевой кислоты 
до зачатия и в I триместре. Доза фолиевой кислоты опреде-
ляется в зависимости от степени риска [17]. В группу низ-
кого риска по развитию пороков входят здоровые женщины 
без очевидных факторов риска.

Им рекомендован прием фолиевой кислоты в дозе как 
минимум 400 мкг/сут за 12 недель до зачатия и до оконча-
ния I триместра беременности. Данному контингенту может 
быть рекомендован Элевит Планирование и I триместр, 
в  составе которого метафолин — активная форма фолие-
вой кислоты.

Ряд исследователей показали, что у людей с полиморфиз-
мом генов гемостаза фолатного цикла метафолин является пре-
паратом выбора в связи с его 100%-ной усвояемостью. Помимо 
11 витаминов, в составе препарата йод 150 мкг, что актуаль-
но для эндемичных по дефициту йода регионов (Тюменской, 
Свердловской, Челябинской, Московской областей и др.).

В группу умеренного риска относят женщин с экстраге-
нитальными заболеваниями (ЖКТ, печени, почек), с ожи-
рением, низкой массой тела, а также имеющих в анамнезе 
рождение детей с пороками сердца, водянкой головного 
мозга, конечностей и др. Им рекомендуется прием фолиевой 
кислоты в дозе 0,6–1 мг, например Элевит Пронаталь (содер-
жит 800 мкг фолиевой кислоты).

Если у пары были рождены дети с ДНТ, и мужчине, и жен-
щине рекомендуют прием фолиевой кислоты в дозе до 
4–5 мг/сут [17].

В настоящее время с целью профилактики дефицита 
фолиевой кислоты и других витаминов и минералов активно 
применяют препараты линейки Элевит (компания «Байер»). 
Исторически сложилось так, что именно Элевит Пронаталь 

стал единственным, изученным в рандомизированом пла-
цебо-контролируемом исследовании, чье использование 
обосновано в соответствии с принципами доказательной 
медицины [18]. Поэтому, несмотря на обилие витамин-
но-минеральных комплексов с фолатами, которые не прошли 
доказательные клинические испытания (они запрещены при 
беременности), Элевит остается одним из самых потребляе
мых в мире. В составе Элевит Пронаталь фолиевая кислота 
(800 мкг), 11 витаминов и железо в дозе 60 мг и витамин D.

Это важно, так как, согласно данным Росстата, в России 
у 20–40% женщин беременность наступает на фоне железо-
дефицитной анемии, а распространенность железодефици-
та у женщин репродуктивного возраста достигает 50–60%. 
Согласно рекомендациям ВОЗ [19], всем менструирующим 
женщинам и девочкам-подросткам необходимо принимать 
профилактическую дозу железа (30–60 мг элементарного 
железа) ежедневно в течение 3 месяцев подряд в году. Кроме 
того, по мнению экспертов ВОЗ, прием железа и  фолиевой 
кислоты должен быть обязательным за 3 месяца до зачатия 
и в течение первых 12 недель.

На основании клинических рекомендаций по диагности-
ке и коррекции нарушений пищевого статуса (2013) можно 
определить наличие дефицита витаминов и минералов 
у женщины (табл. 1) [20].

Клинические признаки разнообразны и могут быть опре-
делены врачом любой специальности, в том числе и акуше-
ром-гинекологом.

Ряд исследований также показали, что концентрация 
гемоглобина в крови — пониженные уровни ферритина 
и  сывороточного железа — взаимосвязаны с полигипови-
таминозом и риском осложнений во время беременности 
и родов [21, 22].

Определение концентрации гемоглобина — простой, 
широко распространенный и рекомендованный метод диаг
ностики анемии. Для подтверждения дефицита железа 
можно оценивать содержание сывороточного ферритина как 
наиболее точный показатель уровня запасов железа [23]. 
Анемия во время беременности повышает риск преждевре-
менных родов, рождения маловесных детей, материнской 
и  неонатальной смертности, гнойно-септических осложне-
ний и кровотечений после родов [24]. Дотация железа реко-
мендуется препаратами железа или назначением витамин-
но-минеральных комплексов, содержащих железо.

Систематический обзор 2019 года показал, что мультиви-
таминные добавки с железом и фолатами в сравнении с пре-
паратами железа с/без фолатов имеют значительно бо’льшую 
эффективность в снижении частоты сверхранних прежде
временных родов и задержки роста плода [15].

Как избыточный, так и недостаточный ИМТ до и во время 
беременности также ассоциирован с полигиповитаминоза-
ми (жирорастворимых витаминов D, A, E и других витами-
нов и минералов) [22, 25]. Согласно клиническим рекомен-
дациям «Нормальная беременность» (2019), беременные 
пациентки с ожирением (ИМТ ≥ 30 кг/м2) составляют группу 
высокого риска таких осложнений, как самопроизвольный 
выкидыш, гестационный СД, преэклампсия и гипертензивные 
расстройства, преждевременные роды, оперативное родо-
разрешение, антенатальная и интранатальная гибель плода. 
Беременные с ИМТ ≤ 18,5 кг/м2 составляют группу высокого 
риска задержки роста плода [26].

Преимущество поливитаминного комплекса Элевит 
Пронаталь заключается в том, что это единственный препа-
рат с доказанной эффективностью в профилактике возник-
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Таблица 1 / Table 1

Клинические проявления недостаточности витаминов и микроэлементов у человека [20]
Clinical manifestations of  vitamin and microelement deficiency in humans [20]

Клинические проявления / Clinical manifestation Недостаточность микронутриентов /  
Deficient micronutrients

витамины / vitamins макро- и  
микроэлементы / 

macro- and 
microelements

Бледность кожи и слизистых / Pale skin and mucosal membranes С, В
12

, PP, ФК / folic acid, 
биотин / biotin, А

Fe, Zn

Сухость кожи / Dry skin С, В
6
, биотин / biotin, А Fe, Si

Себорейное шелушение кожи / Seborrheic skin exfoliation В
2
, В

6
, биотин / biotin, А Zn, Mn

Кожные высыпания (угри, фурункулы) / Skin lesions (acne, furuncles) В
6
, РР, А Fe

Склонность к геморрагиям / Easy bleeding С, Е, К Сu

Проблемы с волосами (сухость, тусклость, выпадение, сечение, 
перхоть) / Hair problems (dry, dull, loss, split ends, dandruff)

В
6
, биотин / biotin, А Fe, Zn, Mn, Si

Конъюнктивит / Conjunctivitis В
2
, В

6
, А –

Светобоязнь, нарушение сумеречного зрения / Photophobia, night blindness А, В
2

–

Хейлоз / Cheilosis В
2
, В

6
, РР Zn

Ангулярный стоматит / Angular stomatitis В
2
, В

6
Fe

Гипертрофия сосочков языка / Hypertrophy of tongue papillae В
2
, В

6
, РР –

Глоссит / Glossitis В
2
, В

6
, B

12
, РР, биотин / 

biotin, ФК / folic acid
–

«Географический» язык / Geographic tongue В
2
, В

6
, РР, биотин / biotin –

Диспепсические расстройства, диарея, нарушение моторики 
кишечника / Dyspeptic disorders, diarrhea, impaired intestinal motility

B
12

, РР, ФК / folic acid, А Mg, Fe, Zn, Mn, Co

Снижение аппетита / Decreased appetite A, B
1
, В

2
, В

6
, B

12
, биотин / 

biotin
Mn

Тошнота / Nausea B
1
, В

6
Mg, Fe, Mn

Парестезии и параличи / Paresthesia and paralyses B
1
, В

12
Ca, Mg, К, I

Периферические полиневриты / Peripheral polyneuritis B
1
, В

6
Co, Mo

Микроцитарная гипохромная анемия / Microcytic hypochromic anemia В
6
, В

12
, ФК / folic acid Fe, Zn, Ni, Co, Mo

Высокая восприимчивость к инфекциям / High susceptibility to infection С, А Fe, Zn, I

Повышенная утомляемость, слабость, снижение работоспособности / 
Fatigue, weakness, impairment of ability to work

С, B
1
, В

2
, В

12
, А, Е Fe, Mg, К, I, Si

Раздражительность, беспокойство, повышенная возбудимость / 
Irritability, anxiety, jitteriness

С, B
1
, В

6
, В

12
, РР, биотин / 

biotin
Ca, Fe, Mg, I, Cr, Mo, Si

Бессонница / Insomnia В
6
, РР –

Судороги / Convulsion В
6

Ca, Mg

новения врожденных дефектов. В двойном слепом плацебо-
контролируемом клиническом исследовании с участием 
5500  беременных частота врожденных пороков в группе 
принимавших препарат составила 20,6 на 1000 беременно-
стей, а в контрольной — 40,6 на 1000 [27].

Женщинам групп низкого риска возникновения ВПР может 
быть рекомендован Элевит Планирование и I триместр.

Беременным женщинам во II и III триместрах может быть 
рекомендован Элевит 2 (табл. 2).

Для профилактики ВПР, перинатальных осложнений 
и  поддержки в период грудного вскармливания назначают 
препараты из линейки Элевит, состав которых адаптирован 
к потребностям женщин на разных этапах планирования 
и  течения беременности, в зависимости от состояния здо-

ровья женщины (наличия или отсутствия экстрагенитальных 
заболеваний и др.).

Мультивитаминный комплекс Элевит 2 и 3 триместр до
полнен двумя незаменимыми ω3-полиненасыщенными жир-
ными кислотами. Они оказывают положительное влияние 
на течение беременности: нормализуют АД [28], играют 
важную роль в развитии ЦНС у плода [29], предупрежда-
ют когнитивные расстройства и  послеродовую депрессию 
в послеродовом периоде [30].

Результаты метаанализа (2018) 26 рандомизирован-
ных контролируемых исследований применения ω3-по-
линенасыщенных жирных кислот с участием 10  304  жен-
щин показали снижение частоты преждевременных ро- 
дов  (в  срок  <  37  недель) (13,4% против 11,9%; ОР  =  0,89,  
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95%-ный ДИ: 0,81–0,97) и ранних преждевременных родов 
(в срок < 34 недель) (4,6% против 2,7%; ОР = 0,58, 95%-ный 
ДИ: 0,44–0,77). Десять рандомизированных контролируе-
мых исследований применения у беременных ω3-полине-
насыщенных жирных кислот с участием 7416 родильниц 
свидетельствуют об уменьшении риска перинатальной 
смертности и частоты госпитализаций новорожденных. 
Отмечено также снижение частоты рождения детей с низкой 
массой тела [31].

У женщин, принимавших полиненасыщенные жирные 
кислоты (ω-3), преэклампсия реже осложняла течение 
беременности [31].

После родов рекомендуется принимать Элевит Кормление 
с целью недопущения формирования дефицита на фоне 
повышенной потребности в период грудного вскармлива-
ния. В составе препарата фолиевая кислота 200 мкг (доза, 
необходимая для образования эритроцитов) [32], что, несо-
мненно, важно после перенесенной в родах кровопотери. 

В состав витаминно-минерального комплекса также входят 
ω3-полиненасыщенные жирные кислоты, благоприятно влия-
ющие на развитие когнитивных способностей младенца [33]. 
В состав препарата входит и йод 150 мкг — это немаловажно 
для младенца, так как изменения, вызванные нехваткой йода 
на этапе внутриутробного развития и в раннем детском воз-
расте, являются необратимыми и практически не поддаются 
лечению и реабилитации в дальнейшем [34].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
С целью предотвращения осложнений беременности и про-
филактики врожденных пороков развития очень важны 
оценка состояния здоровья, коррекция отклонений и попу-
ляционная нутритивная поддержка до зачатия у обоих супру-
гов. Использование витаминно-минеральных комплексов 
обеспечивает улучшение здоровья женщин, что способст
вует нормальному течению беременности и рождению здо-
ровых детей.
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Таблица 2 / Table 2

Дифференцированный подход к микронутриентному сопровождению планирующих 
беременность, беременных и кормящих женщин

A differentiated approach to micronutrient supplementation in women planning pregnancy 
and pregnant and lactating women

Группы женщин / Group of women Планирование  
и I триместр / 

Preconception period 
and trimester I

II триместр  
и III триместр / 

Trimesters II and III

Кормление / 
Breastfeeding

Женщины с низким риском врожденных пороков 
развития плода, гиповитаминозов (возраст до 
35 лет, ИМТ < 30 кг/м2, гемоглобин ≥ 120 г/л) / 
Women at low risk for fetal birth defects and vitamin 
deficiencies (age < 35, BMI < 30 kg/m2, hemoglobin ≥ 
120 g/L)

Фолиевая кислота, йод, кальций в составе специализированных 
витаминно-минеральных комплексов, адаптированных для 
планирующих беременность и беременных без выраженного риска 
гиповитаминоза (например, Элевит Планирование и I триместр, Элевит 
2 и 3 триместр, Элевит Кормление) / Folic acid, iodine, calcium in specialized 
vitamin-mineral supplements tailored for women planning pregnancy and 
pregnant women at low risk for vitamin deficiency (e.g.  Elevit Planning and First 
Trimester, Elevit Pronatal, Elevit Breastfeeding)

Женщины с высоким риском пороков развития 
плода, гиповитаминозов (возраст старше 35 лет, 
ИМТ ≥ 30 кг/м2, гемоглобин < 120 г/л, наличие 
сопутствующих заболеваний) / Women at high risk 
for fetal birth defects and vitamin deficiencies (age > 
35, BMI ≥ 30 kg/m2, hemoglobin < 120 g/L, concomitant 
disorders)

Витаминно-минеральный комплекс, содержащий усиленные дозы 
витамина D, фолиевой кислоты, железа; при необходимости 
возможна дополнительная дотация монопрепаратов микронутриентов 
до достижения необходимых доз (например, Элевит Пронаталь, 
Элевит Кормление) / Combined vitamin-mineral supplement with fortified 
doses of vitamin D, folic acid, and iron; if necessary, additional single 
micronutrient supplements to achieve required doses (e.g., Elevit Pronatal, 
Elevit Breastfeeding)
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Рациональная терапия бактериального вагиноза 
у беременных перед родами
М.С. Селихова1, Н.В. Абабекян1, 2
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Цель исследования: оценить эффективность и безопасность вагинальных суппозиториев Депантол в лечении бактериального вагино-
за (БВ) у беременных перед родами, а также изучить частоту и структуру родового травматизма у этих женщин.
Дизайн: наблюдательное исследование, включающее ретроспективную и проспективную часть.
Материалы и методы. Обследованы 87 беременных женщин с верифицированным диагнозом БВ при сроке беременности 34–37 недель. 
Беременные, поступавшие в стационар, обследовались в соответствии со стандартами, в частности проводилась микроскопия влагалищ-
ного мазка. Участницам назначался препарат Депантол по 1 вагинальному суппозиторию 2 раза в сутки в течение 10 дней.
Результаты. После лечения выделения из половых путей сохранились только у 5 беременных. Неприятный запах, зуд, жжение, диском-
форт во влагалище не отмечала ни одна пациентка. По данным рН-метрии, лишь у 2 женщин при повторном исследовании сохранился 
рН ≥ 4,5. Повторно признаки БВ в виде ключевых клеток при микроскопии влагалищного мазка после терапии обнаружили у 6 (7,1%) 
беременных. Ни у одной из пациенток не отмечены нежелательные явления.
Анализ историй родов участниц исследования показал, что количество разрывов шейки матки и выполненных эпизиотомий значимо 
не снизилось по сравнению с таковым в общей популяции. Однако следует отметить отсутствие тяжелых травм мягких тканей родовых 
путей у женщин, получавших Депантол перед родами, таких как разрыв шейки матки 3-й степени, гематома влагалища, разрыв промеж-
ности 3-й степени.
Заключение. Входящий в состав препарата декспантенол, способствующий нормализации влагалищного биотопа и восстановлению 
защитного барьера слизистой, а также снижению частоты травм мягких тканей родового канала, обеспечивает преимущества данного 
препарата перед другими средствами, используемыми для лечения БВ у беременных. Депантол может быть рекомендован для терапии 
БВ у беременных перед родами и для широкого использования в практической работе врача акушера-гинеколога.
Ключевые слова: беременность, третий триместр, бактериальный вагиноз, родовой травматизм, Депантол.
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ABSTRACT
Study Objective: To assess the efficacy and safety of Depanthol vaginal suppositories in the treatment of bacterial vaginosis before delivery 
and evaluate the frequency and types of maternal trauma during delivery in these women.
Study Design: This was an observational retrospective and prospective study.
Materials and Methods: Eighty-seven pregnant women with a verified diagnosis of bacterial vaginosis were examined at weeks 34-37 
of gestation. All the women were admitted to hospital and underwent an examination in accordance with current standards, including 
microscopy of the vaginal secretions. All the participants were given one Depanthol vaginal suppository twice daily for 10 days.
Study Results: After treatment, genital discharge remained only in five women. None of the patients reported vaginal malodor, itching, burning, 
or vaginal discomfort. Repeat pH measurement showed that only two women had pH ≥ 4.5. Follow-up microscopy of vaginal discharge, performed 
after treatment, again showed signs of bacterial vaginosis (clue cells) in six (7.1%) women. None of the patients experienced adverse events.
Analysis of the labor and delivery histories of the study participants demonstrated that the number of cases of cervical rupture and 
episiotomy did not significantly decrease compared to the general population. Of note, women who received Depanthol prior to delivery did 
not have severe trauma to soft tissue in the birth canal, such as grade 3 cervical rupture, vaginal hematoma, or grade 3 perineal laceration.
Conclusion: Dexpanthenol, a component of Depanthol that contributes to normalizing vaginal microbiota and restoring the mucosal 
protective barrier, as well as to reducing the frequency of trauma to soft tissue in the birth canal, gives Depanthol advantages over other 
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АКУШЕРСТВО И ПЕРИНАТОЛОГИЯ

ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время бактериальный вагиноз (БВ) рассматрива-
ется как полимикробный клинический синдром, при котором 
нарушается биотоп влагалища без признаков воспаления [1]. 
Несмотря на тот факт, что в МКБ-10 такого диагноза нет (это 
состояние шифруется как N89 «Другие невоспалительные 
болезни влагалища»), согласно данным статистики, БВ — одно 
из самых распространенных заболеваний влагалища, которое 
встречается в популяции женщин у 16–65%, при патологи
ческих белях — у 87% [1–3]. Частота БВ у беременных, 
по  данным отечественных авторов, составляет 15–37% [1], 
а зарубежные исследователи указывают 20–30% [4].

Результаты австрийского метаанализа, объединившего 
32  исследования, в которые включены 30 518 беременных 
женщин, доказали, что нарушение микрофлоры влагалища 
ассоциировано с риском позднего выкидыша (ОР = 6,32; 
95%-ный ДИ: 3,65–10,94), преждевременных родов (ОР  = 
2,16; 95%-ный ДИ: 1,56–3,00), воспалительных осложнений 
после родов (ОР = 2,53; 95%-ный ДИ: 1,26–5,08) [5]. Кроме 
того, нарушения микробиоценоза влагалища в третьем три-
местре беременности являются одним из основных факторов 
риска травм мягких тканей родовых путей матери [6].

В соответствии с клиническими рекомендациями РОАГ [1], 
в лечении БВ нуждаются все женщины при наличии лабора-
торного подтверждения диагноза. У беременных даже при 
отсутствии жалоб и клинических симптомов БВ необходимо 
проводить обследование при наличии в анамнезе двух эпи-
зодов потери беременности в ранние сроки, поздних выки-
дышей, преждевременных родов.

В арсенале врача в настоящее время имеется большой 
выбор лекарственных средств, показанных для лечения БВ, 
в том числе метронидазол, который значится первым препара-
том в зарубежных рекомендациях [7]. С учетом полимикроб-
ного характера БВ практикующие гинекологи часто отдают 
предпочтение комбинированным препаратам, включающим 
не  только антибактериальный компонент, но и антимикотик, 
а также нередко глюкокортикоид. Однако далеко не все из 
них имеют в инструкции показание к применению «бакте
риальный вагиноз», а метронидазол при беременности в 
России разрешено использовать только со второго триместра.

В то же время в России собрана достаточная доказа-
тельная база по применению антисептиков для лечения БВ 
благодаря их широкому спектру действия и минимальным 
побочным эффектам. Так, Е.Ф. Кира и соавт. (2012) указыва-
ют на сопоставимую эффективность хлоргексидина, метро-
нидазола и клиндамицина [8, 9]. На наш взгляд, перспектив-
ным в лечении БВ у беременных женщин в третьем триместре 
может быть препарат Депантол в форме вагинальных свечей, 
который в своем составе имеет антисептик широкого спектра 
действия хлоргексидин.

Заслуживают внимания результаты исследования in vitro 
А.М. Савичевой и соавт., в котором хлоргексидин в соста-
ве вагинальных суппозиториев Депантол показал высо-

кую  (100%) активность в отношении основных возбудите-
лей вагинальных инфекций: грамположительных и  грам
отрицательных бактерий семейства Enterobacteriaceae, 
дрожжеподобных грибов рода Candida, анаэробных бак-
терий, ассоциированных с БВ, — Gardnerella vaginalis 
и Atopobium vaginae, который проявляет высокую резистент-
ность к метронидазолу [10].

Примечательно, что такую же высокую противомикроб-
ную активность хлоргексидин сохранял и  при десятикрат-
ном разведении (1 : 10). Это имеет большое практическое 
значение, так как разведение 1 : 10 в лабораторных услови-
ях максимально приближено к условиям in vivo, моделирует 
естественную ситуацию, возникающую при интравагиналь-
ном применении лекарственного препарата [10].

Среди исследований последних лет следует отметить мно-
гоцентровое открытое неинтервенционное наблюдательное 
исследование, в котором приняли участие 200 пациенток 
(100 беременных в сроке до 27 недель и 100 небеременных) 
в возрасте 18–45 лет с острым вагинитом неспецифической 
и смешанной этиологии, получавших местную двухэтапную 
терапию: на 1-м этапе — свечи Депантол, комбинированное 
средство с антисептическим, регенерирующим и метаболи-
ческим действием (хлоргексидин + декспантенол) в течение 
7 дней, на 2-м этапе — вагинальные суппозитории молочной 
кислоты (Фемилекс) в течение 10 дней. В результате были 
отмечены высокие клинико-лабораторная эффективность 
(свыше 91%) и комплаентность к лечению, стойкий нормоце-
ноз был достигнут у более 90% пациенток. В исследовании 
показана возможность снижения риска рецидивов вагинита: 
в течение 2 месяцев после окончания двухэтапной терапии, 
частота рецидивов не превышала 3%, причем как у беремен-
ных, так и у небеременных пациенток [11].

Кроме того, результаты проведенных исследований сви-
детельствуют, что Депантол не нарушает функциональную 
активность лактобацилл, а это принципиально важно в лече-
нии БВ, поэтому одним из показаний к применению данно-
го препарата является БВ. Согласно инструкции, препарат 
Депантол разрешен к использованию во время беременнос
ти на всех сроках и в период грудного вскармливания.

От других антисептиков Депантол выгодно отличается 
наличием в своем составе второго компонента — декспан-
тенола, обладающего способностью стимулировать реге-
нерацию слизистых оболочек, нормализовать клеточный 
метаболизм, ускорять митоз и увеличивать прочность кол-
лагеновых волокон.

В последние годы все большее внимание исследователей 
приковано к поиску методов подготовки к родам с  целью 
профилактики и снижения частоты родового травматиз-
ма, в том числе травм мягких тканей родовых путей  [12]. 
Положительным фактором при местном применении декс-
пантенола является то, что он быстро абсорбируется и пре-
вращается в пантотеновую кислоту, которая способству-
ет увлажнению эпителия и необходима для поддержания 
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его  физиологической функции  [13]. Сочетание нескольких 
возможностей: нормализации микробиоценоза влагали-
ща, увлажнения слизистой влагалища и  восстановления ее 
защитного барьера [14], укрепления коллагеновых волокон 
мягких тканей родового канала — позволяет предположить 
перспективность Депантола для нормализации биоценоза 
влагалища перед родами.

Цель исследования: оценить эффективность и безо-
пасность вагинальных суппозиториев Депантол в лечении 
БВ у  беременных перед родами, а  также изучить частоту 
и структуру родового травматизма у этих женщин.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В период с апреля по октябрь 2019 года на кафедре акушерст
ва и гинекологии Волгоградского государственного медицин-
ского университета проведено наблюдательное исследова-
ние, в котором оценивались эффективность и безопасность 
вагинальных суппозиториев Депантол в лечении БВ у бере-
менных, включавшее ретроспективную часть для оценки 
частоты травм мягких тканей родовых путей в популяции 
родивших женщин, и проспективную часть.

Для достижения поставленной цели обследованы 87 бере-
менных женщин с верифицированным диагнозом БВ при 
сроке беременности 34–37 недель. Большинство участниц 
(64 (73,6%) женщины) находились под наблюдением врача 
женской консультации, а 23 (26,4%) пациентки обследова-
лись в условиях родильного стационара.

Показаниями к госпитализации были гестационная АГ, 
угроза преждевременных родов, холестаз беременных, круп-
ный плод, рубец на матке после 1–2 операций кесарева сече-
ния, состояние после ЭКО, двойня.

Все беременные, поступавшие в стационар, обследова-
лись в соответствии со стандартами, в частности всем про-
водилась микроскопия влагалищного мазка. Показаниями 
для микроскопического исследования влагалищного содер-
жимого у амбулаторных пациенток стали жалобы или ослож-
ненный акушерско-гинекологический анамнез (выкидыши, 
преждевременные роды).

Для постановки диагноза БВ применяли критерии Амселя: 
наличие гомогенных светлых выделений из половых путей, 
рН влагалищного содержимого ≥ 4,5, обнаружение в мазках, 
окрашенных по Граму, ключевых клеток.

Критерии включения: беременность 34–37 недель, диаг
ностированный БВ по трем критериям Амселя, информиро-
ванное согласие пациентки на участие в исследовании.

Критерии исключения: сроки беременности менее 
34 или более 37 недель, выявленные по результатам микро-
скопии влагалищного мазка ИППП, признаки острого воспа-
лительного процесса влагалища, отказ женщины от участия 
в исследовании.

Всем беременным с целью лечения БВ назначался препа-
рат Депантол по 1 вагинальному суппозиторию 2 раза в сутки 
в течение 10 дней.

Оценка эффективности терапии проводилась на основа-
нии клинических и лабораторных показателей после окон-
чания курса. Безопасность препарата оценивалась на осно-
вании данных о наличии и выраженности нежелательных 
реакций у пациенток в процессе и после лечения, а также 
о  состоянии новорожденных в неонатальном периоде из 
историй развития новорожденных.

Характер родового травматизма, в том числе травм мяг-
ких тканей родового канала, определяли по данным историй 
родов пациенток, входивших в группу исследования.

Полученные данные статистически обрабатывали с помо-
щью пакета программ Statistica 12.0. Все используемые 
в работе методы были стандартизированы в рамках GСP 
(Международный стандарт этических норм и качества науч-
ных исследований) и выполнялись строго в соответствии 
с протоколом исследования.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Возраст обследованных колебался от 21 года до 39 лет и соста-
вил в среднем 29,1 ± 6,4 года. Первые роды предстояли 40 
(45,9%) женщинам, 47 (54,1%) были повторнобеременными.

Из всех пациенток не имели гинекологических заболева-
ний в анамнезе только 37 (42,5%).

Обращало на себя внимание то, что у большинства 
повторнобеременных в анамнезе были только одни роды, 
двое родов — у 8, трое и четверо родов имели по 1 женщи-
не. В  то же время у каждой десятой (9,2%) обследованной 
в  анамнезе были самопроизвольные прерывания беремен-
ности, у  4 (4,6%) — два выкидыша, у 5 (5,7%) — прежде
временные роды. Медицинские аборты были в анамнезе 38 
(43,7%) участниц. Бесплодием ранее страдали 4 пациентки, 
у 2 из них беременность наступила в программе ЭКО.

Большинство пациенток (n = 63, 72,4%) предъявляли 
жалобы на обильные выделения из половых путей, а также 
зуд, жжение и дискомфорт во влагалище. Однако каждая тре-
тья беременная женщина (n = 24, 27,6%) жалоб не предъявля-
ла, и БВ был выявлен по данным гинекологического осмотра 
и микроскопии влагалищного мазка.

Такие проявления, как обильные выделения с неприят-
ным запахом, отметили 52 (59,8%) женщины, дискомфорт во 
влагалище — 9 (10,3%), зуд во влагалище — 5 (5,7%), жже-
ние во влагалище — 2 (2,3%). Несмотря на тот факт, что зуд 
и жжение во влагалище не являются характерными проявле-
ниями БВ, у этих пациенток не выявлены при осмотре вос-
палительные изменения стенки влагалища, во влагалищном 
мазке количество лейкоцитов было менее 10 и обнаружены 
ключевые клетки, что  позволило нам включить их в группу 
исследования. Впервые за беременность БВ диагностирован 
у 59 (67,8%) участниц.

После проведенного лечения повторно проводились 
оценка клинических проявлений заболевания, определе-
ние рН и исследование влагалищного мазка. На этом этапе 
из исследования выбыли 2 пациентки, у которых произошли 
преждевременные роды в сроках 35 и 36 недель беремен
ности, в связи с чем курс терапии был окончен досрочно.

После лечения выделения из половых путей сохрани-
лись у 5 (5,9%) беременных. Неприятный запах, зуд, жжение 
во влагалище не отмечала ни одна пациентка. Дискомфорт 
во влагалище также отсутствовал в 100% случаев.

Результаты рН-метрии свидетельствовали о восстановлении 
физиологических показателей у подавляющего большинст
ва обследованных женщин, лишь у 2 (2,4%) беременных при 
повторном исследовании сохранился рН ≥ 4,5. Повторно при-
знаки БВ в виде ключевых клеток при микроскопии влагалищ-
ного мазка после терапии обнаружили у 6 (7,1%) беременных.

Ни у одной из пациенток, включенных в исследование, 
не  отмечены нежелательные явления, поэтому ни одна из 
них не прервала курс лечения.

На втором этапе исследования проводилась оценка исхо-
дов беременности для матери и новорожденного по данным 
документации родильного стационара. Случаев перинаталь-
ной смертности и манифестной инфекции у новорожден-
ных не было.
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Родоразрешены путем кесарева сечения 24 (28,2%) бере-
менные. Показаниями к операции стали клинически узкий 
таз, прогрессирующая гипоксия плода, дискоординирован-
ная родовая деятельность, ножное предлежание плода, ЭКО. 
Таким образом, характер родового травматизма возможно 
было оценить у 61 пациентки.

Полученные данные мы сопоставили с результатами 
ретроспективного анализа всех историй родов по данным 
трех родильных стационаров г. Волгограда, которые указы-
вают на то, что каждые третьи роды (33%) сопровождаются 
разрывом стенок влагалища или половых губ, частота разры-
вов шейки матки составила 9,2%, разрывов промежности — 
7,1%, эпизиотомий — 19,8%.

Анализ историй родов пациенток, включенных в исследова-
ние, показал, что количество разрывов шейки матки и выпол-
ненных эпизиотомий значимо не снизилось. Частота разрывов 
стенок влагалища составила 27,3% у участниц обследованной 
группы, что на 5,7% меньше, чем в среднем в  популяции. 
У 5 (8,2%) пациенток были разрывы промежности.

