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СЛОВО ГЛАВНОГО РЕДАКТОРА
жУРНАЛА «ДОКТОР.РУ» 
ГИНЕКОЛОГИЯ

Дорогие читатели!

Основная тема этого номера — экспериментальная 
и клиническая репродуктология. При мысли  
об этом разделе современной медицины  
и его фантастических возможностях на ум приходит 

слово «волшебство». Врачей традиционно (и вполне заслуженно!) называют 
«волшебниками в белых халатах», но репродуктологи — это особая каста, люди, 
способные победить природу и обстоятельства во благо своих пациенток, которым 
они дарят счастье материнства, и во имя процветания общества в целом, которому 
они дают будущих налогоплательщиков. 

В настоящее время практически ни одна конференция, ни один конгресс акушеров-
гинекологов, а в последние годы и эндокринологов, не обходятся без секции 
или симпозиума, посвященных вопросам бесплодного брака, вспомогательных 
репродуктивных технологий (ВРТ). Не станут исключением и традиционные встречи 
профессионалов на VIII Общероссийском семинаре «Репродуктивный потенциал 
России: версии и контраверсии» 5–8 сентября в Сочи, XVI Всероссийском  
научном форуме «Мать и Дитя» 22–25 сентября в Москве, XIV межрегиональной 
научно-практической конференции «ВСЕ о здоровье женщины» 16–17 октября  
в Кисловодске, на IV конференции «Инфекции и инфекционный контроль  
в акушерстве и гинекологии» 19–21 ноября в Москве и многих других мероприятиях.

В 2016 году исполняется 30 лет первым детям, родившимся в нашей стране 
благодаря ЭКО, 25 лет — Российской ассоциации репродукции человека (РАРЧ),  
20 лет — Регистру ВРТ. Мы очень рады и горды тем, что среди наших авторов —  
профессор Валерий Мстиславович Здановский, стоявший у истоков ЭКО  
и клинической репродуктологии в СССР и России, а также его соратники  
и единомышленники, активные члены РАРЧ.

На страницах данного номера мы продолжаем обсуждение проблем, актуальных  
для гинекологии и эндокринологии всего мира. Среди них репродуктивно значимые 
гинекологические заболевания, синдром аденомиоза/эндометриоза, вопросы 
ведения периода преконцепции, женское бесплодие, достижения реконструктивной 
и пластической хирургии. Эти и многие другие проблемы входят в сферу научных 
интересов доктора медицинских наук, профессора, руководителя отделения 
эндоскопической хирургии и члена ученого совета Московского областного научно-
исследовательского института акушерства и гинекологии Александра Анатольевича 
Попова, хирурга, который не только творит чудеса, возвращая здоровье своим 
пациенткам, но и ведет большую образовательную работу, передавая свои знания  
и навыки новым волшебникам. Правда ли, что «наша хирургия ни в чем не уступает, 
а во многом даже опережает зарубежную»? Вы узнаете ответ из интервью  
с Александром Анатольевичем.

Мне остается лишь поблагодарить всех авторов и сотрудников редакции, причастных 
к магии печатного слова, оставившей свой след на страницах, которые вы листаете 
сейчас. Пусть она подарит вам новые знания, переосмысление уже известного  
и поможет еще раз ощутить радость сопричастности к волшебной профессии врача. 
Читайте нас с удовольствием!
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Цель клинической лекции: показать, что длинные протоколы стимуляции яичников с агонистами гонадотропин-рилизинг-гормона 
(аГнРГ) и протоколы с антагонистами гонадотропин-рилизинг-гормона (антГнРГ) могут равноценно использоваться в клинической 
практике.
Основные положения. Обсуждаются вопросы применения аналогов ГнРГ при стимуляции яичников в программах экстракорпорального 
оплодотворения (ЭКО). Представлены механизмы действия аГнРГ и антГнРГ, рассмотрены достоинства и недостатки протоколов стиму-
ляции с аГнРГ и антГнРГ.
Заключение. Выбор протокола стимуляции яичников должен базироваться на клинико-анамнестических характеристиках пациенток  
и состоянии их овариального резерва, а также на знании химической структуры и механизма действия того или иного препарата. 
Аналоги ГнРГ — аГнРГ и антГнРГ — не являются взаимозаменяемыми, каждый из них в программах ЭКО следует назначать по показаниям, 
исходя из цели провести стимуляцию яичников максимально эффективно и безопасно для пациентки.
Ключевые слова: гонадотропин-рилизинг-гормон, протокол стимуляции яичников, экстракорпоральное оплодотворение.

Использование аналогов ГнРГ в программах ВРТ настоль-
ко хорошо исследовано, что, казалось бы, поводов для 
еще одной публикации не существует. Действительно, 

многочисленные метаанализы, проведенные в течение 
последних 15 лет, показали принципиально аналогичную 
эффективность длинных протоколов стимуляции яичников с 
агонистами ГнРГ (аГнРГ) и протоколов с антагонистами ГнРГ 
(антГнРГ). Те и другие имеют свои слабые и сильные стороны. 

Цель клинической лекции: показать, что оба протокола 
стимуляции, с аГнРГ (длинный протокол) и с антГнРГ, могут 
равноценно использоваться в клинической практике. 

Длинные протоколы предполагают более продолжитель-
ное лечение, что создает определенный дискомфорт для 
пациенток; при проведении десенситизации могут перси-
стировать фолликулярные кисты, редукция которых еще 
более затягивает лечение; для стимуляции подчас требуется 
введение больших доз гонадотропинов, на фоне десенси-
тизации может наступить беременность, нельзя поменять 
триггер овуляции при угрозе синдрома гиперстимуляции 
яичников (СГЯ). Но при назначении длинного протокола 
стимуляция яичников более предсказуема и управляема, 
врач чувствует себя увереннее и не боится неправильного 
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выбора дня пункции, нет опасности «паразитарных пиков» 
лютеинизирующего гормона (ЛГ), пул растущих фолликулов 
более равномерный, есть возможность «подтянуть мелкие 
фолликулы» и получить больше качественных ооцитов. 

Из представленного сравнения вытекают преимущества  
и недостатки протоколов с антГнРГ. При них меньше нагрузка 
на пациентку, лечение менее длительное, меньше дозы вво-
димых гонадотропинов при равных параметрах овариально-
го резерва, возможна замена триггера овуляции при угрозе 
СГЯ. Протоколы с антГнРГ небезосновательно рассматривают 
как «дружественные» пациентке. Но иногда пул растущих 
фолликулов неравномерен и приходится ориентироваться 
на два или три доминантных фолликула, остальные могут 
значительно отставать; необходимо тщательно выбирать 
день введения триггера овуляции, не исключены «парази-
тарные пики» ЛГ. Нередко при равных исходных условиях 
удается получить меньшее количество зрелых клеток. Тем не 
менее частота наступления беременности при использова-
нии длинных протоколов с аГнРГ и протоколов с антГнРГ, по 
данным крупных анализов, не различается [4]. 

Мы сознательно не касаемся патогенетических основ 
формирования СГЯ, групп риска, классификаций и т. д.: эти 
данные широко представлены в литературе. Вместе с тем 
именно повышенный риск СГЯ зачастую является главным 
аргументом при выборе протоколов с антГнРГ. Но действи-
тельно ли риск развития СГЯ статистически значимо ниже 
при использовании протоколов с антГнРГ? Обратимся к ре- 
зультатам исследований, в которых сравнивали частоту СГЯ 
в длинных протоколах с аГнРГ и протоколах с антГнРГ [8]. 

Анализ имеющихся источников показывает, что стати-
стически значимой разницы в частоте развития СГЯ при 
использовании двух протоколов стимуляции не обнаружено. 
Следовательно, дело отнюдь не в протоколе, а в правиль-
ном его использовании, которое подразумевает адекват-
ность отбора пациенток и вводимых доз гонадотропинов. 
Естественно, что молодым женщинам, имеющим мультифол-
ликулярные яичники, не следует назначать длинные прото-
колы — это удлиняет и удорожает лечение, не повышает,  
а зачастую снижает его эффективность и просто лишено 
смысла. Но если в протоколах с антГнРГ в тех же клиниче-
ских ситуациях назначать большие дозы гонадотропинов 
(свыше 150 МЕ), то риск гиперстимуляции яичников так же 
высок, как и в протоколах с аГнРГ. 

Следовательно, как в длинных протоколах, так и в про-
токолах с антГнРГ возникновение СГЯ менее вероятно при 
использовании умеренной стимуляции. Скорее всего, основ-
ная причина развития СГЯ не в выборе аналога ГнРГ и 
протокола, а в интенсивности стимуляции гонадотропинами  
и дозах вводимых препаратов у женщин, априори имеющих 
риск гиперстимуляции яичников. 

Распространенным является мнение о том, что пациент-
кам с миомой матки или эндометриозом лучше назначать 
длинные протоколы стимуляции яичников в программах ЭКО. 
Очевидно, что оно базируется на терапевтических эффектах 
аГнРГ при купировании клинических симптомов, характер-
ных для указанных заболеваний. Действительно, длительное 
(на протяжении 3–6 месяцев) использование аГнРГ приво-
дит к аменорее, на фоне которой уменьшаются миоматозные 
узлы, исчезают боли, повышается уровень гемоглобина в 
случае исходной анемии, улучшается общее состояние [2]. 

Вместе с тем является ли это принципиальным моментом 
в классических длинных протоколах с аГнРГ? Ставим ли мы 
в этих случаях задачу лечения гинекологического заболева-

ния? Скорее всего, нет. В клинической практике существует 
тактика, когда аГнРГ назначают в течение 2–3 месяцев  
и затем на фоне аменореи начинают стимулировать яичники. 
Она применяется нечасто и используется при тяжелых фор-
мах перитонеального эндометриоза или аденомиоза с целью 
лечения заболевания и последующего достижения беремен-
ности. Однако в таких ситуациях существует опасность «бед-
ного» ответа яичников на фоне выраженной десенситизации 
гипоталамо-гипофизарной системы, поэтому необходима 
предварительная оценка состояния овариального резерва  
и перспектив стимуляции. 

В других ситуациях, при наличии перитонеального эндо-
метриоза в анамнезе, оперированных или имеющихся эндо-
метриоидных кист или миом матки, аденомиоза I–II степени, 
протокол стимуляции следует выбирать, исходя из общепри-
нятых норм, ориентируясь на возраст женщины и состояние 
овариального резерва. Вряд ли оправданны жесткие пози-
ции по обязательному в этих случаях назначению длинных  
протоколов с аГнРГ. 

Еще одним спорным моментом является стимуляция яич-
ников у женщин с прогнозируемым «бедным» или субопти-
мальным ответом. Довольно распространено мнение, что в 
таких ситуациях лучше использовать протоколы с антГнРГ, 
так как предварительная десенситизация гипоталамо-ги-
пофизарной системы может способствовать выраженно-
му подавлению функции яичников и отсутствию реакции 
на введение гонадотропинов [5, 6]. Возможно, это мне-
ние оправданно в случаях резкого снижения овариального 
резерва, когда получить более 1–2 фолликулов не пред-
ставляется возможным. Но в подобных ситуациях никакой 
протокол стимуляции, в том числе и с антГнРГ, не способен 
обеспечить лучший ответ [7]. 

Если же мы рассматриваем женщин с прогнозируемым 
субоптимальным ответом яичников, когда не рассчитываем 
получить более 4–5 ооцитов, то у них длинные протоколы 
могут обладать преимуществом. 

Чтобы пояснить данное положение, стоит напомнить 
физиологию менструального цикла женщины и механизм 
действия аГнРГ. Известно, что формирование пула фолли-
кулов, которые вступят в активную фазу фолликулогенеза в 
следующем цикле, происходит в середине лютеиновой фазы 
цикла предыдущего. Этот пул закладывается под влиянием 
так называемых повторных пиков гонадотропинов — фолли-
кулостимулирующего гормона (ФСГ) и ЛГ [1]. Предполагается, 
что величина и качество заложенного пула фолликулов 
определят в последующем успешность или неуспешность 
стимуляции яичников. В свою очередь, аГнРГ, назначенные 
в середине лютеиновой фазы предыдущего цикла, могут 
помочь сформировать полноценный пул фолликулов благода-
ря строению и механизму действия этих препаратов. 

Надо отметить, что аГнРГ — группа синтетических соеди-
нений, сходных по строению с эндогенным ГнРГ и имеющих 
в определенных положениях (как правило, в положениях 6  
и 10) замещенные аминокислотные остатки. Биологическая 
активность аГнРГ превышает активность естественного гор-
мона в 50–100 раз, а продолжительность их действия зави-
сит от метода введения и естественных растворителей.

Действие аГнРГ складывается из двух фаз: в начале вве-
дения препарата по принципу прямой регуляции в аденоги-
пофизе значительно усиливается секреция гонадотропинов 
(ФСГ — в 2 раза, ЛГ — в 4 раза). Высокие их уровни стимули-
руют яичники, что может способствовать формированию пол-
ноценного пула фолликулов. В то же время нельзя исключить 
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образование в них фолликулярных кист, значительное повы-
шение уровня Е

2
; нередко появляются кровяные выделения 

из половых путей. Этот период называется фазой активации, 
которая длится около 12–14 дней.

При продолжающемся действии препарата прекращается 
функциональная активность связанных с аГнРГ рецепторов на 
поверхности клеток аденогипофиза, т. е. рецепторы теряют 
способность отвечать на секреторные сигналы. Вследствие 
падения уровней гонадотропинов в крови наблюдается бло-
када функциональной активности яичников, сопровожда- 
ющаяся резким снижением концентрации Е2

 в крови, — фаза 
десенситизации. Для определения этого состояния исполь-
зуют различные термины: «парадоксальный ингибирующий 
эффект ГнРГ», «обратимая лекарственная гипофизэктомия», 
«гипогонадотропный гипогонадизм», «медикаментозная 
кастрация» и др. [3]. После окончания действия препарата 
функциональная активность репродуктивной системы вос-
станавливается, но скорость этого восстановления различна 
и зависит от ряда факторов: количества рецепторов, индиви-
дуальной чувствительности, исходного состояния репродук-
тивной системы, возраста женщины. 

В основном в клинической практике используют про-
изводные трипторелина по 0,1 мг подкожно ежедневно. 
У пациенток с прогнозируемым субоптимальным ответом 
яичников без ущерба для исхода лечения можно применять 
половинную дозу — 0,05 мг. 