Следует отметить отсутствие тяжелых травм мягких тка-
ней родовых путей у женщин, получавших Депантол перед 
родами, таких как разрыв шейки матки 3-й степени, гема-
тома влагалища, разрыв промежности 3-й степени, которые 
исключают родоразрешение через естественные родовые 
пути при последующих родах.

Таким образом, полученные данные свидетельствуют 
о тенденции к снижению распространенности и тяжести 

травм мягких тканей родового канала, однако для уточне-
ния эффективности использования препарата Депантол 
с  целью снижения родового травматизма у беременных с 
БВ перед родами, необходимы рандомизированные сравни-
тельные исследования.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Результаты проведенного клинического наблюдательного 
исследования свидетельствуют о высокой эффективности 
комбинированного препарата Депантол в лечении бактериаль
ного вагиноза (БВ) у беременных перед родами, что пол
ностью коррелирует с результатами изучения противомикроб-
ного спектра действия препарата in vitro (А.М. Савичева).

В ходе нашего исследования отмечено отсутствие нежела-
тельных явлений, а также хорошая переносимость препара-
та. Депантол безопасен для плода, разрешен к использова-
нию при беременности на любых сроках.

Входящий в состав препарата декспантенол, способству-
ющий нормализации влагалищного биотопа и восстанов-
лению защитного барьера слизистой, а также снижению 
частоты травм мягких тканей родового канала, обеспечивает 
преимущества данного препарата перед другими средствами, 
используемыми для лечения БВ у беременных.

Депантол является препаратом выбора для терапии БВ 
у беременных перед родами и может быть рекомендован 
к широкому применению в практической работе врача аку-
шера-гинеколога.
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Пренатальная диагностика синдрома 
псевдоамниотических тяжей после лазерной 
коагуляции плацентарных анастомозов
Я.Ю. Поспелова, Н.В. Косовцова, Н.В. Башмакова, М.В. Павличенко, Т.В. Маркова

ФГБУ «Уральский научно-исследовательский институт охраны материнства и младенчества» Министерства здравоохранения 

Российской Федерации; Россия, г. Екатеринбург

Цель статьи: проиллюстрировать роль ультразвукового исследования (УЗИ) после коррекции синдрома фето-фетальной трансфу-
зии (СФФТ) и продемонстрировать оптимальную акушерскую тактику при синдроме псевдоамниотических тяжей (СПАТ).
Основные положения. При плановом УЗИ в сроке 25–26 недель монохориальной диамниотической двойни с коррекцией СФФТ визуа
лизированы один живой плод и псевдоамниотический тяж, фиксированный на правой ножке плода и вызывавший отек выше и ниже 
места сдавления. С учетом высокого риска ампутации дистального отдела правой голени плода пациентке выполнили кесарево сече-
ние (КС) в сроке 26 недель. В настоящее время ребенок растет и развивается в соответствии с постконцептуальным возрастом.
Заключение. Выжидательная позиция при СПАТ целесообразна, если нет угрозы внутриутробной гибели или ампутации конечностей, 
хирургическая внутриутробная помощь актуальна при снижении интенсивности кровотока дистальнее зоны сжатия псевдоамниоти-
ческим тяжем и отеке конечности. В случаях, позволяющих рассчитывать на выхаживание новорожденного, при угрозе жизни плода 
и развитии редукционных поражений конечностей требуется экстренное КС.
Ключевые слова: псевдоамниотический тяж, фето-фетальный трансфузионный синдром, фетоскопическая лазерная коагуляция плацен-
тарных анастомозов.
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ABSTRACT
Objective of the Paper: To show the role of ultrasonography after treatment of twin-to-twin transfusion syndrome (TTTS) and describe 
optimal obstetrical management for patients with pseudoamniotic band syndrome (PABS).
Key Points: A scheduled ultrasound of monochorionic, diamniotic twins at weeks 25-26 of gestation performed after TTTS showed one live 
fetus and a pseudoamniotic band fixed onto the fetus’s right leg, resulting in edema above and below the constriction. Since there was a high 
risk of amputation of the distal part of the fetal right calf, cesarean section (CS) was performed at week 26. This child is currently growing 
and developing according to his post-conceptual age.
Conclusion: In patients with PABS a “watch and wait” approach is recommended if there is no risk of fetal death or limb amputation, but 
intrauterine surgery is necessary in cases of reduced blood flow distal to the constriction by the pseudoamniotic band and limb edema. 
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ВВЕДЕНИЕ
Монохориальное многоплодие в настоящее время заслу-
живает пристального внимания в связи с увеличением его 
частоты в результате активного внедрения вспомогательных 
репродуктивных технологий и ввиду высокой перинатальной 
заболеваемости и смертности [1, 2].

Существуют специфические осложнения, связанные с моно
хориальным многоплодием, такие как синдром фето-феталь-
ной трансфузии (СФФТ), селективная задержка роста одного 
из плодов, синдром обратной артериальной перфузии или 
внутриутробная гибель одного плода из двойни.

Фетоскопическая лазерная коагуляция плацентарных ана-
стомозов (ЛКПА) зарекомендовала себя как оптимальная 
методика для коррекции СФФТ [3]. Частыми осложнениями 
фетоскопической ЛКПА при СФФТ являются преждевременное 
излитие околоплодных вод, септотомия (разрыв межамниоти-
ческой мембраны), отслойка амниотической оболочки, реци-
див СФФТ, синдром анемии-полицитемии, гибель одного плода 
из двойни, зеркальный синдром (синдром Баллантайна).

По данным V. Beck и соавт., повреждение плодных обо-
лочек лидирует среди прочих осложнений при фетоскопи
ческих вмешательствах и в ряде случаев приводит к разви-
тию синдрома псевдоамниотических тяжей (СПАТ) [4].

СПАТ является редким осложнением внутриутробных мани-
пуляций: амниоцентеза, амниоредукции, септотомии, фето-
скопической ЛКПА, коагуляции сосудов пуповины у моно-
хориальных диамниотических двоен, осложненных СФФТ, 
и т. д. [5, 6]. Частота СПАТ у монохориальных близнецов после 
инвазивных процедур составляет от 1,8% до 3,3% [5, 6].

Относительно развития СПАТ имеются две гипотезы. 
Первая основывается на непреднамеренной септотомии во 
время инвазивной процедуры, что встречается в 7,2% случа-
ев фетоскопической лазерной коагуляции. СПАТ возникает 
вследствие перфорации амниотической полости плода-доно-
ра при прохождении троакара в полость матки, когда плацента 
расположена по передней стенке, а также в случаях располо-
жения анастомозов на донорской части плаценты, что ведет 
к травматизации и разрывам межблизнецовой мембраны [7].

Во второй гипотезе определяющую роль играет после-
операционный разрыв межблизнецовой перегородки, свя-
занный с многоводием у плода-реципиента и его гиперпод-
вижностью [8].

Тяжи, возникающие после разрыва межблизнецовой мем-
браны, сходны по клиническим проявлениям со СПАТ, ассо-
циирующимся с косметическими дефектами и тяжелыми 
пороками развития, которые связаны с деформацией или 
ампутациями конечностей плода в результате разрыва амни-
она в первом триместре беременности [9].

С 2005 по 2008 г. M. Habli и соавт. проводили исследо-
вание с участием 152 пациенток, перенесших фетоскопи
ческую ЛКПА для коррекции СФФТ в сроке 16–26 недель 

беременности, с целью оценки частоты развития ранних 
и  поздних осложнений. Осложнения включали два случая 
полного разрыва межблизнецовой мембраны и формирова-
ния моноамниотической двойни (1,3%), три случая синдрома 
анемии-полицитемии и рецидива СФФТ (2,0%), пять случаев 
СПАТ (3,3%) [10].

С 1999 по 2006 г. N. Winer и соавт. проанализировали 
438 случаев коррекции СФФТ у монохориальной диамнио-
тической двойни в сроке 15–26 недель беременности. СПАТ 
развился в восьми случаях (1,8%), пострадавшим всегда 
был плод-реципиент. В двух из восьми (25,0%) наблюде-
ний диагноз был поставлен пренатально. Чаще отмечалось 
поражение верхних и нижних конечностей плода. В данном 
исследовании причинами развития СПАТ стали преждевре-
менный разрыв межблизнецовой мембраны и внутриутроб-
ная гибель плода-донора [5].

Исследование R. Cruz Martinez и соавт., проведенное 
с  2006 по 2009 г. с участием клиник Барселоны (Испания) 
и Бельгии, включало 414 пациенток с СФФТ, которым была 
выполнена ЛКПА. Средний гестационный возраст при тера-
пии и родах составлял 20,4 и 32,7 недели соответственно. 
Септотомия произошла в течение первой недели после 
операции в 30 случаях (7,2%), 11 из них были выявлены 
в  течение 24 часов после операции. Восемь (1,9%) случа-
ев септотомии были осложнены СПАТ и диагностированы 
постнатально, остальные установлены в ходе пренатального 
динамического  наблюдения. Случаев ампутации конечнос
тей не зарегистрировано [7].

В 2012 г. R. Andreia и соавт. в ходе наблюдений за паци-
ентками после коррекции СФФТ определили, что доля СПАТ 
у них равна 1,8% [11]. Y.H. Ting и соавт. в 2016 г. опубли-
ковали данные, согласно которым частота встречаемости 
СПАТ в их клинике составляет 2% и только 27% случаев СПАТ 
диагностируются пренатально [9]. G.P. Savino в 2018 г. также 
сообщил о том, что СПАТ после фетоскопической лазерной 
коррекции СФФТ обнаруживается у 2% прооперированных; 
основным методом купирования данного состояния, по мне-
нию автора, является своевременное лазерное рассечение 
тяжа/тяжей [12]. A.A. Nassr и соавт. в 2019 г. предоставили 
данные о том, что СПАТ после ЛКПА в их практике встречался 
в 1,8–3,3% случаев в разные годы [13].

А.В. Михайлов и соавт. после серии собственных наблю-
дений сообщили о том, что развитие синдрома в 1,8% слу-
чаев обусловливает возникновение поперечной редукции 
конечностей, которое чаще наблюдается у плода-реципи-
ента, особенно при гибели плода-донора, что не расходит-
ся с  раннее опубликованными результатами аналогичных 
исследований [14].

Ультразвуковым проявлением синдрома является визуа-
лизация тонких нитевидных мембранных тяжей, пересека-
ющих амниотическую полость и прилежащих к поверхности 

If there is risk of fetal mortality or there are limb reduction malformations, emergency CS is required, providing that the newborn has good 
survival chances with appropriate care.
Keywords: pseudoamniotic band, twin-to-twin transfusion syndrome, fetoscopic laser coagulation of placental anastomoses.
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тела плода. К числу явных ультразвуковых признаков отно-
сится наличие констрикционных колец на конечностях плода 
в сочетании с дистальной лимфедемой. Могут выявляться 
особенности развития плода: множественные асимметрич-
ные дефекты конечностей, черепно-лицевые или висцераль-
ные дефекты [15]. Ряд ученых при диагностике СПАТ отдает 
предпочтение ультразвуковому сканированию в режиме 3D. 

Пренатальная диагностика позволяет наблюдать за состо-
янием плода/плодов в послеоперационном периоде, своевре-
менно диагностировать СПАТ, а также незамедлительно выпол-
нять необходимые хирургические мероприятия при наруше-
нии васкуляризации конечности и сдавлении пуповины [16].

На базе ФГБУ «Уральский научно-исследовательский 
институт охраны материнства и младенчества» («НИИ ОММ») 
МЗ РФ с 2012 по 2019 г. проведено 195 фетоскопических 
операций с целью коррекции СФФТ. Представленный случай 
формирования СПАТ является вторым пренатально диагнос
тированным осложнением внутриутробной коррекции СФФТ 
на базе нашего учреждения. Исследование проводилось 
на ультразвуковой диагностической системе Voluson E8 (GE, 
США) c применением конвексных датчиков C1-5-RS и E8C-RS.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
Пациентка В., 32 лет, повторнобеременная, повторно-
родящая, поступила в ФГБУ «НИИ ОММ» МЗ РФ с диагно-
зом: Беременность в сроке 20–21 недели, двойня монохори-
альная диамниотическая. Синдром фето-фетальной транс-
фузии 3-й стадии по Квинтеро. Истмико-цервикальная 
недостаточность.

В сроке 21 недели беременности установлен акушер-
ский пессарий. В сроке 21–22 недель проведена селек-
тивная ЛКПА. Амниоредукция в объеме 1000 мл. Выписана 
с диагнозом: Беременность в сроке 24–25 недель. 
Антенатальная гибель плода-донора в сроке 23–24 недель. 
Синдром фето-фетальной трансфузии 3-й стадии, купиро-
ван. Амниоредукция. Отслойка амниотической оболочки. 
Истмико-цервикальная недостаточность. Акушерский пес-
сарий. Анемия 1-й степени.

В сроке 25–26 недель беременности пациентка повтор-
но поступила в отделение патологии беременных № 2 
ФГБУ «НИИ ОММ» МЗ РФ. При УЗИ выявлен СПАТ.

В ходе УЗИ у беременной обнаружен один живой плод, 
фетометрические показатели которого соответствовали сроку 
25–26 недель беременности. Визуализировались разрыв 
межблизнецовой мембраны и коллизия пуповин; определя-
лось тугое обвитие пуповиной и оболочками погибшего плода 
правой нижней конечности живого плода, на которой имелся 
выраженный (до 9 мм) отек голени и стопы. При допплероме-
трическом исследовании прослеживался сниженный кровоток 
в сосудах над и под участком сдавления, был отмечен нулевой 
диастолический кровоток в артериях голени плода (рис. 1).

Учитывая срок беременности, отсутствие технической 
возможности для внутриутробной коррекции СПАТ и нали-
чие высокого риска ампутации дистального отдела правой 
голени плода, было принято решение об экстренном опера-
тивном родоразрешении.

Пациентка была родоразрешена путем операции кесарева 
сечения в сроке 26 недель беременности в головном предле-
жании. Показатели физического развития ребенка (девочки) 
при рождении: масса — 890 г; длина тела — 29 см; окруж-
ность головы — 22,5 см; окружность груди — 21,0 см. Оценка 
по шкале Апгар — 3/6 баллов. Реанимационная помощь 
в  родовом зале: согревание, интубация трахеи (ЭТТ  №  2,5) 

на 60-й секунде, ИВЛ. На 4-й минуте эндотрахеально введе-
но 120 мг порактанта альфа.

Ребенок переведен в отделение реанимации и интенсив-
ной терапии новорожденных (ОРИТН) на ИВЛ. Состояние при 
поступлении в ОРИТН тяжелое за счет дыхательных, гемоди-
намических, неврологических нарушений на фоне глубокой 
недоношенности и незрелости, а также синдрома эндоген-
ной интоксикации, связанного с цитолизом, высвобожде-
нием токсических продуктов и их поступлением в организм 
из очага ишемии. Сознание было угнетено, кома. Шоковое 
состояние характеризовалось падением уровня артериаль-
ного давления, централизацией кровообращения, развитием 
дефицита объема циркулирующей крови. Ишемический ток-
сикоз представлял непосредственную угрозу жизни и усугуб
лял тяжесть состояния глубоко недоношенного ребенка.

Известно, что при развитии местной ишемии первыми 
страдают мышцы, более устойчивы к гипоксии кожа и под-
кожная клетчатка. В ишемизированных тканях, как правило, 
накапливаются токсические продукты миолиза (миоглобин, 
креатинин, ионы калия и кальция, лизосомальные ферменты 
и др.). Эндогенная интоксикация, а также непосредственное 
воздействие поступающих в кровоток продуктов цитолиза 
приводят к многочисленным полиорганным функциональ-
ным и морфологическим нарушениям, ведущее место среди 
них занимает острая почечная недостаточность.

Status localis пораженной конечности при рождении: пра-
вая голень и стопа увеличены в объеме, отечные, явления 
лимфостаза, кожа теплая, не изменена. Движения в голе-
ностопном суставе и суставах пальцев отсутствуют.

Девочка консультирована хирургом в 1-е, 3-и, 13-е  сут
ки жизни и в возрасте 2 месяцев 12 дней. Диагноз: 
Амниотическая перетяжка на уровне верхней трети правой 
голени. Эквиноварусная деформация правой стопы на фоне 
нарушения иннервации.

После консультации физиотерапевта проведено лече-
ние: озокеритовые аппликации на область верхней трети 
правой голени № 10 и гель «Тизоль с лидазой» на область 
перетяжки № 15. Уже на 10-е сутки отмечалась выраженная 
положительная динамика. Status localis: отечность правой 
голени и  стопы купировалась, нога при пальпации теплая, 
физиологической окраски, кожа не изменена, пассивные 

Рис. 1. Сниженный кровоток в сосудах 
нижней конечности, прослеживающийся 
над и под участком сдавления. Иллюстрация авторов
Fig. 1. Reduced blood flow in blood vessels of  the lower 
limb above and below the constriction. Image courtesy of  
the authors
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движения в  голеностопном суставе и суставах пальцев 
в  полном объеме. Признаки нарушения кровоснабжения 
и оттока лимфы из отделов конечностей, расположенных 
дистально по отношению к уровню перетяжки, отсутство-
вали. Результаты миографии в возрасте 3 месяцев 20 суток: 
моторная нейропатия правого малоберцового нерва (глу-
бокая и поверхностная ветви), блок проведения на уровне 
головки малоберцовой кости по глубокой ветви.

Респираторная поддержка: ИВЛ с рождения до 26 суток 
жизни, затем продолжена респираторная поддержка BNCPAP 
до 32 суток, с 32 до 40 суток подача увлажненного подогре-
того кислорода через высокопоточные канюли. В возрасте 
41 суток девочка переведена в отделение патологии новоро-
жденных и недоношенных детей.

Для исключения хромосомных аномалий проведено 
медико-генетическое консультирование матери и ребен-
ка, выполнено кариотипирование — отклонений от нормы 
не выявлено.

Девочка выписана из стационара в возрасте 95 суток. 
Постконцептуальный возраст (ПКВ) — 38–39 недель, масса 
тела — 2330 г (прибавка за 1-й месяц — 128,0 г, за 2-й месяц — 
306,0 г, за 3-й месяц — 809,0 г, общая прибавка составила 
1440,0 г), окружность головы — 30,5 см (+8 см с рождения). 
Состояние на момент выписки удовлетворительное. В усло-
виях кроватки нормотермия. Вскармливание: грудное молоко 
до 55,0 мл, усваивает, не срыгивает. Прикладывается к груди. 
Восходящая весовая кривая. Реакция на осмотр адекватная, 
мышечный тонус в форме дистонии, рефлексы периода ново-
рожденности вызываются, нестойкие. Сохраняется амниоти-
ческая перетяжка на уровне верхней трети правой голени. 
Объем активных движений в правой голени и стопе снижен, 
пассивные движения в полном объеме.

Выписана с диагнозом: Недоношенность 25–26 недель 
(ПКВ — 38–39 недель). Бронхолегочная дисплазия, клас-
сическая форма, легкая степень тяжести. Ишемически-
геморрагическое поражение ЦНС тяжелой степени (субто-
тальная ишемия с формированием лейкомаляций 1-й  сте-
пени; внутрижелудочковое кровоизлияние 2-й степени; 
врожденная нейропатия правого малоберцового нерва 
на  фоне амниотической перетяжки; эквиноварусная 
деформация правой стопы). Цитомегаловирусная инфек-
ция: гепатит (синдромы цитолиза, холестаза). Анемия 
недоношенных тяжелой степени (гемотрансфузия № 3). 
Ретинопатия недоношенных, 2-я стадия. Нарушение микро-
флоры кишечника. Реконвалесцент кардиореспираторно-
го дистресс-синдрома новорожденного, внутриутробной 
инфекции (пневмония), гипертрофической кардиомиопа-
тии, стеноза выходящих отделов правого и левого желудоч-
ков. Экстремально низкая масса тела при рождении. Первый 
ребенок из монохориальной диамниотической двойни.

В настоящее время девочка растет и развивается в соот-
ветствии с ПКВ, состоит на диспансерном учете у невролога, 
хирурга, офтальмолога, кардиолога.

ОБСУЖДЕНИЕ
На базе ФГБУ «НИИ ОММ» МЗ РФ с 2012 по 2019 г. прове-
дено 195 фетоскопических операций с целью коррекции 
СФФТ. Эффективность оперативного лечения за указанный 
период составила 78%, в последние годы достигнув 88–89%. 
СПАТ после ЛКПА отмечался дважды. Первый случай был 
зафиксирован у доношенного новорожденного и выражал-
ся в обвитии ножки разорвавшейся амниотической перего-
родкой. Отек стопы самостоятельно купировался в течение 

первых суток жизни. Второй случай, описанный выше, был 
диагностирован в результате динамической оценки плода 
после проведенной ЛКПА.

Оптимальная тактика лечения СПАТ на данный момент не 
определена. Выжидательная позиция с тщательным наблю-
дением за внутриутробным состоянием плода целесообразна, 
если нет угрозы внутриутробной гибели или ампутации конеч-
ностей. Хирургическая внутриутробная помощь актуальна, 
когда отмечается снижение интенсивности кровотока при 
допплеровских измерениях дистальнее зоны сжатия псевдо-
амниотическим тяжем и появляется отек конечности [17, 18].

В описанном случае тяж представлял собой межблизнецо-
вую амниотическую оболочку и пуповину погибшего плода, 
визуализировался как широкая гиперэхогенная структура, 
плотно опутывавшая ножку живого плода и обусловливав-
шая нарушение ее кровоснабжения, нулевой диастолический 
кровоток в артериях ниже уровня сжатия (рис. 2).

Решение об экстренном оперативном родоразрешении 
определялось сроком беременности 26 недель и наличием 
пуповины и дупликатуры амниотической мембраны в соста-
ве псевдоамниотического тяжа (т. е. диаметром тяжа), что 
не позволило корригировать данную ситуацию внутриутроб-
но. Состояние ребенка при рождении было тяжелым вслед-
ствие дыхательных, гемодинамических, неврологических 
нарушений на фоне глубокой недоношенности и незрелости, 
а также ввиду специфического варианта травмы, связанной 
с раздавливанием мягких тканей, сдавлением магистральных 
сосудов и нервов конечностей.

В патогенезе синдрома длительного сдавления наиболь-
шее значение имеют три фактора, которые в той или иной 
степени присущи любой механической травме:

•	 регуляторная (нейрорефлекторная и нейрогуморальная) 
реакция организма на длительное болевое воздействие 
механической травмы;

•	 плазмопотеря, развивающаяся в результате прогрессив-
ного нарастания отека поврежденных тканей и генера-
лизованного увеличения капиллярной проницаемости;

•	 токсемия, обусловленная поступлением в общий крово-
ток продуктов метаболизма поврежденных тканей, пре-
жде всего миоглобулина, накоплением их в организме 
в связи с нарушением процессов детоксикации и функ-
ции почек.

Рис. 2. Тяж, представляющий собой 
межблизнецовую амниотическую оболочку 
и пуповину погибшего плода. Иллюстрация авторов
Fig. 2. Band formed from the intertwin amniotic membrane 
and the umbilical cord of  the dead co-twin. Image courtesy of  
the authors
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Осмотр хирурга в первые сутки после рождения и своевре-
менно начатое местное физиотерапевтическое воздействие 
позволили избежать возникновения некроза тканей в облас
ти вдавления и иссечения рубцовых изменений пострадав-
шей конечности. Явления лимфостаза и отека подкож
но-жировой клетчатки, возникшие дистальнее сдавления, 
достаточно быстро нивелировались. В результате лечения 
удалось избежать серьезной компрессии периферических 
нервов, развития паралича конечности по периферическому 
типу и атрофии мышц.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
1. После хирургической коррекции синдрома фето-феталь-
ной трансфузии УЗИ необходимо проводить каждые две 
недели — не только с целью определения состояния плода, 
но и для оценки экстраэмбриональных структур (межблизне-
цовой мембраны, пуповины, плаценты).

2. Основным методом коррекции синдрома псевдоамниоти-
ческих тяжей (СПАТ) является внутриутробное рассечение/иссе- 
чение перетяжек под фетоскопической навигацией. При диаг
ностике СПАТ в сроках глубоко недоношенной беременности 
и состояниях, не угрожающих жизни плода и целостности его 
конечностей, возможна выжидательная тактика. В случаях, 
позволяющих рассчитывать на выхаживание новорожденного, 
при угрозе жизни плода и развитии редукционных поражений 
конечностей требуется экстренное родоразрешение.

3. Представленный клинический случай демонстрирует 
своевременную диагностику СПАТ и оптимальную акушер-
скую тактику в сроке беременности пациентки.

4. Терапию СПАТ следует рассматривать в том числе с пози-
ции синдрома сдавления тканей. Коллегиальное ведение 
новорожденного совместно с хирургом, неврологом, физиоте-
рапевтом позволило избежать серьезных осложнений и обес
печить восстановление функции пораженного органа.
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Прогнозирование диабетической фетопатии 
при гестационном сахарном диабете у матери
О.В. Ремнёва1, 2, О.В. Рожкова1, 2, Н.В. Трухачева1, И.Г. Брусенцов1

1 ФГБОУ ВО «Алтайский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения Российской Федерации; 

Россия, г. Барнаул

2 КГБУЗ «Алтайский краевой клинический перинатальный центр «ДАР»; Россия, г. Барнаул

Цель исследования: выявление наиболее значимых и менее вариабельных ультразвуковых маркеров диабетической фетопатии (ДФ) 
у плодов пациенток с гестационным сахарным диабетом (ГСД) и создание математической модели ее прогнозирования.
Дизайн: ретроспективное сравнительное исследование.
Материалы и методы. В исследование включены 118 пациенток, страдавших ГСД, с одноплодной доношенной беременностью, которые 
были разделены на две группы: I группа — 39 беременных, у плодов которых обнаружены ультразвуковые критерии ДФ; II группа — 
79 беременных, у плодов которых указанные критерии не выявлены. Для создания математической модели прогнозирования ДФ при-
цельно изучались протоколы ультразвукового исследования плодов в доношенном сроке беременности с оценкой чувствительности 
и специфичности отдельных эхографических маркеров ДФ.
Результаты. Ультразвуковые маркеры ДФ (макросомия, гепатомегалия, кардиомегалия/кардиопатия, отек и утолщение подкожно-жиро-
вого слоя, двухконтурность головки плода, многоводие) в различных сочетаниях выявлены у 33,1% пациенток с ГСД, однако постнаталь-
но диагноз ДФ подтвердился только у 12 (10,2%) новорожденных. Доказано, что диетотерапия при ГСД снижает шансы формирования 
ДФ (отношение шансов = 0,151; 95%-ный доверительный интервал (ДИ): 0,004–0,4; р = 0,02), тогда как при отсутствии коррекции 
гипергликемии шансы формирования макросомии плода увеличиваются в 3,86 раза (95%-ный ДИ: 1,07–13,97; р = 0,04), а ДФ — в 4,98 
раза (95%-ный ДИ: 1,26–19,8; р = 0,03).
Созданная регрессионная математическая модель, включающая шесть ультразвуковых маркеров ДФ, из которых наиболее значимым 
является асимметричная макросомия плода (45 баллов), обладает высокой чувствительностью (100%), специфичностью (93,7%) и прог
ностической ценностью отрицательного результата (96,9%).
Заключение. Анализ прогностической способности регрессионной модели прогнозирования ДФ показал, что она достаточно эффективна 
как для предсказания ДФ (прогностическая ценность положительного результата — 83,3%), так и для прогноза ее отсутствия. Величина 
общего процента верных классификаций составила 95,4%.
Ключевые слова: ультразвуковая диагностика, гестационный сахарный диабет, диабетическая фетопатия, регрессионная математи
ческая модель, прогнозирование.
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ВВЕДЕНИЕ
Гипергликемия при беременности как проявление СД — 
одно из наиболее распространенных состояний, определя-
ющих исход и течение процесса гестации [1, 2]. От  мате-
рей с различными формами гипергликемии сегодня на свет 
появляются 16,2% новорожденных. Важной медико-соци-
альной проблемой является гестационный СД  (ГСД), кото-
рый неблагоприятно влияет на внутриутробное состоя-
ние плода, а также здоровье и развитие новорожденного 
в  последующем [2–5]. На его долю приходится 85,1% 
всех случаев гипергликемии во время беременности. 
Значимую роль в формировании риска ГСД у молодых жен-
щин играют метаболические нарушения, в первую очередь 
ожирение [6, 7].

Одно из наиболее ярких проявлений нарушения мета-
болической адаптации новорожденных — диабетическая 
фетопатия (ДФ), основным неинвазивным методом ее анте-
натальной диагностики считается УЗИ [2, 8]. На основании 
рекомендаций Российского консенсуса, к ультразвуковым 
критериям ДФ относятся крупный плод (диаметр живота 
плода > 75-го перцентиля), гепатоспленомегалия, кардио
мегалия/кардиопатия, двухконтурность головки плода, 
отек и утолщение подкожно-жировой клетчатки, шейной 
складки, впервые выявленное или нарастающее многово-
дие при установленном диагнозе ГСД (в случае исключе-
ния других причин многоводия) [9]. Некоторые из при-
знаков можно считать скрининговыми, например макро-
сомию плода, однако не все они обладают достаточной 
информативностью [10]. Дети, рожденные с массой тела 
более 90-го перцентиля, входят в  группу риска возник-
новения углеводных, метаболических и гипертензионных  
расстройств [11–13].

Один из наиболее спорных вопросов современного аку-
шерства — выбор метода и сроков родоразрешения бере-

менных с ГСД. По сути, нормативная база на сегодня пред-
ставлена документами, которые нуждаются в расширении 
и дополнении [14]. Все это диктует необходимость дальней-
шего научного поиска, направленного на оптимизацию аку-
шерской тактики у матерей с ГСД путем улучшения методов 
диагностики внутриутробного состояния плода.

Цель нашего исследования — выявление наиболее зна-
чимых и менее вариабельных ультразвуковых маркеров ДФ 
у плодов пациенток с ГСД и создание математической модели 
ее прогнозирования.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование проводилось в период с 2017 г. по I полугодие 
2019 г. на клинической базе кафедры акушерства и гинеко-
логии с курсом дополнительного профессионального обра-
зования ФГБОУ ВО «Алтайский государственный медицинс
кий университет» Минздрава России — в КГБУЗ «Алтайский 
краевой клинический перинатальный центр «ДАР» (главный 
врач — к. м. н. Молчанова И.В.). В отделении патологии 
беременных данного родовспомогательного учреждения 
III  уровня концентрируются беременные Алтайского края 
с  ГСД, специализированную помощь которым оказывают 
врачи акушеры-гинекологи и эндокринологи.

Критерии включения в исследование: ГСД при само
произвольно наступившей одноплодной беременности, до
ношенный срок.

Критерии исключения: прегестационный СД, многоплод-
ная беременность, наличие тяжелых акушерских осложнений 
(тяжелой преэклампсии), декомпенсированная плацентар-
ная недостаточность, врожденные пороки развития плода.

Пациентки с диагностированным ГСД (n = 118) были раз-
делены на две группы: группа I — 39 беременных, у пло-
дов которых обнаружены ультразвуковые критерии ДФ; 
группа  II  — 79 беременных, у плодов которых указанные 

Materials and Methods: One hundred and eighteen patients with GDM who gave birth to full-term babies after a singleton pregnancy were 
included in the study and divided into two groups. Group I consisted of 39 pregnant women whose fetuses met typical ultrasound criteria of 
DF, and Group II was made up of 79 pregnant women whose fetuses did not meet these criteria. Ultrasound data on fetuses in the full-term 
stage were thoroughly evaluated and the sensitivity and specificity of certain ultrasound markers of DF were assessed in order to create 
a mathematical model for predicting this condition.
Study Results: Different combinations of ultrasound markers of DF (macrosomia, hepatomegaly, cardiomegaly/cardiomyopathy, edema and 
thickening of the subcutaneous fat, double contour of the fetal skull, and polyhydramnios) were found in 33.1% of the patients with GDM; 
in the postnatal period, however, DF was confirmed only in 12 (10.2%) newborns. Diet has been proven to reduce the risk of DF in patients 
with GDM (odds ratio [OR] 0.151; 95% confidence interval [CI]: 0.004–0.4; р = 0.02). When hyperglycemia is left untreated, the risk of fetal 
macrosomia and DF increases: OR 3.86 (95% CI: 1.07–13.97; р = 0.04) for fetal macrosomia and 4.98 (95% CI: 1.26–19.8; р = 0.03) for DF.
The regression mathematical model created in this study includes six ultrasound markers of DF, with asymmetric fetal macrosomia being 
the most significant (45 points). This model is highly sensitive (100%) and specific (93.7%), and has a high prognostic value (96.9%) for 
a negative result.
Conclusion: Analysis of the predictive capacity of this regression prognostic model for DF showed that it is quite effective for predicting both 
DF (83.3%) and its absence (true negatives in 96.9% of cases). The overall percentage of accurate results was 95.4%.
Keywords: ultrasound diagnosis, gestational diabetes mellitus, diabetic fetopathy, regression mathematical model, prediction.

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

For citation: Remnyova O.V., Rozhkova O.V., Trukhacheva N.V., Brusentsov I.G. Gestational Diabetes Mellitus: Predicting Diabetic Fetopathy. 
Doctor.Ru. 2020; 19(6): 45–49. (in Russian) DOI: 10.31550/1727-2378-2020-19-6-45-49

Contributions: Dr. O.V. Remnyova was responsible for design of the study, scientific guidance, and writing and approving the manuscript. 
Dr. O.V. Rozhkova collected clinical material, selected patients, performed ultrasonography, and analyzed and interpreted study data. N.V. Trukhacheva 
did statistical analysis and developed the mathematical prognostic model for DF. Dr. I.G. Brusentsov reviewed relevant publications.



Гинекология. Том 19, № 6 (2020)  |                       | 47

АКУШЕРСТВО И ПЕРИНАТОЛОГИЯ

критерии не выявлены. Все женщины подписали доброволь-
ное информированное согласие на участие в исследова-
нии. Протокол исследования одобрен локальным этическим 
комитетом ФГБОУ ВО АГМУ Минздрава России.

Диагноз ГСД устанавливали в соответствии с критериями, 
утвержденными Министерством здравоохранения РФ в виде 
клинических рекомендаций (2014) [9].

УЗИ фетоплацентарного комплекса у пациенток с диагнос
тированным ГСД проведено за 3–7 дней до срочных родов на 
приборах Voluson E6 (Австрия) и Philips iU22 (Нидерланды), 
снабженных блоком цветового допплеровского картирова-
ния, объемным и конвексным датчиком с частотой 3,5–5 МГц. 
Диагностические исследования производили в В-режиме 
и М-режиме.

В В-режиме проведена оценка соответствия фетометри
ческих показателей нормативным процентильным пока-
зателям для срока беременности [15]. Макросомия плода 
диагностировалась при предполагаемом весе более 4000  г 
при  доношенной беременности или > 90-го перцентиля 
по таблицам внутриматочного роста плода [16].

Диагноз ДФ у новорожденного ставили при наличии 
фенотипических признаков и/или их сочетания с клини-
ко-лабораторными признаками (признаки морфофункцио
нальной незрелости, проявления дыхательной недоста-
точности, гипогликемия, гипомагниемия, гипокальциемия, 
гипербилирубинемия) [5, 16].

Статистическая обработка полученных данных осуществ
лялась с помощью пакета программ IBM SPSS Statistics 
Version  20,0. Результаты представлены в виде медианы 
и интерквартильного размаха (5-й и 95-й перцентили), сред-
ней величины ОШ и 95%-ного ДИ. Группы сравнивались 
с помощью рангового анализа вариаций по Краскелу  — 
Уоллису с последующим парным сравнением групп тестом 
Манна — Уитни. Критический уровень значимости (р) при-
нимался меньшим или равным 0,05.

Рассчитывали скорригированный коэффициент детер-
минации, показывающий долю объясняемой зависимости 
(определение значимости факторов риска ДФ). Для опре-
деления диагностической ценности прогностической моде-
ли использовалась ROC-кривая. В качестве регрессионной 

модели была выбрана регрессия с оптимальным шкалирова-
нием (Regression with Optimal Scaling, CATREG). Для каждого 
из включенных в регрессионную модель предикторов под-
считан его балл по следующему правилу: абсолютное зна-
чение соответствующего коэффициента важности умножено 
на 100 и округлено до целых.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Участницы групп сравнения были сопоставимы по соци-
альному статусу, возрасту, акушерско-гинекологическо-
му анамнезу, соматическому индексу, течению беремен-
ности и  родов. Программированные роды в доношенном 
сроке 39,1–39,6  недели произошли у 18 (46,1%) и у 47 
(59,5%) женщин в группах I и II соответственно (р > 0,05). 
Остальные пациентки родоразрешены путем кесарева 
сечения (p  >  0,05). Основным показанием к оперативно-
му родоразрешению в  группе II являлся неполноценный 
рубец на матке, в группе I — наличие рубца на матке и/или 
ультразвуковые признаки ДФ при отсутствии биологической 
готовности к родам.

Информативность выявленных ультразвуковых мар-
керов ДФ у беременных группы I представлена в табли-
це  1. Большинство предложенных в клинических реко-
мендациях Минздрава РФ [9] маркеров обладают высокой 
чувствительностью, все имеют высокую специфичность 
и  прогностическую ценность отрицательного результата, 
что сопоставимо с  данными других авторов [8, 10, 11]. 
Однако стоит отметить, что в нашем исследовании диагноз 
ДФ постнатально подтверждался неонатологами только 
у 12 (10,2%) новорожденных.

При сравнении частоты развития ДФ в зависимости от 
проведенной во время беременности терапии выявлены зна-
чимые различия (табл. 2).

При своевременном назначении диетотерапии риск фор-
мирования ДФ у плода, а также рождения ребенка с  мас-
сой  тела более 90-го перцентиля снижается (ОШ = 0,14; 
95%-ный ДИ: 0,04–0,5 и ОШ = 0,2; 95%-ный ДИ: 0,01–0,57 
соответственно). При отсутствии лечения частота развития 
ДФ увеличивается в 7 раз (р = 0,013), а частота рождения 
детей с макросомией — в 3,86 раза (р = 0,045).

Таблица 1 / Table 1

Информативность ультразвуковых маркеров диабетической фетопатии 
у плодов пациенток с гестационным сахарным диабетом, %

Predictive value of  ultrasound markers of  diabetic fetopathy in patients with gestational diabetes mellitus, %
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Чувствительность / Sensitivity 100 100 100 45 100 100 27

Специфичность / Specificity 92 97 82 92 84 94 91

Прогностическая ценность 
положительного результата / 
Prognostic value of positive result

57 84 40,7 41,6 44 68 27

Прогностическая ценность 
отрицательного результата / 
Prognostic value of negative result

100 100 100 92,9 100 100 92
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При изучении влияния проведенного лечения инсулином 
на формирование ДФ и макросомии статистически значи-
мые различия между сравниваемыми группами не выявлены 
(р =  0,21 и р = 0,08 соответственно). Это объясняется тем 
фактом, что показанием к назначению инсулина служила 
не  только гипергликемия, не поддающаяся коррекции дие-
той, но и наличие ультразвуковых маркеров ДФ.

Таким образом, назначение инсулина не приводило 
к  изменению сформировавшегося на фоне гипергликемии 
фенотипа плода, однако позволяло пролонгировать бере-
менность до оптимального срока.

С помощью категориальной регрессии CATREG в програм-
ме IBM SPSS получены так называемые «коэффициенты важ-
ности» отдельных ультразвуковых маркеров. Для каждого 
из шести включенных в регрессионную модель предикторов 
ДФ подсчитан его балл по следующему правилу: абсолютное 
значение соответствующего коэффициента важности было 
умножено на 100 и округлено до целых, и разработана шкала 
диагностики ДФ (табл. 3). Пациент в зависимости от выяв-
ляемого предиктора и балла, соответствующего предиктору, 
набирал суммарную оценку, которая являлась числовым 
показателем вероятности того, что зависимая перемен-
ная (ДФ) примет значение «да» или «нет».

С помощью ROC-анализа нами оценено качество модели 
прогнозирования ДФ (рис.).

Площадь под ROC-кривой (AUC) = 0,978, что указывает 
на высокое качество данного классификатора; 95%-ный ДИ: 
0,930–0,996 (р < 0,0001). Как видно из рисунка, чувствитель-
ность ROC-модели (доля истинно положительных результатов 
классификации — наличие ДФ) составляет 100%, специфич-

ность (доля истинно отрицательных результатов — отсутст
вие ДФ) — 93,7%, что является высоким результатом. Порог 
отсечения (cut-off value), позволяющий разделить больных 
на две группы, соответствует значению 65. Результаты ана-
лиза показали, что набранные суммарные баллы оказывают 
статистически значимое влияние (χ2 = 51,2133; p < 0,0001) 
на итоги классификации.

Уравнение прогноза имело следующий вид:

где Р — теоретическая вероятность развития фетопатии; 
балл — количество баллов, набранных плодом; 0,0112 — β-ко-
эффициент регрессии; –9,09 — свободный член уравнения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Основным ультразвуковым маркером, обладающим высокой 
чувствительностью, специфичностью и прогностической 
ценностью положительного и отрицательного результата 
является асимметричная макросомия плода. Гепатомегалия, 
двойной контур головки, утолщение подкожно-жировой 
клетчатки плода обладают высокой чувствительностью 
и специфичностью, однако прогностическая ценность поло-
жительного результата у данных маркеров невысока.

Таблица 2 / Table 2

Частота диабетической фетопатии (ДФ) у новорожденных 
в зависимости от проведенной терапии матери, n (%)

Frequency of  diabetic fetopathy (DF) in newborns by treatment given to their mothers, n (%)

Проведенное лечение матери / 
Treatment given to mother

Наличие ДФ 
у новорожденного / 

DF in newborn (n = 12)

Отсутствие ДФ 
у новорожденного / 

No DF in newborn  
(n = 106)

P Отношение шансов  
(95%-ный доверительный 

интервал) / Odds ratios 
(95% confidence interval)

Инсулинотерапия / Insulin therapy 2 (16,7) 6 (5,7) 0,21 –

Диетотерапия / Diet 6 (50,0) 93 (87,7) 0,004 0,14 (0,04–0,5)

Без лечения / No treatment 4 (33,3) 7 (6,6) 0,013 7,0 (1,7–29,3)

Таблица 3 / Table 3

Шкала диагностики диабетической фетопатии
Diagnostic scale for diabetic fetopathy

Ультразвуковые предикторы / Ultrasound 
predictors

Баллы / 
Points

Макросомия / Macrosomia 45

Гепатомегалия/спленомегалия /  
Hepatomegaly/splenomegaly

23

Утолщение подкожно-жировой клетчатки 
плода / Thickening of fetal subcutaneous fat

11

Двухконтурность головки плода / Double contour 
of the fetal skull

10

Многоводие / Polyhydramnios 6

Кардиомегалия/кардиопатия /  
Cardiomegaly/cardiomyopathy

5

100

80

60

40

20

0

0 40 80

Рис. ROC-кривая математической модели 
прогнозирования диабетической фетопатии
Figure. ROC curve for a mathematical prognostic model 
for diabetic fetopathy

баллы / points

специфичность / specificity

чу
вс

тв
ит
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ть

 /
 s

en
si

ti
vi

ty

Чувствительность / Sensitivity: 100% 
Специфичность / Specificity: 93,7% 
Порог отсечения / Cutoff threshold: > 65

P = ,1
1 + e– (–9,09 + 0,0112 × балл)
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Анализ адекватности полученной регрессионной моде-
ли, включающей шесть ультразвуковых предикторов диа
бетической фетопатии, из которых наиболее значимым 
признана макросомия (45 баллов), показал, что она доста-
точно эффективна как для предсказания ДФ (прогности-
ческая ценность положительного результата — 83,3%), 

так и  для прогноза ее отсутствия (прогностическая цен-
ность отрицательного результата) (верно 96,9% случа-
ев). Величина общего процента верных классификаций 
(95,4%) является высоким показателем, что говорит о хоро-
шей прогностической способности данной регрессион- 
ной модели.
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Цель обзора: систематизировать современные сведения об эпидемиологии, патофизиологии и диагностике синдрома поликистозных 
яичников (СПКЯ) и его фенотипов, а также об отдаленных последствиях заболевания у женщин репродуктивного возраста.
Основные положения. Для СПКЯ характерны гиперандрогенизм, овуляторная дисфункция и поликистозная структура яичников, выяв-
ляемая при УЗИ. Ключевая особенность синдрома — избыточная продукция андрогенов яичниками. У пациенток с СПКЯ повышен риск 
кардиометаболических и онкологических заболеваний, в том числе рака эндометрия.
Заключение. Для диагностики СПКЯ необходимо оценивать менструальную функцию и проявления андрогензависимой дермопатии, 
проводить УЗИ для оценки структуры яичников и гормональное тестирование для выявления гиперандрогенемии. Обязательный компо-
нент диагностического алгоритма — исключение заболеваний со сходными проявлениями.
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ABSTRACT
Objective of the Review: To systematize current information of the epidemiology, pathophysiology, and diagnosis of polycystic ovary 
syndrome (PCOS) and its phenotypes as well as its long-term sequelae in women of reproductive age.
Key Points: Typical manifestations of PCOS include hyperandrogenism, ovarian dysfunction, and a polycystic ovarian pattern identified by 
ultrasound. The key feature of this syndrome is ovarian overproduction of androgens. Patients with PCOS are at higher risk for cardiometabolic 
disorders and neoplasms, including endometrial cancer.
Conclusion: The diagnosis of PCOS requires assessment of the menstrual cycle and manifestations of androgen-dependent skin disorders, 
ultrasound evaluation of the ovarian structure, and hormonal testing for hyperandrogenemia. Ruling out disorders with similar manifestations 
is an essential component of the diagnostic process.
Keywords: polycystic ovary syndrome, Stein-Leventhal syndrome, insulin resistance, reproductive age, hirsutism, oligoovulation, anovulation, 
phenotypes, hyperandrogenism.
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Синдром поликистозных яичников (СПКЯ) признан наибо-
лее часто встречающейся эндокринопатией среди женщин 
репродуктивного возраста [1–6]. Распространенность 

СПКЯ существенно варьирует и неодинакова в различных 
популяциях. В частности, она различается в городских и сель-
ских поселениях [7], а также зависит от расовой и этничес
кой принадлежности [8, 9]. Среди женщин, обращающихся в 
медицинские учреждения, частота СПКЯ значительно выше 
популяционной и составляет от 46% по критериям диагности-
ки Национальных институтов здоровья США (англ. National 
Institutes of Health, NIH) до 73,3% по Роттердамским крите-
риям диагностики (описание критериев см. ниже. — Прим. 
авт.). В неселективной с медицинской точки зрения популя-
ции женщин репродуктивного возраста распространенность 
СПКЯ по вышеназванным критериям колеблется от 4–6,6% 
до 6–21% соответственно [1, 5, 8, 10].

СПКЯ встречается у каждой четвертой пациентки с ожи-
рением [11], а при клинических проявлениях гиперандроге-
низма его частота достигает 72,6% [12].

СПКЯ характеризуется гиперандрогенией (ГА) и сложным 
спектром репродуктивных расстройств, таких как менстру-
альная дисфункция, невынашивание беременности, беспло-
дие [13], а также ассоциирован с повышенным риском мета-
болических нарушений, в том числе инсулинорезистентности 
и сахарного диабета 2 типа [14]. Кроме того, существует связь 
между СПКЯ и риском развития карциномы эндометрия, сер-
дечно-сосудистых и церебральных катастроф  [15], депрес-
сии и психосексуальных расстройств [16], апноэ сна [3, 17]. 
Беременность у женщин с СПКЯ сопряжена с  повышенным 
риском развития акушерских и перинатальных осложнений, 
включая гестационный диабет с макросомией плода [17]. 
Имеются сведения о том, что СПКЯ ассоциирован с более 
высокой частотой госпитализаций, не связанных с травмами 
и акушерскими факторами [3].

Первые описания СПКЯ опубликованы много лет назад [18, 
19], тем не менее этиология и патофизиология этого рас-
стройства продолжают активно изучаться. Доказана много-
факторность СПКЯ [20], подчеркнуто значение генетических 
и эпигенетических факторов в его развитии [21].

К основным механизмам патогенеза СПКЯ относят нару-
шения стероидпродуцирующей функции яичников [22] 
с  увеличением продукции андрогенов и нарушением их 
преобразования в эстрогены, а также повышение уровня 
свободного тестостерона на фоне низкого содержания гло-
булина, связывающего половые гормоны (ГСПГ) [23]. В свою 
очередь, гиперандрогенизм ассоциирован с абдоминальным 
типом ожирения и изменениями липидного профиля [24]. 
Кроме того, СПКЯ характеризуется наличием гонадотропной 
дисфункции, что закономерно приводит к ановуляции или 
как минимум к недостаточности прогестерона [22]. Наряду 
с этим ановуляция и мелкокистозная трансформация яич-
ников являются следствием так называемого фолликуляр-
ного ареста, ассоциированного с чрезмерной секрецией 
антимюллерового гормона (АМГ). 50–90% женщин с СПКЯ 
имеют гиперинсулинемию и инсулинорезистентность [14], 

которые усугубляют гиперандрогенизм, ожирение и овари-
альную дисфункцию [25].

Гиперандрогенизм и висцеральный тип ожирения, свойст
венные пациенткам с СПКЯ, сопровождаются дисбалансом 
между провоспалительными медиаторами, противовоспа-
лительнымим цитокинами и, как следствие, хроническим 
системным воспалением и окислительным стрессом [26, 
27]. Причем степень проявления системного воспалитель-
ного ответа прямо пропорциональна степени ожирения 
и  ИМТ  [28], тогда как выраженность окислительного стрес-
са при СПКЯ от ИМТ не зависит [26]. Однако в клинической 
практике определение маркеров хронического воспаления 
и оксидативного стресса пока не распространено.

Исторически диагностика СПКЯ основана на критериях, 
утвержденных и представленных в различных консенсусах. 
Первые согласованные подходы к диагностике СПКЯ были 
предложены в апреле 1990 г. Национальным институтом здо-
ровья детей и развития человека им. Юнис Кеннеди Шрайвер 
(англ. Eunice Kennedy Shriver National Institute of Child 
Health and Human Development, NICHD), входящим в состав 
NIH [29]. В 2003 г. в Роттердаме экспертами Европейского 
общества репродукции человека и эмбриологии (англ. 
European Society of Human Reproduction and Embryology) 
и Американского общества репродуктивной медицины (англ. 
American Society of Reproductive Medicine, ASRM) были при-
няты новые критерии диагностики СПКЯ [30]. В 2006 г. 
свою версию критериев предложили эксперты Общества по 
гиперандрогениям и СПКЯ (англ. Androgen Excess and PCOS 
Society, AE-PCOS) [31]. Последнее руководство, посвященное 
диагностике СПКЯ и ведению пациенток с этим синдромом, 
было опубликовано в 2018 г. [3].

Согласно критериям NIH (1990), необходимым условием 
для диагностики СПКЯ являлось наличие олиго-/ановуля-
ции и гиперандрогенизма (после исключения состояний 
с похожими симптомами) [29]. При этом обнаружение 
поликистозной структуры яичников по УЗИ не рассматри-
валось как обязательный признак СПКЯ. После принятия 
Роттердамского консенсуса (2003) диагностически значи-
мым стало считаться наличие как минимум двух признаков 
из трех: олиго-/ановуляции, поликистозной структуры яич-
ников, клинического и/или биохимического гиперандроге-
низма. Введение данных критериев закономерно привело 
к увеличению частоты выявления СПКЯ за счет неандро-
генного и овуляторного фенотипов. Критерии СПКЯ, при-
нятые AE-PCOS (2006), концентрировались на проявлениях 
гиперандрогенизма, который был признан необходимым 
признаком СПКЯ. По мнению экспертов АE-PCOS, СПКЯ сле-
довало диагностировать при обязательном наличии гипер
андрогенизма в сочетании с менструальной и овуляторной 
дисфункцией и/или поликистозной структурой яичников 
по данным УЗИ [32]. В результате последующих обсужде-
ний было принято решение рекомендовать для диагностики 
СПКЯ Роттердамский подход, охватывающий критерии как 
NIH (1990), так и AE-PCOS (2006), с обязательной идентифи-
кацией фенотипа СПКЯ [33].
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Предложена следующая классификация фенотипов СПКЯ: 
•	 фенотип А — все признаки СПКЯ (клинический гипер

андрогенизм и/или гиперандрогенемия, овуляторная 
дисфункция и поликистозные яичники по данным 
ультрасонографии);

•	 фенотип B — ГА и олиго-/ановуляция;
•	 фенотип C — ГА и поликистозная структура яичников 

по данным УЗИ;
•	 фенотип D — олиго-/ановуляция и поликистозная 

структура яичников по данным ультрасонографии [33].
Фенотип А (классический) считается наиболее тяжелым: 

он характеризуется всеми тремя Роттердамскими критерия-
ми. Ожирение и инсулинорезистентность, высокий уровень 
АМГ, хотя и не входят в диагностические критерии, тесно 
связаны с этим фенотипом [33].

Фенотип В (также классический (NIH) фенотип) отлича-
ется выраженной менструальной дисфункцией и характе-
ризуется более высокой частотой инсулинорезистентности 
и метаболических нарушений по сравнению с негиперандро-
генными формами СПКЯ [3, 33].

При фенотипе С (овуляторном) пациентки имеют 
повышенные уровни андрогенов и липидов в сыворотке 
крови  [33], а  также умеренную гиперинсулинемию с более 
низкой частотой метаболического синдрома и гирсутизма, 
чем при прочих фенотипах СПКЯ.

У пациенток с фенотипом D (неандрогенным) в несколь-
ких исследованиях показаны максимальное количество 
регулярных менструальных циклов, наиболее низкая степень 
метаболических нарушений [3, 23]. У этих женщин регистри-
руются более низкие значения тестостерона и соотношения 
ЛГ/ФСГ в сыворотке крови, но значительно более высокие 
уровни ГСПГ в сравнении с пациентками с классическими 
фенотипами СПКЯ [34].

Некоторые данные свидетельствуют о том, что женщины 
с фенотипами СПКЯ A и B имеют более высокий риск стеато-
за печени, чем пациентки с негиперандрогенным фенотипом 
заболевания и здоровые женщины. Самые высокие уровни 
АМГ также обнаружены в группах с классическими феноти-
пами СПКЯ [3].

В настоящее время диагностика синдрома основана на 
клинических и биохимических проявлениях ГА и овулятор-
ной дисфункции, а также на результатах оценки ультразвуко-
вой структуры яичников. Обновленные подходы к диагности-
ке представлены в новом консенсусе (2018), который вклю-
чает в себя рекомендации, базирующиеся на фактических 
данных, и затрагивает основные клинико-диагностические 
и лечебные аспекты СПКЯ [3].

Клиническими проявлениями гиперандрогенизма явля-
ются гирсутизм и (в меньшей степени) алопеция и акне. 
Термин «гирсутизм» означает чрезмерный рост терминаль-
ных волос у женщин и детей с мужским типом распределе-
ния. Для оценки гирсутизма в качестве показателя клиниче-
ского гиперандрогенизма в настоящее время рекомендована 
стандартизированная модифицированная визуальная шкала 
Ферримана — Галлвея (D. Ferriman — J. Gallwey, mFG) [35]. 
При осмотре пациенток с подозрением на гирсутизм кли-
ницисты должны оценивать наличие именно терминальных 
волос по мужскому типу оволосения на девяти различных 
участках тела (верхняя губа, подбородок, грудь, верхняя 
часть спины, нижняя часть спины, верхняя часть живота, 
нижняя часть живота, плечо, бедро) (рис. 1) [35, 36].

Сумма баллов по шкале mFG ≥ 6 указывает на гирсу-
тизм [3]. Однако пороговое значение mFG при диагностике 

гирсутизма может различаться в зависимости, например, 
от расы (табл.).

Избыточный рост волос сам по себе не всегда является 
отражением ГА и может быть обусловлен семейными/этни-
ческими особенностями, отклонениями в выработке корти-
костероидов и гормона роста, нарушением функции щито-
видной железы, гиперпролактинемией или применением 
лекарственных препаратов. Гирсутизм необходимо отличать 
от гипертрихоза, который чаще характеризуется локали-
зованным ростом мягких тонких волос (преимущественно 
на предплечьях или голенях), хотя возможен и их генерали-
зованный избыточный рост. Иногда у пациентки наблюда-
ется как гирсутизм, так и гипертрихоз. Гипертрихоз обычно 
не является следствием гиперандрогенизма, но гиперандро-
генемия может усугубить его [36].

Шкала mFG имеет недостатки, связанные с субъективно-
стью оценки состояния по ней как со стороны пациентки, так 
и, в меньшей степени, со стороны врача. При самооценке паци-
ентке сложно оценить степень гирсутизма в труднодоступных 
для осмотра местах (например, в области ягодиц), тогда как 
врач может испытывать затруднения, оценивая выраженность 
гирсутизма, если пациенткой используются различные способы 
удаления волос. Таким образом, полезно проводить как само
оценку [50], так и подсчет баллов опытным специалистом [51].

Для оценки алопеции принята стандартная визуальная 
шкала Людвига (рис. 2) [3].

Наличие акне при диагностике ГА принимается во внима-
ние только в случаях его сочетания с другими проявлениями 
заболевания, в частности с гирсутизмом.

Оценка биохимического гиперандрогенизма наиболее 
актуальна при постановке диагноза СПКЯ и/или определе-
нии фенотипа в тех случаях, когда клинические признаки 
ГА (в частности, гирсутизм) слабо выражены или отсутству-
ют, например в азиатских популяциях.

Характерной особенностью СПКЯ является избыток тесто-
стерона. На современном этапе оптимальным методом оцен-
ки концентраций общего тестостерона считается жидкостная 
хроматография с масс-спектрометрией. Кроме того, для диаг
ностики гиперандрогенемии рекомендуется определение 
содержания свободного/биодоступного тестостерона с при-
менением расчетных методов. При нормальных концентра-
циях общего и свободного тестостерона дополнительными  

Рис. 1. Схематическое представление 
модифицированной шкалы Ферримана — Галлвея. 
Воспроизводится с разрешения авторов [36]
Fig. 1. Schematic representation of  the modified  
Ferriman-Gallwey scale. Reproduced by permission of  
the authors [36]



ГИНЕКОЛОГИЯ

Гинекология. Том 19, № 6 (2020)  |                       | 53

Таблица / Table

Критерии диагностики гирсутизма по шкале Ферримана — Галлвея в различных популяциях
Diagnostic criteria for hirsutism in various populations: the Ferriman-Gallwey score

Примечание. Знаком (*) отмечена работа, основанная на данных оригинальной шкалы Ферримана — 
Галлвея, в остальных случаях применялась модифицированная версия шкалы (mFG).

Note: * Denotes a publication whose authors used the original Ferriman-Gallwey scale. All other authors used the modified 
Ferriman-Gallwey (mFG) scale.

Авторы, год / Reference, year Страна / Country Раса / Race Минимальное порого-
вое значение шкалы / 
Minimal threshold score

Diamanti-Kandarakis E. et al. 
(1999)* [37]

Греция / Greece европеоидная / Caucasian 6

Asunción M. et al. (2000) [38] Испания / Spain европеоидная / Caucasian 8

Zargar A.H. et al. (2002) [39] Индия (Кашмир, Дардик) / 
India (Kashmir, Dardik)

азиатская / Asian 6

Sagsoz N. et al. (2004) [40] Турция / Turkey европеоидная / Caucasian 8

Cheewadhanaraks S. et al. (2004) [41] Тайланд, Китай / Thailand, 
China

азиатская / Asian 3

DeUgarte C.M. et al. (2006) [42] США / USA европеоидная, негроидная / 
Caucasian, black

8

Mehrabian F. et al. (2011) [43] Иран / Iran европеоидная / Caucasian 8

Teede H. et al. (2010) [44] Австралия Australia европеоидная / Caucasian 8

Zhao X. et al. (2011) [45] Южный Китай / South China азиатская / Asian 5

Kim J.J. et al. (2011) [46] Корея / Korea азиатская / Asian 6

Repaci A. et al. (2011) [47] Италия / Italy европеоидная / Caucasian 9

Escobar-Morreale H.F. et al. (2012) [48] Испания / Spain европеоидная / Caucasian 10

Li R. et al. (2012) [49] Китай (10 провинций) / 
China (10 provinces)

азиатская / Asian 4 (усредненный балл / 
mean score)

маркерами ГА при СПКЯ могут быть повышенные уровни 
андростендиона и дегидроэпиандростерона [3].

Диагностика олиго-/ановуляции, овариальной дисфунк-
ции основана на оценке менструальной и/или овуляторной 
функции. В репродуктивном возрасте нарушенным счита-
ется менструальный цикл продолжительностью менее 21 
или более 35  дней, так как доказано, что это коррелирует 
с олиго-/ановуляцией. Диагностическое значение имеет 
также наличие в анамнезе менее 8 менструальных циклов 
в год. При нормальной длительности менструального 
цикла необходимо оценивать овуляторную функцию путем 
не менее чем двукратного измерения уровня прогестерона 
в лютеиновую фазу [3].

В клинической оценке структуры яичников у сексуально 
активных женщин стандартом является трансвагинальное 
УЗИ. При использовании датчика частотой 8 МГц основа-
ниями для диагностики поликистозных яичников считают-
ся наличие 20 и более фолликулов хотя бы в одном яич-
нике, а также объем яичников, равный 10 мл и более, при 
присутствии доминантных фолликулов, кист или желтых 
тел. Подчеркнуто, что для диагностики СПКЯ объем яични-
ков — значительно более надежный параметр, чем число 
фолликулов, особенно при использовании ультразвуковой 
аппаратуры, не обладающей современными характерис
тиками. У пациенток с ГА и  нерегулярными менструальны-
ми  циклами УЗИ органов малого таза не является необ-
ходимым для постановки диагноза СПКЯ, однако имеет 
значение для уточнения клинического фенотипа заболе-
вания. Кроме того, в консенсусе 2018 г. протокол УЗИ орга-
нов малого таза рекомендован для повышения качества  
исследования [3].