В контексте изложенного назначение аГнРГ в длинном 
протоколе стимуляции яичников у женщин с риском субоп-
тимального ответа является показанной процедурой, так 
как мы пытаемся, с одной стороны, сформировать более 
полноценный пул фолликулов, с другой — стимулировать 
их равномерный рост. При использовании антГнРГ в этих 
ситуациях пул фолликулов уже сформирован под влиянием 
собственного ФСГ и мы стимулируем лишь то, что уже зало-
жено в яичниках, причем фолликулы могут иметь разную 
чувствительность к вводимым гонадотропинам. 

Резюмируя изложенное выше, позволим себе дать 
несколько советов и рекомендаций.

1. Планируя тот или иной протокол стимуляции яичников 
в программах ЭКО, следует иметь в виду клинические 
характеристики пациентки, результаты предыдущих 
программ, если таковые были, состояние овариального 
резерва. 

2. У женщин с мультифолликулярными яичниками не сле-
дует применять длинные протоколы стимуляции.

3. Пациенткам молодого возраста с хорошими показате-
лями овариального резерва целесообразно назначать 
стимуляцию с антГнРГ.

4. Если у женщины молодого возраста с хорошими пока-
зателями овариального резерва в предыдущей попытке  
с антГнРГ было получено мало ооцитов и/или эмбрио-
логические показатели оказались неудовлетворитель-
ными, следует изменить протокол стимуляции на длин-
ный с аГнРГ.

5. Женщинам с прогнозируемым субоптимальным отве-
том яичников рекомендуется назначение протокола  
с аГнРГ. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Расширение перечня лекарственных средств, используемых 
при реализации программ вспомогательных репродуктивных 
технологий, приводит к необходимости выбирать наиболее 
эффективные и безопасные протоколы стимуляции яични-
ков. Выбор врача должен базироваться на знании химиче-
ской структуры и механизма действия того или иного пре-
парата и на информации об особенностях функционального 
состояния репродуктивной системы пациентки. Агонисты  
и антагонисты гонадотропин-рилизинг-гормона не являются 
взаимозаменяемыми препаратами, каждый из них в програм-
мах экстракорпорального оплодотворения следует назначать 
по показаниям, чтобы провести стимуляцию яичников макси-
мально эффективно и безопасно для пациентки.
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Цель исследования: изучить эффективность лечения трубного бесплодия (ТБ) с применением вспомогательных репродуктивных 
технологий (ВРТ) по программе экстракорпорального оплодотворения (ЭКО)/интрацитоплазматической инъекции сперматозоида  
в яйцеклетку в рамках Территориальной программы государственных гарантий бесплатного оказания гражданам РФ медицинской помо-
щи в Красноярском крае. 
Дизайн: проспективное когортное исследование.
Материалы и методы. В исследование вошли 343 женщины с ТБ в возрасте 24–45 лет, которые были включены в Территориальную 
программу государственных гарантий бесплатного оказания гражданам РФ медицинской помощи в Красноярском крае: 1-ю группу 
составили 228 пациенток оптимального репродуктивного возраста (24–34 лет); 2-ю группу — 115 женщин позднего репродуктивного 
возраста (35–45 лет). Выполнен клинико-анамнестический анализ их данных, определена длительность бесплодия, изучены результаты 
гистологического исследования эндометрия, оценено состояние овариального резерва. Всем пациенткам проведена программа ЭКО и 
переноса эмбриона (ПЭ) с индукцией суперовуляции. Эффективность программ ЭКО определяли по проценту наступления беременности 
в расчете на число эмбриопереносов.
Во всех группах использовали три протокола индукции суперовуляции: длинный и короткий протоколы с применением агониста гона-
дотропин-рилизинг-гормона (ГнРГ) трипторелина и рекомбинантного фолликулостимулирующего гормона (рФСГ) фоллитропина альфа, 
а также короткий протокол с применением рФСГ фоллитропина альфа и антагониста ГнРГ цетрореликса.
Результаты. Эффективность программ ВРТ оказалась высокой у пациенток оптимального репродуктивного возраста с ТБ при длительно-
сти бесплодия 5 лет и менее (73,9% от числа эмбриопереносов). У пациенток с ТБ в позднем репродуктивном возрасте эффективность 
программ ВРТ была почти в 3 раза ниже (25,9%), что обусловливалось снижением овариального резерва, неудачами ранее проведенного 
лечения и длительностью бесплодия. 
Заключение. Использование длинного протокола с агонистами ГнРГ нецелесообразно для пациенток позднего репродуктивного воз-
раста со сниженным овариальным резервом (показатель антимюллерова гормона (АМГ) менее 2 нг/мл), так как при данном протоколе 
у 66,7% женщин (6 из 9, у которых его использовали) было отмечено торможение роста ооцитов, а у 33,3% (3 из 9) наблюдали тонкий 
эндометрий, при котором ПЭ в цикле приходится отменять.
Среди пациенток оптимального репродуктивного возраста с нормальным овариальным резервом (показатель АМГ более 2 нг/мл) при 
использовании длинного протокола с агонистами ГнРГ у 28,0% (7 из 25) сегментирование цикла ВРТ было обусловлено синдромом 
гиперстимулированных яичников и остановкой развития эмбрионов.
Ключевые слова: вспомогательные репродуктивные технологии, экстракорпоральное оплодотворение, перенос эмбриона, трубное  
бесплодие.

Tubal Infertility: Effectiveness of Assisted-Reproductive Technologies  
in Women Living in Krasnoyarsk Region
M. I. Bazina1, 2, S. A. Syromyatnikova2, E. Yu. Emelianova2, N. S. Savalova2

1 V. F. Voino-Yasenetsky Krasnoyarsk State Medical University

2 Three Hearts Medical Center for Gynecological Endocrinology and Reproduction, Krasnoyarsk

Study Objective: To evaluate the effectiveness of using assisted-reproductive technologies (ART) — in-vitro fertilization (IVF)/
intracytoplasmic sperm injection (ICSI) — to treat tubal infertility (TI) in women participating in the Krasnoyarsk Region© s Territorial Program 
of State Guarantees of Free Medical Care for Russian Federation Citizens.
Study Design: This was a prospective, cohort study.
Materials and Methods: The study included 343 women suffering from TI, aged 24-45, who were participating in the Krasnoyarsk Region© s 
Territorial Program of State Guarantees of Free Medical Care for Russian Federation Citizens. Group I included 228 patients of active 
reproductive age (24-34) and Group II was composed of 115 patients of older reproductive age (35-45). The authors analyzed patients©  
clinical and medical-history data, determined the duration of infertility, studied the results of endometrial histology, and assessed their 
ovarian reserve. All patients underwent an IVF procedure, embryo transfer (ET), and ovarian hyperstimulation. The effectiveness of IVF 
programs was measured by the pregnancy rate per embryo transfer.
The following 3 protocols of ovarian hyperstimulation were used in both groups: long and short protocols using the gonadotropin-releasing 
hormone (GnRH) agonist triptorelin, and the recombinant follicle-stimulating hormone (rFSH) follitropin alfa; and a short protocol using 
follitropin alfa (rFSH) and Cetrorelix, a GnRH antagonist.
Study Results: In patients of active reproductive age who had suffered from TI for ≤ 5 years, the effectiveness of ART was high (73,9% per 
embryo transfer). In patients with TI who were of older reproductive age, the effectiveness of ART programs was almost 3 times lower (25,9%). 
This was explained by reduced ovarian reserve, failure of previous treatments, and the duration of infertility.
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Многочисленные исследования последних лет указыва-
ют на значительную распространенность бесплодия в 
браке, которая в России достигает 17,5%, при этом в 

40–60% случаев оно обусловлено нарушениями репродук-
тивной функции женщины. В структуре женского бесплодия 
первое место занимает бесплодие трубного происхождения 
(код МКБ-10 — N97.1). Частота трубного бесплодия (ТБ) 
очень вариабельна: от 35% до 68% [1, 2, 10, 12].

Лечение данной формы бесплодия — непростая задача. 
Многоэтапная терапия, включающая коррекцию патологиче-
ских изменений органов малого таза во время оперативной 
лапароскопии и гистероскопии, должна сопровождаться 
ранними и отсроченными восстановительными мероприя-
тиями, планированием фертильных циклов при восстанов-
лении проходимости маточных труб, что растягивается на 
годы. И только при отсутствии положительного эффекта от 
проведенного лечения и сохраняющейся непроходимости 
маточных труб рекомендуется применять методы ВРТ [2, 
5, 6]. В подобной ситуации существует риск ятрогенных 
нарушений репродуктивной функции, в том числе снижения 
овариального резерва [1, 7].

Российской ассоциацией репродукции человека опреде-
лено, что диагностические мероприятия для выявления ТБ 
не должны длиться более 3–6 месяцев. На остальные этапы 
лечения отводится не более 6 месяцев, и далее пациенткам 
следует проводить ЭКО и перенос эмбрионов (ПЭ) в полость 
матки [2, 4, 5, 14]. Результативность программ ВРТ лучше, когда 
эмбрионы высокого качества переносятся в высокорецептив-
ный некомпрометированный эндометрий [3, 8, 9, 13, 18]. 

Анализ отчетов министерства здравоохранения Крас- 
ноярского края за период 2009–2014 гг. позволил выявить 
тенденцию к уменьшению численности женского населения 
в регионе, в том числе количества женщин репродуктивного 
возраста. Остается высокой гинекологическая заболева-
емость у женщин различных возрастных групп, что созда-
ет неблагоприятный популяционный фон для реализации 
репродуктивной функции. За 5 лет уровень гинекологиче-
ской заболеваемости на 100 тыс. женского населения суще-
ственно возрос: показатель ВЗОМТ — на 6%, заболеваемость 
эндометриозом — на 7%, расстройствами менструальной 
функции — на 10%; на этом фоне частота встречаемости 
бесплодия увеличилась на 89% [11]. 

Учитывая значительный рост распространенности женского 
бесплодия, в качестве одного из резервов сохранения уровня 
рождаемости в Красноярском крае было определено увели-
чение объемов медицинской помощи при лечении бесплодия 
с использованием ВРТ. С 2013 г. оно осуществляется в рам-

ках Территориальной программы государственных гарантий 
бесплатного оказания гражданам РФ медицинской помощи в 
Красноярском крае в двух негосударственных медицинских 
учреждениях г. Красноярска. В 2013 г. проводилось лечение 
только ТБ, в 2014 г. показания к ВРТ были расширены за счет 
включения ановуляторного (эндокринного) бесплодия. 

Для успешной терапии женского бесплодия утвержде-
ны региональные регламентирующие нормативно-право-
вые документы. Созданы эффективные модели оказания 
медицинских услуг с использованием современных методов 
диагностики и лечения бесплодия на основе данных доказа-
тельной медицины [15–17, 19]. 

Цель исследования: изучить эффективность лечения 
ТБ с применением ВРТ по программе ЭКО/ИКСИ в рамках 
Территориальной программы государственных гарантий бес-
платного оказания гражданам РФ медицинской помощи в 
Красноярском крае. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование выполнено в 2013–2014 гг. на клиниче-
ских базах кафедры акушерства и гинекологии Института 
последипломного образования ГБОУ ВПО «Красноярский 
государственный медицинский университет им. проф.  
В. Ф. Войно-Ясенецкого» Минздрава России (зав. кафед- 
рой — д. м. н., профессор А. Т. Егорова), Медицинского цен-
тра гинекологической эндокринологии и репродукции «Три 
сердца» (директор — С. А. Сыромятникова). В исследовании 
приняли участие 343 пациентки с ТБ в возрасте 24–45 лет, 
которые получили квоту на проведение лечения методом 
ЭКО/ИКСИ по заключению территориальной комиссии по  
отбору пациентов. 

Критериями включения в исследование стали возраст от 
24 до 45 лет, ТБ, ИМТ 18–35 кг/м2; уровень фолликулостиму-
лирующего гормона (ФСГ) не выше 12 МЕ/л, антимюллерова 
гормона (АМГ) — не ниже 1 нг/мл; нормальные показатели 
эякулята.

Критериями исключения явились психические и тяжелые 
соматические заболевания, препятствующие вынашиванию 
беременности, рождению и воспитанию ребенка; гинеко-
логические заболевания (сактосальпинкс, миома матки, 
эндометриоз, гиперпластические заболевания эндометрия), 
снижающие вероятность наступления беременности при 
использовании ВРТ.

Были сформированы две группы исследования: в 1-ю 
группу вошли 228 пациенток оптимального репродуктивного 
возраста (24–34 лет), во 2-ю группу — 115 женщин позднего 
репродуктивного возраста (35–45 лет).

Conclusion: The long protocol with GnRH agonists is inappropriate for patients of older reproductive age, who have reduced ovarian reserve 
(antimüllerian hormone [AMH] levels < 2 ng/mL), as its use was associated with a decrease in oocyte growth in 66,7% of women (6 out  
of 9). Another 33,3% of patients (3 out of 9), who had undergone treatment using this protocol, had a thin endometrium, which precluded ET  
in the cycle.
In 28,0% of patients (7 out of 25) of active reproductive age, who had normal ovarian reserve (AMH levels > 2 ng/mL), the long protocol with 
GnRH agonists was associated with segmentation of ART cycles. This was explained by ovarian hyperstimulation syndrome and a cessation 
of embryo development.
Keywords: assisted-reproductive technologies, in-vitro fertilization, embryo transfer, tubal infertility.
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У всех участниц было получено информированное согла-
сие на лечение ТБ методом ЭКО и ПЭ.

У каждой пациентки проведен подробный анализ клини-
ко-анамнестических данных, определена длительность бес-
плодия, оценены результаты гистологического исследования 
эндометрия. Состояние овариального резерва оценивали по 
уровням АМГ и ФСГ в сыворотке крови на 2–5-й день мен-
струального цикла. Исследование выполняли радиоиммуно-
логическим и иммуноферментным методами с использова-
нием стандартных наборов реактивов фирмы Immunotech 
(Чехия) согласно приложенным к ним инструкциям. При 
показателях АМГ 1–2 нг/мл овариальный резерв считали 
низким, > 2–10 нг/мл — нормальным, > 10 нг/мл — высоким.

Пациенткам проведена программа ЭКО и ПЭ с индукцией 
суперовуляции и культивированием эмбрионов до стадии 
бластоцисты. При развитии синдрома гиперстимулирован-
ных яичников (СГЯ) и тонком эндометрии цикл ЭКО сегмен-
тировали и осуществляли криоконсервирование эмбрионов. 
В зависимости от овариального резерва у пациенток исполь-
зовали один из трех протоколов индукции овуляции:

•	 длинный	протокол	с	применением	агониста	ГнРГ	трипторе-
лина и рекомбинантного ФСГ (рФСГ) фоллитропина альфа;

•	 короткий	 протокол	 с	 применением	 агониста	 ГнРГ	
трипторелина и рФСГ фоллитропина альфа;

•	 короткий	 протокол	 с	 применением	 рФСГ	 фоллитропи- 
на альфа и антагониста ГнРГ цетрореликса.