Известно, что пациентки с СПКЯ имеют более высокие 
уровни АМГ, чем здоровые женщины [52], доказана корре-
ляция концентрации АМГ с количеством антральных фол-
ликулов вне зависимости от менструального цикла [52]. 
Появилась гипотеза о том, что AMГ может быть не просто 
маркером количества фолликулов, а эндокринным сигналом, 
играющим ключевую роль в патогенезе СПКЯ [53]. Замечено 
также, что уровень АМГ снижается с возрастом, при умень-
шении клинических проявлений СПКЯ [54]. В связи с этим 
некоторые авторы рассматривают АМГ как биомаркер СПКЯ, 
и овариальной дисфункции в частности [55, 56]. Однако 
данный маркер не используется в рутинной клинической 

Рис. 2. Стадии андрогенной алопеции по шкале 
Людвига [3]
Fig. 2. Classification of  androgenic alopecia by the Ludwig 
scale [3]
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практике из-за недостаточной надежности лабораторных 
тест-систем [57], изменчивости уровней гормона [54].

У пациенток с СПКЯ, независимо от степени ожирения, 
типа распределения жировой ткани и уровней андрогенов, 
часто выявляются резистентность к инсулину и гиперинсу-
линемия. Женщины с СПКЯ имеют высокий риск развития 
нарушения толерантности к глюкозе и сахарного диабе-
та 2  типа [3]. В связи с вышеизложенным у всех женщин 
с  СПКЯ должен оцениваться исходный гликемический ста-
тус  [3]. Диагностика нарушений углеводного обмена осно-
вана на  определении уровней глюкозы и гликированного 
гемоглобина в плазме крови натощак.

У женщин с СПКЯ группы высокого риска рекомендуется 
проведение перорального теста на толерантность к глюко-
зе  [3]. К группе риска относятся женщины европеоидной 
расы с ИМТ более 25 кг/м2 и азиатской расы с ИМТ более 
23 кг/м2, пациентки с нарушениями углеводного обмена 
(гипергликемией натощак, нарушением толерантности к глю-
козе или гестационным диабетом) в анамнезе, женщины 
с  отягощенным семейным анамнезом по сахарному диабе-
ту и гипертонической болезни, а также представительницы 
этнических групп с высоким риском нарушений углеводно-
го обмена [3]. Учитывая риск гестационного диабета, всем 
женщинам с СПКЯ следует предлагать тест на толерантность 
к глюкозе при планировании беременности или обращении 
по поводу бесплодия [3].

Появляется все больше подтверждений того, что обструк-
тивное апноэ во сне (ОА) должно рассматриваться в качестве 
фактора риска кардиометаболических нарушений при СПКЯ. 
OА является относительно распространенным синдромом, 
характеризующимся хроническим нарушением сна в виде 
рецидивирующей полной (апноэ) или частичной (гипоп-
ноэ) обструкции верхних дыхательных путей во время сна. 
Стандартным диагностическим тестом в отношении OA при-
знана ночная полисомнография. Тяжесть ОА обычно оце-
нивают по индексу апноэ-гипопноэ, который представляет 
собой общее количество эпизодов апноэ и гипопноэ за час 
сна, зафиксированное во время полисомнографии. OA прояв-
ляется чрезмерной сонливостью в дневное время, когнитив-
ной дисфункцией, снижением качества жизни и повышением 
риска несчастных случаев. Существуют также убедительные 
доказательства того, что ОА способствует развитию артериаль-
ной гипертензии, сердечно-сосудистых заболеваний, наруше-
ний углеводного обмена. Доказано, что у взрослых пациенток 
с СПКЯ риск развития ОА в 9,74 раза выше, чем у женщин ана-
логичного возраста, не имеющих этого заболевания [58].

Чтобы своевременно выявить симптомы, связанные с ОА 
(храп, ощущение утомления и усталости после сна, сонли-
вость и разбитость в дневное время, признаки депрессии), 
рекомендуется проводить скрининг пациенток с СПКЯ, 
используя соответствующие опросники. Пациенткам, вошед-
шим в группу риска по ОА, рекомендовано дальнейшее 
обследование с помощью ночной полисомнографии [3].

Первые ссылки на связь рака эндометрия и СПКЯ были 
опубликованы в 1949 г., всего через 14 лет после первого клас-
сического описания СПКЯ Ф. Штейном и М. Левенталем [19]. 
В  современных исследованиях также отмечена высокая 
частота встречаемости гистологически подтвержденных 
патологих состояний эндометрия, в том числе хронического 
эндометрита, у  таких больных [59]. У пациенток с класси-
ческим (по критериям NIH) СПКЯ риск развития рака эндо-
метрия в  ≤  6 раз превышает популяционный [60], причем 
часто сохраняется до менопаузы. Вместе с тем в большинстве 

случаев опухоли являются высокодифференцированными и 
имеют благоприятный прогноз [61]. Наличие аномального 
эндометрия у пациенток, имеющих СПКЯ и нарушение в связи 
с этим процессов децидуализации и плацентации [62], сопро-
вождается более частым развитием патологии беременности: 
невынашивания, преждевременных родов, преэклампсии 
и артериальной гипертензии беременных [63].

Для своевременного выявления патологических состоя-
ний эндометрия при СПКЯ проводится обследование с помо-
щью трансвагинального УЗИ. Пациенткам с утолщенным 
эндометрием и/или имеющим факторы риска, например 
длительную аменорею, аномальные маточные кровотече-
ния или лишний вес, рекомендуется биопсия эндометрия. 
Вместе с  тем стандартизованных критериев и алгоритмов 
формирования групп риска для своевременного выявления 
патологических состояний эндометрия и прогнозирования 
клинических исходов у женщин с СПКЯ до настоящего вре-
мени не разработано. Поэтому предложено информировать 
пациенток с синдромом об имеющихся у них рисках [61].

Внимание исследователей традиционно привлекает связь 
СПКЯ с депрессивными и тревожными симптомами. В раз-
личных странах и регионах проведено больше 30 исследова-
ний, в которых оценивались риски возникновения умерен-
ных и тяжелых симптомов депрессии у женщин при наличии 
и отсутствии СПКЯ. В результате было отмечено, что у паци-
енток с СПКЯ вероятность возникновения депрессии выше, 
чем у женщин, не имеющих этого синдрома. Однако иссле-
дования имели недостатки, основным из которых стало то, 
что авторы сравнивали госпитальные группы с контролем из 
популяции [64]. Кроме того, остаются недостаточно изучен-
ными географические и расовые особенности распростра-
ненности депрессии у пациенток с СПКЯ.

Согласно последним рекомендациям (2018), следует 
выполнять скрининг тревожных и депрессивных симптомов 
у всех женщин при постановке диагноза СПКЯ [3]. В случае 
выявления эмоционального неблагополучия предложено 
привлекать квалифицированных специалистов и проводить 
психологическую терапию или фармакологическое лечение 
в соответствии с региональными практическими рекоменда-
циями. Однако до настоящего времени не определен опти-
мальный интервал для осуществления скрининга тревожных 
и депрессивных симптомов у пациенток с СПКЯ. Кроме того, 
при скрининге необходимо учитывать сопровождающие 
СПКЯ факторы риска эмоциональных нарушений (такие как 
бесплодие, невынашивание беременности, ожирение, гирсу-
тизм), а также принимать во внимание использование пре-
паратов, способных провоцировать и усугублять депрессив-
ные расстройства.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Синдром поликистозных яичников (СПКЯ) представляет 
собой гетерогенное заболевание со сложным этиопатоге-
незом, включающим в себя генетические, эпигенетические, 
этнические компоненты, которые при взаимодействии друг 
с другом участвуют в формировании фенотипа и определяют 
отдаленные последствия синдрома.
Основными проявлениями СПКЯ являются гиперандрогенизм, 
овариальная и/или овуляторная дисфункция и поликистоз-
ные изменения яичников. У значительного числа пациенток 
с СПКЯ имеются инсулинорезистентность, гиперинсулине-
мия и повышенный риск развития метаболических осложне-
ний, а  также репродуктивных нарушений и патологических 
состояний эндометрия. Женщины с СПКЯ подвержены риску 
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Цель исследования: динамическая оценка клинического течения хронических форм цервицита и аэробного вагинита, характеристика 
микробного спектра цервикального канала и биотопа влагалища на фоне использования системной антимикробной терапии и терапии 
бактериофагом.
Дизайн: проспективное исследование.
Материалы и методы. В исследовании участвовали 34 пациентки в возрасте от 18 до 45 лет, у которых по данным клинико-лабораторно-
го обследования был верифицирован диагноз рецидивирующего аэробного вагинита в сочетании с цервицитом. У всех пациенток про-
изводили микроскопическое и молекулярно-биологическое исследование методом полимеразной цепной реакции в реальном времени 
отделяемого цервикального канала и влагалища с оценкой состояния биоценоза и выявлением патогенной микрофлоры. Клиническую 
эффективность системной антимикробной терапии и терапии бактериофагом оценивали в ходе шести визитов к гинекологу.
Результаты. Мониторирование состояния влагалищной синузии на фоне комбинированной терапии системными антимикробными 
препаратами и бактериофагом показало, что количество Lactobacillus spp. достигло референсных значений у 97,05% пациенток. 
Статистически значимо снизилось число женщин, у которых количество микробных агентов условно-патогенной микрофлоры во вла-
галище (семейство Enterobacteriacеae, Streptococcus spp., Staphylococcus spp., Gardnerella vaginalis + Prevotella bivia + Porphyromonas spp., 
Eubacterium spp., Leptotrichia spp. + Fusobacterium spp., Mobiluncus spp. + Corynebacterium spp., Peptostreptococcus spp., Ureaplasma spp.) 
превышало референсные значения. В процессе лечения были элиминированы абсолютные патогены (Chlamydia trachomatis, Mycoplasma 
genitalium), вызывающие хронический воспалительный процесс в сочетании с представителями условно-патогенной микрофлоры цер-
викального канала в титре, превышающем референсные значения. В течение года у 94,11% пациенток не было рецидивов цервицита 
и аэробного вагинита.
Заключение. Получены клинические и микробиологические результаты, подтверждающие целесообразность использования комбина-
ции антибиотиков и бактериофагов у пациенток с хроническими (рецидивирующими) формами сочетанных заболеваний (цервицитом, 
аэробным вагинитом) воспалительного генеза.
Ключевые слова: рецидивирующий аэробный вагинит, цервицит, системная антимикробная терапия, бактериофаг.
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ABSTRACT
Study Objective: To perform periodic assessments of the clinical course of chronic cervicitis and aerobic vaginitis, and study the microbial 
spectrum of the cervical canal and vaginal microbiota in patients receiving systemic antimicrobial therapy and a bacteriophage.
Study Design: This was a prospective study.
Materials and Methods: Thirty-four patients, aged 18 to 45, with recurrent aerobic vaginitis and concomitant cervicitis, verified by clinical 
and laboratory examination, took part in the study. Microscopy and a molecular biology evaluation (real-time polymerase chain reaction) of 
cervical (from within the cervical canal) and vaginal discharge samples were done in all the women, as well as microbiota assessment and 
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ВВЕДЕНИЕ
Среди воспалительных заболеваний половых органов доля 
болезней шейки матки (цервицита) составляет 41,9%, она 
выявляется у 70% пациенток, обращающихся на амбула-
торный прием. У 65,0–77,6% женщин отмечается переход 
заболевания в хроническую форму [1–3]. Хронический цер-
вицит выделен в отдельную нозологию по МКБ-10: N72 [4, 
5]. Точная распространенность аэробного вагинита не уста-
новлена. Частота аэробного вагинита колеблется в пределах 
5–25% [6]. Чаще всего он встречается у женщин 21–30 лет 
(32,3%) [7]. Вагинит, включая хроническую форму, по МКБ-
10 отнесен в рубрику N76 [5].

Наличие цервицита, вагинита сопряжено с тяжелыми 
инфекционно-воспалительными заболеваниями в акушерско-
гинекологической практике: воспалением тазовых органов, 
бесплодием, преждевременными родами, внутриутробными 
инфекциями; способствует развитию самопроизвольного 
аборта, внутриамниотической инфекции, преждевременному 
отхождению околоплодных вод, рождению маловесных детей, 
эндометриту и сепсису после кесарева сечения [3, 4, 6, 8, 9].

В современной научной литературе данные о хроническом 
рецидивирующем аэробном вагините немногочисленны. 
Схемы лечения рецидивов аэробного вагинита еще не  раз-
работаны. Отсутствуют четкие данные о лечении сочетанных 
форм хронического цервицита и вагинита.

Цель данного проспективного исследования — динами-
ческая оценка клинического течения хронических форм цер-
вицита и аэробного вагинита, характеристика микробного 
спектра цервикального канала и биотопа влагалища на фоне 
использования системной антимикробной терапии и тера-
пии бактериофагом.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследовании участвовали 34 пациентки, которые обрати-
лись в 2018–2019 гг. в женские консультации (№ 1, 3) КГБУЗ 
«Роддом № 1» г. Хабаровска (специализированный прием 
пациенток с рецидивирующими выделениями из влагалища) 
с жалобами или проходили медицинский осмотр (без наличия 
жалоб). Группа наблюдения была сформирована на основании 
выявления у пациенток клинических и лабораторных данных, 
свидетельствующих о наличии у них воспалительного процес-
са в цервикальном канале и влагалище. Критерии включения:

•	 верифицированный диагноз цервицита и аэробного 
вагинита;

•	 возраст 18–45 лет; 
•	 регулярные менструации;
•	 отсутствие беременности;
•	 информированное согласие на участие в исследова-

нии после полного разъяснения протокола, включая 
половой покой на период лечения; согласие на соблю-
дение указаний и рекомендаций врача, наличие обрат-
ной связи с пациенткой в течение 3 месяцев с начала 
исследования (протокол этического комитета ФГБОУ ВО 
ДВГМУ МЗ России № 1 от 25 января 2017 г.).

К критериям исключения относились:
•	 сифилис, гонорея; ВИЧ-инфекция;
•	 наличие психического заболевания, не позволяющего 

проводить оценку эффективности терапии;
•	 алкоголизм и наркотическая зависимость в настоящее 

время либо в анамнезе;
•	 активный туберкулез, муковисцидоз, системные забо-

левания соединительной ткани; злокачественные за
болевания;

•	 отказ от участия в исследовании, несоблюдение указа-
ний и рекомендаций врача либо утрата обратной связи 
с пациенткой.

Для верификации диагноза, помимо клинического обсле-
дования (общего и гинекологического), у всех участниц 
производили микроскопическое и молекулярно-биологи-
ческое исследование методом ПЦР в реальном времени 
отделяемого цервикального канала и влагалища с оценкой 
состояния биоценоза и выявлением патогенной микрофло-
ры (Фемофлор-16, Фемофлор-скрин, ООО «ДНК-технология», 
Россия). Полученные данные вносили в индивидуальные 
регистрационные анкеты, содержание которых впоследст
вии вводили в компьютерную базу данных.

Наблюдение за пациентками включало несколько визи-
тов, целями которых были верификация диагноза и назна-
чение адекватной терапии с последующим контрольным 
обследованием.

При первом визите (этап обследования выполнялся 
в  течение 7 дней) изучались жалобы пациенток, гинеколо-
гический анамнез, оценивался гинекологический статус. 
Проводился забор материала для микроскопии мазков, ПЦР-
диагностики, бактериологического исследования.

На втором визите (через 7 дней), по результатам обсле-
дования, пациенткам была назначена системная антимик
робная терапия. При выявлении в цервикальном канале 

identification of pathogenic agents. The clinical efficacy of systemic antimicrobial plus bacteriophage therapy was assessed during six visits 
to a gynecologist.
Study Results: Monitoring the vaginal synusia during combination treatment with systemic antimicrobial therapy and a bacteriophage 
showed that normal levels of Lactobacillus spp. were restored in 97.05% of the patients. There was a statistically significant decrease in 
the number of women with above-normal counts of opportunistic pathogens (Enterobacteriacеae, Streptococcus spp., Staphylococcus spp., 
Gardnerella vaginalis + Prevotella bivia + Porphyromonas spp., Eubacterium spp., Leptotrichia spp. + Fusobacterium spp., Mobiluncus spp. + 
Corynebacterium spp., Peptostreptococcus spp., and Ureaplasma spp.). The treatment eradicated absolute pathogens (Chlamydia trachomatis, 
Mycoplasma genitalium), which cause chronic inflammation when associated with elevated opportunistic pathogen counts in the cervical 
canal. Follow-up over the course of one year showed that 94.11% of the patients had no recurrence of cervicitis or aerobic vaginitis.
Conclusion: The clinical and microbiological results of this study support the use of antibiotics combined with a bacteriophage in patients 
with chronic (recurrent) mixed (cervicitis and aerobic vaginitis) inflammatory disorders.
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Chlamydia trachomatis, Ureaplasma urealyticum, Mycoplasma 
hominis (в титре более 104) и Mycoplasma genitalium назна-
чали джозамицин по 500 мг 3 раза в сутки в течение 7 дней.

При наличии у пациенток в исследуемом материале 
представителей условно-патогенной флоры (Staphylococcus 
spp., Streptococcus, Enterococcus spp.) в титре, превышающем 
референсные значения, применялся амоксициллина клаву-
ланат (по 1000 мг 2 раза в сутки 10 дней).

Третий визит состоялся через 15–18 дней: проводились 
клиническое исследование и забор материала для микро-
биологического обследования для контроля эффективности 
антимикробной терапии, назначался препарат Фагогин (гель). 
Фагогин применяют для нормализации микрофлоры и профи-
лактики бактериальных инфекций влагалища. Фагогин содер-
жит комплекс из 40 видов бактериофагов, подавляющих рост 
следующих патогенных бактерий:

•	 Actinomyces spp.;
•	 Bacteroides spp.;
•	 Campylobacter spp.;
•	 Enterobacter spp.;
•	 Escherichia coli spp.;
•	 Gardnerella vaginalis;
•	 Haemophilus spp.;
•	 Hafnia alvei, Klebsiella spp.;
•	 Neisseria gonorrhoeae;
•	 Proteus spp.;
•	 Pseudomonas aeruginosa spp.;
•	 S. aureus spp.;
•	 Streptococcus spp.
Фагогин 5–7 мл применяли 2–3 раза в день до исчезно-

вения признаков бактериального воспаления в очаге пора-
жения и/или клинических симптомов в течение 5 дней, 
но не более 14 дней [10].

Четвертый визит (через 14 дней после окончания приема 
Фагогина) включал осмотр и оценку субъективных и объек-
тивных данных (осмотр шейки матки и использование микро-
скопии мазка).

На пятом визите (через 7 дней от четвертого визита) опре-
деляли субъективные и объективные показатели, использо-
вали микроскопию мазка, ПЦР-методики для характеристики 
биоциноза цервикального канала и влагалища.

Шестой визит был заключительным (через 7–10 дней 
от  предыдущего визита). Проводилась итоговая оценка 
результатов лечения.

Эффективность лечебных мероприятий определялась 
по  субъективным и объективным критериям. Субъективные 
критерии — жалобы пациенток (выделения из половых 
путей, зуд, боль, жжение, дискомфорт). К объективным кри-
териям относились:

•	 клинические признаки воспаления цервикального 
канала и слизистой влагалища (отек, гиперемия, болез-
ненность, патологические бели);

•	 лабораторные показатели при микроскопии мазка 
(повышенный уровень лейкоцитов в поле зрения — 
более 20 в цервикальном канале);

•	 достижение нормоценоза по результатам ПЦР в реаль-
ном времени, частота рецидивов через 1 и 2 месяца 
после окончания лечения.

Результаты проведенных исследований подвергнуты 
статистической обработке с вычислением относительных 
показателей, их ошибок, 95%-ного ДИ. Оценка статистиче-
ской значимости различий проводилась с использованием 
критерия Вилкоксона. Статистически значимыми считались 

различия при р < 0,05. Критерий Вилкоксона — непарамет
рический аналог парного критерия Стьюдента для сравнения 
данных до и после эксперимента.

РЕЗУЛЬТАТЫ
В ходе первого визита нами проанализированы анамнести-
ческие данные и характер жалоб участниц.

Изучение анамнеза свидетельствовало о том, что дли-
тельность заболевания (цервицита, аэробного вагинита) 
у  31  (91,18%) женщины составила 3 года, у 3 (8,82%) — 
3–5 лет. Несмотря на проводимую локальную терапию, 
у 10  (29,41%) пациенток наблюдалось 2 рецидива в тече-
ние года, у 14 (41,18%) — 3 рецидива, у 10 (29,41%) — 
4 рецидива.

Изучение реализации репродуктивной функции пока-
зало, что у 11 (32,35%) женщин беременностей не было, 
у 12 (35,29%) были артифициальные аборты, у 5 (14,71%) — 
внематочная беременность и самопроизвольные выки-
дыши, у 4 (11,76%) — неразвивающаяся беременность, 
у 2 (5,89%) — преждевременные роды.

Пациенток с жалобами было статистически значимо боль-
ше, чем без них: 22 (64,71%) против 12 (35,29%) (р < 0,05). 
Жалобы пациенток представлены в таблице 1.

По совокупности данных клинического (см. табл. 1) 
и лабораторного (табл. 2, 3) обследования у всех участниц 
верифицированы хронический рецидивирующий цервицит 
и аэробный вагинит.

Изменения клинической симптоматики в процессе лече-
ния представлены в таблице 1. Как следует из приведенных 
данных, динамика субъективных ощущений на фоне прово-
димой терапии была положительной и статистически значи-
мой начиная с третьего визита (р < 0,05) с дальнейшим улуч-
шением показателей на четвертом и шестом визитах.

Наблюдалась также значимая положительная динамика 
объективных клинических параметров, первоначально она 
была отмечена на третьем визите, после курса системной 
антимикробной терапии. На четвертом и шестом визитах ста-
тистически значимая положительная динамика сохранялась, 
за исключением 2 (5,89%) пациенток, у которых оставался 
венчик гиперемии вокруг зева.

Изменения лабораторных показателей на фоне назначен-
ной терапии представлены в таблицах 2, 3.

Как следует из данных таблицы 2, статистически значи-
мая положительная динамика в достижении референсных 
значений количества лейкоцитов (р < 0,001) в цервикальном 
канале и влагалище была получена только к пятому визи-
ту, после назначения препарата Фагогин, за  исключением 
2 (5,89%) пациенток, у которых сохранялось повышенное 
число лейкоцитов в цервикальном канале. Мониторирование 
состояния влагалищной синузии на фоне комбинированной 
терапии системными антимикробными препаратами и бакте-
риофагом Фагогин у пациенток группы обследования пока-
зало (см. табл. 3), что количество Lactobacillus spp. достиг-
ло референсных значений в 97,05% случаев (р  <  0,001). 
Статистически значимо снизилось количество участниц, 
у которых количество микробных агентов (семейство 
Enterobacteriacеae, Streptococcus spp., Staphylococcus spp., 
G. vaginalis + P. bivia + Porphyromonas spp., Eubacterium spp., 
Leptotrichia spp. + Fusobacterium spp., Mobiluncus spp. + 
Corynebacterium spp., Peptostreptococcus spp., Ureaplasma spp.) 
превышало референсные значения. В процессе лечения 
были элиминированы абсолютные патогены (Сh. trachomatis, 
M. genitalium), вызывающие хронический воспалительный 
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Таблица 1 / Table 1

Таблица 2 / Table 2

Субъективные и объективные показатели у пациенток группы обследования 
в процессе наблюдения (n = 34), 95%-ный доверительный интервал

Subjective and objective parameters in the study population (n =34) during the observation period, 
95% confidence interval

Результаты микроскопии мазков у пациенток группы обследования в динамике (n = 34),  
95%-ный доверительный интервал

Changes in microscopy of  discharge samples in the study population (n =34) over time, 95% confidence interval

Примечание. Отличия от показателей первого визита статистически значимы: (*) — p < 0,05; (**) — 
р < 0,001; (***) — p < 0,01.

Note: The difference from the visit 1 value was statistically significant: (*) — p < 0.05; (**) — р < 0.001; (***) — p < 0.01.

* Отличия от показателей первого визита статистически значимы (р < 0,001).
* The difference from the visit 1 value was statistically significant (р < 0.001).

Параметры / Parameter Первый визит / 
First visit

Третий визит / 
Third visit

Четвертый визит / 
Fourth visit

Шестой визит / 
Sixth visit

Субъективные параметры / Subjective parameters

Жалобы отсутствуют / No complaints 18,90; 51,69 41,94; 75,70* 78,95; 100,00** 78,95; 100,00**

Обильные влагалищные выделения / Abundant 
vaginal discharge

35,82;70,06 8,98; 38,08* 0; 21,05** 78,95; 100,00**

Ощущение дискомфорта / Discomfort 8,98; 38,08 0; 13,95* 0; 21,05* 78,95; 100,00*

Зуд, жжение / Pruritus, burning 18,90; 51,69 0,71; 22,82 * 0; 21,05*** 78,95; 100,00***

Наличие неприятного запаха / Malodor 24,30; 58,06 0; 13,95 0; 21,05 78,95; 100,00

Объективные параметры / Objective parameters

Гиперемия стенок влагалища и вульвы / Vaginal 
and vulvar hyperemia

54,96; 86,22 35,82; 70,06* 0; 21,05*** 0; 21,05***

Гиперемия эктоцервикса / Hyperemic exocervix 18,90; 51,69 0; 13,95*** 0; 21,05*** 0; 21,05***

Венчик гиперемии вокруг наружного зева / 
Ring-shaped erythema of the external os

54,96; 86,22 0; 13,95** 0; 13,95** 0; 13,95**

Обильные выделения из влагалища / Abundant 
vaginal discharge

24,30; 58,06 0; 13,95** 0; 21,05** 0; 21,05**

Выделения из цервикального канала / 
Discharge from the cervical canal (amount):

• обильные / abundant
• умеренные / moderate
• скудные / scarce

8,98; 38,08
54,96; 86,22
0; 13,95

0; 21,05
86,05; 100,00***
0; 13,95

0; 21,05
86,05; 100,00***
0; 13,95

0; 21,05
86,05; 100,00***
0; 13,95

Характер выделений из цервикального 
канала / Discharge from the cervical canal (nature):

• мутные / opaque
• желтоватые / yellowish
• прозрачные / clear

77,18; 99,29
0,71; 22,82
0 (0; 21,05)

8,98; 38,08**
0; 21,05
61,92; 91,02**

0; 13,95**
0; 21,05
86,05; 100,00**

0; 13,95**
0; 21,05
86,05; 100,00**

Слизистая влагалища розового цвета / Pink 
vaginal mucosa

0; 21,05 54,96; 86,22** 86,05; 100,00** 78,95; 100,00**

Слизистая шейки матки розового цвета / Pink 
cervical mucosa

0; 21,05 61,92; 91,02** 86,05; 100,00** 86,05; 100,00**

Параметры / Parameter Первый визит / 
First visit

Третий визит / 
Third visit

Пятый визит / 
Fifth visit

Количество лейкоцитов в цервикальном канале в пределах 
референсных значений (до 20 в поле зрения) / WBC in the cervical 
canal within normal range (up to 20 per HPF)

4,58; 30,70 8,98; 38,08 86,05; 100,0*

Количество лейкоцитов во влагалище выше референсных 
значений (до 30 в поле зрения) / WBC in the vagina above normal range 
(up to 30 per HPF)

0; 13,95 0; 13,95 0; 21,05

Количество лейкоцитов в цервикальном канале и во влагалище 
выше референсных значений / WBC in the cervical canal and vagina 
above normal range

61,92; 91,02 54,96; 86,22 0; 13,95*
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* Р < 0,001.
** Р < 0,01.

Таблица 3 / Table 3

Характеристика микробного пейзажа генитального тракта у пациенток 
группы обследования до и после курса терапии системными антимикробными препаратами 

и Фагогином (n = 34), 95%-ный доверительный интервал
Microbial composition of  the genital tract in the study population (n =34) before and after treatment with 

systemic antibiotics and Phagogyn, 95% confidence interval
Микроорганизмы / Microorganism Первый визит / 

First visit
Пятый визит / 

Fifth visit

Нормофлора / Normal flora

Lactobacillus spp. > 107–9 КОЕ/мл / Lactobacillus spp. > 107–9 CFU/ml 29,95; 64,15 91,25; 100,0*

Факультативно-анаэробные микроорганизмы / Facultative anaerobic microorganisms

Семейство Enterobacteriaceae > 104–5 КОЕ/мл / Enterobacteriaceae > 104–5 CFU/ml 38,86; 72,09 0; 13,95*

Streptococcus spp. > 104–5 КОЕ/мл / Streptococcus spp. > 104–5 CFU/ml 32,86; 67,14 0; 5,8*

Staphylococcus spp. (кроме aureus) > 104–5 КОЕ/мл / Staphylococcus spp.  
(except aureus) > 104–5 CFU/ml

24,30; 58,06 0; 5,8*

Облигатно-анаэробные микроорганизмы / Obligate anaerobic microorganisms

Gardnerella vaginalis + Prevotella bivia + Porphyromonas spp. > 106 КОЕ/мл / Gardnerella 
vaginalis + Prevotella bivia + Porphyromonas spp. > 106 CFU/ml

65,55; 93,27 4,58; 30,7*

Eubacterium spp. > 104 КОЕ/мл / Eubacterium spp. > 104 CFU/ml 0,71; 22,82 0; 5,8

Leptotrichia spp. + Fusobacterium spp. > 104 КОЕ/мл / Leptotrichia spp. + 
Fusobacterium spp. > 104 CFU/ml

16,31; 48,39 0; 13,95**

Lachnobacterium spp. + Clostridium spp. > 104 КОЕ/мл / Lachnobacterium spp. + 
Clostridium spp. > 104 CFU/ml

0,71; 22,82 0; 21,05

Mobiluncus spp. + Corynebacterium spp. > 104–5 КОЕ/мл / Mobiluncus spp. + 
Corynebacterium spp. > 104–5 CFU/ml

8,98; 38,08 0; 5,8**

Peptostreptococcus spp. > 104 КОЕ/мл / Peptostreptococcus spp. > 104 CFU/ml 16,31; 48,39 2,84; 8,73*

Возбудители инфекций, передаваемых половым путем / Agents causing sexually-transmitted infections

Chlamydia trachomatis 6,73; 34,45 0; 21,05

Mycoplasma genitalium 2,57; 26,85 0; 21,05

Возбудители заболеваний вирусной этиологии / Viral pathogens

Цитомегаловирусы / Cytomegaloviruses 0; 13,95 0; 21,05

Микроорганизмы класса Mollicutes / Mollicutes

Ureaplasma spp. > 104 КОЕ/мл / Ureaplasma spp. > 104 CFU/ml 18,90; 51,69 0; 5,8*

Mycoplasma hominis > 104 КОЕ/мл / Mycoplasma hominis > 104 CFU/ml 2,57; 26,85 0; 21,05

процесс совместно с представителями условно-патоген-
ной микрофлоры в цервикальном канале. Не обнаружены 
при контрольном исследовании и цитомегаловирусы.

Дальнейшее наблюдение свидетельствовало о том, что 
в течение года у 32 (94,11%) пациенток не было рецидивов 
цервицита и аэробного вагинита (р < 0,001). У 2 (5,89%) 
женщин при дальнейшем обследовании выявлена дисплазия 
тяжелой степени.

ОБСУЖДЕНИЕ
Настоящим вызовом для современной медицины можно 
считать выход из-под врачебного контроля инфекций, кото-
рые ранее считались безобидными или легкоуправляемы-
ми у  большинства пациентов. Условно-патогенные микро-
организмы наряду с усилением болезнетворных свойств 
приобретают факторы устойчивости к противомиробным 
средствам  — антибиотикам. По мнению большинства 
исследователей, в  усилении патогенных свойств услов-
но-патогенных микроорганизмов виновно массовое и бес-
контрольное назначение антибиотиков [3, 6, 8, 9]. В 2012 г. 
председатель ВОЗ Маргарет Чен сообщила о вступлении 

мира в постантибиотическую эру, когда люди начнут гиб-
нуть от банальной царапины.

Следует отметить, что лидирующей причиной и хроничес
кого воспаления, и гнойно-септических осложнений стано-
вятся полимикробные ассоциации: чаще всего врач в своей 
практической деятельности сталкивается с микст-инфекци-
ей, представленной грамотрицательными аэробными и ана
эробными возбудителями, причем повреждающее воздейст
вие на органы репродуктивной системы при таких ассоциа-
циях значительно усиливается [11].

Полученные нами результаты свидетельствуют о том, что 
в большинстве случаев (64,71%) причиной воспалительного 
процесса в цервикальном канале были представители услов-
но-патогенной микрофлоры (p < 0,01), а у 12 (35,29%) женщин 
абсолютные патогены (Сh. trachomatis, M. genitalium) сочета-
лись с условно-патогенной микрофлорой. Рецидивирующий 
процесс во влагалище у всех (100,0%) пациенток был обус
ловлен только микроорганизмами, относящимися к услов-
но-патогенной микрофлоре (p < 0,001).

В настоящее время во многих западных странах исследо-
ватели вновь заинтересовались терапевтическими возмож-
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ностями бактериофагов. Причиной тому стала катастрофи-
чески нарастающая антибиотикорезистентность микроорга-
низмов, особенно стафилококков [11].

В своем исследовании мы получили статистически зна-
чимое снижение количества микробных агентов (семейство 
Enterobacteriacуae, Streptococcus spp., Staphylococcus  spp., 
G. vaginalis + P. bivia + Porphyromonas spp., Eubacterium spp., 
Leptotrichia spp. + Fusobacterium spp., Mobiluncus spp.  + 
Corynebacterium spp.), уровни которых ранее превыша-
ли референсные значения, поскольку именно на данных 
агентов непосредственное влияние оказывает препа-
рат Фагогин.

Ряд исследователей подчеркивают целесообразность 
использования бактериофагов в лечении воспалительных 
процессов. Бактериофаги оказывают литическое действие, 
стимулируют факторы специфической и неспецифической 
иммунной защиты: фагоцитоз, активность нейтрофилов; 
а  также повышают уровни Т-лимфоцитов, что предупреж-
дает хронизацию воспалительного процесса и его рециди-
вирование [12–15]. Так, частота рецидивов бактериально-
го вагиноза и неспецифического кольпита на протяжении 

6 месяцев наблюдения после использования поливалентного 
бактериофага снизилась в 4,2 раза [16].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Вагинальная микрофлора является индикатором состояния 
здоровья женщины, она представляет собой динамичес
кую систему, реагирующую на изменения гормонального 
и иммунологического статуса при различных патологических 
состояниях [17, 18], поэтому архиважно ее восстановление 
после лечения воспалительных заболеваний гениталий.

В своем исследовании мы оценили эффективность систем-
ной терапии антибиотиками в сочетании с бактериофагом 
Фагогином у пациенток с хроническими формами рецидиви-
рующего цервицита и аэробного вагинита. Получены клини-
ческие и микробиологические результаты, подтверждающие 
целесообразность использования комбинации антибиоти-
ков и бактериофагов у пациенток с хроническими формами 
сочетанных заболеваний (цервицитом, аэробным вагинитом) 
воспалительного генеза. Эффективность лечебных меро-
приятий подтверждает отсутствие рецидивов заболевания 
в течение года у 94,11% пациенток.



ГИНЕКОЛОГИЯ

Гинекология. Том 19, № 6 (2020)  |                       | 63

Особенности лечения вагинальных инфекций 
во время подготовки к гинекологическим операциям
С.В. Апресян1, 2, 3, О.А.Слюсарева4, В.С. Апресян2

1 ГБУЗ «Городская клиническая больница имени А.К. Ерамишанцева Департамента здравоохранения города Москвы»; 
Россия, г. Москва
2 ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов»; Россия, г. Москва
3 Институт усовершенствования врачей ФГБУ «Национальный медико-хирургический центр им. Н.И. Пирогова» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации; Россия, г. Москва
4 ГБУЗ «Городская клиническая больница имени Ф.И. Иноземцева Департамента здравоохранения города Москвы»; Россия, г. Москва

Апресян Сергей Владиславович — д. м. н., заместитель главного врача по акушерско-гинекологической помощи ГБУЗ «ГКБ 
им. А.К. Ерамишанцева ДЗМ», профессор кафедры акушерства и гинекологии с курсом перинатологии Медицинского института ФГАОУ ВО 
РУДН, профессор кафедры женских болезней и репродуктивного здоровья ИУВ ФГБУ «НМХЦ им. Н.И. Пирогова» Минздрава России. 105203, 
Россия, г. Москва, ул. Нижняя Первомайская, д. 70. ORCID: https://orcid.org/0000-0002-7310-974Х. E-mail: sapresyan@mail.ru
(Оончание на с. 64.)

Цель исследования: усовершенствовать подходы к лечению вагинальных инфекций у пациенток в предоперационном периоде хирур-
гических вмешательств на органах малого таза.
Дизайн: когортное проспективное сравнительное исследование.
Материалы и методы. В исследование включены 78 пациенток, направленных в гинекологический стационар на оперативное лече-
ние по поводу миомы матки. По риску реализации инфекционно-воспалительных осложнений и тактике ведения участниц разделили 
на три когорты. Первую группу (контрольную) составили 16 женщин с нормальной микрофлорой влагалища по результатам рН-метрии 
влагалищной жидкости, бактериоскопического и бактериологического исследования отделяемого из половых путей и диагностики 
инфекций методом полимеразной цепной реакции; они не получали лечение. Во вторую группу вошли 42 пациентки с бактериальным 
вагинозом (БВ), которые получали терапию препаратом молочной кислоты (5 дней), затем Нео-Пенотран Форте Л (7 дней) с последу-
ющим назначением препарата молочной кислоты (5 дней), в третью группу — 20 пациенток со смешанным вагинитом (СВ), у которых 
диагностировали вульвовагинальный кандидоз и БВ, они получали Нео-Пенотран Форте Л (7 дней).
Результаты. У 40 (95%) участниц второй группы через 14 дней после терапевтического курса (препарат с молочной кислотой + 
Нео-Пенотран Форте Л + препарат с молочной кислотой) отмечалось уменьшение выделений и улучшение состава микрофлоры вла-
галища — значение обсемененности составило не более 103 КОЕ/мл и увеличилось количество лактобактерий, спустя 3 месяца после 
хирургического лечения рецидивов заболевания у них не было. У 19 (95%) пациенток третей группы через 14 дней после терапевти-
ческого курса (Нео-Пенотран Форте Л) также уменьшились выделения и улучшилась микрофлора влагалища — значение обсеменен-
ности составило не более 105 КОЕ/мл, грибы рода Candida не обнаружены, количество лактобактерий увеличилось незначительно; 
спустя 3 месяца после хирургического лечения рецидивы заболевания не выявлены. У всех 78 пациенток в послеоперационном 
периоде не зарегистрированы инфекционно-воспалительные осложнения.
Заключение. Большой процент выздоровления после одного курса лечения и довольно низкий процент рецидива в нашем исследова-
нии (не более 5%) позволит рекомендовать НеоПенотран Форте Л для терапии БВ и СВ, в том числе одновременно с лечением сопут-
ствующего заболевания, за счет отсутствия клинически значимого взаимодействия препарата с другими лекарственными средствами, 
что указано в инструкции по применению.
Ключевые слова: вагинальная инфекция, бактериальный вагиноз, вульвовагинальный кандидоз, метронидазол, миконазол.
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ВВЕДЕНИЕ
Несмотря на значительные успехи в организации лечебно-
го процесса и медицинского наблюдения женщин репро-
дуктивного возраста, терапия вагинальных инфекций (ВИ) 
остается актуальной проблемой, периодически требуется 
ее коррекция [1]. В настоящее время ВЗОМТ выявляются 
у  50–65%  женщин репродуктивного возраста, и их частота 
не имеет тенденции к снижению.

Значительную роль в формировании ВЗОМТ играют ИППП, 
при этом дисбиозы (бактериальный вагиноз (БВ), урогени-
тальный кандидоз), неспецифические вагиниты, цервициты 
встречаются чаще, чем инфекции, вызываемые абсолютны-
ми патогенами [2].

Высокая распространенность ВИ среди всех ВЗОМТ явля-
ется серьезной проблемой современной гинекологии [3–5]. 
К развитию клинических проявлений ВИ приводит нарушение 
динамического равновесия в саморегулирующейся экосистеме 
женских половых органов [6, 7]. Нарушение микробиоценоза 
влагалища связано с дисбалансом физиологического взаимо-
действия микроорганизмов во влагалищном биотопе и разви-
тием дисбиоза, в результате чего увеличивается концентрация 
аэробных и анаэробных микроорганизмов и прогрессивно 
уменьшается концентрация лактобацилл, что приводит к сни-
жению содержания молочной кислоты, кислотности влагалищ-
ного содержимого и росту числа анаэробов [3, 8, 9].

Лактобактерии играют ключевую роль в формировании 
нормальной вагинальной среды, и их количество зависит 
от  состояния вагинального эпителия, которое напрямую 
связано с составом микрофлоры, а она, в свою очередь, реа-
лизует несколько механизмов, предохраняющих от инвазии 
или избыточного роста патогенов [2, 6].

Экологическая толерантность — способность организ-
мов определенного биоценоза вынести колебания внеш-

них факторов. Факторами нарушения экологической толе-
рантности влагалищного биотопа и локального иммунитета 
являются активная сексуальная жизнь, использование гор-
мональных, внутривлагалищных и внутриматочных контра-
цептивов, соматические и эндокринные заболевания, анти-
бактериальная и  иммуносупрессивная терапия, нарушение 
гигиены и недостаточность мышц тазового дна, что приво-
дит к развитию воспалительного процесса, который прояв-
ляется непосредственно (в повреждении клеток инфекци-
онным агентом) и опосредованно (путем выделения экзо- и 
эндотоксинов) [10].

Развитие ВИ как воспалительного, так и невоспалитель-
ного генеза нередко вызывает сочетанное воздействие 
двух патогенных факторов: БВ и вульвовагинального кан-
дидоза  (ВВК) [11–13]. При этом наличие смешанных форм 
инфекции затрудняет диагностику и лечение патологическо-
го процесса, что часто приводит к увеличению частоты его 
рецидивирования [13–15]. Не вызывает сомнения тот факт, 
что нарушения микроценоза влагалища способствуют воз-
никновению инфекционных осложнений после хирургичес
ких вмешательств на органах малого таза, воспалительных 
заболеваний внутренних половых органов, внутриутробной 
инфекции у беременных [16].

С учетом полимикробного характера ВИ рациональность 
антимикробной терапии под вопросом, поскольку ее обя-
зательными условиями являются элиминация возбудителя, 
безопасность, восстановление нарушенного микроценоза 
влагалища, что в итоге должно обеспечить нормальный титр 
лактобацилл с сохранением их функциональной активности 
и воспрепятствовать развитию суперинфекции [13, 17, 18].

Для терапии в подобных случаях могут применяться раз-
личные комбинированные препараты, губительно воздейст
вующие как на патогенную бактериальную, так и на  гриб-

ABSTRACT
Study Objective: To improve approaches to treating vaginal infections in women prior to operations on organs in the true pelvis.
Study Design: This was a cohort, prospective, comparative study.
Materials and Methods: Seventy-eight patients who were referred to a gynecological hospital for surgical treatment of uterine leiomyoma 
were included in the study. The participants were divided into three cohorts, by management strategy and risk of infectious and inflammatory 
complications. Group 1 (control) consisted of 16 women with normal vaginal microflora, as confirmed by pH measurement of vaginal fluid, 
stains and culture of genital discharge, and polymerase chain reaction for infections. These women did not receive treatment. Group 2 was 
made up of 42 patients with bacterial vaginosis (BV), who had received lactic acid for five days and then Neo-Penotran Forte L for seven days 
followed by another five-day course of lactic acid. Group 3 comprised 20 patients with mixed vaginitis (MV), who had been diagnosed with 
vulvovaginal candidiasis and BV. Group 3 patients received Neo-Penotran Forte L for seven days.
Study Results: Fourteen days after the treatment course (lactic acid + Neo-Penotran Forte L + lactic acid), reduced discharge and 
improved composition of the vaginal microflora (bacterial counts ≤ 103 CFU/mL and increased counts of Lactobacillus) were observed in 40 
Group 2 patients (95%). Three months after surgery no recurrences were reported in this group. Examination of the Group 3 patients 14 days 
after the treatment course (Neo-Penotran Forte L) showed that 19 of them (95%) also had reduced discharge and better composition of the 
vaginal microflora (bacterial counts ≤ 105 CFU/mL, no Candida isolates, slightly increased counts of Lactobacillus). Three months after surgery 
there were no recurrences in this group. None of the 78 patients had infectious or inflammatory complications in the postoperative period.
Conclusion: The high cure rate with one course of treatment and relatively low rates of recurrence (less than 5%) observed in our study 
suggest that Neo-Penotran Forte L may be recommended for the treatment of BV and MV, including in combination with treatment for 
concomitant disorders, because it has no clinically relevant interactions with other medications, as is specified in its prescribing information.
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ковую флору. В качестве такого медицинского средства 
идеально подойдет препарат в виде вагинальных свечей, 
содержащий метронидазол 750 мг, миконазол нитрат 200 мг 
и лидокаин 100 мг (Нео-Пенотран® Форте Л), компоненты 
которого устраняют причины возникновения БВ и ВВК, обла-
дают антибактериальным, противогрибковым, противопро-
тозойным и местным анестезирующим эффектом.

Для того чтобы быстро подавить микробиоценоз влага-
лища, требуется широкий спектр препаратов. Это вызвано 
прежде всего обилием видов бактерий, вирусов и грибов, 
которые наблюдаются на слизистой в период острой фазы 
заболевания. Как следствие, трудно переоценить важность 
принятия действенных профилактических и терапевтичес
ких мер перед операционным лечением, а также после транс
вагинальных инвазивных процедур [19].

Таким образом, в настоящее время не ослабевает интерес 
к проблеме лечения ВИ, особенно при подготовке пациен-
ток к гинекологическим операциям, что связано с высокой 
частотой встречаемости заболевания, рецидивирующих про-
цессов, сложностями терапии и появлением новых лекарст
венных форм и подходов к лечению, с необходимостью пре-
дотвращения инфекционно-воспалительных осложнений 
в послеоперационном периоде.

Цель исследования: усовершенствовать подходы к лече-
нию ВИ у пациенток в предоперационном периоде хирурги-
ческих вмешательств на органах малого таза.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование проведено на базе гинекологического отде-
ления ГБУЗ «Городская клиническая больница имени 
И.Ф. Иноземцева ДЗМ» с 10.01.2018 г. по 30.04. 2018 г.

В когортное проспективное сравнительное исследование 
включены 78 пациенток, направленных в гинекологический 
стационар на оперативное лечение по поводу миомы матки.

По риску реализации инфекционно-воспалительных ослож-
нений и тактике ведения участниц разделили на три когорты. 
Первую группу (контрольную) составили 16 женщин с нор-
мальной микрофлорой влагалища по результатам рН-метрии 
влагалищной жидкости, бактериоскопического и  бактериоло-
гического исследования отделяемого из половых путей и диаг
ностики инфекций методом ПЦР; они не  получали лечение. 
Во вторую группу вошли 42 пациентки с БВ, которые полу-
чали терапию препаратом молочной кислоты (5 дней), затем 
Нео-Пенотран Форте Л (7 дней) с последующим назначением 
препарата молочной кислоты (5 дней), в третью группу — 20 
пациенток со смешанным вагинитом (СВ), у которых диагности-
ровали ВВК и БВ, они получали Нео-Пенотран Форте Л (7 дней).

У всех участниц исследования проведены стандартные кли-
нические, лабораторные и инструментальные исследования.

Клинико-анамнестический метод — изучение жалоб, 
гинекологического анамнеза, особенностей течения ваги-
нальных родов. У всех женщин оценивали соматический ста-
тус с использованием визуальных и физикальных методов.

Клиническое лабораторное обследование включало кли-
нический и биохимический анализы крови, общий анализ 
мочи, коагулограмму, определение группы крови и резус-
фактора, рН-метрию влагалищной жидкости, бактериоско-
пическое, бактериологическое исследование отделяемого 
из половых путей, диагностику инфекций методом ПЦР для 
видовой идентификации и количественного анализа анаэ-
робной и аэробной микрофлоры влагалища.

Результаты исследований оценивали до, через 14, 30 
и 90 дней терапии.

Всем 78 пациенткам проведено хирургическое лечение 
по поводу миомы матки. Произведены лапароскопическая 
и вагинальная миомэктомия, гистерорезектоскопия.

Критерием эффективности терапии с клинических пози-
ций являлось купирование симптомов основного заболева-
ния. Под лабораторной эффективностью понимали сниже-
ние рН влагалищной жидкости, увеличение количественного 
содержания лактобактерий и уменьшение количества пато-
генных и условно-патогенных микроорганизмов, определяе-
мых микроскопическим, бактериологическим исследованием 
и количественной ПЦР, а также отсутствие инфекционно-вос-
палительных осложнений в послеоперационном периоде 
в течение 90 дней после хирургического вмешательства.

Случаи прогрессирования клинических симптомов и ухуд-
шения клинической и лабораторной картины заболевания 
по окончании лечения расценивались как его клиническая 
неэффективность.

Безопасность и переносимость препаратов оценивали на 
основе регистрации нежелательных явлений, сопутствующих 
заболеваний и лабораторных показателей.

Данные подвергали статистической обработке с использо-
ванием пакета программ Statistica 12,0; SPSS. Использовали 
метод описательной статистики с определением среднего 
арифметического, дисперсии, стандартного отклонения, 
95%-ного ДИ. Достоверность различий определяли с помо-
щью непараметрического U-критерия Манна — Уитни. 
Различия считали статистически значимыми при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
В ходе исследования получены данные об анамнезе, особен-
ностях оперативного вмешательства и течении послеопера-
ционного периода.

При первичном обращении пациентки второй и третей 
групп жаловались на влагалищные выделения, почти всегда 
с неприятным запахом. Зуд, жжение, диспареуния и дизу-
рия были более выражены у пациенток третей группы, чем 
у больных второй группы (p < 0,05) (табл. 1). У участниц 
первой группы подобные жалобы отсутствовали.

Таблица 1 / Table 1
Жалобы пациенток с бактериальным 

вагинозом (БВ) и смешанным 
вагинитом (СВ), n (%)

Complaints of  patients with bacterial vaginosis (BV) 
and mixed vaginitis (MV), n (%)

* Отличия от контрольной группы статистически 
значимы (p < 0,05).

** Отличия от группы БВ статистически значимы 
(p < 0,05).

* The difference from the control group was statistically 
significant (р < 0.05).

** The difference from the BV group was statistically 
significant (р < 0.05).

Жалобы / Complaint Пациентки с БВ / 
Patients with BV 

(n = 42)

Пациентки с СВ / 
Patients with MV 

(n = 20)

Зуд / Pruritus 2 (4,8)* 20 (100,0)*, **

Жжение / Burning 10 (23,8)* 20 (100,0)*, **

Неприятный запах / 
Malodor

42 (100,0)* 18 (90,0)*

Дизурия / Dysuria 2 (4,8)* 19 (95,0)*, **

Диспареуния / 
Dyspareunia

8 (19,0)* 17 (85,0)*, **
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Всем пациенткам второй группы с БВ, даже при отсутствии 
жалоб на зуд и жжение, назначался Нео-Пенторан Форте Л, 
поскольку их длительное время беспокоил неприятный запах 
из половых путей, при бактериоскопическом исследовании 
выявлялись ключевые клетки, при бактериологическом 
исследовании — Gardnerella vaginalis, что свидетельствова-
ло о нарушении состояния вагинального эпителия, которое 
напрямую связано с составом микрофлоры. Поэтому с целью 
предотвращения возможности появления нежелательных 
явлений, таких как зуд, жжение, а также для использования 
одного препарата в проведенном исследовании назначался 
препарат Нео-Пенотран Форте Л.

Возраст обследуемых пациенток составил от 28 до 38 лет 
при среднем значении 32 ± 2,1 года. При анализе медико-со-
циальной характеристики групп не выявлены статистически 
значимые различия в возрасте менархе, показателях, харак-
теризующих менструальную функцию, в ИМТ, частоте гинеко-
логических и соматических заболеваний, количестве бере-
менностей и их исходах (табл. 2).

При анализе результатов микроскопического исследо-
вания отделяемого из половых путей у пациенток первой 
группы доминировали лактобактерии, отсутствовали грам
отрицательная микробиота, споры, мицелий и псевдогифы. 
У  женщин второй группы отмечалось малое количество 
лактобацилл, выявлялись ключевые клетки, единичные лей-
коциты в поле зрения. У пациенток третей группы найдены 
большое количество лейкоцитов, ключевые клетки и мице-
лий. Согласно рН-метрии влагалищной жидкости, у паци-
енток первой группы показатель рН составил 4,1 ± 1,3, вто-
рой — 4,8 ± 0,3, третьей — 5,8 ± 1,3.

Результаты бактериологического исследования показали, 
что у пациенток первой группы Gardnerella vaginalis и факуль-
тативно-анаэробные бактерии встречались в количествах, 
не превышающих 103–104 КОЕ/мл. У участниц второй груп-

пы преобладала Gardnerella vaginalis, а в третье группе  — 
смешанная полиморфная флора (табл. 3). При  оценке  

Таблица 2 / Table 2

Медико-социальная характеристика пациенток
Medical and social characteristics of  patients

Параметры / Characteristic Первая группа / 
Group 1 (n = 16)

Вторая группа / 
Group 2 (n = 42)

Третья группа / 
Group 3 (n = 20)

Возраст, годы / Age, years (M ± m) 31,0 ± 3,2 35,0 ± 2,1 32,0 ± 1,8

Индекс массы тела, кг/м2 / Body mass index, kg/m2 (M ± m) 25,0 ± 2,2 23,4 ± 2,2 24,5 ± 1,2

Возраст менархе, годы / Age of menarche, years (M ± m) 15,0 ± 1,8 13,0 ± 0,8 13,0 ± 1,2

Возраст начала половой жизни, годы / Age of first intercourse, 
years (M ± m)

20,0 ± 4,2 21,0 ± 2,2 22,0 ± 1,2

Менструальная функция / Menstrual cycle, n (%):
• не нарушена / not impaired
• нарушена / impaired

8 (50,0)
8 (50,0)

20 (47,6)
22 (52,4)

9 (45,0)
11 (55,0)

Первородящие / Primiparas 8 (50,0) 19 (45,2) 11 (55,0)

Исходы предыдущих беременностей / Outcomes of previous 
pregnancies, n (%):

• роды / delivery
• артифициальные аборты / artificial abortion
• выкидыш / spontaneous abortion
• внематочная беременность / ectopic pregnancy

8 (50,0)
4 (25,0)
3 (18,7)
1 (6,3)

22 (52,4)
6 (14,3)
10 (23,8)
4 (9,5)

9 (45,0)
5 (25,0)
3 (15,0)
3 (15,0)

Гинекологические заболевания / Gynecological disorders, n (%) 16 (100,0) 42 (100,0) 20 (100,0)

Хирургические вмешательства на органах малого таза / 
Surgery on organs in the true pelvis, n (%)

6 (37,5) 9 (21,4) 8 (40,0)

Соматические заболевания / Medical disorders, n (%) 8 (50,0) 10 (23,8) 7 (35,0)

Таблица 3 / Table 3

Результаты бактериологического исследования 
у пациенток с бактериальным вагинозом (БВ) 

и смешанным вагинитом (СВ), n (%)
Culture results in patients with bacterial vaginosis (BV) 

and mixed vaginitis (MV), n (%)

* Отличия от контрольной группы статистически 
значимы (p < 0,05).

** Отличия от группы БВ статистически значимы 
(p < 0,05).

* The difference from the control group was statistically 
significant (р < 0.05).

** The difference from the BV group was statistically 
significant (р < 0.05).

Инфекционные 
агенты / 

Infectious agent

Пациентки с БВ / 
Patients with BV

(n = 42)

Пациентки с СВ / 
Patients with MV 

(n = 20)

Candida spp. 0 20 (100,0)*, **

Gardnerella 
vaginalis

42 (100,0)* 20 (100,0)*

Escherichia coli 2 (4,8) 15 (75,0)*, **

Enterococcus 
faecalis

1 (2,4) 5 (25,0)*, **

Staphylococcus 
aureus

0 1 (5,0)*

Streptococcus 
pyogenes

0 2 (10,0)*, **

Streptococcus 
agalactiae

2 (4,8) 4 (20,0)*, **
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Таблица 4 / Table 4

Таблица 5 / Table 5

Динамика жалоб пациенток с бактериальным вагинозом (БВ) 
и смешанным вагинитом (СВ) в ходе лечения, n (%)

Changes in complaints of  patients with bacterial vaginosis (BV) and mixed vaginitis (MV) during treatment, n (%)

Результаты бактериологического исследования у пациенток с бактериальным вагинозом (БВ) 
и смешанным вагинитом (СВ) до и после лечения, n (%)

Culture results in patients with bacterial vaginosis (BV) and mixed vaginitis (MV) before and after treatment, n (%)

* Отличия от исходного значения статистически значимы (p < 0,05).
* The difference from the baseline value was statistically significant (р < 0.05).

* Отличия от исходного значения статистически значимы (p < 0,05).
* The difference from the baseline value was statistically significant (р < 0.05).

Жалобы / Complaint Пациентки с БВ / Patients with BV (n = 42) Пациентки с СВ / Patients with MV (n = 20)

до лече-
ния / before 

treatment

через 
14 дней / 

after 
14 days

через 
30 дней / 

after 
30 days

через 
90 дней / 

after 
90 days

до лече-
ния / before 

treatment

через 
14 дней / 

after 
14 days

через 
30 дней / 

after 
30 days

через 
90 дней / 

after 
90 days

Зуд / Pruritus 2 (4,8) 0 0 0 20 (100,0) 0* 0* 1 (5,0)*

Жжение / Burning 10 (23,8) 0* 0* 2 (4,8)* 20 (100,0) 0* 0* 1 (5,0)*

Неприятный запах / 
Malodor

42 (100,0) 0* 2 (4,8)* 2 (4,8)* 18 (90,0) 0* 0* 1 (5,0)*

Дизурия / Dysuria 2 (4,8) 0 0 0 19 (95,0) 0* 0* 0*

Диспареуния / 
Dyspareunia

8 (19,0) 0* 0* 1 (2,4)* 17 (85,0) 0* 0* 1 (5,0)*

Инфекционные 
агенты / Infectious agent

Пациентки с БВ / Patients with BV (n = 42) Пациентки с СВ / Patients with MV (n = 20)

до лече-
ния / before 

treatment

через 
14 дней / 

after 
14 days

через 
30 дней / 

after 
30 days

через 
90 дней / 

after 
90 days

до лече-
ния / before 

treatment

через 
14 дней / 

after 
14 days

через 
30 дней / 

after 
30 days

через 
90 дней / 

after 
90 days

Candida spp. 0 0 0 0 20 (100,0) 0* 0* 1 (5)*

Gardnerella vaginalis 42 (100,0) 0* 0* 2 (4,8)* 20 (100,0) 0* 0* 1 (5)*

Escherichia coli 2 (4,8) 0 0 0 15 (75,0) 0* 0* 0*

Enterococcus faecalis 1 (2,4) 0 0 0 5 (25,0) 0* 0* 1 (5)*

Staphylococcus aureus 0 0 0 0 1 (5,0) 0 0 0

Streptococcus pyogenes 0 0 0 0 2 (10,0) 0 0 0

Streptococcus agalactiae 2 (4,8) 0 0 0 4 (20,0) 0* 0* 0*

результатов бактериологического исследования до и после 
лечения принимались во внимание только те микроорганиз-
мы, КОЕ/мл которых превышали 104.

Оценку эффективности лечебных мероприятий проводи-
ли с учетом динамики жалоб, клинической картины заболе-
вания, лабораторных критериев и наличия послеоперацион-
ных инфекционно-воспалительных осложнений спустя 14, 
30 и 90 суток после окончания лечения.

Спустя 14 суток после окончания лечения пациентки второй 
и третьей групп жалоб не предъявляли, у двух пациенток вто-
рой группы жалобы появились спустя 30 дней после терапии, 
у одной пациентки третей группы — спустя 90 дней (табл. 4).

При анализе микроскопии отделяемого из половых путей 
спустя 14 суток после окончания лечения у пациенток второй 
группы отмечалось увеличение количества лактобацилл, клю-
чевые клетки не выявлялись, были единичные лейкоциты в 
поле зрения. Данная картина сохранялась спустя 30 и 90 суток 
у 40 (95%) женщин, рецидив БВ диагностирован спустя 3 меся-
ца после окончания лечения у 2 (4,8%) пациенток.

У участниц третей группы при микроскопии лейкоцитов 
было 10–15 в поле зрения, спустя 14 и 30 суток после окон-
чания лечения у 20 (100%) женщин не визуализировались 
ключевые клетки и мицелий, спустя 90 суток у 1 (5%) паци-
ентки диагностировался рецидив заболевания.

рН-метрия влагалищной жидкости показала, что у 40 
(985%) пациенток второй группы рН составил 4,1 ± 0,3 спустя 
30 и 90 суток после окончания лечения, у 19 (95%) больных 
третьей группы — 4,2 ± 0,2.

По данным бактериологического исследования (табл. 5),  
в группе БВ значение обсемененности составило не более 
103  КОЕ/мл в течение всего периода наблюдения, Gardne
rella vaginalis выявилась лишь спустя 90 суток после окон-
чания лечения у 2 (4,8%) пациенток. В группе СВ зна-
чение обсемененности составило не более 105 КОЕ/мл, 
грибы рода Candida не обнаружены спустя 14 и 30  суток 
после окончания лечения, у одной пациентки через 
90 суток выявлены грибы рода Candida, Gardnerella vaginalis 
и Enterococcus faecalis.