Эффективность программ ЭКО определяли по проценту 
наступления беременности в расчете на число эмбриопере-
носов [9, 15–17, 19].

Средний возраст пациенток 1-й группы составил 31,1 ±  
0,7 года, 2-й группы — 37,2 ± 0,4 года (р < 0,05). Длительность 
ТБ у 148 (64,9%) женщин 1-й группы была в пределах  
1–3 лет, у 80 (35,1%) — 4–6 лет; средняя длительность бес-
плодия во всей группе составила 5,1 ± 0,2 года.

Во 2-й группе бесплодие длилось в течение 1–3 лет у  
19 (16,5%) пациенток (р1, 2

 < 0,05), 4–6 лет — у 43 (37,4%)  
(р

1, 2
 > 0,05), 7–9 лет — у 53 (46,1%) (р

1, 2
 < 0,001). Сред- 

няя длительность бесплодия к моменту исследования во  
2-й группе достигла 7,5 ± 0,4 года (р

1, 2
 < 0,05).

В 1-й группе доля вторичного бесплодия составила 68,0%, 
первичного — 32,0% (р < 0,05), во 2-й группе — 73,9%  
и 26,1% соответственно (р < 0,05).

В 1-й группе длительность бесплодия 5 лет и менее 
наблюдалась у 155 (68,0%) пациенток, более 5 лет —  
у 73 (32,0%); во 2-й группе — у 62 (53,9%) и 53 (46,1%) паци-
енток соответственно. В 1-й группе в возрасте 24 лет были 
7 (3,1%) женщин, у 1 (14,3%) из них в анамнезе отмечены  
2 неудачные попытки ВРТ; 64 (28,1%) участницы находились 
в возрастном интервале 25–29 лет, подавляющее большин-
ство пациенток — 157 (68,8%) — в возрасте 30–34 лет  
(р < 0,05). Во 2-й группе 105 (91,3%) женщин были в возрас-
те 35–39 лет и 10 (8,7%) — 40–45 лет (р < 0,05). При этом  
у пациенток обеих групп имели место указания на неудачные 
попытки ЭКО в анамнезе, число которых было выше в позд-
нем репродуктивном возрасте (рис.).

Статистическую обработку полученных результатов про-
водили с помощью пакета стандартных программ Statistica 
for Windows 5.5. Для оценки статистической значимости раз-
личий количественных признаков с распределением, близ-
ким к нормальному (по критерию Колмогорова — Смирнова), 
применяли t-критерий Стьюдента, для ненормально распре-
деленных величин — критерий U Манна — Уитни. Различия 
считали достоверными при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В ходе гистологической оценки эндометрия хронический эндо-
метрит (ХЭ) был верифицирован у каждой второй пациент- 
ки — 114 (50,0%) женщин — 1-й группы и у 69 (60,0%) участниц 
2-й группы (р < 0,05). По условию проведения Территориальной 
программы ВРТ у всех женщин с ХЭ были выполнены меропри-
ятия по прегравидарному оздоровлению, которые включали 
антибактериальную терапию при выявлении значимого инфек-
та, гормональную коррекцию при тонком эндометрии и физио-
терапию при фибротических изменениях эндометрия. 

Оценку овариального резерва и выбор протокола индук-
ции суперовуляции осуществляли, исходя из содержания ФСГ 
и АМГ. Статистически значимых различий между пациентками 
1-й и 2-й групп по уровню ФСГ получено не было: он составил  
6,2 ± 0,2 мЕД/мл и 6,7 ± 0,3 мЕД/мл соответственно (р >  
0,05). Пациентки 2-й группы имели достоверно более низкий 
уровень АМГ — 3,2 ± 0,5 нг/мл против 4,7 ± 0,5 нг/мл (р < 
0,05), что было ожидаемо в связи с их возрастом.

Эффективность использованных протоколов индукции 
суперовуляции представлена в таблице.

В 1-й группе 140 (61,4%) и во 2-й группе 62 (53,9%) 
пациентки были простимулированы по короткому протоколу 
с агонистами ГнРГ, который показал более высокую эффек-
тивность по сравнению с длинным протоколом с агонистами 
ГнРГ и коротким с антагонистами ГнРГ (р < 0,05 для обоих 
показателей). Нами не получено статистически значимых 
различий в эффективности длинного протокола с агонистами 
ГнРГ и короткого протокола с антагонистами ГнРГ у пациенток 
1-й группы (р > 0,05). Низкую эффективность продемон-
стрировало использование длинного протокола с агонистами 
ГнРГ у женщин позднего репродуктивного возраста (n = 9):  
у 6 (66,7%) пациенток индукция овуляции не была успешной 
при показателях АМГ менее 2 нг/мл, у них имелся бедный ответ 
яичников и отсутствовал должный рост фолликулов, цикл 
индукции был остановлен. У 3 (33,3%) женщин 2-й группы 
было получено по 4 ооцита, по 3 эмбриона высокого качества, 
но из-за тонкого эндометрия (5,6 ± 0,5 мм) пришлось отказать-
ся от ПЭ и провести криоконсервирование эмбрионов.

В 1-й группе при проведении индукции суперовуляции 
среднее число полученных ооцитов составило 8,4 ± 0,8, СГЯ 
развился у 14 (6,1%) пациенток, у 2 (0,9%) был отмечен тон-
кий эндометрий к моменту ПЭ, остановку развития эмбрионов 
наблюдали у 9 (3,9%) участниц. У 7 (28,0%) из 25 пациенток, 
у которых использовали длинный протокол с агонистами 
ГнРГ, выявлена остановка развития эмбрионов, полученных 
из ооцитов, при СГЯ. Таким образом, сегментирование про-
грамм ВРТ и криоконсервация эмбрионов были использованы  
у 16 (7,0%) пациенток; ПЭ проведен 203 (89,0%) женщинам 
при средней толщине эндометрия 9,5 ± 0,7 мм, среди них 
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доля наступления беременности составила 73,9% (n = 150). 
Беременность наступила у 4 пациенток 24 лет, у 46 в возрасте 
25–29 лет и у 100 в возрасте 30–34 лет. Все они имели дли-
тельность бесплодия 5 лет и менее.

Во 2-й группе получен статистически значимо меньший 
ответ яичников, среднее число ооцитов — 5,4 ± 0,5 (р < 0,05). 
У 6 (5,2%) пациенток со сниженным овариальным резервом 
(показатель АМГ менее 2 нг/мл) ответ яичников на стимуля-
цию овуляции не был получен. На этапе проведения эмбрио-
логического протокола остановка развития эмбриона имела 
место у 20 (17,4%) пациенток. Тонкий эндометрий к мо- 
менту ПЭ отметили у 8 (7,0%) женщин, у них сегментировали 
программу ВРТ и провели криоконсервацию эмбрионов.  
ПЭ был осуществлен 81 (70,4%) женщине при средней тол-
щине эндометрия 9,3 ± 0,7 мм. Доля наступления беремен-
ности в расчете на число эмбриопереносов составила 25,9%  
(n = 21, из них 20 женщин в возрасте 35–39 лет и 1 женщина 
в возрасте 40–45 лет).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Эффективность использования вспомогательных репродук-
тивных технологий (ВРТ) среди пациенток с трубным бес-

плодием (ТБ) оказалась высокой у женщин оптимально-
го репродуктивного возраста при длительности бесплодия  
5 лет и менее (73,9% от числа эмбриопереносов). У пациен-
ток с ТБ в позднем репродуктивном возрасте эффективность 
программ ВРТ была почти в 3 раза ниже — 25,9% от числа 
эмбриопереносов.

Применение длинного протокола с агонистами гонадо-
тропин-рилизинг-гормона (ГнРГ) нецелесообразно у паци-
енток позднего репродуктивного возраста со сниженным 
овариальным резервом (показатель антимюллерова гормона 
(АМГ) менее 2 нг/мл): из 9 женщин, у которых использовали 
данный протокол, у 66,7% было отмечено торможение роста 
ооцитов, а у 33,3% за счет антиэстрогенного эффекта аго-
нистов ГнРГ, возникающего в период индукции, имел место 
тонкий эндометрий, при котором перенос эмбрионов в цикле 
приходится отменять. 

Среди женщин оптимального репродуктивного возрас-
та с нормальным овариальным резервом (показатель АМГ 
более 2 нг/мл) при длинном протоколе с агонистами ГнРГ  
у 28,0% (7 из 25) пациенток сегментирование цикла ВРТ 
было обусловлено синдромом гиперстимулированных яич-
ников и остановкой развития эмбрионов.

Протокол индукции  
суперовуляции

1-я группа  
(n = 228)

Процент наступления  
беременности от числа 

эмбриопереносов

2-я группа  
(n = 115)

Процент наступления  
беременности от числа

эмбриопереносовабс. % абс. %
Длинный протокол с агонистами гонадо-
тропин-рилизинг-гормона

25 11,0 16,0* 9 7,8 –

Короткий протокол с агонистами гонадо-
тропин-рилизинг-гормона

140 61,4 40,0* 62 53,9 20,9

Короткий протокол с антагонистами 
гонадотропин-рилизинг-гормона

63 27,6 18,0* 44 38,3 5,1

Таблица
Эффективность использованных протоколов индукции суперовуляции  

у обследованных пациенток с трубным бесплодием

* Отличие от 2-й группы статистически значимо (p < 0,05).
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Цель обзора: обобщение использования низкомолекулярных гепаринов на основе международных рекомендаций, описание возмож-
ных механизмов действия гепарина как средства, способствующего успешной имплантации. 
Основные положения. Рассмотрены патогенетические механизмы изменения гемостаза при стимуляции яичников, взаимосвязь нару-
шений в системе гемостаза и неблагоприятных перинатальных исходов. Приведены международные рекомендации по антикоагулянтной 
терапии при использовании вспомогательных репродуктивных технологий, описано возможное регулирующее действие гепарина на 
гемостатические реакции, связанные с миграцией, имплантацией оплодотворенной яйцеклетки, развитием эмбриона и, соответственно, 
с искусственным оплодотворением.
Заключение. В настоящее время назначение антикоагулянтной терапии при использовании вспомогательных репродуктивных техноло-
гий должно быть основано на  существующих международных рекомендациях. Применение гепарина увеличивает частоту беременности 
у женщин с повторными неудачными попытками экстракорпорального оплодотворения и тромбофилией. Однако необходимы дополни-
тельные исследования, которые подтвердили бы этот потенциал гепарина (в том числе его низкомолекулярных фракций).
Ключевые слова: гепарин, вспомогательные репродуктивные технологии, тромбофилия.

В повседневной медицинской практике все шире исполь-
зуют ВРТ. Но если первоначально отмечались стреми-
тельные успехи и повышалась эффективность примене-

ния методов ВРТ, то в последнее время коэффициент рожда-
емости достиг фазы плато [6]. Кроме того, растет осознание 
повышенного риска осложнений в перинатальном периоде у 
женщин, забеременевших с помощью ВРТ [3]. В настоящее 
время все большее внимание уделяется увеличению количе-
ства и улучшению качества ооцитов, эмбрионов, повышению 
частоты имплантации и успешных перинатальных исходов.

Одна из стратегий — применение гепарина у всех пациен-
ток, воспользовавшихся ВРТ, сейчас он успешно использует-

ся у женщин с приобретенной тромбофилией [2, 16]. Гепарин 
может снижать риск тромбоза при искусственной стимуля-
ции яичников, модулировать фундаментальные физиоло-
гические процессы, необходимые для миграции, адгезии  
и имплантации оплодотворенной яйцеклетки, дифференци-
ровки и инвазии трофобласта, благодаря неантикоагулянт-
ным эффектам [15]. 

Цель данного обзора: обобщение использования низ-
комолекулярных гепаринов на основе международных 
рекомендаций, описание возможных механизмов дей-
ствия гепарина как средства, способствующего успешной  
имплантации.

Use of Anticoagulation Therapy in Assisted-Reproductive Technologies
A. V. Murashko, A. A. Murashko

I. M. Sechenov First Moscow State Medical University

Objective of the Review: TTo summarize the use of low-molecular heparins, based on international guidelines, and to describe the possible 
mechanisms underlying the positive effects of heparin as an agent facilitating implantation.
Key Points: This review focuses on the pathogenic pathways that underlie the changes in hemostasis that accompany ovarian stimulation 
and the association between hemostasis disturbances and adverse perinatal outcomes. The review includes international guidelines on the 
use of anticoagulants in assisted-reproductive technologies and describes the possible regulatory effects of heparin on hemostasis responses 
associated with the migration and implantation of fertilized eggs, embryo development and, thus, with assisted-reproductive techniques.
Conclusion: Today, the use of anticoagulants in patients undergoing assisted-reproductive technologies should be based on current international 
guidelines. Heparin increases the pregnancy rate in women with a history of repeated in-vitro-fertilization failures and thrombophilia. However, 
further studies are required to confirm these potential effects of heparin (including its low-molecular-weight fractions).
Keywords: heparin, assisted-reproductive techniques, thrombophilia.
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ИЗМЕНЕНИЯ ГЕМОСТАЗА  
ПРИ ИСКУССТВЕННОЙ СТИМУЛЯЦИИ ЯИЧНИКОВ
В целях увеличения количества эмбрионов, доступных для 
переноса и заморозки, женщины получают массивную тера-
пию экзогенными гонадотропинами, что повышает риск тром-
боза [37]. Изменения гемостаза во время стимуляции яични-
ков схожи с наблюдаемыми во время беременности и вызва-
ны быстрым (более чем в 100 раз за 2 недели) ростом уровня 
эстрадиола [4, 10]. При этом увеличиваются концентрации 
эндогенных факторов свертывания (V фактора, фибриногена, 
фактора Виллебранда), снижаются уровни антитромбина, 
протеина S. Однако, несмотря на прокоагулянтные сдви-
ги, сокращение времени свертывания остается в пределах 
нормы и отсутствуют изменения фибринолиза [19].

В случае развития синдрома гиперстимуляции яични-
ков изменения становятся более значимыми: наблюдаются 
более высокие уровни фибриногена, фактора Виллебранда, 
D-димеров, тромбин-антитромбиновых комплексов, сниже-
ние содержания прекалликреина, ингибитора тканевого 
(III) фактора [31]. 

Несмотря на сильно измененные показатели свертыва-
ния, тромбоэмболия при стимуляции яичников — довольно 
редкое явление (0,08–0,11%) [9]. При развитии синдрома 
гиперстимуляции яичников осложнения возникают чаще —  
примерно у одной из 128 женщин (20–40-кратное увеличе-
ние риска по сравнению с таковым при физиологическом 
наступлении беременности) [34].