GYNECOLOGY

|                        |   Gynecology. Vol. 19, No. 6 (2020)68

Спустя 14 дней после окончания терапии и после полу-
чения удовлетворительных результатов лабораторных ана-
лизов проведено хирургическое лечение всех участниц 
по поводу миомы матки лапароскопическим, вагинальным 
доступом и  гистерорезектоскопия. В раннем и позднем 
послеоперационном периоде у всех 78 пациенток отсутство-
вали инфекционно-воспалительные осложнения.

Осложнений, значимых побочных эффектов, состояний, 
связанных с ухудшением здоровья, не было ни у одной 
из 62 женщин, получавших Нео-Пенотран Форте Л.

ОБСУЖДЕНИЕ
К настоящему времени стало известно, что микробиоценоз 
влагалища — динамическая и гораздо более сложная эко-
система, чем считали ранее, но самое главное — состояние 
микрофлоры генитальной области самым серьезным обра-
зом влияет на здоровье женщины в целом [6].

Несмотря на научно-технический прогресс, попытки найти 
единственного возбудителя БВ и неспецифических вагини-
тов оказались нерезультативными. В последнее время появ-
ляется все больше свидетельств, что БВ и неспецифические 
вагиниты вызваны разбалансировкой всей вагинальной эко-
системы, как в составе и структуре микробных сообществ 
влагалища, так и в количестве бактерий [20].

К группе риска развития ВИ относят пациенток, в ана-
мнезе которых присутствуют перенесенные ВЗОМТ, нару-
шения менструального цикла, фоновые заболевания шейки 
матки, длительное использование внутриматочных контра-
цептивов, а также женщин, нерационально применявших 
антибактериальные препараты. По данным литературы, ВИ, 
вызванные сочетанным воздействием двух и более пaто-
генных факторов, встречаются у 30% пациенток. Наличие 
смешaнных форм инфекции затрудняет диaгностику и лече-
ние заболевания [21].

В нашем исследовании нормальная микрофлора влагалища 
выявлена у 16 из 78 пациенток, готовящихся к оперативному 
лечению. Этот факт указывает на необходимость детально-
го обследования женщин в предоперационном периоде для 
идентификации состава вагинальной микрофлоры.

Эффективность лечения ВИ определяют точное выявление 
возбудителя и назначение этиотропной терапии. Приемлемость 
препарата, использование единой лекарственной формы для 
лечения кандидозной, бактериальной и трихомонадной инфек-
ций будет идеальным вариантом терапии. К наиболее безо-
пасным местным препаратам, обладающим широким спектром 
активности, относится Нео-Пенотран Форте [20].

В исследовании установлено, что эффективность и безо-
пасность рассмотренного препарата Нео-Пенотран Форте Л 

в борьбе с БВ и СВ не вызывают сомнений. Главное преи-
мущество препарата состоит в возможности его применения 
в терапии вагинитов, при этом степень поражения бактерия-
ми и природа воспалительного процесса не имеют значения, 
потому что препарат помогает справиться даже со смешан-
ными инфекциями, не вызывая осложнений.

Нео-Пенотран Форте можно назначать при обнаружении 
начальных клинических проявлений ВИ вне зависимости 
от вида возбудителя и формы инфекции (моно- или смешан-
ной), поскольку нет необходимости дожидаться результатов 
микробиологического исследования для подбора этиотроп-
ного лечения [12].

По данным различных авторов, эффективность препарата 
Нео-Пенотран Форте в отношении БВ составляет 89,5–95,2%, 
кандидозного вульвовагинита — 86,4–97,6%, трихомониа-
за — 80–86,4% [21–24].

Клинические испытания показали высокую эффектив-
ность препарата Нео-Пенотран Форте Л в подготовительном 
периоде, предшествующем гинекологическим операциям.

Российские исследователи продемонстрировали высокую 
эффективность применения в гинекологической практике 
нового препарата Нео-Пенотран Форте Л [19, 25]. Он содер-
жит анестетик лидокаин, который оказывает быстрое обез
боливающее действие, что особенно важно при ярко выра-
женных симптомах зуда, жжения и боли при ВИ. Препарат 
используют при лечении БВ, острых вагинитов различной, 
в т. ч. смешанной, этиологии, перед хирургическими вмеша-
тельствами в качестве санации и местного обезболивания 
у небеременных женщин.

Использование НеоПенотран Форте Л при подготовке 
к оперативному лечению у пациенток с инфекционно-воспа-
лительными заболеваниями женских половых органов спо-
собствовало нормализации влагалищной флоры и эффек-
тивному восстановлению эпителия стенок влагалища после 
хирургических вмешательств [19]. Данные нашего иссле-
дования свидетельствуют об отсутствии инфекционно-вос-
палительных осложнений в раннем и позднем послеопера
ционном периоде.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Большой процент выздоровления после одного курса лече-
ния и довольно низкий процент рецидива в нашем исследо-
вании (не более 5%) позволит рекомендовать НеоПенотран 
Форте Л для терапии бактериального вагиноза и смешанного 
вагинита, в том числе одновременно с  лечением сопутству-
ющего заболевания за счет отсутствия клинически значи-
мого взаимодействия препарата с другими лекарственными 
средствами, что указано в инструкции по применению.
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Цель исследования: расширение представлений о патогенезе пролапса гениталий и несостоятельности мышц тазового дна (НMТД) 
с оценкой стандартных морфологических изменений m. levator ani.
Дизайн: многоцентровое ретроспективное клинико-морфологическое исследование.
Материалы и методы. Исследование проводилось в 2018–2019 гг. В выборку входили 40 пациенток с верифицированным диагнозом 
«недостаточность мышц тазового дна» (N81.8), осложненным впервые диагностированным передним, апикальным и задним пролапсом 
в разных сочетаниях.
Выполняли биопсию m. levator ani справа и слева от centrum tendineum во время оперативного вмешательства, а также материала в области 
рубца на промежности вследствие акушерской травмы (при наличии) с микроскопическим исследованием, подсчетом площади фиброза.
Результаты. Обнаружено фиброзирование m. levator ani справа и слева от сentrum tendineum у всех пациенток с НМТД и пролапсом 
тазовых органов (ПТО) вне зависимости от наличия или отсутствия посттравматического рубца на промежности. Не выявлено статисти-
чески значимых различий групп по площади фиброза (p > 0,05) и площадей фиброза m. levator ani слева и справа (p > 0,05), корреляции 
между возрастом и площадью фиброза во всех локализациях по коэффициенту Спирмена.
Заключение. Подтверждено наличие дефекта мышечной ткани при НМТД и ПТО даже в отсутствие посттравматического рубца от аку-
шерской травмы промежности. Последняя лишь запускает деградацию, а декомпенсационным атрофическим изменениям подвергается 
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ВВЕДЕНИЕ
Пролапс тазовых органов (ПТО) — заболевание тазово-
го дна, которое оказывает негативное влияние на здоро-
вье женщин во всем мире и остается одной из наиболее 
актуальных и  сложных проблем гинекологии. Точная рас-
пространенность ПТО не установлена ввиду различных 
методов  выполнения исследований, однако цифры миро-
вой статистики в основном варьируют в диапазоне от 
40% до 60% [1].

И большинство экспертов уверено в том, что это не пре-
дел: распространенность ПТО будет расти. Например, 
M.K.  Lindsay (2009) отмечает, что с 2010 по 2030 г. часто-
та ПТО возрастет на 35% [2]. Согласно прогнозам J.M. Wu 
и соавт. (2009), к 2050 г. 58,2 млн женщин США будут иметь 
как минимум одно дисфункциональное расстройство, свя-
занное с состоянием тазового дна. При этом 41,3 млн из них 

будут страдать недержанием мочи, 25,3 млн — недержанием 
кала и у 9,2  млн будет наблюдаться ПТО [3]. Можно пред-
положить, что к середине XXI века частота хирургических 
вмешательств по поводу несостоятельности мышц тазового 
дна (НМТД) и связанных с ней диагнозов увеличится более 
чем на 40%, а ежегодные расходы на операции будут расти 
в 2 раза быстрее, чем численность населения [4].

Проблема опущения тазовых органов имеет не только 
медицинские, но и экономические аспекты. Министерства 
здравоохранения различных стран ежегодно выделяют 
средства для оказания медицинской помощи таким паци-
енткам. Экономически развитые страны осуществляют бюд-
жетное финансирование изучения и лечения ПТО, и затраты 
крайне велики [5]. Так, Швеция на лечение дисфункций 
тазового дна ежегодно направляет до 2% от общих средств 
здравоохранения [6].

ABSTRACT
Study Objective: To broaden the understanding of the pathogenesis of genital prolapse and pelvic floor dysfunction (PFD) and assess typical 
changes in the morphology of the levator ani.
Study Design: This was a multicenter, retrospective study with clinical and morphological assessments.
Materials and Methods: The study was conducted in 2018 and 2019. The study population comprised 40 patients with a verified diagnosis of 
deficient perineum (N81.8) complicated by various combinations of newly diagnosed anterior, apical, or posterior prolapse.
The assessments done included intraoperative biopsy of the levator ani parts located to the right and left of the central tendon of 
the perineum, biopsy of the perineal scar due to obstetric trauma (if any), microscopy, and calculation of fibrosis area.
Study Results: Fibrosis of the levator ani to the right and left of the central tendon of the perineum was found in all patients with PFD 
and pelvic organ prolapse (POP), regardless the presence of post-traumatic perineal scar. There were no statistically significant differences 
between the  groups in total area of fibrosis of the levator ani (p > 0.05) or fibrotic areas of this muscle located to the right and left 
of the  central tendon of the perineum (p > 0.05), or in the correlations between patient age and fibrosis at any site, as assessed by 
the Spearman coefficient.
Conclusion: The study confirmed the presence of muscular defect in patients with PFD or POP, even those without a perineal scar due to 
obstetric trauma. Obstetric trauma only triggers degradation processes, while atrophic changes resulting in failure are seen in all pelvic floor 
muscles. Complete degradation of the perineal muscles is part of a symmetrical formation of a hernial orifice, i.e. symptomatic prodrome of POP.
Keywords: pelvic organ prolapse, pelvic floor dysfunction, deficient perineum, levator ani, muscular fibrosis.
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С начала XXI века совершен ряд открытий в области пери-
неологии, однако ответы на главные вопросы еще не получе-
ны. За последние 20 лет проблема ПТО и НMТД стала одной 
из контраверсионных в гинекологии [7].

Внедрено множество хирургических методик коррекции 
тазовой десценции, и насчитывается несколько сотен видов 
пластических операций по поводу ПТО [8, 9]. Парадоксально, 
но число женщин с пролапсом гениталий (ПГ) при этом 
не  уменьшается, что подтверждает прогнозы экспертов. 
Видимо, представления о патогенезе ПТО, которые лежат 
в  основе существующих лечебных методов, недостаточны, 
а исследования проводятся хаотично.

К основным предикторам опущения тазовых органов 
относят хроническое повышение внутрибрюшного давления, 
менопаузу, акушерскую травму, дисплазию соединительной 
ткани, старение [10–13]. Значение каждого из этих факторов 
неоднозначно, в частности:

•	 возраст и эстрогенная депривация доказанно приво-
дят к ПТО, что ставит под вопрос случаи возникнове-
ния  тазовой десценции у женщин репродуктивного 
возраста [14];

•	 акушерская травма, считающаяся одним из самых 
обсуждаемых предикторов ПТО [15], противоречит 
возникновению тазовой десценции у нерожавших 
женщин и у женщин, родоразрешенных путем кесарева 
сечения [16];

•	 по доминирующей на сегодняшний день теории пато-
генез ПГ связан с системной дисплазией соедини-
тельной ткани (ДСТ) [17]. Исследованы такие генети-
ческие  детерминанты слабой ДСТ, как COL1A1, MMP-2, 
TIMP-2, TGF-β1 и SMA, тропониновая система, но отчет-
ливая патогенетическая картина пролапса пока отсут-
ствует [18–21].

Несмотря на широкое мультицентровое изучение ультра-
структурных нарушений соединительной ткани в контексте 
ДСТ как основы патогенетической концепции ПТО, маркеры 
последнего еще не найдены. По результатам биологических 
исследований, распространенность истинной системной ДСТ 
в человеческой популяции составляет всего лишь около 
одного процента. Соответственно, если ДСТ и является при-
чиной ПТО, то у небольшого количества женщин. Объяснение 
патогенеза заболевания у большинства пациенток данными 
единичных случаев представляется нелогичным. Более того, 
не позволяя шире взглянуть на проблему патогенеза про-
лапса, такая научная парадигма имеет своей ценой потерю 
времени, сил и средств.

Контраверсионное мнение высказали I.A. Jakus и соавт. 
(2017) [22]. В своей работе исследователи показали сни-
жение экспрессии маркера митохондриальных дыхатель-
ных комплексов во влагалищной стенке у женщин с ПТО, 
указывающее на уменьшение количества митохондрий 
и нарушение энергообеспечения ткани, которые могут 
приводить к  деградации мышечной структуры влага- 
лищной стенки.

Тазовое дно представлено не только соединительным 
компонентом, но и мышечной тканью [23]. Последняя иссле-
дована крайне мало, отчасти по причине неоднозначной 
роли акушерской травмы промежности в патогенезе ПТО, 
отчасти в связи со значительными техническими трудностя-
ми при биопсии мышц тазового дна. Исследованиям могут 
препятствовать также особенности структуры мышцы, любое 
внедрение в которую запускает необратимые дегенератив-
ные процессы.

Однако УЗИ и МРТ мышц промежности подтвердили 
повреждение мышечной ткани (скрытые травмы промеж
ности) [24]. При помощи УЗИ тазового дна и перинеомет
рии N.O.  Nyhus и соавт. (2019) обнаружили у пациенток 
с НМТД и ПТО более слабое сокращение мышц промежности, 
чем у женщин, не страдающих данными заболеваниями [25].

Исследований, связанных с изучением морфологической 
структуры мышц промежности у пациенток с НМТД и  ПТО, 
выявленными визуализационными методами, найти не уда-
лось. Это предполагает, что повреждения возможны не только 
в области акушерской промежности, где они диагностируются 
в ходе физикального осмотра, но и за ее пределами [26]. Хотя 
именно структурные изменения мышечной ткани промежно-
сти и, как следствие, нарушение ее сократимости могут быть 
одним из ключевых звеньев патогенеза НMТД и ПТО. Изучение 
данной структуры может помочь глубоко осознать патогенез 
ПТО и в будущем разработать наиболее логичные и эффектив-
ные методы его диагностики, профилактики и лечения.

Целью данного исследования стало расширение пред-
ставлений о патогенезе ПГ и НМТД с оценкой стандартных 
морфологических изменений m. levator ani.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Многоцентровое ретроспективное клинико-морфологиче-
ское исследование проведено в 2018–2019 гг. на кафедре 
акушерства и гинекологии с курсом перинатологии ФГАОУ 
ВО РУДН (заведующий кафедрой — член-корреспондент 
РАН, д. м. н., профессор В.Е. Радзинский), на базе отделения 
гинекологии и репродуктивной хирургии ГБУЗ «ГКБ №  29 
им. Н.Э. Баумана ДЗМ» (главный врач — к. м. н. Н.М. Шапкин, 
заведующий отделением — к. м. н. Д.Г. Арютин), а также 
на базе патолого-анатомического отделения ГБУЗ «ГКБ № 31 
ДЗМ» (главный врач — Н.М. Ефремова, заведующая отделе-
нием — д. м. н. Л.М. Михалёва).

В выборку были включены 40 пациенток с верифициро-
ванным диагнозом «недостаточность мышц тазового дна», 
осложненным передним, апикальным и задним пролапсом 
в разных сочетаниях, которые были диагностированы впер-
вые на основании перинеологического и сонографическо-
го исследований.

Критерии включения:
•	 ПГ;
•	 роды per vias naturales в анамнезе;
•	 информированное согласие пациенток на участие 

в исследовании.
Критерии исключения:
•	 злокачественные новообразования различного генеза;
•	 отсутствие родов per vias naturales в анамнезе;
•	 гистерэктомия в анамнезе;
•	 доброкачественные новообразования матки и яичников 

на момент госпитализации;
•	 отказ от участия в исследовании.
По итогам обследования у пациенток были диагности-

рованы несостоятельность мышц тазового дна (N81.8), опу-
щение стенок влагалища с формированием цисто- и ректо-
целе  (N81.1), неполное выпадение матки (N81.2), полное 
выпадение матки (N81.3). Данные диагнозы послужили 
показаниями к оперативному лечению и позволили методом 
механической рандомизации разделить участниц исследова-
ния на три группы:

•	 с опущением стенок влагалища (группа I, n = 20);
•	 с неполным выпадением матки (группа II, n = 13);
•	 с полным выпадением матки (группа III, n = 7).
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Общий и гинекологический статус оценивали при помо-
щи бимануального, манометрического (перинеометрия), 
сонографического исследований и вагинальной пальпации 
с определением силы мышц промежности по Оксфордской 
шкале [27, 28].

Оперативное вмешательство выполняли в условиях стан-
дартно оборудованной операционной. Операциями выбора 
служили передняя кольпоррафия, влагалищная экстирпация 
матки, задняя кольпоррафия, леваторо- и перинеопластика. 
Пациенткам с сопутствующим диагнозом «непроизвольное 
мочеиспускание» (N39.3) проводили уретропексию, устанав-
ливали слинговую систему по методике TVT-O или SYRENE.

Во время оперативного вмешательства осуществляли 
биопсию медиальной порции m. levator ani (m. puborectalis) 
по следующей методике. Заднюю спайку преддверия вла-
галища рассекали в горизонтальном направлении при 
помощи скальпеля, после чего заднюю стенку влагалища 
рассекали продольно, стенки влагалища отсепаровыва-
ли, выделяли ножки m. levator ani. Выполнив наложение 
на  m. levator ani  трех отдельных викриловых швов и фик-
сировав ее, специальным инструментом для панч-биопсии 
(Epitheasy medax Ref: EPT600-00) прицельно иссекали 
биоптат мышцы диаметром 3 мм с двух сторон от centrum 
tendineum. У  каждой пациентки биоптаты брали в двух 
стандартных точках: на  4  см выше анального отверстия 
и на 2 см латеральнее сухожильного центра слева и симме-
трично справа. При наличии рубца на промежности вслед-
ствие акушерской травмы дополнительно проводили его 
биопсию (третья точка).

В качестве контроля были взяты биоптаты m. levator ani 
с одной стороны от centrum tendineum у пациенток без НМТД 
и ПТО, оперированных по поводу ретенционных кист влага-
лища (n = 2). Клинические данные этих женщин в изученную 
выборку не вошли.

Биопсийный материал фиксировали в автоматиче-
ском гистопроцессоре Leica ASP 30. Проводили фиксацию 
в 10%-м формалине и 95%-м этиловом спирте, далее в кси-
лоле и горячем парафине. После заливки материала парафи-
ном в станции Leica EG 1150 готовили гистосрезы толщиной 
4 мкм с последующей их окраской гематоксилином и эози-
ном и по Маллори в автоматических станциях Leica ST 5010 
и CV 5030. Микроскопическое исследование выполняли на 
триокулярном микроскопе Leica DMLB (окуляры с увеличени-
ем 10×) с использованием цифровой камеры Leica DFC 420. 
В полученных фрагментах рассчитывали площадь фибро-
за в процентах от общей площади гистологического среза 
с помощью программного обеспечения ImageScope Color M, 
измерения калибровали с применением объекта-микрометра 
для микроскопа с ценой деления 0,01 мм.

Окраска по Маллори используется для исследования 
волокнистых структур соединительной ткани. В основе мето-
да лежит уникальное свойство анилинового синего окра-
шивать коллагеновые волокна в зеленовато-голубой цвет, 
а кислого фуксина — эластические волокна в красный цвет. 
В результате окраски коллагеновые волокна становятся тем-
но-синими, а ядра, эритроциты, эластические волокна — 
красными; амилоид, гиалин и слизь окрашиваются голубым 
цветом, мышечная ткань — оранжевым, нейроглия — крас-
но-фиолетовым цветом.

Статистические показатели рассчитывали в программе 
Statistica 10. Ввиду нормального распределения зависимой 
переменной (тест Шапиро — Уилка, p = 0,56) использовали 
параметрические методы статистики.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Возраст пациенток варьировал от 36 до 77 лет и в среднем 
составил 59,5 ± 9,95 года. Информация о возрасте в группах 
с разными ПТО представлена в таблице 1.

В I и II группах пациентки были статистически значи-
мо  (p  < 0,05) моложе, чем в III группе. Этот явилось ожи-
даемым результатом: более тяжелые формы заболевания 
закономерно чаще встречаются у женщин более старшего 
возраста. Между I и II группами статистически значимых 
возрастных различий не выявлено (p > 0,05).

На момент госпитализации для оперативного лечения 
НMТД и ПТО у обследованных женщин были выявлены те или 
иные экстрагенитальные заболевания, в среднем на одну 
пациентку приходилось по одному сопутствующему диагнозу. 
Наиболее распространенным экстрагенитальным заболева-
нием оказалась гипертензивная болезнь (I11), которой стра-
дала каждая третья женщина (n = 15; 37,5%). Ожирение (E66) 
отмечалось у 11 женщин (27,5%), тогда как пациентки со сни-
женной массой тела (E40) отсутствовали; средний ИМТ соста-
вил 28,2 кг/м2. Варикозное расширение вен нижних конеч-
ностей (I83) наблюдалось у 7 пациенток (17,5%). Остальные 
болезни встречались с равной частотой.

Травму промежности в родах (разрывы, эпизиотомия) 
перенесли 26 пациенток (65,0%). Операций наложения 
акушерских щипцов и вакуум-экстракции плода в анамнезе 
у женщин изученной выборки не было.

В периоде постменопаузы находилась 31 женщина 
из 40  (77,5%), его длительность варьировала от 2 лет до 
31 года (в среднем 9,7 ± 8,4 года).

Анамнез 28 (70,0%) пациенток отягощали гинекологиче-
ские заболевания: невоспалительные заболевания шейки 
матки (псевдоэрозия — N86, дисплазия — N87, лейкопла-
кия шейки матки — N88.0), гиперпластические процессы 
эндометрия (N85.0), доброкачественные образования яич-
ников (D27) и матки (D25), эндометриоз (N80). Рубцовая 
деформация шейки матки (старые рубцы) не была выявлена 
ни у одной женщины.

Временной промежуток от первых родов до момента появ-
ления жалоб, связанных с ухудшением состояния тазового 
дна, на момент обращения в клинику варьировал от 1 года 

Таблица 1 / Table 1

Численность групп и возраст 
обследованных женщин

Numbers and ages of  women in groups studied

* При сравнении с группами I и II p < 0,05.
* p < 0.05 for comparisons with groups I and II.

Группы / Groups Абс. / 
Abs.

Возраст, лет / Age, years

min Mе max

I (опущение стенок 
влагалища / vaginal wall 
prolapse)

20 36 55,5 74

II (неполное выпадение 
матки / incomplete 
uterine prolapse)

13 44 60,0 75

III (полное выпадение 
матки / complete uterine 
prolapse)

7 61 69,0* 77

Общая выборка / Total 
population

40 36 60,5 77
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до  50 лет (в среднем 31,2 ± 12,05 года). Пациентки жало-
вались в основном на дискомфорт, ощущение «инородного 
тела» в области промежности, недержание мочи при физи-
ческих нагрузках и кашле, диспареунию.

При микроскопическом исследовании биоптатов мышц 
промежности у двух женщин без НМТД и ПТО, оперирован-
ных по поводу ретенционных кист влагалища (для сравнения 
с группами исследования), получена морфологическая кар-
тина мышечной ткани без фиброза, которой не наблюдалось 
в исследованных группах (рис. 1).

У всех пациенток изученной выборки был обнару-
жен фиброз мышечной ткани, расцененный как незна-
чительный (1–25%), умеренный (25–50%) или выражен-
ный (> 50%) (рис. 2–6).

Для более объективной оценки степени фиброзирования 
выполнен расчет процентного отношения площади фибро-
за к общей площади гистологического среза, к полученным 
данным исследована зависимость площади фиброза в пре-
делах каждой из исследуемых локализаций от возраста 
пациентки. Оказалось, что площадь фиброза не зависит 
от возраста (притом что от возраста зависит тяжесть ПТО): 
по коэффициенту Спирмена не было выявлено статистичес
ки значимой корреляции ни для левостороннего (r = 0,03, 
р  > 0,05), ни для правостороннего фиброза m. levator ani 
(r = 0,05, р > 0,05) (рис. 7).

Пациенток с нулевым процентом фиброза в каком-либо 
биоптате, независимо от его локализации (слева, справа 
от m. levator ani и тем более из области рубца), ни в одной 
из трех групп не выявлено. По минимальным и максималь-
ным долям фиброза в изученных локализациях группы также 
были сопоставимы (табл. 2).

В среднем фиброзирующий процесс у пациенток с НМТД 
и разными степенями ПТО в изученных биоптатах занимал 
около половины площади мышечной ткани. Выраженность 
процесса не была латерализована (!) и с одинаковой часто-
той наблюдалась слева и справа. Надо отметить, что прояв-
ления фиброза имели тенденцию к нарастанию в зависимос
ти от утяжеления степени пролапса. Но если в I и  II груп-
пах встречались пациентки с диффузным и тотальным  

Рис. 1. Патоморфологическая картина мышечной 
ткани без фиброза, окраска по Маллори, ув. ×10. 
Нормальная мышечная ткань окрашена 
в оранжевый цвет. Иллюстрация авторов
Fig. 1. Morphology of  muscular tissue in the absence of  
fibrosis (Mallory stain, mag. ×10). Normal muscular tissue is 
orange. Image courtesy of  the authors

Рис. 2. Патоморфологическая картина мышечной 
ткани с незначительным или умеренным 
фиброзом, окраска гематоксилином и эозином, ув. ×10. 
Фрагменты мышечной ткани представлены 
пучками поперечнополосатых мышечных клеток, 
ядра слегка вытянутой формы, оттесненные 
к периферии. В части мышечных клеток 
признаки дистрофии, местами видны фокусы 
более бледного цвета, в которых отсутствуют 
характерные структурные элементы мышечной 
ткани и ядра. Определяются тонкостенные сосуды 
с очагово или полностью склерозированной 
стенкой. Иллюстрация авторов
Fig. 2. Morphology of  muscular tissue with mild or 
moderate fibrosis (hematoxylin and eosin [H&E], mag. ×10). 
Fragments of  muscular tissue are formed by bands of  
skeletal muscle cells with slightly elongated nuclei displaced 
toward the periphery of  the cells. There are some cells 
with signs of  dystrophy and in some portions paler foci are 
seen, with no typical muscular structural elements or nuclei. 
There are vessels with thin, partially or completely sclerosed 
walls. Image courtesy of  the authors

Рис. 3. Патоморфологическая картина мышечной 
ткани с незначительным фиброзом, окраска 
по Маллори, ув. ×10. Мышечная ткань окрашена 
в оранжевый цвет, соединительная ткань — 
в синий цвет. Объем соединительной ткани 
занимает до 25%. Иллюстрация авторов
Fig 3. Morphology of  muscular tissue with mild fibrosis 
(Mallory stain, mag. ×10). Muscular tissue is orange, 
connective tissue is blue. Connective tissue comprises up to 
25% of  the specimen. Image courtesy of  the authors
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замещением мышечной ткани соединительной (100% фибро-
за), то  у  женщин с полным выпадением матки тотальный 
фиброз не был обнаружен ни в одном из изученных биоп-
татов. У  пациенток, оперированных по поводу неполного 
выпадения матки, выявлено незначительное увеличение 
медианы доли фиброза справа от centrum tendineum, слева 
это значение было меньше без статистической значимости 
различий (p = 0,1).

В анамнезе у 26 женщин (65,0% от общей выборки) име-
лась акушерская травма промежности (посттравматический 
рубец). Численность женщин с посттравматическим рубцом 
в группах исследования и оценка фиброза в области рубца 
и m. levator ani слева и справа у этих пациенток представле-
ны в таблице 3.

Доля фиброза в околорубцовой области у женщин 
с акушерской травмой промежности была неожиданно 
сопоставима с таковой в удаленных от рубца биоптатах 
m. levator ani у тех же пациенток, что говорит о равно-
мерных декомпенсационных изменениях мышечной ткани, 
выходящих далеко за  пределы стыка рубца и мышцы. 
Удивительный факт: медиана процентной доли фиброзной 
деградации области мышцы, расположенной около рубца, 
у женщин, оперированных по поводу полного выпадения 
матки, была меньше, чем в группах пациенток с более лег-
кими степенями ПТО, без статистической значимости раз-
личий (p  >  0,05). Но если у  представительниц I группы, 
оперированных по поводу опущения стенок влагалища, 
встречались биоптаты с незначительным  (10%-м) уров-
нем фиброза даже около рубца, то при полном выпадении 
матки ткань m. levator ani в околорубцовой области никогда 
не была фиброзирована менее чем на треть (min = 30%),  

Рис. 5. Патоморфологическая картина мышечной 
ткани с выраженным фиброзом, окраска 
гематоксилином и эозином, ув. ×10. Фрагменты 
мышечной ткани представлены пучками 
поперечнополосатых мышечных клеток, 
ядра слегка вытянутой формы, оттесненные 
к периферии. Обширные фокусы бледного цвета, 
в которых отсутствуют характерные структурные 
элементы мышечной ткани и ядра. Сохранившаяся 
мышечная ткань с признаками структурной 
дезорганизации и атрофии. Тонкостенных сосудов 
определяется меньше, чем при незначительном 
и умеренном фиброзе. Иллюстрация авторов
Fig 5. Morphology of  muscular tissue with severe fibrosis 
(H&E, mag. ×10). Fragments of  muscular tissue are formed 
by bands of  skeletal muscle cells with slightly elongated 
nuclei displaced toward the periphery of  the cells. Large 
pale foci with no typical muscular structural elements or 
nuclei. Remained muscular tissue with signs of  structural 
disorganization and atrophy. There are fewer thin-walled 
vessels than in muscular tissue with mild or moderate 
fibrosis. Image courtesy of  the authors

Рис. 6. Патоморфологическая картина мышечной 
ткани с выраженным фиброзом, окраска по Маллори, 
ув. ×10. Единичные фокусы мышечной ткани, 
окрашенной в оранжевый цвет, и большой объем 
соединительной ткани, окрашенной в синий цвет. 
Иллюстрация авторов
Fig 6. Morphology of  muscular tissue with severe fibrosis 
(Mallory stain, mag. ×10). Single foci of  muscular tissue 
stained in orange and a large portion of  connective tissue 
stained in blue. Image courtesy of  the authors

Рис. 4. Патоморфологическая картина 
мышечной ткани с умеренным фиброзом, окраска 
по Маллори, ув. ×10. Мышечная и соединительная 
ткань окрашена в оранжевый и синий цвет 
соответственно. Мышечная ткань имеет признаки 
структурной дезорганизации. Определяются 
тонкостенные сосуды, заполненные эритроцитами. 
Объем соединительной ткани занимает до 50%. 
Иллюстрация авторов
Fig 4. Morphology of  muscular tissue with moderate 
fibrosis (Mallory stain, mag. ×10). Muscular tissue is orange, 
connective tissue is blue. Muscular tissue shows signs of  
structural disorganization. There are thin-walled vessels 
filled with red blood cells. Connective tissue comprises up to 
50% of  the specimen. Image courtesy of  the authors
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Таблица 2 / Table 2

Таблица 3 / Table 3

Фиброз m. levator ani у пациенток с несостоятельностью мышц тазового дна, Me (min; max), %
Fibrosis of  the levator ani in patients with pelvic floor dysfunction, Me (min; max), %

Примечание: p1 — при сравнении групп; p2 — при сравнении площади фиброза слева и справа.
Note: p1 for comparisons of  the groups; p2 for comparisons of  fibrosis areas in the right and left portions.

Фиброз m. levator ani у пациенток с несостоятельностью мышц тазового дна 
и акушерской травмой в анамнезе

Fibrosis of  the levator ani in patients with pelvic floor dysfunction and a history of  obstetric trauma

Группы / Groups M. levator ani P2 
(t-критерий Стьюдента / 

Student t-test)
слева / left справа / right

I (опущение стенок влагалища / vaginal wall prolapse) 50 (5; 95) 50 (5; 100) 0,7

II (неполное выпадение матки / incomplete uterine prolapse) 40 (10; 100) 60 (5; 100) 0,1

III (полное выпадение матки / complete uterine prolapse) 50 (15; 90) 50 (20; 90) 0,9

Общая выборка / Total population 50 (5; 100) 60 (5; 100) –

P
1
 (дисперсионный анализ / analysis of variance) 0,2 0,8 0,9

Группы / Groups Акушерская травма / 
Obstetric trauma

Фиброз / Fibrosis,  
Me (min; max), %

абс. / 
abs.

% в области рубца / 
in the scar area

m. levator 
ani слева / in 

the left portion of 
the levator ani

m. levator ani 
справа / in 

the right portion 
of the levator ani

I (опущение стенок влагалища / vaginal 
wall prolapse)

13 65,0 50 (10; 90) 50 (10; 80) 50 (5; 90)

II (неполное выпадение матки / 
incomplete uterine prolapse)

9 69,2 60 (50; 100) 50 (10; 100) 70 (30; 100)

III (полное выпадение матки / complete 
uterine prolapse)

4 57,1 40 (30; 90) 32 (15; 90) 50 (20; 90)

Общая выборка / Total population 26 65,0 60 (10; 100) 50 (10; 100) 60 (5; 100)

а у пациенток, страдавших неполным выпадением матки 
(группа II), доля деградации всегда составляла более поло-
вины гистологического среза  (min  =  50%). У пациенток 
II  группы обнаружено самое значительное фиброзирова-
ние в области рубца.

У всех пациенток посттравматические рубцы на промеж-
ности находились справа от задней спайки, что характерно 
для акушерских травм. Представляет интерес, что у  жен-
щин с рубцом на промежности, не имевших выраженно-
го пролапса (I группа), фиброз был одинаково выражен  

Рис. 7. Зависимость от возраста пациенток площади фиброза m. levator ani слева (А) и справа (Б) 
от сухожильного центра промежности
Fig 7. Correlations between fibrosis in the levator ani parts located to the right (А) and left (Б) of  the central tendon of  
the perineum and patient age
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и в области рубца, и слева, и справа от centrum tendineum, 
то  есть развивался независимо от нарушения целости мы
шечной ткани. Этот же показатель в группах с манифести-
рованным пролапсом характеризовался латерализацией 
вправо: во II и III группах фиброз был больше выражен со 
стороны акушерской травмы, чем с контрлатеральной сто-
роны — слева от задней спайки (p < 0,05). Во всех груп-
пах женщины после верифицированной акушерской травмы 
имели несколько бо’льшую площадь гистологического среза, 
измененную фиброзом, чем в целом по группе (см. табл. 2).

Отсутствие нормальной морфологической картины 
без  фиброзных включений во всех изученных биоптатах, 
полученных от пациенток с НМТД, статистически незначи-
мая латерализация фиброзирующего процесса мышечной 
ткани вправо у женщин с рубцом на промежности и отсутст
вие линейной зависимости распространенности фиброзной 
ткани в гистологических срезах от степени тяжести пролапса 
говорят о том, что процесс фибро-адгезивных изменений раз-
вивается задолго до манифестации пролапса, но иницииру-
ется акушерской травмой. После манифестации пролапса 
патологические процессы в тканях тазового дна, видимо, 
уже не играют ведущей роли в патогенезе ПТО и не оказы-
вают влияния на степень десценции тазовых органов.

ОБСУЖДЕНИЕ
Отсутствие биоптатов без признаков фиброза указыва-
ет на наличие дефекта мышечной ткани во всех исследо-
ванных случаях, что подтверждает гипотезу о влиянии 
морфологических изменений мышечной ткани на НМТД 
и ПТО. Исходя из существующего дефекта мышечной ткани, 
можно предположить, что запуск патогенетического про-
цесса повреждения и последующей деградации мышечной 
ткани тазового дна, скорее всего, происходит не только 
в области акушерской промежности, но и за ее пределами 
и после определенного временно’го промежутка приводит  
к НMТД и ПТО.

Возможно, развитие событий определяется скрытой трав-
мой промежности, поиск которой не был задачей данного 
исследования. Такой травмой можно было бы объяснить 
деградацию мышечной ткани даже у пациенток без рубца 
на промежности.

Фиброзирующий процесс, выявленный у женщин с трав-
мами промежности со стороны, контрлатеральной этим 
травмам, при той же степени распространения, свидетель-
ствует об анатомическом единстве всего тазового дна. Таким 
образом, локально возникшая травма промежности лишь 
запускает деградацию, а декомпенсационным атрофическим 
изменениям подвергается весь мышечный пласт тазового 
дна. Возможно, развитие тотальной деградации мышц про-
межности является процессом симметричного формирова-
ния грыжевых ворот — продрома манифестированного ПТО.

По нашему предположению, отсутствие связи между 
группами исследования, которые, по сути, представляли 
разные степени пролапса, и площадью фиброза (p > 0,05) 
указывает на то, что процесс деградации мышечной ткани 
запускается задолго до первых проявлений ПГ. Это косвенно 
подтверждает также отсутствие корреляции между площа-
дью фиброза и возрастом пациенток.

В основе патогенеза генитального пролапса лежит про-
грессирование фиброзно-адгезивной деформации мышц 
леваторного комплекса. Об этом свидетельствует умеренное 
и выраженное распространение фиброза во всех группах 
исследования, чего не наблюдалось у женщин без пролапса.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Дальнейшее исследование мышечной структуры тазово-
го дна с более широким применением визуализацион-
ных диагностических методов для определения дефекта 
мышечной ткани поможет выявить все звенья патогенеза 
пролапса тазовых органов, что, в свою очередь, облегчит 
решение задач, связанных с профилактикой и лечением  
заболевания.
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Цель исследования: оценка эффективности и безопасности комбинированного препарата диклофенака с витаминами группы B 
в терапии болевого синдрома при апоплексии яичников и в раннем послеоперационном периоде после раздельного диагностического 
выскабливания стенок полости матки и цервикального канала (РДВ).
Дизайн: открытое несравнительное исследование.
Материалы и методы. У 30 пациенток с входными диагнозами «апоплексия яичника» или «гиперплазия эндометрия» в качестве 
анальгетика применяли комбинированный препарат диклофенака с витаминами группы B: по 3 капсулы в день в течение 3 дней. 
Выраженность болевого синдрома оценивали по визуально-аналоговой шкале (ВАШ).
Результаты. Статистически значимая клиническая эффективность комбинированного лекарственного препарата верифицировалась 
положительной динамикой показателей ВАШ. Болевой синдром после приема первой капсулы уменьшился на 24,1% и к концу первого 
дня снизился до 39,9% (p < 0,01) от исходного значения. К концу второго дня снижение болевого синдрома в сравнении с исходным 
уровнем составило 80,3% (p < 0,01), к концу третьего дня — 88,9% (p < 0,01). Нежелательные явления не отмечались.
Заключение. Комбинированный препарат диклофенака с витаминами группы B продемонстрировал хорошую переносимость и статис
тически значимую клиническую эффективность у пациенток с болевым синдромом при консервативном лечении апоплексии яични-
ков и после РДВ.
Ключевые слова: апоплексия яичников, раздельное диагностическое выскабливание стенок полости матки и цервикального канала, 
НПВС, диклофенак, витамины группы B.

DOI: 10.31550/1727-2378-2020-19-6-79-84

Вклад авторов: Кебина А.Л., Сычёва А.С. — обработка, анализ и интерпретация данных, статистическая обработка материала, написание 
текста; Ковпий Ю.В. — разработка дизайна исследования, сбор клинического материала, обработка, анализ и интерпретация данных, утверж-
дение рукописи для публикации; Гаджиева С.И., Канахина А.В. — сбор клинического материала: отбор, обследование и лечение пациенток; 
Вёрткин А.Л. — разработка дизайна исследования, проверка критически важного содержания, утверждение рукописи для публикации.

РЕЗЮМЕ

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии возможных конфликтов интересов.

Для цитирования: Кебина А.Л., Сычёва А.С., Ковпий Ю.В., Гаджиева С.И., Канахина А.В., Вёрткин А.Л. Опыт применения комбинированного пре-
парата (НПВП с витаминами группы B) в гинекологической практике. Доктор.Ру. 2020; 19(6): 79–84. DOI: 10.31550/1727-2378-2020-19-6-79-84

ABSTRACT
Study Objective: To assess the efficacy and safety of a combination preparation containing diclofenac and B vitamins as a treatment for 
pain in patients with ruptured corpus luteum, or pain in the early postoperative period after diagnostic dilation and curettage (D&C) of the 
uterus and cervical canal.
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ВВЕДЕНИЕ
Боль — физиологический феномен, который информирует 
о воздействиях, повреждающих организм или представляющих 
для него потенциальную опасность [1]. Наряду с полезной, 
сигнальной функцией боль характеризуется рядом патологи-
ческих эффектов, таких как тягостное переживание, ограни-
чение подвижности, дизрегуляция функций органов и систем. 
Боль является наиболее распространенным признаком многих 
заболеваний. Наиболее частую причину обращения к врачу — 
акушеру-гинекологу представляет тазовая боль. Известно, что 
около 50–60% диагностических лапароскопий производится 
больным, имеющим хронические тазовые боли [2].

При лечении пациенток с болевым синдромом главной 
задачей является уменьшение его интенсивности. Основные 
группы лекарственных препаратов, используемых для обез
боливания, — анальгетики (наркотические и ненаркотичес
кие) и анестетики (местные и общие). В настоящее время 
в арсенале врача имеется значительное количество НПВС. 
Особого внимания заслуживают препараты, обладающие 
мощным фармакологическим профилем, удачно сочетающие 
клиническую эффективность и безопасность, а также имею-
щие различные формы выпуска [3–5].

Одним из направлений повышения эффективности и без-
опасности терапии боли является применение адъювантных 
средств, позволяющих добиться обезболивающего эффекта 
с  применением малых доз НПВС и, соответственно, с мень-
шим риском развития побочных эффектов. В этой связи 
несомненный интерес представляет накопленный к настоя-
щему времени значительный опыт одновременного примене-
ния НПВС, в частности диклофенака, и витаминов группы В, 
что обусловлено активным участием последних в метаболиз-
ме нервной ткани [6].

Применение диклофенака при острой боли, связанной 
с  гинекологическими заболеваниями, обоснованно в связи 
с его комбинированным (анальгетическим и противовоспа-

лительным) действием. S.J. Downing и соавт. показали, что 
диклофенак снижает чувствительность клеток фаллопие-
вых труб к воздействию медиатора воспаления гистами-
на: уменьшается выраженность электрофизиологического 
ответа и снижается интенсивность мышечного сокращения. 
Примечательно, что другие НПВС, исследованные в данной 
работе (ацетилсалициловая кислота, ибупрофен, индомета-
цин и напроксен), не оказывали столь значимого воздейст
вия на реактивность фаллопиевых труб [7].

Диклофенак широко используется при альгодисменорее. 
Результаты исследований показывают, что он позволяет 
не только снизить интенсивность боли, но и улучшить пере-
носимость физических нагрузок [8] и восстановить субъек
тивное и объективное качество сна [9] в менструальный 
период. Помимо ингибирования простагландинов выявлены 
и другие механизмы действия диклофенака. В  эксперимен-
тальном исследовании показано, что он может в значитель-
ной мере сдерживать миграцию лейкоцитов в очаг воспале-
ния, влиять на баланс цитокинов, снижая концентрацию IL-6 
и повышая содержание IL-10. Такое изменение соотношения 
этих медиаторов способствует замедлению секреции провос-
палительных факторов (L.L. Martinez и соавт., 1999) [10].

Целью нашего исследования явилась оценка анальгети
ческой активности фиксированной комбинации диклофе-
нака натрия с витаминами группы B (препарат Клодифен 
Нейро) для купирования болевого синдрома при апоплек-
сии яичников и в раннем послеоперационном периоде после 
раздельного диагностического выскабливания полости 
матки и цервикального канала (РДВ).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В краткосрочное открытое несравнительное исследование 
включены 30 пациенток гинекологического профиля с острой 
болью в животе, которые поступали по каналу скорой меди-
цинской помощи с входным диагнозом «апоплексия яичника 

Study Design: This was an open-label, non-comparative study.
Materials and Methods: Thirty patients with initial diagnoses of “ruptured corpus luteum” or “endometrial hyperplasia” received 
a combination analgesic containing diclofenac and B vitamins (three capsules daily for three days). Pain intensity was assessed on a visual 
analogue scale (VAS).
Study Results: Statistically significant clinical effectiveness of the combination preparation was verified by positive changes in VAS scores. 
Pain intensity decreased by 24.1% from baseline after intake of the first capsule and by 61.1% (p < 0.01) by the end of the first day. 
By the end of the second day, pain intensity decreased by 80.3% (p < 0.01) from baseline and by the end of the third day by 88.9% (p < 0.01). 
No adverse events were reported.
Conclusion: The combination preparation containing diclofenac and B vitamins showed good tolerability and statistically significant clinical 
effectiveness in patients with pain receiving conservative treatment for ruptured corpus luteum or post-D&C pain.
Keywords: ruptured corpus luteum, diagnostic dilation and curettage of the uterus and cervical canal, NSAIDs, diclofenac, B vitamins.
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легкой степени» (n = 10) или в плановом порядке для выпол-
нения РДВ по поводу гиперплазии эндометрия (n = 20).

В качестве анальгетика пациентки получали препарат 
Клодифен Нейро: 50 мг диклофенака натрия в комбинации 
с 50 мг тиамина гидрохлорида, 50 мг пиридоксина гидро
хлорида и 0,25 мг цианокобаламина (WORLD MEDICINE, 
Великобритания).

Критериями включения служили:
•	 возраст старше 18 лет;
•	 болевой синдром;
•	 компенсированный соматический статус;
•	 подписанное информированное согласие на участие 

в исследовании.
Критерии исключения:
•	 развитие побочных эффектов препарата;
•	 непереносимость диклофенака или витаминов группы B 

в анамнезе;
•	 декомпенсация сопутствующего соматического заболе-

вания;
•	 острое эрозивное повреждение желудочно-кишечного 

тракта в течение месяца до начала исследования;
•	 желание пациентки выйти из исследования.
Клиническая характеристика группы пациенток представ-

лена в таблице 1.
Клодифен Нейро назначали для купирования болево-

го синдрома при поступлении или в раннем послеопера-
ционном периоде по 1 капсуле 3 раза в день с интерва-
лом 8  часов. Выраженность болевого синдрома оценивали 
до каждого приема препарата и через 3 часа после приема 
в течение 3 дней. Для оценки применяли визуально-анало-
говую шкалу (ВАШ, мм). Пациентки вели дневник приема 

препарата, в котором должны были ежедневно отмечать уро-
вень боли по ВАШ и возникавшие нежелательные явления. 
Осмотр больных проводили ежедневно.

Статистическую обработку результатов выполняли в про-
грамме Microsoft Excel 2010 и при помощи статистических 
онлайн-калькуляторов.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Из 30 женщин, включенных в исследование, все 30 (100,0%) 
завершили его. На протяжении 3 дней приема препарата 
нежелательные явления не отмечались. Динамика болевого 
синдрома представлена в таблице 2.

Через 3 часа после использования первой капсулы 
Клодифена Нейро болевой симптом уменьшился на 24,1%, 
а  к концу первого дня он снизился до 39,9% (p < 0,01) 
от исходного значения по шкале ВАШ (см. табл. 2, рис. 1).

Дальнейший анализ показал статистически значимое сни-
жение болевого синдрома на конец второго дня на 80,3%, 
на конец третьего дня на 88,9% от исходного уровня (в обоих 
случаях p < 0,01).

В таблице 3 представлена динамика болевого синдро-
ма у  больных с апоплексией яичника (первая подгруппа) 
и  в  раннем послеоперационном периоде после РДВ (вто-
рая подгруппа).

В обеих подгруппах исследуемых женщин максималь-
ное снижение болевого синдрома отмечено в первый 
день приема: в первой подгруппе чувство боли снизи-
лось на 76,2% (p < 0,01), во второй — на 54,0% (p < 0,01). 
В течение двух последующих дней использования препарата 
динамика уменьшения боли в обeих подгруппах сохраня-
лась (см. табл. 3, рис. 2).

Таблица 1 / Table 1

Клиническая характеристика исследуемой группы (n = 30)
Clinical characteristics of  the study population (n = 30)

* M ± SD.
** Me [25%; 75%].

Параметры / Parameter Значения / Value

Возраст, лет / Age, years 38,20 ± 10,76* 36 [30; 43]**

Пол / Gender:
• женщины / female 30 100,0%

Причина назначения Клодифена Нейро / Indication for Clodifen Neuro:
• апоплексия яичника / ruptured corpus luteum
• раздельное диагностическое выскабливание по поводу гиперплазии эндометрия / 

diagnostic dilation and curettage for endometrial hyperplasia

10
20

33,3%
66,7%

Сопутствующее заболевание / Concomitant diseases:
• ожирение / obesity
• бронхиальная астма / asthma
• хронический гастрит / chronic gastritis
• варикозная болезнь вен нижних конечностей / varicose veins of lower extremities
• мигрень / migraine
• эндометриоз / endometriosis
• поликистоз почек / polycystic kidney disease
• хронический бронхит / chronic bronchitis
• псориаз / psoriasis
• артериальная гипертензия / arterial hypertension
• мастопатия / mastopathy
• постинфарктный кардиосклероз / postinfarction cardiac fibrosis
• последствия перенесенного нарушения мозгового кровообращения по ишемическому 

типу / sequelae of an ischemic cerebrovascular accident
• хронический калькулезный холецистит / chronic calculous cholecystitis

4
2
5
1
1
1
1
1
1
4
1
1
1

1

13,3%
6,7%
16,7%
3,3%
3,3%
3,3%
3,3%
3,3%
3,3%
13,3%
3,3%
3,3%
3,3%

3,3%
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Таблица 2 / Table 2

Динамика болевого синдрома на фоне лечения, 
мм по ВАШ (М ± m)

Changes in pain intensity during treatment, 
mm (VAS) (М ± m)

День и номер приема 
препарата / Day 

and number of drug 
administration

До приема / 
Before 

administration

После 
приема / After 
administration

1 1-й прием / 
Administration 1

5,100 ± 0,494 3,867 ± 0,550

2-й прием / 
Administration 2

4,333 ± 0,466 2,433 ± 0,331

3-й прием / 
Administration 3

2,967 ± 0,471 2,033 ± 0,327

2 1-й прием / 
Administration 1

3,500 ± 0,400 1,967 ± 0,297

2-й прием / 
Administration 2

2,200 ± 0,347 1,367 ± 0,251

3-й прием / 
Administration 3

1,833 ± 0,346 1,000 ± 0,225

3 1-й прием / 
Administration 1

1,667 ± 0,369 0,900 ± 0,211

2-й прием / 
Administration 2

1,133 ± 0,283 0,767 ± 0,213

3-й прием / 
Administration 3

0,633 ± 0,182 0,567 ± 0,171

ОБСУЖДЕНИЕ
Боль внизу живота — самая распространенная жалоба 
в  гинекологической практике. Этот симптом очень неспе
цифичен, так как возникает при многих заболеваниях. 
Поскольку в области таза концентрация чувствитель-
ных нервных ганглиев невелика, болевые импульсы, иду-
щие от  органов малого таза, плохо дифференцируются 
в ЦНС, часто боль кажется иррадиирующей, иногда жен-
щина чувствует боль после устранения ее причины (фан-
томная боль). Обследуя пациентку с жалобами на боль 
внизу живота, необходимо учитывать и индивидуаль-
ное восприятие боли, и разный порог болевой чувстви- 
тельности [11].

Недостаточная эффективность обезболивающей тера-
пии в раннем послеоперационном периоде после РДВ оста-
ется одной из наиболее актуальных проблем в медицине.  

Таблица 3 / Table 3

Динамика болевого синдрома при использовании препарата Клодифен Нейро 
в разных подгруппах, мм по ВАШ (М ± m)

Changes in pain intensity during treatment with Clodifen Neuro in subgroups, mm (VAS) (М ± m)

Примечание. Знаком (*) отмечены статистически значимые различия с исходными показателями: p < 0,01.
Note: * The difference from baseline value was statistically significant: p < 0.01.

Подгруппы / Subgroup Исходно / 
Baseline

Конец 1-го дня / 
End of day 1

Конец 2-го дня / 
End of day 2

Конец 3-го дня / 
End of day 3

Общая динамика / Overall change 5,100 ± 0,494 2,033 ± 0,327* 1,000 ± 0,225* 0,567 ± 0,171*

Пациентки с апоплексией яичника / 
Ruptured corpus luteum

4,20 ± 2,15 1,00 ± 1,05* 0,50 ± 0,85* 0,40 ± 0,70*

Пациентки в раннем послеоперационном 
периоде после раздельного 
диагностического выскабливания / 
Early postoperative period after diagnostic 
dilation and curettage

5,55 ± 2,89 2,55 ± 1,88* 1,25 ± 1,33* 0,65 ± 1,04*

Рис. 2. Динамика болевого синдрома за период 
приема препарата Клодифен Нейро, мм по ВАШ.
Примечание. Подгруппа 1 –– пациентки с апоплексией 
яичника; подгруппа 2 — пациентки после раздельного 
диагностического выскабливания
Fig. 2. Changes in pain intensity during treatment with 
Clodifen Neuro, mm (VAS).
Note: Subgroup 1: patients with ruptured corpus luteum, subgroup 2: 
patients who underwent diagnostic dilation and curettage

исходно / baseline

4,20

1,00

2,55

0,50
0,40

0,65
1,25

5,55

м
м

 /
 m

m

Рис. 1. Динамика болевого синдрома за первые 
сутки приема препарата Клодифен Нейро, 
мм по ВАШ.
* Различие с исходным показателем статистически 
значимо: p < 0,01
Fig. 1. Changes in pain intensity during first day of  
treatment with Clodifen Neuro, mm (VAS).
* The difference from baseline value was statistically significant: p < 0.01
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Несмотря на широкий выбор медикаментозного и неме-
дикаментозного обезболивания, 33–75% пациенток жалу-
ются на  боль средней и сильной степени выраженно-
сти (F.M. Ferrante, T.R. VadeBoncouer, 1998) [12].

Важнейшая роль тканевого воспаления в механизмах 
центральной сенситизации, а следовательно, и в формиро-
вании хронической боли является основанием для обяза-
тельного включения в схему лечения после РДВ препаратов 
группы НПВС.

Широкое использование НПВС для послеоперационного 
обезболивания входит в число 15 наиболее значимых меди-
цинских инноваций за последние 30 лет, где стоит в одном 
ряду, например, с внедрением лапароскопической хирур-
гии. НПВС в лечении послеоперационной боли являются 
препаратами патогенетической направленности (в отличие 
от опиоидных анальгетиков), поскольку хирургическое вме-
шательство всегда сопровождается воспалением травмиро-
ванных тканей [13].

Апоплексия яичника — внезапно наступившее кровоиз-
лияние в яичник, сопровождающееся нарушением целост-
ности его ткани и кровотечением в брюшную полость. 
Встречается у 0,5–2,5% гинекологических больных, в струк-
туре всех острых гинекологических заболеваний занимает 
третье место, составляя 17% [14]. Основными проявлениями 
апоплексии яичника являются боль и признаки внутренне-
го кровотечения.

В клинической практике при легкой форме заболевания, с 
кровопотерей не более 150 мл, предпочтение чаще отдается 
консервативному лечению. Оно включает в себя покой, лед 
на низ живота (способствует спазму сосудов), применение 
препаратов гемостатического действия (этамзилат), спаз-
молитиков и анальгетиков (папаверин, дротаверин, НПВС), 
витаминов (тиамин, пиридоксина гидрохлорид, циано
кобаламин), физиотерапевтические процедуры (электро
форез с хлоридом кальция, СВЧ-терапия). В нашем иссле-
довании в подгруппе у женщин с апоплексией яичника мак-
симальное снижение болевого синдрома отмечено в первый 
день приема Клодифена Нейро: к концу первого дня боль 
снизилась на 76,2% (p < 0,01). При дальнейшем использо-
вании препарата в течение двух дней динамика уменьшения 
боли сохранялась, что подтверждает эффективность его при-
менения при апоплексии яичника легкой степени.

Считается, что один из механизмов формирования проли-
феративных заболеваний женской половой сферы — нару-
шение микроциркуляции в пораженных тканях, а следова-
тельно, ухудшение окислительно-восстановительных про-
цессов, усиление перекисного окисления мембран клеток 
и  выброс биогенных аминов. Поэтому средства, устраняю-
щие названные эффекты, т. е. воздействующие на антиокси-
дантную систему, играют существенную роль в профилакти-
ке данных заболеваний.

Витаминотерапия улучшает эффект хирургического лече-
ния и входит в состав комплексной терапии, проводимой 

после операции. При этом широко используются витамин A, 
витамины B

1
, B

6
 и B

12
, что связано с их высокой антиокси-

дантной активностью.
Известно, что некоторые витамины непосредственно 

влияют на функцию репродуктивной системы. Например, 
витамины B

1
, B

2
, B

6
, B

9
, E обладают гонадотропным действи-

ем и участвуют в обмене эстрогенов. Витамины A, B
6
, C, E 

улучшают координационные связи в репродуктивной систе-
ме. Часто витамины используют в качестве негормональной 
терапии для восстановления овуляторного менструального 
цикла у подростков и женщин, в том числе после операций 
на яичниках — в составе комплексного послеоперацион-
ного лечения [15]. Тиамин (витамин B

1
) в организме чело-

века в результате процессов фосфорилирования превра-
щается в  кокарбоксилазу, которая является коферментом 
многих ферментных реакций. Этот витамин играет важную 
роль в углеводном, белковом и жировом обменах, активно 
участвует в процессах нервного возбуждения в  синапсах. 
Пиридоксина гидрохлорид (витамин  B

6
) необходим для 

нормального функционирования центральной и  перифе-
рической нервной системы, в фосфорилированной форме 
является коферментом в метаболизме аминокислот (декар-
боксилирование, переаминирование). Цианокобаламин 
(витамин B

12
) необходим для нормального кроветворения 

и созревания эритроцитов, а также участвует в  ряде био-
химических реакций, обеспечивающих жизнедеятельность 
организма: в переносе метильных групп, в  синтезе нукле-
иновых кислот, белка, в обмене аминокислот, углево- 
дов, липидов.

На сегодняшний день имеется возможность использовать 
комбинированные препараты, например Клодифен Нейро, 
сочетающий в себе НПВС и комплекс витаминов группы B. 
Диклофенак оказывает выраженное противовоспалитель-
ное, анальгезирующее и умеренное жаропонижающее дейст
вие. Комбинация витаминов группы B потенцирует анальге-
зирующее действие диклофенака, позволяя использовать 
для анальгезии его невысокие дозировки и тем самым повы-
шая безопасность терапии [16].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Лекарственный препарат Клодифен Нейро быстро и эффек-
тивно снимает острую боль у пациенток гинекологического 
профиля. Хорошая переносимость препарата дает возмож-
ность безопасно использовать его у пациенток разных воз-
растных групп без необходимости снижения дозы, что повы-
шает комплаенс больных.

Клодифен Нейро по 1 капсуле 3 раза в день в течение 
трех дней статистически значимо уменьшает болевой синд
ром при консервативном лечении апоплексии яичников 
и  в раннем послеоперационном периоде после раздель-
ного диагностического выскабливания, являясь эффек-
тивным и  безопасным препаратом в повседневной клини
ческой практике.