Для профилактики тромбоэмболических осложнений при-
меняют низкомолекулярные гепарины (НМГ) [5]. Однако 
в ряде ситуаций при наследственных тромбофилиях реко-
мендуемые профилактические и даже лечебные дозы могут 
быть неэффективными [24]. Резистентность к противосвер-
тывающей терапии может быть объяснена локальной гипер- 
активацией коагуляции и высокими концентрациями эстра-
диола, снижающего антитромботические свойства эпителия. 
Клиническое прогрессирование тромбоэмболий встречается 
в 10% случаев и требует незамедлительного восстановления 
адекватного гемостаза [17].

Как и при беременности, длительность лечения веноз-
ных тромбозов/тромбоэмболий с транзиторными факторами 
риска с целью профилактики рецидива составляет в среднем 
6 месяцев, при множественных факторах риска антикоа- 
гулянтная терапия может продолжаться на протяжении всей 
жизни женщины. Профилактическое лечение должно про-
водиться в течение беременности и как минимум 6 не- 
дель после родов [18]. В отсутствие должных клинических 
исследований оправдан прагматический подход к предот-
вращению угрожающих жизни тромбоэмболических ослож-
нений во время искусственной стимуляции яичников [35]. 

Существующие рекомендации по антикоагулянтной тера-
пии при ВРТ, в том числе в случае развития синдрома гипер-
стимуляции яичников (модифицированные American College 
of Chest Physicians Evidence-Based Clinical Practice Guide- 
lines (2012) [18]), представлены в таблицах 1–3.

ГЕМОСТАЗ И НЕБЛАГОПРИЯТНЫЕ 
ПЕРИНАТАЛЬНЫЕ ИСХОДЫ
Эффективность антикоагулянтной терапии антифосфоли-
пидного синдрома с привычным невынашиванием способ-
ствовала возобновлению интереса к использованию НМГ 
при тромбофилических осложнениях. 

Немногочисленные исследования показывают увеличе-
ние рисков выкидыша, отслойки плаценты, задержки роста 

плода и преэклампсии в связи с наследственными тромбо-
филиями [1, 4]. 

Антифосфолипидный синдром — наиболее распростра-
ненный вариант приобретенной тромбофилии, он связан 
с частым прерыванием беременности и высоким риском 
повторного невынашивания [4, 25]. Роль антифосфоли-
пидных антител в генезе бесплодия обсуждается в связи  
с неоднородной оценкой серопозитивности данных антител. 
Необходимо соглашение о том, какие антитела следует оце-
нивать и какие титры считать позитивным результатом [23].

В некоторых исследованиях поставлена под сомнение 
роль антифосфолипидных антител при бесплодии, но авто-
ры не изучали исходы у женщин с повторными выкиды-
шами или последовательными потерями после ЭКО [7]. 
Аналогично приобретенной тромбофилии, у женщин, не 
достигших положительного результата после трех переносов 
эмбрионов, определяются повышенные уровни антифос-
фолипидных антител [29]. В связи с этим, по-видимому, 
следует проводить скрининг на тромбофилию при после-
довательных неудачах, так как антикоагулянтное лечение 
оказывает позитивное действие. Считают, что скрининг 
после одного ЭКО-опосредованного выкидыша не оправ-
дан [7], однако положительные серологические результаты 
у женщин с двумя ранними ЭКО-опосредованными выки-
дышами выявляются с той же частотой, что у пациенток  
со спонтанным привычным невынашиванием (группа высо-
кого риска рецидива — ~90%) [12]. Такие случаи поддаются 
терапии [12]. Следовательно, целесообразно проводить скри-
нинг после двух ранних ЭКО-опосредованных выкидышей. 

Женщинам с подтвержденным антифосфолипидным син-
дромом или повторными неудачами имплантации и поло-
жительными результатами теста на антифосфолипидные 
антитела рекомендуют назначать НМГ и АСК при стимуляции 
яичников и продолжать эту терапию в течение всей беремен-
ности [25]. Пациенткам с положительной реакцией на один 
тип антифосфолипидных антител при первой попытке ЭКО не 
показана антикоагулянтная терапия в связи с недостатком 
данных о влиянии антифосфолипидных антител на беспло-
дие, тогда как обнаружение нескольких типов антифосфо-
липидных антител, наоборот, требует применения НМГ и АСК  
в силу высокой корреляции с частотой венозных тромбозов 
и осложнений беременности [32].

Вместе с тем, на наш взгляд, описанная тактика ведения 
основана скорее на биологической «правдоподобности», 
чем на доказанных механизмах действия. 

ЭФФЕКТЫ ГЕПАРИНА ВНЕ СИСТЕМЫ ГЕМОСТАЗА
Модуляция имплантации и развития трофобласта
Классически роль гепарина при использовании ВРТ 

при приобретенных и наследственных тромбофилиях рас-
сматривается с точки зрения профилактики тромбозов.  
Но, возможно, эффекты гепарина значительно шире, учи-
тывая его взаимодействия с большим спектром белков, 
которые влияют на физиологические процессы имплантации  
и развития трофобласта.

Известно, что риск осложнений и неблагоприятных пери-
натальных исходов при искусственном оплодотворении 
выше, чем при физиологически наступившей беременно-
сти. Нарушения имплантации и развития трофобласта кор-
релируют с риском преэклампсии, гестационного диабе-
та, предлежания плаценты и необходимости оперативного 
родоразрешения [1]. Предпосылки к данным осложнениям 
появляются в I триместре при нарушении процессов имплан-
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тации и развития трофобласта [34]. Процесс импланта-
ции до конца не изучен, тем не менее антикоагулянтную 
терапию предлагают в качестве профилактики у женщин  
с плацентарными осложнениями в анамнезе [20]. Учитывая 
высокие риски осложнений при использовании ВРТ, на прак-

тике часто применяют НМГ, также основываясь скорее на 
биологической «правдоподобности».

Селектины и гепарин
Инициация взаимодействия бластоцисты с эпителием 

эндометрия сходна с роллингом лейкоцитов. Считают, что 
селектины — молекулы клеточной адгезии — могут иниции-
ровать процесс имплантации [39].

Гепарин модулирует действие селектинов. Гепарины, содер-
жащие полигликаны с бо’льшим молекулярным весом, такие 
как далтепарин, тинзапарин, блокируют связывание селекти-
нов. Надропарин кальция, эноксапарин — гепарины с более 
легкими фрагментами — не влияют на функции селектинов 
[36], поэтому теоретически являются препаратами выбора. 
При этом надропарин кальция обладает лучшей локальной 
переносимостью по сравнению с эноксапарином [18, 36].

Кадгерины и гепарин
Кадгерины — группа гликопротеидов, обеспечива- 

ющих кальций-зависимую клеточную адгезию. Е-кадгерин 
экспрессируется многими тканями, включая эндометрий.  
Экспрессия Е-кадгерина влияет на миграцию и инвазию вне-
ворсинчатого трофобласта [13].

Таблица 2
Рекомендуемые дозировки 

нефракционированного гепарина [18]

Примечания. 
1. Гепарин вводится подкожно.
2. АЧТВ — активированное частичное тромбо-

пластиновое время.

Дозировка Режим применения
Профилактическая 5000 МЕ 2 раза в день
Средняя лечебная 2 раза в день в дозе, подобранной 

до целевого анти-Ха уровня  
0,1–0,3 Ед/мл

Индивидуально 
подобранная

2 раза в день в дозе, необходимой 
для достижения средних значений 
АЧТВ терапевтического диапазона

Клиническая ситуация Предлагаемые мероприятия
Один эпизод венозного тромбоза в анамнезе (не обуслов-
ленный беременностью) с транзиторным фактором риска 

активное наблюдение + компрессионная терапия или  
профилактические дозы НМГ + компрессионная терапия

Единичный идиопатический венозный тромбоз либо тром-
боз при тромбофилии без продолжительной антикоагу-
лянтной терапии в анамнезе или единичный тромбоз  
с дополнительным фактором риска в настоящее время 

профилактические дозы НМГ при искусственной стимуляции 
яичников и до конца беременности + компрессионный трико-
таж. При антитромбиновой недостаточности — более высокие 
дозы НМГ

Более одного эпизода тромбоза без тромбофилии без 
продолжительной антикоагулянтной терапии в анамнезе

профилактические дозы НМГ к началу стимуляции яичников  
и до конца беременности + компрессионный трикотаж

Эпизод тромбоза у женщин, получающих оральные анти-
коагулянты, т. е. имеющих дополнительные факторы 
риска (тромбофилию и т. д.)

переход с оральных антикоагулянтов на НМГ перед началом 
стимуляции яичников и до конца беременности + компресси-
онный трикотаж

Подтвержденная тромбофилия без эпизодов тромбоза активное наблюдение + компрессионный трикотаж или  
профилактические дозы НМГ + компрессионный трикотаж.  
При клинически значимых тромбофилиях назначение фармако-
логической профилактики имеет бо’льшую доказательную базу

Факторы риска венозного тромбоза при стимуляции яич-
ников, отсутствие тромбозов в анамнезе, тромбофилии 
наследственной или приобретенной

риск венозных тромбоэмболических осложнений оценивают 
индивидуально. В случае наличия множественных факторов 
риска (высокого индекса массы тела, иммобилизации, пре- 
эклампсии) или одного большого фактора риска — медика-
ментозная тромбопрофилактика посредством НМГ + компрес-
сионная терапия

Синдром гиперстимуляции яичников профилактические дозы НМГ + компрессионный трикотаж. 
При ненаступлении беременности тромбопрофилактика может 
быть прекращена после разрешения синдрома гиперстимуля-
ции яичников. В случае наступления беременности терапия 
проводится весь I триместр, а при наличии дополнительных 
факторов риска — на протяжении всей беременности

Развивающийся тромбоз терапевтические дозы НМГ (обычно минимум 6 месяцев), 
далее профилактические дозы на оставшийся срок беремен-
ности и терапевтические дозы в течение 6 недель после родов

Таблица 1
Рекомендации по антикоагулянтной терапии при использовании  

вспомогательных репродуктивных технологий, в том числе  
в случае развития синдрома гиперстимуляции яичников [18]

Примечание. НМГ — низкомолекулярный гепарин.
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Дозировка Препараты
далтепарин натрия эноксапарин натрия надропарин кальция

Профилактическая* 5000 МЕ 1 раз в день 40 мг 1 раз в день 0,3 мл 1 раз в день
Средняя лечебная* 5000 МЕ 2 раза в день 40 мг 2 раза в день 0,3 мл 2 раза в день
Индивидуально подобранная (подобранная 
по весу полная лечебная доза)

200 МЕ/кг 1 раз в день или 
100 МЕ/кг 2 раза в день

1 мг/кг 2 раза в день 86 МЕ/кг 2 раза в день

Таблица 3
Рекомендуемые дозировки низкомолекулярного гепарина [18]

* При избыточном весе пациентки может потребоваться корректировка дозы.
Примечание. Низкомолекулярный гепарин вводится подкожно.

Нефракционированный гепарин (НФГ) и НМГ вызывают 
снижение децидуальной экспрессии Е-кадгерина, что потен-
циально поддерживает дифференцировку внеклеточного 
трофобласта [30].

Инсулиноподобный фактор роста и гепарин
Инсулиноподобные факторы роста 1 и 2 (ИФР-1 и ИФР-2) 

также вовлечены в имплантацию и развитие плода [14].
НФГ и НМГ увеличивают содержание свободного ИФР-1 

в дозозависимой манере, не влияя на общий ИФР-1 и ИФР-
связывающий протеин [26]. In vitro ИФР-1 стимулирует 
миграцию клеток трофобласта, соответственно, локальное 
повышение уровня свободного ИФР-1 в сочетании со сниже-
нием содержания трансформирующего фактора роста (ТФР) 
под воздействием НМГ может способствовать успешной 
инвазии трофобласта [21]. Аналогично, увеличенная экс-
прессия ИФР-2 упрощает внедрение клеток внеклеточного 
цитотрофобласта в децидуальную оболочку и его васкуляри-
зацию, как показано в эксперименте на мышах [28].

Цитокины и гепарин
Трансформирующий фактор роста. Различные цитокины 

вовлечены в регуляцию инвазии трофобласта. ТФР-β1–3 экс-
прессируются клетками как эндометрия, так и трофобласта 
и препятствуют пролиферации и инвазии трофобласта [22]. 
НМГ ингибирует экспрессию ТФР-β1 мезангиальными клетка-
ми, предотвращая усиленное связывание ядерных протеинов 
с регуляторным сайтом ТФР-β1-промоутера [40]. 

Интерлейкин 1 и гепарин. ТФР-β1-промоутер ИЛ-1 — 
провоспалительный цитокин, который также предположи-
тельно участвует в процессе имплантации [11]. Введение 
естественного ингибитора антагониста ИЛ-1-рецепторов 
предотвращает имплантацию бластоцисты у мышей, благода-
ря снижению уровней интегринов на эпителиальной поверх-
ности в просвете спиральных сосудов [36]. Добавление 
ИЛ-1 к бластоцистам в культуре увеличивает эндометри-
альную экспрессию интегрина β3, что улучшает адгезию 
бластоцисты [33]. Влияние НФГ и НМГ на экспрессию ИЛ-1 
трофобластом и бластоцистой не доказано, но сообщается  
о повышении экспрессии ИЛ-1 в лейкоцитах in vitro в ответ 
на введение гепаринов [8], что повышает вероятность ана-
логичных эффектов в эндометрии.

Матриксные металлопротеиназы (ММР) и гепарин.  
ММР — семейство из 22 эндопротеаз, способных разрушать 

компоненты внеклеточного матрикса и являющихся важными 
медиаторами клеточно-клеточных и клеточно-матриксных 
взаимодействий. В исследованиях in vitro удачная импланта-
ция и плацентация обусловлены равновесием между экспрес-
сией ММР трофобластом и их ингибированием естественны-
ми тканевыми ингибиторами металлопротеиназ [27].

Действие гепарина на ММР различно [38], но НМГ в 
терапевтических дозах индуцирует транскрипцию ММР-2 и  
ММР-9, необходимых для инвазии трофобласта, и экспрес-
сию белков с сопутствующим снижением экспрессии тка-
невых ингибиторов металлопротеиназ [41]. Таким образом, 
НМГ способен улучшать инвазию трофобластных клеток, 
регулируя их деструктивные возможности.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Представленные в обзоре данные свидетельствуют о том, 
что гепарин участвует в регуляции гемостатических реакций,  
связанных с миграцией, имплантацией оплодотворенной 
яйцеклетки, развитием эмбриона и, соответственно, с искус-
ственным оплодотворением. Однако необходимо пони-
мать, что имплантация — мультифакториальный процесс 
с вовлечением эндокринных, паракринных, аутокринных  
и юкстакринных механизмов, регулирующих межклеточные  
и клеточно-матриксные взаимодействия. Хотя изучение меха-
низмов взаимодействия между развивающимся эмбрионом  
и эндометрием продолжается, сегодня известно, что гепарин 
потенциально может модулировать многие из них, включая 
успешную адгезию, пенетрацию развивающегося эмбриона. 
Более того, применение гепарина увеличивает частоту бере-
менностей у женщин с повторными неудачными попытками 
экстракорпорального оплодотворения и тромбофилией. 

Вместе с тем необходимо проведение дополнительных 
исследований, подтверждающих описанный выше потенци-
ал гепарина (в том числе его низкомолекулярных фракций) 
как средства, способствующего успешной имплантации, для  
обоснованного внесения его применения в рекомендации 
для всех женщин, прибегающих к вспомогательным репро-
дуктивным технологиям, с целью повышения частоты насту-
пления беременности и благоприятных исходов и снижения 
частоты осложнений гестации.

В настоящее время использование гепарина в клиниче-
ской практике должно быть основано на данных доказатель-
ной медицины, обобщенных в международных клинических 
рекомендациях [18].
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Эффективность и безопасность препаратов 
фоллитропина альфа в циклах  
экстракорпорального оплодотворения
Н. В. Башмакова, Д. О. Мазуров, О. В. Чермянинова, Ю. Н. Кожекина

Уральский научно-исследовательский институт охраны материнства и младенчества, г. Екатеринбург

Цель исследования: сравнить эффективность и безопасность препаратов фоллитропина альфа Фоллитроп и Гонал-Ф при проведении 
контролируемой овариальной стимуляции для программ  вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ) у пациенток с бесплодием. 
Дизайн: двойное проспективное рандомизированное исследование.
Материалы и методы. В исследование включили 50 пациенток с бесплодием, которым была показана стимуляция суперовуляции в 
программе ВРТ. Пациенток стратифицировали на две группы: в первой (n = 25) выполняли контролируемую овариальную стимуляцию 
Фоллитропом, во второй (n = 25) — препаратом Гонал-Ф. Оба препарата применяли в стартовой дозировке 150–225 МЕ со 2-го дня 
менструального цикла до введения триггера овуляции. В ходе стимуляции дозировки изменяли в диапазоне от 75 до 300 МЕ/сут в 
зависимости от динамики ответа яичников. Все стимуляции были проведены по однотипным протоколам с антагонистами гонадотро-
пин-рилизинг-гормона.
Результаты. Фоллитроп отличался от препарата Гонал-Ф достоверно меньшей средней продолжительностью овариальной стимуляции 
в программах экстракорпорального оплодотворения (ЭКО) при большей суточной и сопоставимой курсовой дозе, а также при меньшем 
количестве растущих фолликулов. Результативность циклов ЭКО статистически значимо не различалась. Побочных эффектов и аллер-
гических реакций в обеих группах не обнаружено.
Заключение. Фоллитроп и Гонал-Ф являются безопасными фолликулостимулирующими средствами с сопоставимо высокой клиниче-
ской эффективностью. 
Ключевые слова: фоллитропин альфа, Фоллитроп, Гонал-Ф, экстракорпоральное оплодотворение, перенос эмбрионов.
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Проблема бесплодного брака не теряет своей актуаль-
ности [7, 11]. На сегодняшний день одним из наиболее 
эффективных методов преодоления бесплодия явля-

ется процедура ЭКО и переноса эмбрионов (ПЭ) [3, 9, 10, 
16]. Данный метод получил широкое распространение на 
территории РФ: по данным Российской ассоциации репро-
дукции человека (2012), ежегодно в России выполняется  
около 60 000 циклов ЭКО и ПЭ [5]. Один из основных этапов 
при этом — контролируемая овариальная стимуляция (КОС) 
яичников, которая осуществляется препаратами гонадо-

тропинов, в том числе фолликулостимулирующего гормона 
(ФСГ) [2, 6, 8, 15].

На российском рынке представлены два препарата фол-
литропина альфа — Гонал-Ф и Фоллитроп. Гонал-Ф исполь-
зуется в клиниках РФ в протоколах ЭКО и ПЭ более 10 лет, 
имеется большое количество исследований, подтвержда- 
ющих его клиническую эффективность [12–14]. Фоллитроп 
относительно недавно появился на российском рынке,  
и данных о его клинической эффективности в нашей стране 
практически нет. Кроме того, на сегодняшний день отсут-

Efficacy and Safety of Follitropin Preparations  
in In-Vitro-Fertilization Cycles
N. V. Bashmakova, D. O. Mazurov, O. V. Tchermyaninova, Yu. N. Kozhekina

Ural Research Institute for Maternity and Child-Care Support, Ekaterinburg

Study Objective: To compare the efficacy and safety of two follitropin alfa preparations (Follitrope and Gonal-F) when used for controlled 
ovarian stimulation in assisted-reproductive technology (ART) programs in infertile female patients.
Study Design: This was a double-blind, prospective, randomized study.
Materials and Methods: The study included 50 infertile female patients who were candidates for ovarian hyperstimulation as part of ART 
programs. Patients were stratified into two groups, depending on the preparation used for controlled ovarian stimulation: Follitrope in Group I 
(n = 25) and Gonal-F in Group II (n = 25). Both preparations were used at a starting dose of 150–225 IU between Day 2 of the menstrual cycle 
and trigger shot. During the stimulation period, the doses varied, ranging from 75 to 300 IU, depending on the changes in ovarian response. 
In all cases, stimulation was done using similar protocols with gonadotropin-releasing hormone antagonists.
Study Results: Follitrope and Gonal-F showed different results: The mean duration of ovarian stimulation in in-vitro-fertilization (IVF) 
programs was significantly shorter in the Follitrope group than in the Gonal-F group, while a daily dose was significantly higher in the 
Follitrope group, but a total dose was similar. In addition, women who were given Follitrope had fewer growing follicles than those who 
received Gonal-F. The efficacy of IVF cycles was not significantly different. No side effects or allergic reactions were reported in either group.
Conclusion: Follitrope and Gonal-F are safe follicle-stimulating agents with high comparable clinical efficacy.
Keywords: follitropin alfa, Follitrope, Gonal-F, in-vitro-fertilization, embryo transfer.
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ствуют четко установленные критерии выбора конкретного 
препарата и сведения об экономической эффективности  
их использования [1, 4]. 

Цель исследования: сравнить эффективность и без-
опасность препаратов фоллитропина альфа Фоллитроп и 
Гонал-Ф при проведении КОС для программ ВРТ у пациенток 
с бесплодием. 

Задачи исследования:
1) изучить особенности протоколов КОС при использова-

нии различных препаратов фоллитропина альфа;
2) провести сравнительный анализ эмбриологических 

показателей при использовании Фоллитропа и препа-
рата Гонал-Ф;

3) выполнить клинико-статистический анализ результатов 
лечения бесплодия методом ЭКО и ПЭ при применении 
различных препаратов фоллитропина альфа;

4) оценить побочные эффекты и аллергические реакции, 
связанные с применением Фоллитропа.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Двойное проспективное рандомизированное исследова-
ние было проведено в марте — июне 2015 г. на базе 
отделения ВРТ ФГБУ «Уральский научно-исследовательский 
институт охраны материнства и младенчества» Минздрава 
России (ФГБУ «НИИ ОММ» Минздрава России). Для решения 
поставленных задач отобрали 50 пациенток с бесплодием  
различного генеза.

Критерии включения в исследование:
•	 женщины	 в	 возрасте	 20–38	 лет,	 страдавшие	 беспло-

дием, которым было показано проведение стимуляции 
суперовуляции в программе ВРТ;

•	 длительность	бесплодия	свыше	1	года;
•	 периодичность	менструального	цикла:	24–35	±	3	дня;
•	 ИМТ	—	17–29	кг/м2;
•	 менее	 трех	 циклов	 ЭКО	 в	 анамнезе,	 отсутствие	 сти-

муляции в программе ЭКО и стимуляции кломифеном  
в течение как минимум одного менструального цикла до 
включения в исследование;

•	 приемлемые	 для	 проведения	 ЭКО	 параметры	 спермо-
граммы, включая возможность ИКСИ.

Критерии исключения: 
•	 неконтролируемые	эндокринные	заболевания;
•	 синдром	поликистозных	яичников	с	гиперандрогенией	

или сходными симптомами;
•	 тяжелый	эндометриоз;
•	 хронические	сердечно-сосудистые	заболевания,	болез-

ни печени, легких или почек;
•	 злоупотребление	алкоголем	или	употребление	наркоти-

ческих веществ в течение предшествующих 12 месяцев;
•	 противопоказания	 к	 применению	 ФСГ,	 хориониче-

ского гонадотропина, прогестерона или антагонистов  
ГнРГ; 

•	 злокачественные	опухоли	молочных	желез,	гипоталаму-
са, гипофиза; 

•	 беременность,	 кормление	 грудью,	 идиопатическая	
меноррагия, гиперчувствительность к входящим в 
состав препаратов веществам, первичное и вторичное 
истощение яичников; 

•	 пороки	 развития	 половых	 органов,	 препятствующие	
наступлению беременности; 

•	 пограничные,	 злокачественные	 и	 доброкачественные	
опухоли яичников; 

•	 тромбофлебит,	тромбоэмболия	(в	том	числе	в	анамнезе);

•	 синдром	 гиперстимуляции	 яичников	 тяжелой	 степени	 
в анамнезе;

•	 «бедный»	 ответ	 при	 стимуляции	 суперовуляции	 в	 
анамнезе (менее трех зрелых фолликулов);

•	 базальный	уровень	ФСГ	более	13	МЕ/мл	по	результатам	
скринингового эндокринологического исследования;

•	 заболевания	 матки,	 препятствующие	 наступлению	
беременности.

Обследование супружеских пар проводили по единой 
схеме, включавшей сбор соматического и акушерско-гинеко-
логического анамнеза, клинико-лабораторное обследование, 
УЗИ, консультирование терапевтом, по показаниям — эндо-
кринологом, маммологом, андрологом. Предварительное 
обследование супружеских пар соответствовало приказу 
Минздрава России № 107н от 30 августа 2013 г. «О порядке 
использования вспомогательных репродуктивных техноло-
гий, противопоказаниях и ограничениях к их применению», 
по его результатам исключали репродуктивно значимые 
инфекции, гормональные расстройства и тяжелые наруше-
ния сперматогенеза.

Дополнительные исследования:
•	 определение	 уровня	 антимюллерова	 гормона	 на	 

2-й день менструального цикла;
•	 измерение	уровней	эстрадиола	на	2-й	день	менструаль-

ного цикла и в день введения триггера овуляции;
•	 УЗИ	органов	малого	таза	на	1-й,	4–6-й,	7–10-й	день	КОС.	
В зависимости от того, каким препаратом была выполнена 

КОС, пациенток разделили на две группы: в первой группе  
(n = 25) применяли Фоллитроп в стартовой дозировке 
150–225 МЕ со 2-го дня менструального цикла до вве-
дения триггера овуляции; во второй группе (n = 25) — 
Гонал-Ф также в стартовой дозировке 150–225 МЕ со 2-го 
дня менструального цикла до введения триггера овуляции.  
В ходе стимуляции дозировки препаратов изменяли в диа-
пазоне от 75 до 300 МЕ/сут в зависимости от динамики  
ответа яичников.

Пациентки обеих групп являлись жительницами Екате- 
ринбурга и Свердловской области, группы были сопоставимы 
по возрасту, частоте и структуре соматической и гинеколо-
гической патологии. Основной причиной бесплодия в обеих 
группах служил трубный фактор (72,0% в первой группе  
и 80,0% во второй).

КОС проводили по однотипным протоколам с применени-
ем антагонистов ГнРГ (цетрореликса, ганиреликса). В каче-
стве триггера овуляции использовали хориогонадотропин 
альфа в фиксированной дозировке 6500 МЕ.

Статистическая обработка материала выполнена на IBM PC 
с применением программ Microsoft Excel 2010 для Windows 7 
и пакета Statistica 6.0 (StatSoft). Оценку статистической 
значимости различий между группами проводили при помо-
щи теста Манна — Уитни. Различия считали достоверными  
при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Основные особенности протоколов КОС приведены  
в таблице 1. Из представленных данных видно, что для 
получения адекватного ответа на стимуляцию Фоллитроп 
необходимо назначать в бóльших дозах, чем Гонал-Ф (раз-
личия препаратов по средним суточным дозам статисти-
чески значимы). Но при этом за счет меньшей длитель-
ности стимуляции Фоллитропом общие курсовые дозы 
сравниваемых препаратов достоверно не различались. 
Уровни эстрадиола в группах в день введения триггера 
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были сопоставимы. Выявлено большее количество растущих  
и «отпунктированных» фолликулов при использовании пре-
парата Гонал-Ф (p < 0,05).

Основные особенности эмбриологических протоколов 
представлены в таблице 2. Несмотря на значительно боль-
шее количество фолликулов во второй группе (Гонал-Ф), 
по общему числу полученных яйцеклеток группы оказа-
лись сопоставимы, однако зрелых ооцитов категории МII 
также было больше во второй группе (p = 0,01). При 
этом общее число эмбрионов в группах не различалось. 
Количество эмбрионов высокого качества (7–8 бласто-
меров на 3-и сутки дробления) в исследуемых группах  
было сопоставимым.

Количественные характеристики эмбриологических про-
токолов и протоколов стимуляции являются важными, но не 
определяющими параметрами. Основной интерес для вра-
чей-репродуктологов представляют качественные характе-
ристики, которые в программах ЭКО определяются частотой 
наступления беременности и частотой имплантации. Данные 
по этим показателям приведены в таблице 3. Из них оче-
видно, что сравниваемые препараты не имеют статистически 
значимых различий ни по частоте наступления беременно-
сти, ни по частоте имплантации.

В ходе проведения исследования не было отмечено 
побочных эффектов и аллергических реакций, связанных  
с приемом препаратов.