ЛИТЕРАТУРА / REFERENCES
1.	Кукушкин М.Л., Решетняк В.К. Дизрегуляционные механиз-

мы патологической боли. В кн.: Крыжановский Г.Н., ред. 
Дизрегуляционная патология. М.: Медицина; 2002: 616–34. 
[Kukushkin M.L., Reshetnyak V.K. Dysregulation mechanisms 
underlying pathologic pain. Published in Kryzhanovsky G.N. 
(ed.) Dysregulational pathology. M: Medicine, 2002, 616–34. (in 
Russian)]

2.	Mathias S.D., Kuppermann M., Liberman R.F., Lipschutz R.C., 
Steege J.F. Chronic pelvic pain: prevalence, health-related quality of 

life, and economic correlates. Obctet. Gynecol. 1996; 87(3): 321–7. 
DOI: 10.1016/0029-7844(95)00458-0 

3.	Аполихина И.А., Тетерина Т.А. Скорая помощь при болевых синд
ромах в гинекологии. Фарматека. 2013; 3: 61–4. [Apolikhina I.A., 
Teterina T.A. Acute Management of pain syndromes in gynecology. 
Farmateka. 2013; 3: 61–4. (in Russian)]

4.	Данилов А.Б. Место диклофенака в лечении острой боли. 
Рус.  мед. журн. 2011; 10: 646–7. [Danilov A.B. Diclofenac in 
acute pain management. Russian Medical Journal, 2011, 10, 646–7. 
(in Russian)]



GYNECOLOGY

|                        |   Gynecology. Vol. 19, No. 6 (2020)84

Поступила / Received: 09.04.2020
Принята к публикации / Accepted: 04.05.2020

5.	Пахомова И.Г. Место нестероидных противовоспалительных 
средств в гинекологической практике (рациональный выбор 
препаратов с учетом побочных эффектов). Фарматека. 
2009; 9: 45–9. [Pachomova I.G. Place of non-steroid anti-
inflammatory drugs in gynecological practice (rational selection 
of taking into account side effects). Farmateka. 2009; 9: 45–9.  
(in Russian)]

6.	Камчатнов П.Р., Чугунов А.В., Умарова Х.Я. Применение диклофе-
нака с витаминами группы B у пациентов с поясничной болью. 
Consilium Medicum. 2015; 17(9): 108–12. [Kamchatnov  P.R., 
Chugunov A.V., Umarova Kh.Ya. The use of diclofenac with vitamins 
of V group in patients with low back pain. Consilium Medicum. 
2015; 17(9): 108–12. (in Russian)]. DOI: 10.26442/2075-
1753_2015.9.108-112

7.	Downing S.J., Tay J.I., Maguiness S.D., Watson A., Leese H.J. 
Effect of inflammatory mediators on the physiology of the human 
fallopian tube. Hum. Fertil. (Camb.). 2002; 5(2): 54–60. DOI: 
10.1080/1464727022000198932

8.	Chantler I., Mitchell D., Fuller A. Diclofenac potassium attenuates 
dysmenorrhea and restores exercise performance in women with 
primary dysmenorrhea. J. Pain. 2009; 10(2): 191–200. DOI: 
10.1016/j.jpain.2008.08.006

9.	Iacovides S., Avidon I., Bentley A., Baker F.C. Diclofenac potassium 
restores objective and subjective measures of sleep quality in women 
with primary dysmenorrhea. Sleep. 2009; 32(8): 1019–26. DOI: 
10.1093/sleep/32.8.1019

10.	Martinez L.L., Aparecida De Oliveira M., Fortes Z.B. Influence of 
verapamil and diclofenac on leukocyte migration in rats. Hypertension. 
1999; 34(4; Pt. 2): 997–1001. DOI: 10.1161/01.hyp.34.4.997

11.	Саидова Р.А. Болевой синдром в гинекологии. Pyc. мед. журн. 
1999; 7(18): 883. [Saidova R.A. Pain in gynecology. Russian 
Medical Journal, 1999, 7(18): 883. (in Russian)]

12.	Ferrante F.M., VadeBoncouer T.R. Postoperative Pain Management / 
Послеоперационная боль. М.: Медицина; 1998: 640. DOI: 
10.2519/jospt.1996.24.4.227

13.	Fuchs V., Sox H. Physician’s views of the relative importance of thirty 
medical innovations. Health Affairs. 2001; 20(5): 30–42. DOI: 
10.1377/hlthaff.20.5.30

14.	Сатыбалдина Б.А., Еспаева Р.Н., Сахмулдинова Л.С., Бурычин К.В., 
Муратбаева Д.К. Апоплексия яичника. Этиология. Патогенез. 
Лечение. Вестн. КазНМУ. 2015; 4: 28–30. [Satybaldina B.A., 
Espaeva R.N., Sakhmuldinova L.S., Burychin K.V., Muratbaeva D.K. 
Ruptured corpus luteum. Etiology. Pathogenesis. Treatment. Vestnik 
KazNMU, 2015, 4: 28–30. (in Russian)]

15.	Свидинская Е.А., Есина Е.В. Возможности использования вита-
минно-минерального комплекса Тайм Фактор для коррекции 
нарушений менструального цикла и уменьшения проявлений 
предменструального синдрома. Рус. мед. журн. Мать и дитя. 
2015; 14: 825. [Svidinskaya E.A., Esina E.V. Using the combination 
vitamin-mineral supplement Time Factor in the treatment of 
menstrual disorders and premenstrual syndrome. Russian Medical 
Journal. Mother and Child, 2015, 14: 825. (in Russian)]

16.	Кнорринг Г.Ю., Алиев З.К. Комбинированная терапия боле-
вых синдромов: обоснование и перспективы потенцирова-
ния эффектов. Мед. алфавит. 2020; 1(1): 28–30. Knorring  G., 
Aliev  Z. Combined therapy of pain syndromes: rationale and 
prospects for potentiation of effects. Med. Alphabet. 2020; 1(1):  
28–30.  n



ГИНЕКОЛОГИЯ

Гинекология. Том 19, № 6 (2020)  |                       | 85

Гормоны и сосуды: pro et contra
М.Р. Кузнецов1, 2, О.В. Папышева2, Б.Б. Орлов2, И.В. Сорокина2

1 ФГАОУ ВО Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова Министерства здравоохранения 
Российской Федерации (Сеченовский Университет); Россия, г. Москва
2 ГБУЗ «Городская клиническая больница имени С.С. Юдина Департамента здравоохранения города Москвы»; Россия, г. Москва

Кузнецов Максим Робертович (автор для переписки) — профессор РАН, д. м. н., профессор, заместитель директора по лечебной работе 
Института кластерной хирургии им. Л.Л. Левшина ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И.М. Сеченова Минздрава России (Сеченовский Университет), 
руководитель сосудистого центра ГБУЗ «ГКБ им. С.С. Юдина ДЗМ». 119991, Россия, г. Москва, ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2. eLIBRARY.RU SPIN: 
7146-1348. ORCID: https://orcid.org/0000-0001-6926-6809. E-mail: mrkuznetsov@mail.ru
Папышева Ольга Виуленовна — к. м. н., главный врач ГБУЗ «ГКБ им. С.С. Юдина ДЗМ». 115446, Россия, г. Москва, Коломенский пр-д, д. 4. 
E-mail: viulen@mail.ru
(Окончание на с. 86.)

Цель обзора: изложить современные представления о применении менопаузальной гормональной терапии (МГТ) для профилактики 
патологических состояний, возникающих у женщин в пери- и постменопаузе.
Основные положения. МГТ обладает мощнейшими профилактическими свойствами в отношении развития атеросклероза, сахарного 
диабета, абдоминального ожирения, сосудистой и дегенеративной деменции.
Пероральная форма МГТ в 4–5 раз эффективнее, чем трансдермальные. При назначении МГТ следует учитывать терапевтическое окно — 
не более 5–10 лет после наступления менопаузы. Для снижения риска развития венозных тромбоэмболических осложнений предпоч-
тительно использовать натуральный эстроген в минимально возможной дозировке, из гестагенов наиболее безопасен дидрогестерон.
Заключение. Своевременно назначенная МГТ позволяет профилактировать развитие многих опасных для жизни патологических состоя
ний, а правильный выбор препаратов для МГТ — существенно снизить тромботические риски.
Ключевые слова: менопауза, менопаузальная гормональная терапия, атеросклероз, сахарный диабет, деменция, венозные тромбоэмбо-
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ABSTRACT
Objective of the Review: To describe the current understanding of menopausal hormone therapy (MHT) as a means to prevent perimenopausal 
and postmenopausal disorders.
Key Points: MHT provides extremely powerful protection against atherosclerosis, diabetes mellitus, abdominal obesity, and vascular and 
degenerative dementia.
Oral MHT is four to five times more effective than transdermal MHT. A therapeutic window of no more than five-ten years after the onset 
of menopause should be respected in prescribing MHT. Minimal doses of natural estrogen are preferable for reducing the risk of venous 
thromboembolic events, while dydrogesterone is the safest gestagen.
Conclusion: MHT, initiated in a timely fashion, prevents many life-threatening disorders, and the correct choice of medications significantly 
reduces the risk of thrombotic events.
Keywords: menopause, menopausal hormone therapy, atherosclerosis, diabetes mellitus, dementia, venous thromboembolic events, estrogens, 
dydrogesterone.
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Согласно отчету Федеральной службы государственной 
статистики (2011), каждая пятая женщина боится при-
нимать препараты на основе половых гормонов в связи 

с возможным развитием осложнений, в первую очередь 
связанных с сердечно-сосудистой системой [1]. Чаще поль-
зуются данными препаратами в виде гормональной контра-
цепции молодые женщины. Женщины среднего и пожилого 
возраста относятся к ним более настороженно. В то же время 
при наступлении менопаузы происходит глобальная пере-
стройка в организме женщины, приводящая к инициации 
многих патологических процессов. Помимо вазомоторных 
симптомов, проявляющихся сразу и значительно снижающих 
качество жизни пациенток, постепенно и малозаметно раз-
виваются более опасные для жизни осложнения, такие как 
остеопороз, саркопения, метаболический синдром, сахарный 
диабет (СД) атеросклероз различной локализации (коронар-
ные, церебральные и периферические артерии). Осложнения 
данных заболеваний могут стать причиной преждевременной 
смерти. При этом начинают прогрессировать патологические 
состояния и со стороны головного мозга: нарушения сна, тре-
вожность, депрессия, мигрень, деменция и др. [2].

По данным исследования GBD (Глобальное бремя болез-
ней), основными причинами смерти в экономически раз-
витых странах являются сердечно-сосудистые заболева-
ния, онкологические болезни, хроническая обструктивная 
болезнь легких (ХОБЛ), СД [2]. При этом приоритетность 
смертельных заболеваний у женщин различается в зависи-
мости от их возраста, что связано с длительностью времен-
но’го периода после наступления менопаузы.

Как видно из представленных в таблице 1 данных, в груп-
пах женщин 50–69 и ≥ 70 лет лидируют ишемическая болезнь 
сердца (ИБС) и инсульт, что связано с крайне негативным вли-
янием менопаузы на развитие атеросклероза. На ее фоне про-
исходит целый комплекс патологических изменений непря-
мого и  прямого действия на артерии: нарушается липидный 
обмен, развиваются инсулинорезистентность, артериальная 
гипертензия и висцеральное ожирение, активируется ренин-
ангиотензинная система, снижается уровень NO-синтазы, уси-
ливается оксидантный стресс, повышается ригидность арте-
рий, формируется эндотелиальная дисфункция и т. д. [3].

Не следует забывать и о таком факторе, как снижение 
физической активности, которое тоже способствует разви-
тию ожирения. Если набор веса в среднем возрасте — это 
просто проявление старения, не связанное с менопаузаль-
ными гормональными изменениями, то снижение уровня 
эстрогенов в менопаузальном периоде может способство-
вать накоплению абдоминальной жировой ткани [4–7]. 
Показано, что  у  женщин без метаболических нарушений 
и  с  нормальным ИМТ (< 25 кг/м2), но с окружностью талии 
более 80 см повышен риск развития рака молочной железы 
(РМЖ): ОР = 1,38; 95%-й ДИ: 1,09–1,75. По всей видимости, 
повышенный риск РМЖ и других онкологических болезней 
связан с  хроническим воспалением, возникающим на фоне 
ожирения [8]. Увеличение веса приводит также ко многим 
психологическим проблемам. В частности, снижается само-
оценка, возникают сексуальная дисфункция, депрессия 
и в целом психологический дистресс [4].

Назначение же менопаузальной гормональной тера-
пии  (МГТ) положительно влияет на гомеостаз глюкозы 
и  липидов за счет воздействия на β-клетки поджелудоч-
ной железы, скелетные мышцы, печень и жировую ткань. 
Это  приводит к уменьшению абдоминального жира, улуч-
шению метаболизма глюкозы и чувствительности к инсули-
ну, снижению заболеваемости СД 2 типа [9–11]. В одном 
из метаанализов, включавшем 107 исследований, показано, 
что у женщин, изначально не имеющих СД, МГТ уменьшает 
заболеваемость на 30%, а у женщин с диабетом МГТ снижает 
уровень глюкозы крови натощак на 11,5%, а индекс инсули-
норезистентности — на 36%. При этом пероральная тера-
пия оказывала более выраженное положительное влияние 
на показатели углеводного обмена [12].

Еще в одном исследовании представлены результаты 
наблюдения за женщинами, которые в течение 2 лет во 
время менопаузы принимали эстрадиол/дидрогестерон 1/10 
в циклическом режиме перорально. Получено статисти-
чески значимое снижение уровня глюкозы крови натощак 
(с  5,13  ±  0,07  до  4,87 ± 0,06 ммоль/л, p < 0,05) и инсули-

Таблица 1 / Table 1

Ведущие причины смерти женщин 
в постменопаузе [2]

The leading causes of  death in 
postmenopausal women [2]

Возраст / Age

50–69 лет / 50-69 years 70 лет и более / 70 and 
older

Ишемическая болезнь 
сердца / Ischemic heart 
disease

Ишемическая болезнь 
сердца / Ischemic heart 
disease

Инсульт / Stroke Инсульт / Stroke

Рак молочной железы / 
Breast cancer

Болезнь Альцгеймера / 
Alzheimer’s disease

Рак легких / Lung cancer Инфекции нижних 
дыхательных путей / Lower 
respiratory tract infections

Колоректальный рак / 
Colorectal cancer

Хроническая обструктивная 
болезнь легких / Chronic 
obstructive pulmonary disease

Цирроз печени / Hepatic 
cirrhosis

Другие сердечно-сосудис
тые заболевания / Other 
cardiovascular disorders

Рак яичников / Ovarian 
cancer

Гипертоническая болезнь / 
Hypertensive disease

Сахарный диабет / Diabetes 
mellitus

Рак легких / Lung cancer

Рак поджелудочной 
железы / Pancreatic cancer

Сахарный диабет / Diabetes 
mellitus

Рак желудка / Gastric cancer Рак молочной железы / 
Breast cancer

Рак шейки матки / Cervical 
cancer

Хронические заболевания 
почек / Chronic kidney disease
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на (с 4,14 ± 0,13 до 2,88 ± 0,11 МЕ/л, p < 0,01), на основании 
чего авторы вынесли заключение, что МГТ при таком сочета-
нии препаратов может предотвращать развитие инсулиноре-
зистентности и СД 2 типа [13].

В 2018 г. были опубликованы рекомендации Европейского 
общества по мено- и андропаузе (англ. European Menopause 
and Andropause Society — EMAS) «Менопауза и сахарный 
диабет», в которых обобщены полученные результаты и, 
в частности, говорится [14]:

•	 МГТ оказывает положительное действие на гликеми
ческий профиль у женщин как без СД, так и с диагнос
тированным СД 2 типа;

•	 своевременно начатая МГТ может отсрочить развитие 
СД 2 типа;

•	 предпочтительна пероральная МГТ, так как она облада-
ет наиболее выраженным эффектом в отношении угле-
водного обмена (за исключением случаев абсолютных 
противопоказаний);

•	 при наличии высокого риска тромбозов можно попро-
бовать использовать трансдермальные формы МГТ;

•	 из доступных и исследованных гестагенов в соста-
ве пероральной МГТ предпочтительны метаболически 
нейтральные, не снижающие положительного влияния 
эстрогенов на углеводный обмен (такие как прогесте-
рон и дидрогестерон).

На прошедшем в мае 2019 г. в Берлине Европейском кон-
грессе по мено- и андропаузе также подробно обсуждались 
вопросы эффективности и безопасности различных видов 
МГТ. Было показано, что при пероральном приеме эстрогены 
всасываются в кишечнике и портальной циркуляцией достав-
ляются в гепатоциты, чем достигается супрафизиологическая 
концентрация в печени перед разбавлением внутри систем-
ной циркуляции [15–17]. Это позволяет положительно вли-
ять на метаболизм липидов в гепатоцитах в виде повышения 
синтеза ЛПВП и элиминации из кровотока ЛПНП, а  также 
на углеводный обмен в виде повышения чувствительнос
ти к инсулину. При трансдермальной терапии эстрогенами 
таких супрафизиологических дозировок в печени, сохраня-
ющих терапевтическую дозу, достичь невозможно, поэтому 
трансдермальная терапия не может оказывать благоприят-
ного действия на липидный и углеводный обмен. При этом 
следует отметить тот факт, что на примере МГТ с дидрогесте-
роном показано статистически значимое повышение концен-
трации антиатерогенных ЛПВП в плазме крови [18, 19].

Вслед за рекомендациями по менопаузе и сахарному 
диабету EMAS в 2020 г. опубликованы новые рекомендации 
по менопаузе и дислипидемиям, в которых отмечено [20]:

•	 системные эстрогены при пероральном приеме в соста-
ве МГТ индуцируют значительное дозозависимое сни-
жение уровней общего холестерина, ЛПНП и липопро-
теина (а), а также увеличение концентрации ЛПВП;

•	 предпочтительными гестагенами в составе комбини-
рованной МГТ являются метаболически нейтральные 
гестагены: дидрогестерон или прогестерон;

•	 пациенткам с выраженной триглицеридемией могут 
рекомендоваться трансдермальные формы эстрогенов 
в сочетании с метаболически нейтральными гестагена-
ми (дидрогестерон или прогестерон);

•	 МГТ должна применяться совместно с основным видом 
терапии дислипидемий, с коррекцией питания и физи-
ческих нагрузок.

Учитывая вышеизложенное, применение пероральных 
эстрогенов и дидрогестерона может рассматриваться как 

терапия выбора у женщин с дислипидемией без выраженной 
триглицеридемии. Данные рекомендации еще раз подтвер-
дили благоприятное влияние системной пероральной МГТ 
на метаболические нарушения.

Выявлено, что во время менопаузы повышаются уров-
ни  провоспалительных цитокинов, таких как IL-1β, IL-6 
и ФНО-α, и снижается концентрация противовоспалительно-
го IFN-γ. МГТ частично устраняет влияние старения на имму-
нитет за счет увеличения количества В- и Т-клеток и сниже-
ния уровней провоспалительных цитокинов ФНО-α и IL-6. 
Кроме этого, МГТ улучшает баланс цитокинов Th1/Th2. Все 
это позволяет лучше бороться с различными инфекционны-
ми и онкологическими процессами [21].

В одном из последних отечественных исследований обна-
ружено, что стандартная, низко- и ультранизкодозированная 
пероральная МГТ с дидрогестероном оказывает положительное 
влияние на уровни провоспалительных цитокинов и иммуно-
глобулинов, которые характерны для коморбидных пациентов 
с СД 2 типа, ХОБЛ и климактерическим синдромом, и помогает 
достигать индивидуальных целевых показателей гликемии [22].

Как отмечено выше, ИБС является основной причиной 
смерти женщин в постменопаузе. Поэтому именно на ИБС 
проводились многочисленные исследования влияния МГТ 
на развитие атеросклероза. В целом современные данные 
свидетельствуют об эффективности МГТ в отношении про-
филактики коронарных событий. При этом положительный 
эффект может зависеть от возраста женщины, времени нача-
ла терапии и длительности менопаузы, типа и дозы гормонов, 
в особенности гестагена.

Так, были проанализированы данные финского нацио
нального регистра за 2002–2009 гг., включавшего 91 130 жен- 
щин  в постменопаузе; продолжительность наблюдения 
составила 378 602 пациенто-года, а длительность примене-
ния МГТ — от 1 года до 9 лет. Женщины были разделены на 
две группы в зависимости от возраста начала применения 
МГТ — до и после 60 лет [23]. Смертность у женщин, начав-
ших принимать МГТ в более молодом возрасте (до 60 лет), 
была в 2,5 раза ниже, чем у женщин, начало лечения которых 
пришлось на более поздний срок (после 60 лет).

Это может быть связано с защитными эффектами МГТ 
в более молодом возрасте, когда еще нет сформированной 
атеросклеротической бляшки. В таком случае эстрогены 
усиливают вазодилатацию за счет увеличения концентра-
ций NO и PGI2, уменьшается воспаление эндотелия в связи 
со  снижением уровней CAMs, MCP-1 и ФНО-α, снижает-
ся пролиферация гладкомышечных клеток, уменьшается 
активация тромбоцитов и перекисного окисления ЛПНП, 
в меньшей степени откладывающихся в сосудистой стенке. 
Назначение же МГТ при уже сформированной атеросклеро-
тической бляшке, имеющей покрышку, чревато вредными 
эффектами, ведущими к ее нестабильности. Это обуслов-
лено сниженной экспрессией и функцией эстрогеновых 
рецепторов, уменьшением эстрогенопосредованной вазо-
дилатации на фоне повышения воспалительного процесса, 
уровня ММР и неоваскуляризации [24]. Именно поэтому 
крайне важно инициировать терапию в пределах окна тера-
певтических возможностей.

Отдельно следует остановиться на деменции, которая 
может носить сосудистый характер (быть следствием ате-
росклероза церебральных и прецеребральных артерий) 
и  иметь дегенеративную природу, проявляющуюся болез-
нью Альцгеймера  — третьей по частоте причиной смерти 
у женщин старше 70 лет (см. табл. 1). Показано, что наряду 
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с классическими симптомами одним из признаков репро-
дуктивного старения выступают нарушения когнитивных 
способностей: внимания, восприятия, памяти, речи, интел-
лекта — возможностей познавать мир и взаимодействовать 
с ним [25]. При  этом установлено, что переломный момент 
в снижении когнитивных способностей приходится на пери-
од перименопаузы [26]. В одном из исследований выявле-
на статистически значимая взаимосвязь между возрастом 
на  момент ранней овариэктомии и  возникновением демен-
ции (ОР = 1,46; 95%-й ДИ: 1,13–1,90; р  =  0,005), а также 
паркинсонизма (ОР = 1,68; 95%-й ДИ: 1,06–2,67; р = 0,003). 
С другой стороны, среди женщин, перенесших овариэктомию 
до 45 лет, но получавших заместительную терапию эстроге-
нами до 50 лет (т. е. до того возраста, когда в среднем насту-
пает менопауза), повышения риска развития когнитивных 
нарушений и деменции не отмечалось [27].

При наступлении менопаузы в головном мозге женщины 
происходит целый комплекс патологической разбалансиров-
ки нейромедиаторов (табл. 2), ведущий к формированию 
депрессивного состояния [28]. Назначение пероральных 
эстрогенов способно восстановить их нормальные уровни 
и уменьшить проявления депрессии.

Неоднократно проводились исследования, направленные 
на выяснение причины развития когнитивных нарушений 
у  женщин после менопаузы. Так, в шведском проспектив-
ном популяционном исследовании, которое длилось 20 лет 
и включало 6103 женщины в возрасте 57,5 ± 5,9 года, изуча-
лась связь атеросклероза с различными подтипами демен-
ции и соответствующими заболеваниями. Авторы сделали 
вывод, что развившаяся у 462 человек деменция была связа-
на с более высоким индексом интима-медиа сонной артерии, 
т. е. во многом была связана с атеросклерозом [29].

Еще в одном исследовании показано, что дефицит эстро-
генов в перименопаузе приводит к снижению когнитивных 
функций ЦНС и является преморбидным фоном для форми-

рования тревожно-депрессивных расстройств, в то время 
как эстрогены обладают антидепрессивным эффектом. 
Своевременно начатая МГТ, воздействуя в том числе на ство-
ловые клетки гиппокампа, профилактирует развитие нейро
дегенеративных заболеваний и, по данным метаанализа, 
снижает риск развития болезни Альцгеймера [30].

Таким образом, в целом эстрогены оказывают целый ком-
плекс благоприятных воздействий на головной мозг: улучша-
ют обмен нейромедиаторов, повышают интеграцию нейронов, 
имеют нейротрофическое и нейропротективное свойства, 
способствуют повышению утилизации глюкозы клетками 
головного мозга, обладают антигипоксантными эффектами, 
увеличивают мозговой кровоток [31]. Кроме этого, эстроге-
ны уменьшают патологические отложения амилоида — клю-
чевого звена патогенеза болезни Альцгеймера — и подавля-
ют активность клеток микроглии [32].

Тот факт, что около двух третей случаев болезни Альцгей
мера развивается именно у женщин в постменопаузе, указывает 
на гендерный характер этого распространенного заболевания 
в отсутствие должного уровня эстрогенов. Для  подтвержде-
ния этой гипотезы было проведено несколько исследований. 
В одном из них — проспективном когортном исследовании 
когнитивных функций и старения (США), длившемся 12 лет 
и  включавшем 2114 белых женщин старше 65  лет, оценива-
лось влияние эстрогенов на когнитивный статус. Авторы при-
шли к  заключению, что как более продолжительный репро-
дуктивный период, так и применение МГТ ассоциируется с 
профилактикой когнитивных нарушений. При этом более ран-
нее назначение МГТ (в пределах 5 лет после последней мен-
струации) ассоциировано с улучшением когнитивной функции 
по сравнению с более поздним началом [29].

В другой работе — финском проспективном когорном 
исследовании, продолжавшемся 20 лет, с 1989 по 2009  г., 
изучалась связь между МГТ и болезнью Альцгеймера. 
По  полученным данным, применение эстрогена в пост
менопаузе не  имеет ассоциации с риском развития болез-
ни Альцгеймера и, напротив, длительное применение 
МГТ статистически значимо ассоциируется со снижением 
этого риска [33].

Можно сделать следующий общий вывод: ранний период 
после менопаузы связан со снижением когнитивной функ-
ции, что подчеркивает потенциальную важность эстроге-
нов; начало МГТ вскоре после менопаузы и продолжение ее 
в долгосрочной перспективе снижают риск развития болез-
ни Альцгеймера и других когнитивных нарушений.

Наряду с однозначной эффективностью МГТ в плане про-
филактики атеросклероза, СД, сосудистой и дегенеративной 
деменции, повышения иммунитета, снижения хронического 
воспаления и т. д., существует другая сторона медали  — 
возможность венозных тромбоэмболических осложне-
ний  (ВТЭО), которая обусловливает страх женщин и врачей 
перед этой терапией. Однако риск таких осложнений при 
применении МГТ во многом зависит от вида эстрогена и его 
концентрации: как правило, синтетический эстроген значи-
тельно опаснее, чем натуральный, а увеличение дозиров-
ки эстрогена ассоциируется с повышением риска развития 
ВТЭО  [34]. Это во многом связано с вазодилатирующими 
свойствами эстрогенов, обеспечивающими замедление тока 
крови в венах, а также с повышением содержания в крови 
некоторых факторов свертывания [35]. Следует отметить, 
что  после года МГТ риск возникновения ВТЭО значитель-
но снижается, поскольку за это время обычно реализуются 
скрытые тромбофилические состояния [34].

Таблица 2 / Table 2

Динамика нейромедиаторов головного 
мозга на фоне менопаузы и менопаузальной 

гормональной терапии (МГТ)
Changes in concentrations of  cerebral 

neurotransmitters during menopause and menopausal 
hormone therapy (MHT)

Менопауза / Menopause МГТ / MHT

Серотонин / 
Serotonin

Серотонин / 
Serotonin

Норадреналин / 
Noradrenaline

Норадреналин / 
Noradrenaline

Дофамин /
Dopamine

Дофамин /
Dopamine

Моноаминоксидаза / 
Monoamine oxidase

Моноаминоксидаза / 
Monoamine oxidase

γ-аминомасляная 
кислота / 
γ-aminobutyric acid

γ-аминомасляная 
кислота / 
γ-aminobutyric acid

Опиоидные пепти-
ды / Opioid peptides

Опиоидные пепти-
ды / Opioid peptides

β-адренергические 
рецепторы / 
β-adrenergic receptors

β-адренергические 
рецепторы / 
β-adrenergic receptors
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В отношении возможного развития венозного тромбоза 
большое значение имеют и гестагены. В одном из послед-
них исследований, проведенных в Великобритании, осу-
ществлялся анализ баз данных QResearch и Clinical Practice 
Research Datalink в 1997–2017 гг. методом «случай — конт
роль». Исследованием было охвачено значительное коли-
чество женщин (n = 80  396)  [36]. Результаты проведенной 
работы показали, что:

•	 МГТ эстрадиолом в сочетании с дидрогестероном харак-
теризуется минимальным, не имеющим статистической 
значимости повышением риска ВТЭО, в отличие от дру-
гой комбинированной МГТ;

•	 ни циклическая, ни непрерывная схема приема эстра-
диола с дидрогестероном не сопряжена со статисти
чески значимым повышением риска ВТЭО;

•	 использование МГТ с различными дозировками эстра-
диола связано с низким риском ВТЭО при условии 
использования дидрогестерона;

•	 при МГТ с дидрогестероном у пациенток в возрасте 
65–79 лет шанс развития ВТЭО меньше, чем при терапии 
с другими гестагенами;

•	 наиболее предпочтительной комбинацией МГТ у паци-
енток с избыточной массой тела является сочетание 
эстрадиола с дидрогестероном;

•	 комбинированная терапия с медроксипрогестероном 
ассоциирована с более высоким риском ВТЭО.

Статистически значимое повышение риска ВТЭО в описы-
ваемом исследовании отмечено при МГТ со всеми гестаге-
нами, кроме дидрогестерона, в том числе с дроспиреноном 
и норгестрелом. Однако в связи с малым количеством участ-
ниц исследования, принимавших норгестрел/левоноргестрел 
или дроспиренон, авторы анализировали эти препараты как 
один тип, что потенциально может искажать результаты [36]. 
Можно предположить, что отсутствие в базах данных инфор-
мации о применении названных гестагенов (менее 1%) гово-
рит о достаточно редком их использовании в когорте жен-
щин Великобритании.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Менопаузальная гормональная терапия (МГТ) не толь-
ко устраняет различные климактерические проявления, 
но и обладает мощнейшими профилактическими свойствами 
в отношении развития атеросклероза, сахарного диабета, 
абдоминального ожирения, сосудистой и дегенеративной 
деменции. Пероральная форма МГТ в 4–5 раз эффектив-
нее, чем трансдермальные, однако для лечения необходимо 
использовать терапевтическое окно, составляющее не более 
5–10 лет после наступления менопаузы. Для снижения риска 
развития венозных тромбоэмболических осложнений пред-
почтительно использовать натуральный эстроген в мини-
мально возможной дозировке, а из гестагенов самым безо-
пасным и нейтральным является дидрогестерон.
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АГ	 —	артериальная гипертензия
АД	 —	артериальное давление
АЛТ	 —	аланинаминотрансфераза
АСТ	 —	аспартатаминотрансфераза
АЧТВ	 —	активированное частичное  
		  тромбопластиновое время
ВЗОМТ	 —	воспалительные заболевания органов  
		  малого таза
ВИЧ	 —	вирус иммунодефицита человека
ВОЗ	 —	Всемирная организация здравоохранения
ВРТ	 —	вспомогательные репродуктивные технологии
ДИ	 —	доверительный интервал
ЖКТ	 —	желудочно-кишечный тракт
ИВЛ	 —	искусственная вентиляция легких
ИМТ	 —	индекс массы тела
ИППП	 —	инфекции, передаваемые половым путем
ИФА	 —	иммуноферментный анализ
ЛГ	 —	лютеинизирующий гормон
ЛПВП	 —	липопротеиды высокой плотности
ЛПНП	 —	липопротеиды низкой плотности
МКБ-10	—	Международная классификация болезней  
		  10-го пересмотра
МРТ	 —	магнитно-резонансная томография,  
		  магнитно-резонансная томограмма

НПВС	 —	нестероидные противовоспалительные  
		  препараты
ОР	 —	относительный риск
ОРВИ	 —	острая респираторная вирусная инфекция
ОШ	 —	отношение шансов
ПЦР	 —	полимеразная цепная реакция
СД	 —	сахарный диабет
СОЭ	 —	скорость оседания эритроцитов
УЗИ	 —	ультразвуковое исследование
ФНО,  
TNF	 —	фактор некроза опухоли
ФСГ	 —	фолликулостимулирующий гормон
ХОБЛ	 —	хроническая обструктивная болезнь легких
ЦНС	 —	центральная нервная система
ЭКО	 —	электрокардиография, электрокардиограмма
ЭТТ	 —	эндотрахеальная трубка
CAM	 —	клеточные адгезивные молекулы
CРБ	 —	C-реактивный белок
IFN	 —	интерферон
Ig	 —	иммуноглобулин
IL	 —	интерлейкин
MCP	 —	моноцитарный хемоаттрактантный протеин
MMP	 —	матриксная металлопротеиназа
PGI2	 —	простагландин I2
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