Проанализировав полученные данные, можно сделать 
следующие выводы:

1) особенностями Фоллитропа являются меньшая, чем  
у препарата Гонал-Ф, средняя продолжительность КОС 
в программах ЭКО при большей суточной и сопоста-
вимой курсовой дозировке и меньшем числе растущих  
фолликулов;

2) количество эмбрионов высокого качества, получен-
ных в результате стимуляции препаратом Фоллитроп, 
достоверно не отличается от количества качественных 
эмбрионов, полученных в результате стимуляции препа-
ратом Гонал-Ф;

3) в результате КОС, проведенной препаратом Фоллитроп, 
частота наступления беременности и частота имплан-
тации сопоставимы с аналогичными показателями при 
использовании препарата Гонал-Ф, что позволяет реко-
мендовать Фоллитроп для широкого применения в кли-
нической практике;

4) отсутствие побочных эффектов и аллергических реак-
ций, связанных с приемом Фоллитропа, свидетельствует 
о его хорошей переносимости.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенное исследование показало, что Фоллитроп  
и Гонал-Ф являются безопасными фолликулостимулиру- 
ющими средствами и имеют сопоставимо высокую клиничес- 
кую эффективность.
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Цель исследования: оценка динамики загрязнения воздуха при использовании севофлурана на разных этапах анестезии в ходе хирур-
гических вмешательств при осуществлении экстракорпорального оплодотворения (ЭКО).
Дизайн: проспективное пилотное исследование.
Материалы и методы. Выполнено 1099 замеров уровня загрязнения воздуха в операционной отделения ЭКО при использовании инга-
ляционного анестетика севофлурана. Измерения проведены в течение 14 дней в начале  рабочего дня и на различных этапах масочной 
анестезии (14 анестезий, 154 замера), а также на протяжении 7 дней в различных зонах операционной (21 анестезия, 945 замеров).
Результаты. На всех этапах анестезии значительное повышение концентрации органических соединений в воздухе операционной 
отсутствовало, но показатели загрязнения воздуха на этапе пробуждения в 2 раза превышали таковые на этапе индукции (p < 0,05). 
Выявлено, что во время поддержания анестезии нет следов загрязнения в местах нахождения эмбриолога и гинеколога, на остальных 
участках отмечается небольшое повышение концентрации органических соединений. Обнаружено повышение уровня загрязнения воз-
духа операционной на этапе пробуждения в зонах нахождения пациентки и всех специалистов, кроме эмбриолога.
Заключение. При соблюдении технологии ингаляционной анестезии севофлураном в ходе осуществления ЭКО риск токсического воз-
действия анестетика на персонал минимален. В наименьшей степени воздействию ингаляционного анестетика подвергаются эмбриолог 
и акушер-гинеколог. 
Ключевые слова: севофлуран, ингаляционная анестезия, загрязнение воздуха, экстракорпоральное оплодотворение.

Air Monitoring During Inhalation Anesthesia  
in In-Vitro-Fertilization Unit
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Study Objective: To assess changes in air pollution during different phases of in-vitro-fertilization (IVF) surgical procedures when sevoflurane 
anesthesia is given.
Study Design: This was a pilot, prospective study.
Materials and Methods: During the study, 1,099 air-pollution measurements were taken in the operating room of an IVF unit when 
inhalation anesthesia with sevoflurane was being used. These measurements were done over 14 days at the beginning of the work day and  
at different steps of mask anesthesia (14 anesthetic procedures, 154 measurements); and over 7 days in different zones of the operating room  
(21 anesthetic procedures, 945 measurements).
Study Results: No significant elevation in concentrations of organic compounds in the air of the operating room was seen at any stage of 
the anesthetic procedure. However, at the emergence stage, levels of air-pollution parameters were twice as high as at the induction stage 
(p < 0.05). The study showed that at the anesthesia stage there were no traces of air pollutants in the areas where the embryologist and 
the gynecologist work; while in the other zones, concentrations of organic compounds were slightly elevated. At the emergence stage, air-
pollution levels were higher in the patient zone and in zones where all specialists, except for an embryologist, worked.
Conclusion: If the technique for inhalation anesthesia with sevoflurane, which is used in IFV procedures, is followed correctly, the risk of 
sevoflurane toxicity among the staff members is minimal. The embryologist and gynecologist are exposed to the lowest levels of an inhaled 
anesthetic.
Keywords: sevoflurane, inhalation anesthesia, air pollution, in-vitro fertilization.

В последнее десятилетие возобновился интерес к инга-
ляционным анестетикам, в том числе при выполне-
нии малоинвазивных вмешательств [1]. Это связано с 

явными преимуществами ингаляционной анестезии, которая 
дает возможность управлять глубиной наркоза с помощью 
регулирования концентрации анестетика в конце выдоха. 
С появлением ингаляционных анестетиков третьего поколе-

ния (севофлуран, десфлуран) и значительным снижением 
побочных эффектов и токсичности препаратов открылись 
новые перспективы использования ингаляционной анесте-
зии, в частности в клинике ВРТ [7]. В то же время до сих пор 
присутствует определенная настороженность эмбриологов и 
репродуктологов в связи с наличием потенциального риска 
загрязнения окружающей среды на рабочих местах [6]. 
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Доказано, что качество воздуха имеет большое значение 
для успешного оплодотворения и развития эмбриона, а нали-
чие любых органических соединений в воздухе операцион-
ной отделения ВРТ может оказать отрицательное воздей-
ствие на результаты циклов ЭКО [2], поэтому современные 
эмбриологические лаборатории оборудованы вентиляцион-
ными системами с положительным давлением и фильтрами 
для очистки воздуха. При этом негативное действие отходов 
ингаляционных анестетиков и газов полностью не устраняет-
ся, но может контролироваться [8].

Из литературных источников известно, что в большинстве 
случаев  воздух в операционной загрязняется при случайном 
пролитии анестетика, чаще всего при заполнении испари-
теля [3, 4]. Описан также случай утечки ингаляционного 
анестетика из-за неправильной установки испарителя на 
наркозном аппарате [5].

В клинике «Москворечье» (г. Москва) накоплен более чем 
пятилетний опыт применения ингаляционных анестетиков в 
ходе хирургических вмешательств при осуществлении ВРТ,  
в 2014 г. доля этого вида анестезии составила около 70% от 
всех анестезиологических пособий (рис. 1).

В течение длительного времени в клинике использовали 
cевофлуран (Sevorane, AbbVie) с закрытой системой напол-
нения Quick Fill, однако впоследствии система заполнения 
испарителя была заменена на открытую и появились опасе-
ния относительно возможной утечки анестетика. Это опреде-
лило интерес к проблеме загрязнения воздуха и обусловило 
необходимость в контроле его чистоты во время ингаляци-
онной анестезии для выявления наиболее вероятных причин 
утечки анестетика.

Целью исследования стала оценка динамики загряз-
нения воздуха при использовании севофлурана на разных 
этапах анестезии в различных участках операционной в ходе 
процедуры ЭКО.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Работа является проспективным пилотным исследованием в 
сфере ВРТ. Исследование одобрено комитетом по этике науч-
ных исследований ГБОУ ДПО «Российская медицинская ака-
демия последипломного образования» Минздрава России.

Изучали загрязнение воздуха операционной отделения 
ЭКО клиники «Москворечье» во время проведения ингаляци-
онной анестезии при трансвагинальной пункции яичников в 
цикле ЭКО в мае — июле 2015 г. 

Анестезию во всех случаях производили методом быстрой 
индукции после предварительного заполнения контура нар-
козного аппарата с концентрацией севофлурана на вдохе 
7–8%. Скорость потока свежего газа составляла 6 л/мин при 
проведении индукции с последующим снижением до 2 л/мин 
в период поддержания анестезии.

Для замеров уровня загрязнения воздуха использова-
ли фотоионизационный газоанализатор КОЛИОН-1В-06 
(Россия) с диапазоном измерения от 0 до 500 мг/м3 (рис. 2).  
Устройство было откалибровано для определения севофлу-
рана. Другие органические вещества во время замеров не 
использовали.

Сначала в течение 14 дней проводили замеры в опера-
ционной до начала рабочего дня и последующую фиксацию 
показателей проб воздуха в зоне наркозного аппарата каж-
дые 3 минуты на протяжении первой в этот день анестезии. 
Период замеров включал пять этапов: 1) тестирование 
наркозно-дыхательной аппаратуры, 2) заполнение контура 
аппарата газонаркотической смесью, 3) индукцию анесте-
зии, 4) поддержание анестезии, 5) пробуждение. В целом 
при проведении 14 анестезий было выполнено 154 замера.

Постоянно контролировали факторы, которые могли ока-
зать влияние на загрязнение воздуха в операционной: 

•	 правильность	подбора	лицевой	маски	для	обеспечения	
герметичности;

•	 поток	газовой	смеси	в	зависимости	от	этапа	анестезии;
•	 режим	вентиляции	помещения;
•	 эвакуацию	отработанных	газов	от	аппарата.
Затем в течение 7 дней во время проведения первых трех 

анестезий выполняли замеры уровня загрязнения воздуха 
в пяти зонах операционной. Каждая зона соответствовала 
месту нахождения специалиста (эмбриолога, гинеколога, 
медсестры-анестезиста и анестезиолога), а также пациентки 
в операционной (рис. 3). Время анестезии масочным спосо-
бом было разделено на три этапа: 1) индукцию анестезии,  
2) поддержание анестезии, 3) пробуждение. Измерения про-
водились на каждом этапе анестезии, не менее чем по 3 раза 
в каждой зоне операционной. В целом в ходе 21 анестезии 
было выполнено 945 замеров.

Общее количество всех замеров в операционной состави-
ло 1099 при проведении 35 анестезий.

Количественные данные представлены в виде сред-
ней арифметической и ее стандартной ошибки (M ± m). 
Статистическую обработку результатов проводили с приме-
нением пакета программ Statistica 6.0, для оценки значимо-
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Рис. 1. Соотношение видов анестезиологических 
пособий в ходе хирургических вмешательств при 
осуществлении вспомогательных репродуктивных 
технологий в клинике «Москворечье» (данные 
годового отчета отделения экстракорпорального 
оплодотворения клиники за 2014 г.), %

Рис. 2. Фотоионизационный газоанализатор 
КОЛИОН-1В-06 (Россия)
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сти различий между двумя группами использовали непара-
метрические методы вариационной статистики и критерий 
Вилкоксона. Различия считали достоверными при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Медиана времени проведения анестезии составила 5 минут 
30 секунд (3 минуты 30 секунд; 8 минут 30 секунд), медиана 
времени пробуждения — 4 минуты 30 секунд (3 минуты;  
8 минут).1

Результаты исследования на всех этапах анестезии не под-
твердили предположение о значительном повышении кон-
центрации органических соединений (севофлурана) в воз- 
духе операционной. В образцах воздуха, взятых из зоны 
наркозного аппарата в моменты тестирования и заполне-
ния контура, значительных различий выявлено не было. 
Снижение уровня загрязнения от начала подготовки к ане-
стезии до момента прекращения подачи анестетика и снятия 
лицевой маски демонстрирует эффективность воздухооб-
мена в помещении. В то же время необходимо отметить, 
что показатели загрязнения воздуха на этапе пробуждения  
в 2 раза превышали показатели на этапе индукции анестезии 
(p < 0,05) (рис. 4).

Анализ замеров в различных зонах операционной пока-
зал отсутствие загрязнения воздуха во всех точках измере-
ния на этапе индукции анестезии. Во время поддержания 
анестезии не было следов загрязнения в местах нахождения 
эмбриолога и гинеколога, на остальных участках отмечено 
небольшое повышение концентрации органических соеди-

нений. Обращает на себя внимание рост уровня загрязнения 
воздуха операционной на этапе пробуждения в зонах нахож-
дения пациентки и всех специалистов, кроме эмбриолога 
(таблица, рис. 5).

При анализе результатов возник вопрос, могут ли мак-
симальные показатели загрязнения воздуха оказывать 
вредное влияние на персонал операционной. На рисун-
ке 5 отдельно представлены максимальные концентра-
ции летучих органических веществ в различных участ-
ках операционной на разных этапах проведения анестезии  
севофлураном.

В некоторых странах для севофлурана установлены зна-
чения предельно допустимых концентраций (ПДК). ПДК 
определяет допустимую концентрацию, при которой у работ-
ников не возникают заболевания на протяжении всей тру-
довой деятельности. По данным Национального института 
охраны труда США (National Institute for Occupational Safety 
and Health), среднесменная ПДК для севофлурана, при кото-
рой можно находиться в течение 8 часов, составляет 2 рpm2, 
что соответствует 16,6 мг/м3. В России опубликованных ПДК 
для севофлурана нет.

1 В скобках указаны минимальное и максимальное значения ряда. — Примеч. авт.
2 ppm (part(s) per million) — миллионная доля, единица измерения концентрации. — Примеч. авт.

Рис. 3. Схема замеров в различных зонах 
операционной. 
Примечание. 1 — эмбриолог; 2 — гинеколог; 3 — 
медсестра-анестезист; 4 — анестезиолог; 5 — пациентка; 
НДА — наркозно-дыхательный аппарат

1
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4

Н 
Д 
А5

Место в операционной Индукция Поддержание анестезии Пробуждение

Эмбриолога – – –

Гинеколога – – 0,25 ± 0,07

Анестезиста – 0,21 ± 0,05 0,72 ± 0,12*

Анестезиолога – 0,68 ± 0,12 1,50 ± 0,18*

Пациентки – 1,02 ± 0,16 2,61 ± 0,28*

Таблица
Средние показатели загрязнения воздуха cевофлураном в операционной 

на различных этапах анестезии, мг/м3 (M ± m)

* Отличие от этапа поддержания анестезии статистически значимо: p < 0,001.
Примечания. 
1. Данные получены при проведении 21 анестезии.
2. Прочерки означают отсутствие следов загрязнения.

Рис. 4. Статичные замеры в зоне наркозного 
аппарата, мг/м3.
* Отличие от этапа индукции статистически значимо:  
p < 0,05
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В результате нашего исследования получены данные, 
свидетельствующие о повышении концентрации ингаляци-
онного анестетика севофлурана преимущественно на этапе 
пробуждения и прекращения дыхания через лицевую маску, 
что связано с попаданием в атмосферу анестетика при 
окончании анестезии и снятия маски. Однако уровень орга-

нических веществ даже на этапе пробуждения был значи-
тельно ниже ПДК, что указывало на отсутствие негативного  
влияния на персонал. 

Вместе с тем сегодня имеются резервы для дальнейше-
го уменьшения загрязнения ингаляционными анестетика-
ми, прежде всего за счет контроля загрязнения воздуха  
с помощью газового анализа с определением концентрации 
анестетика на вдохе и выдохе, применения закрытых систем 
наполнения испарителя и обновления анестезиологического 
оборудования. Ежедневный мониторинг состояния воздуш-
ной среды в операционной изменит отношение врачей  
к собственной безопасности на рабочем месте и к своему 
здоровью и приведет к снижению затрат благодаря предуп- 
реждению возможных потерь анестетика.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
1. При работе с севофлураном отмечен незначительный 

рост уровня загрязнения воздуха операционной, пре- 
имущественно на этапе пробуждения пациенток.

2. При соблюдении технологии ингаляционной анестезии 
риск токсического воздействия анестетика на персонал 
минимален.

3. В наименьшей степени воздействию ингаляционного 
анестетика во время проведения трансвагинальной 
пункции яичников подвергаются эмбриолог и аку-
шер-гинеколог. 

4. Мониторинг концентрации органических соединений 
является эффективным способом предупреждения воз-
можных загрязнений воздуха операционной. 

Рис. 5. Максимальные концентрации органических 
веществ, зарегистрированные в различных зонах 
операционной на разных этапах проведения 
анестезии севофлураном, мг/м3
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Попов Александр Анатольевич — доктор медицинских наук, профессор, 
врач высшей квалификационной категории по специальности «акушер-
ство и гинекология», руководитель отделения эндоскопической хирургии 
ГБУЗ МО «Московский областной научно-исследовательский институт 
акушерства и гинекологии» (МОНИИАГ). Член ученого совета МОНИИАГ, 
с 2002 года — член специализированного ученого совета. Основные 
направления научной и практической деятельности — хирургическое 
лечение бесплодия, лечение доброкачественных заболеваний матки  
и придатков, генитального пролапса и недержания мочи, а также онко-
гинекологических заболеваний. Профессор А. А. Попов — автор более 
200 научных работ, четырех монографий, обладатель пяти патентов 
на изобретения. В составе группы ученых за ряд работ по эндоскопии  
в гинекологии отмечен премией Правительства РФ (2001).

«С гордостью могу сказать,  
что наша хирургия ни в чем не отстает,  

а во многом даже опережает зарубежную»

— Александр Анатольевич, что 
повлияло на Ваш выбор профессии 
врача? Почему Вы решили стать 
именно акушером-гинекологом?

— Мой прадед, в честь которого 
меня назвали, мечтал, что кто-то из 
внуков станет врачом, и все время гово-
рил об этом моему дедушке. Внукам не 
суждено было воплотить его мечту, и, 
видимо, решили отыграться на мне. 
Папа сказал: «Будешь врачом!» Знаете, 
когда я перешагнул порог медицинско-
го института и попал на первое занятие 
по анатомии, я влюбился в медицину! 

Окончил ординатуру «общим хирур-
гом», а потом занялся минимально инва-
зивной хирургией. Эндоскопические 
операции тогда делали врачи-эндо-
скописты, которые работали в разных 
направлениях хирургии: удаляли желч-
ный пузырь, миому, кисты и так далее. 
Постепенно гинекологические больные 
стали заметно превалировать над дру-
гими пациентами, кому мы выполняли 
такие вмешательства, и встал вопрос о 
получении специальности гинеколога. 
Я прошел специализацию по гинеколо-
гии, ординатура осталась по хирургии. 
Затем поступило предложение от дирек-
тора МОНИИАГ Владислава Иванови- 
ча Краснопольского занять должность 
руководителя отделения эндоскопиче-
ской хирургии. С тех пор вот уже более 
двадцати лет работаю в гинекологии. 

— Кому из Ваших наставников Вы 
особенно благодарны?

— Я учился в Астраханском медин-
ституте. Там мне очень повезло с учи-
телями, преподаватели вкладывали  
в нас душу. Виталий Григорьевич 

Вальтер — блестящий хирург, интел-
лигент, внешней и внутренней красоты 
человек, очень высоко ценивший ум, 
порядочность, научные познания. Таких 
наставников, к сожалению, мало сейчас. 
Татьяна Яковлевна Пшеничникова —  
в то время руководитель отделения 
женского бесплодия в Российском цен-
тре акушерства, гинекологии и пери-
натологии. Она поразила меня тем, что 
была англоязычна, тогда это было ред-
костью. Татьяна Яковлевна работала во 
Всемирной организации здравоохране-
ния, имела свой кабинет в Женеве, и в 
то же время трудилась в Москве. Была 
привержена современным методам 
лечения и выбирала из общего потока 
молодых врачей тех, кто был «агрессив-
но» (в хорошем понимании этого слова) 
настроен на науку. Так я попал в ее 
«сети», и затем она очень способство-
вала тому, чтобы я получил специализа-
цию в Германии. К сожалению, ее сегод-
ня нет с нами, но неизгладимая память о 
ней осталась. И, конечно, огромное вли-
яние на формирование как врачебного, 
так и человеческого понимания мною 
моей работы по сей день оказывает 
академик РАН, профессор Владислав 
Иванович Краснопольский.

— Вы выполняете гинекологи-
ческие эндоскопические операции 
всех видов, в том числе повышен-
ной сложности и уникальные вмеша-
тельства, и являетесь основателем 
школы профессиональной подготов-
ки специалистов в области урогине-
кологии и эндогинекологии. Как в 
Вашем отделении внедряются в прак-
тику эндоскопические технологии?

— Отделение эндоскопической хи- 
рургии МОНИИАГ четырнадцать лет под-
ряд проводит циклы повышения квали-
фикации по урогинекологии, которые 
врачи оценивают очень высоко. За две 
недели стараемся представить квинт-
эссенцию лечения генитального про-
лапса, передать свой опыт. Разработали 
несколько программ по эндохирургии в 
гинекологии, которые получили аккре-
дитацию. Педагогическая деятельность 
позволила сформировать свой взгляд на 
некоторые виды операций, основанный 
на собственном опыте и тех знаниях, 
которые удалось собрать по всему миру. 

В силу особенностей работы нашего 
отделения, его уникальных возможно-
стей нам удалось комплексно овладеть 
минимально инвазивными техноло-
гиями (лапароскопическими и ваги-
нальными операциями), что не всегда 
выполнимо в других клиниках. У меня 
много друзей за рубежом. Некоторые 
из них блестяще владеют лапароскопи-
ческими операциями, но не оперируют 
вагинально, и из-за этого проблема 
оказания помощи решается ими одно-
боко. Мы же оперируем тремя доступа-
ми — лапароскопически, вагинально  
и «открыто», — что позволяет прове-
сти лечение с лучшего ракурса.

— В какой области гинекологии 
применение эндоскопических техно-
логий позволило добиться особенно 
значимых результатов?

— Конечно, в области урогинеко-
логии. Эти заболевания (выпадения 
матки и влагалища) и функциональные 
расстройства (например, недержание 
мочи) имеют социальную значимость, 
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оказывают влияние на качество жизни. 
Раньше использовали памперсы или 
кольца, которые не решали проблем. 
Сегодня требования к качеству жизни 
женщины очень высоки. Теперь есть 
технологии, при которых после опе-
рации женщина сразу начинает удер-
живать мочу, а прежде мы говорили: 
«Давайте полгодика понаблюдаем, 
позанимайтесь гимнастикой, и даль-
ше будем решать, что можно сделать».  
В прошлом после пластики по пово-
ду пролапса мы поднимали больную 
на пятые сутки, выписывали через  
две-три недели, полтора месяца реко-
мендовали не сидеть. Современные 
технологии позволяют в два-три дня 
реабилитировать такую больную и вы- 
писать домой, мы разрешаем паци-
енткам сразу садиться, быстрее начи-
нать физически трудиться, гораздо 
раньше жить половой жизнью. И ре- 
зультаты получаем лучше. 

Или возьмем, например, такую 
проблему, как эндометриоз. Частота 
заболевания растет, и главное — 
среди молодых женщин. При этом  
в определенных регионах (например, 
в Норильске) имеются целые когорты 
таких пациенток, а на Кавказе жен-
щин с эндометриозом практически нет. 
Этиология и патогенез заболевания до 
конца не ясны. Причин много, среди 
них реализация генетического факто-
ра, влияние веществ из внешней среды 
и так далее. Благодаря эндоскопиче-
ским операциям сегодня достигнут 
прогресс в лечении эндометриоза.

— Тема этого выпуска «Доктор.Ру» 
Гинекология — «Экспериментальная 
и клиническая репродуктология». 
Каковы современные возможности 
преодоления бесплодного брака  
и какая работа в этой области прово-
дится в Вашем отделении?

— Мы усовершенствовали ряд опе-
раций на матке и придатках: удаление 
миоматозных узлов, пластику маточ-
ных труб, проведение лапароскопии 
при беременности и многое другое.  
К сожалению, часть женщин после 
таких вмешательств имеют многочис-
ленные рубцы на матке. После ампу-
тации шейки матки (а количество 
этих пациенток увеличивается за счет 
предраковых и злокачественных забо-
леваний шейки матки) матка не может 
выполнять свою функцию плодовме-
стилища. Нами разработана и вне-
дрена операция церкляжа матки, что 
позволило уже шестнадцати женщинам 
доносить беременность. 

Внутренняя форма эндометриоза 
часто приводит к тому, что матка утрачи-
вает способность к зачатию и вынаши-
ванию беременности. Проблемы такого 
рода могут решаться путем суррогатного 
материнства, но это сложно и морально, 
и экономически, и юридически. В неда-
леком будущем можно ожидать движе-
ния в сторону трансплантологии в гине-
кологии. Есть уже публикации о выпол-
ненных в Швеции девяти пересадках 
матки, о четырех новорожденных после 
этих операций. Пересадки матки про-
водились посредством роботической 
хирургии. Не могу сказать, что заказ 
общества на такие операции огромен, 
но, возможно, со временем технология 
отработается. Для нас, да и для всего 
мира, это абсолютно ново. 

По поводу трубного бесплодия: 
раньше этих женщин мы оперировали 
по три-пять раз, но безрезультатно. 
В конечном счете пациентку ждали 
трубная беременность и тубэктомия.  
К сорока годам женщину направляли 
на ЭКО, которое в этом возрасте было 
уже трудно выполнимо. Сейчас концеп-
ция лечения трубного бесплодия меня-
ется: активнее предлагаются вспомога-
тельные репродуктивные технологии. 
Если мы видим, что желаемого резуль-
тата нет, сразу направляем на ЭКО.  
И, соответственно, сейчас очень высо-
ко взаимопонимание между репродук-
тологом и хирургом. Мы сотрудничаем 
с отделением репродукции МОНИИАГ, 
руководит которым профессор Ксения 
Владиславовна Краснопольская. До 
ЭКО больные поступают к нам для 
хирургической подготовки: разделе-
ния спаек, удаления кист яичников, 
тубэктомии и так далее. И сегодня мы 
имеем хороший показатель: частота 
наступления беременности составляет 
30–35 процентов.

— Вы проходили стажировки по 
проблемам эндоскопической хирур-
гии в гинекологии во Франции, 
Бельгии, США, Германии. Насколько 
отечественная эндоскопическая 
хирургия соответствует мировым 
стандартам?

— Многое зависит от того, что мы 
будем сравнивать. С гордостью могу 
сказать, что наша хирургия ни в чем не 
отстает, а во многом даже опережает 
зарубежную. Свидетельство этому —  
приглашение наших специалистов 
в иностранные обучающие центры 
(Страсбург, Клермон-Ферран) в качестве 
преподавателей. На последнем курсе в 
тренинг-центре IRCAD (Страсбург) было 

двенадцать преподавателей из разных 
стран мира, в том числе из России. 
Интерес к нашей работе подтвержда-
ет широкое участие в международных 
симпозиумах: мы по три-четыре раза в 
год всем отделением выезжаем с пре-
зентациями, видеодокладами. 

Но ситуация с эндоскопической 
хирургией в целом по стране не везде 
благополучная: даже если в центрах за- 
куплено оборудование, в них может не 
быть подготовленных кадров. Закупая 
оборудование, необходимо сразу обу-
чать тех, кто будет на нем работать, — 
это как зерна, которые должны быть 
посажены в хорошую почву. А мы раз-
брасываем зерна в пустыне и удивля-
емся, почему ничего не растет. Никогда 
ничего не вырастет без должного ухода.

— Помимо клинической деятель-
ности, Вы как профессор много вре-
мени уделяете последипломному 
образованию врачей. Поделитесь, 
пожалуйста, своим мнением об изме-
нениях, которые сегодня происходят 
в системе до- и последипломного 
медицинского образования.

— Думаю, грядет время больших 
перемен. Подписана Болонская кон-
венция по адаптации нашего постди-
пломного образования к европейским 
нормативам. Убежден, невозможно 
подготовить узкого специалиста за два 
года. Например, постдипломное обра-
зование акушера-гинеколога в Европе 
длится пять лет. А что мы видим у нас? 
Молодой специалист проходит интер-
натуру и через год вынужден ехать 
работать гинекологом. Он даже не 
знает, как выглядит больная с раком 
яичника, как выглядит шейка матки, 
пораженная злокачественной опухо-
лью. Я за такого специалиста боюсь. 

Другая ситуация: доктор после 
института остается в ординатуре, а по- 
том в аспирантуре. Его последиплом-
ное обучение занимает уже пять лет. 
За это время он может пройти важ-
ные дисциплины: онкогинекологию, 
детскую гинекологию, неонатологию 
и другое, — что позволит ему стать 
высококлассным специалистом. И мы 
можем уже за этого специалиста не 
краснеть. Есть ли у нас сегодня готов-
ность перейти к обучению по новой 
схеме? Этим должно заниматься пра-
вительство. Конечно, такой подход 
потребует и соответствующей подго-
товки преподавателей. 

        Специально для
Хамошина М. Б.
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Цель обзора: обобщение существующих представлений о неконтрацептивных (лечебных) преимуществах комбинированных оральных 
контрацептивов (КОК) у женщин, страдающих аденомиозом.
Основные положения. КОК тормозят продукцию эстрогенов посредством механизма отрицательной обратной связи, обусловливая 
снижение эстрогениндуцированного синтеза простагландинов, уменьшение степени выраженности асептического воспалительного 
процесса и болевого синдрома при эндометриозе. К преимуществам КОК при аденомиозе относят также протективное действие в отно-
шении возникновения рака яичников, эндометрия и колоректального рака. 
Медикаментозную терапию аденомиоза нужно проводить с учетом необходимой продолжительности периода лечения и степени риска 
побочных эффектов на этапе профилактики рецидивов, что дополнительно обусловливает использование монофазных КОК.
Заключение. КОК являются методом выбора контрацепции у пациенток с аденомиозом. Наряду с преимуществами, характерными для 
всего класса препаратов, комбинация 30 мкг этинилэстрадиола с 2 мг диеногеста обладает терапевтическим потенциалом ввиду дока-
занных лечебных свойств диеногеста. Экономическая доступность этой комбинации повысилась с появлением на отечественном рынке 
контрацептива Диециклен, биоэквивалентного оригинальному препарату. 
Ключевые слова: аденомиоз, эндометриоз, комбинированные оральные контрацептивы, диеногест, этинилэстрадиол + диеногест.

Генитальный эндометриоз — одна из актуальных проблем 
современной гинекологии. Среди трех его основных 
форм (аденомиоз, глубокий инфильтративный эндоме-

триоз и кистозные формы) наиболее часто встречается 
аденомиоз. Несмотря на значительное число разноплановых 
исследований, многие вопросы патогенеза, клиники, диагно-
стики и тактики ведения пациенток с аденомиозом остаются 
недостаточно решенными [1–3, 22].

Клиническая картина аденомиоза характеризуется зна-
чительной вариабельностью проявлений: от малосимптом-
ного течения до выраженной активности. Углубленные 
комплексные исследования показали, что клиническая 
активность аденомиоза обусловлена особенностями 

и интенсивностью процессов пролиферации и апоптоза, 
инвазии, неоангиогенеза и экспрессии факторов роста. 
Форма клинической активности является, по сути, реали-
зацией генетически детерминированной программы роста 
и развития эктопического эндометрия, определяемой сте-
пенью нарушения экспрессии генов, вовлеченных в генез  
заболевания [8, 9]. 

Выявленные клинико-молекулярные особенности послу-
жили основанием для выделения двух клинико-патогене-
тических вариантов развития аденомиоза — активного  
и неактивного, — что принципиально важно для диффе-
ренцированного, патогенетически обоснованного подхода  
к терапии и профилактике болезни [8, 9]. Ключевые аспек-
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ты такого подхода заключаются в поиске и применении 
препаратов, ингибирующих неоангиогенез, пролиферацию 
и инвазию, контролирующих экспрессию факторов роста  
и индуцирующих апоптоз, т. е. воздействующих на главные 
звенья патогенетической цепи эндометриоза [8, 9].

По поводу аденомиоза, миомы матки и их сочетания  
в гинекологических стационарах выполняется до 80% опе-
ративных вмешательств. Из них 60–90% — это радикальные 
операции, в том числе каждая четвертая (25%) проводится  
в репродуктивном возрасте, когда предпочтение следует 
отдавать органосохраняющим методам лечения [3]. 

Опытные хирурги придерживаются тезиса «лучшая опе-
рация — та, которая не сделана». Особый интерес вызывают 
результаты анализа свыше 6000 гистерэктомий в одном из 
штатов США (дооперационные диагнозы: аденомиоз, эндо-
метриоз, миома матки, аномальные маточные кровотечения): 
в 18% из них данные морфологического исследования не 
подтвердили необходимость хирургического вмешательства, 
у 37% женщин не проводилось альтернативного лечения  
до операции [18].

Недавно Всемирным обществом по эндометриозу (World 
Endometriosis Society — WES) был разработан первый меж-
дународный консенсус по ведению пациенток с эндометри-
озом, согласно которому при наличии тазовой боли после 
исключения других возможных причин следует рассматри-
вать вопрос об эмпирической медикаментозной терапии 
[22]. Именно с такой ситуацией часто сталкивается практи-
ческий врач при аденомиозе, когда хирургическое вмеша-
тельство бывает нежелательно или невозможно [1, 6, 10, 11].

Основным принципом медикаментозной терапии эндоме-
триоза с применением любого гормонального агента явля-
ется подавление секреции эстрадиола яичниками. По обще-
признанному мнению, гормональная терапия аденомиоза 
подразумевает включение в комплекс лечебных мероприя-
тий препаратов, действие которых направлено на подавле-
ние факторов, стимулирующих рост и развитие эндометрио-
идных гетеротопий в миометрии [2, 3]. 

Наружный эндометриоз и аденомиоз имеют ряд суще-
ственных клинико-патогенетических различий, однако им 
присуща одна и та же «ткань-мишень» для гормональной 
терапии — эктопированный эндометрий. Вектор действия 
системной медикаментозной терапии при наружном эндоме-
триозе, направленной на подавление эстрогенной индукции 
заболевания, актуален и при аденомиозе [19].

В консенсусном заявлении WES к первой линии терапии 
симптомов эндометриоза отнесены НПВП и другие анальге-
тики, КОК и прогестагены, ко второй линии — агонисты ГнРГ 
с рутинным добавлением возвратной терапии препаратами 
для менопаузальной гормональной терапии и внутрима-
точная левоноргестрел-рилизинг-система [22]. КОК и пер- 
оральные прогестагены в непрерывном режиме признаны 
первым этапом терапии и в отечественных клинических 
рекомендациях [1, 11]. При аденомиозе выбор между ними, 
как правило, определяют необходимость контрацепции — 
показание, которым обладают КОК, — а также приемле-
мость использования эстрогенсодержащего препарата для 
конкретной пациентки. Это важно прежде всего с точки 
зрения предупреждения нежелательной беременности, 
поскольку артифициальные аборты существенно повышают 
риск развития и прогрессирования болезни (доказатель-
ность — А). Вместе с тем следует подчеркнуть: согласно 
Медицинским критериям приемлемости использования мето-
дов контрацепции (ВОЗ, 2009), эндометриоз для КОК относят  

к категории 1, а в отношении прогестагенов с доказанным 
терапевтическим и противорецидивным эффектом, прежде 
всего диеногеста, доказательства контрацептивного эффек-
та отсутствуют, что отражено и в инструкциях к препаратам  
[1, 4, 7, 11, 26].

Лечебно-терапевтические преимущества оральной кон-
трацепции при эндометриозе обусловлены тем, что КОК 
надежно обеспечивают обратимую блокаду овуляции, тормо-
зят продукцию эстрогенов посредством механизма отрица-
тельной обратной связи, блокируют синтез простагландинов, 
уменьшая тем самым степень выраженности асептического 
воспаления и болевого синдрома [36].

КОК способствуют также подавлению пролиферации и сти-
муляции апоптоза в эутопическом эндометрии. G. F. Meresman 
и соавт. (2002) показали, что уже одного месяца терапии 
КОК достаточно, чтобы вызвать значительное снижение экс-
прессии гена Ki-67 в эутопическом эндометрии у пациенток 
с эндометриозом по сравнению с его экспрессией в этой же 
ткани до назначения КОК. Кроме того, при иммуногистохими-
ческом анализе обнаружены определенные закономерности 
в экспрессии вовлеченных в регуляцию процессов апоптоза 
генов bax и bcl-2 в эндометрии после назначения КОК: увели-
чение экспрессии bax и снижение экспрессии bcl-2, которые 
считают признаками усиления апоптоза [28].

H. Jr. Maia и соавт. исследовали влияние КОК на экспрес-
сию сосудисто-эндотелиального фактора роста, циклоокси-
геназу 2 и ароматазу P-450 в эндометрии у пациенток с мио-
мой матки в сочетании с аденомиозом и пришли к выводу, 
что КОК — мощный ингибитор их экспрессии [25].

В качестве эстрогенного компонента КОК содержат, как 
правило, этинилэстрадиол, поэтому при выборе препарата 
следует учитывать прежде всего особенности гестагенного 
компонента. Одним из наиболее активных гестагенов в 
составе КОК признан диеногест, приводящий эндометрий 
к полной секреторной трансформации, что подтверждено 
гистологическими исследованиями [3, 24]. Терапевтические 
возможности диеногеста реализуются за счет торможения 
неоангиогенеза, влияния на пролиферацию, экспрессию 
ароматазы, индуцирование апоптоза и противовоспалитель-
ную активность [13, 30]. Кроме того, диеногест подавляет 
экспрессию фактора роста нервов, являющегося одним из 
ключевых посредников генерации боли, связанной с эндо-
метриоидным процессом [29].

В систематическом обзоре данных о методах лечения 
эндометриоза отсутствуют сравнительные исследования 
эффективности монотерапии диеногестом и КОК, но отмече-
ны доказанная эффективность КОК в купировании ряда сим-
птомов эндометриоза, а также преимущества этого класса 
препаратов — доступная цена и возможность эффективной 
контрацепции [13]. 

В настоящее время накоплен положительный клиниче-
ский опыт применения диеногеста (2 мг) в комбинации с 
этинилэстрадиолом (30 мкг) при аденомиозе [16, 24, 33, 35].

В Российской Федерации в 2014 г. был зарегистриро-
ван еще один оральный контрацептив, содержащий 30 мкг  
этинилэстрадиола и 2 мг диеногеста, — Диециклен  
(рег/уд. № ЛП-001494 от 10.02.2012, Эксэлтис Хелскеа, 
С.Л., Испания), биоэквивалентный оригинальному препарату 
[12]. Диециклен — это препарат на основе собственной 
субстанции с полным циклом производства в Испании. 
Новый контрацептив отличает также наиболее доступная 
стоимость, что в современных условиях особенно акту-
ально с учетом необходимости продолжительного приема. 
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При отсутствии противопоказаний Диециклен может быть 
рекомендован в качестве контрацепции с дополнитель-
ным лечебным эффектом женщинам, страдающим адено-
миозом, в течение всего репродуктивного периода. Кроме 
того, препарат обладает антиандрогенными свойствами  
и имеет соответствующие терапевтические показания при 
андрогензависимых дермопатиях [5, 17].

В настоящее время особую настороженность вызывает 
возможность реализации онкогенного потенциала при эндо-
метриоидном процессе. Обнаружена взаимосвязь между 
эндометриозом и светлоклеточным, серозным, эндометрио-
идным раком яичников [31]. По данным A. Sayasneh и соавт. 
(2011), риск развития рака яичников у женщин, страдающих 
эндометриозом, увеличивается с одного до двух случаев на 
100 женщин [32]. Анализ 45 эпидемиологических иссле-
дований, включавших 23 257 случаев рака яичников и  
87 303 случая контроля, выявил, что употребление КОК сни-
жает риск развития рака яичников на 27% [14]. При этом 
уменьшение степени риска развития рака яичников прямо 
пропорционально продолжительности приема КОК [34]. 
Онкопротективные свойства КОК способствуют и снижению 
риска развития рака яичников, обусловленного мутацией 
генов BRCA1 и BRCA2 [27]. 

Согласно данным систематического обзора и метаанализа, 
выраженные протективные свойства КОК в период их прие-
ма наблюдаются и в отношении риска развития колоректаль-
ного рака [15, 20].

К преимуществам КОК относят также протективное дей-
ствие в отношении риска рака эндометрия. У женщин, 
использующих КОК по крайней мере в течение одного года, 
по сравнению с женщинами, никогда их не принимавшими, 
на 50% снижается риск развития рака эндометрия, защитный 
эффект увеличивается с ростом продолжительности исполь-
зования КОК и сохраняется в течение 20 и более лет после 
прекращения их приема [21, 24].

В то же время существуют данные о том, что риск разви-
тия рака яичников выше при аденомиозе, чем при наружном 
эндометриозе. Согласно результатам анализа 9842 челове-
ко-лет наблюдений в когорте эндометриоза и 36 274 челове-
ко-лет наблюдений в когорте сравнения, при эндометриозе 
яичников четырехкратно повышается риск развития рака 
яичников, а при аденомиозе пятикратно увеличивается риск 
рака яичников и рака эндометрия. Заслуживает особого 
внимания выявленный факт 13-кратного повышения риска 
развития колоректального рака при аденомиозе [23].

С указанных позиций становится очевидной целесообраз-
ность контрацептивного выбора при аденомиозе в пользу 
КОК с учетом их широких онкопротективных свойств. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, комбинированные оральные контрацепивы 
являются методом выбора контрацепции у пациенток с аде-
номиозом. Весомыми аргументами в пользу их назначения 
при аденомиозе выступают значимое уменьшение степени 
выраженности большинства симптомов заболевания, а также 
доказанные онкопротективные свойства. Следует подчер-
кнуть, что медикаментозная терапия эндометриоза тормо-
зит возможное прогрессирование его в активную форму  
и позволяет реализовать органосберегающую тактику. Это 
чрезвычайно важно, так как аденомиоз — заболевание жен-
щин репродуктивного возраста, заинтересованных в сохра-
нении менструальной и генеративной функций. 

Наряду с преимуществами, характерными для всего клас-
са препаратов, комбинация 30 мкг этинилэстрадиола + 2 мг 
диеногеста обладает терапевтическим потенциалом ввиду 
доказанных лечебных свойств диеногеста. Появление на 
отечественном рынке контрацептива Диециклен, биоэквива-
лентного оригинальному, позволяет расширить возможности 
ее использования в связи с экономической доступностью 
препарата.
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Цель исследования: оценить значимость полиморфизмов генов коллагена III типа (COL3A1) и рецептора эстрогена альфа (ESR1)  
для исходов хирургической коррекции генитального пролапса (ГП).
Дизайн: проспективное наблюдательное исследование.
Материалы и методы. Обследованы 58 пациенток в возрасте 35–75 лет, прооперированных по поводу ГП 2–4-й стадии. У 19 из  
58 оперированных использовали сетчатые импланты. Оценивали связь эффективности лечения и встречаемости полиморфизмов генов 
COL3A1 и ESR1. Материалом для молекулярно-генетических исследований служил биоптат задней стенки влагалища, полученный в ходе 
оперативного вмешательства.
Результаты. У 47 (81,1%) из 58 пациенток после реконструктивно-пластических операций была отмечена анатомическая состо-
ятельность тазового дна. У 11 (18,9%) женщин после операций возникли различные варианты ГП (у 8 — рецидив, у 3 — новые 
варианты ГП, которые не были выявлены ранее). У одной больной ГП появился после установки импланта. У 3 женщин развился 
рецидив апикального пролапса. У пациенток с ГП полиморфный генотип COL3A1 имел место в 53,4% наблюдений, ESR1 — в 67,2%.  
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При всех рецидивных формах ГП обнаружены полиморфные генотипы COL3A1 и ESR1 в различных комбинациях; при этом у  
63,6% участниц, в том числе у 3 женщин с рецидивом наиболее тяжелой (апикальной) формы ГП, зафиксировано одновременное при-
сутствие полиморфизмов двух исследованных генов. У 88,9% пациенток с ургентным, у 37,5% со стрессовым, у 66,7% с постоянным 
недержанием мочи и при всех случаях смешанного нарушения мочеиспускания с преобладанием ургентного и стрессового  компонентов 
были выявлены полиморфные генотипы COL3A1 и ESR1.
Заключение. Можно полагать, что одновременное присутствие полиморфизмов генов COL3A1 и ESR1 является дополнительным фактором 
риска развития более тяжелых рецидивных форм ГП, в частности апикальной формы.
Ключевые слова: генитальный пролапс, рецидив, полиморфизмы генов, недержание мочи.

Генитальный пролапс (ГП) представляет собой не только 
медицинскую, но и серьезную социально-экономиче-
скую и психологическую проблему, существенно снижает 

качество жизни женщины. Важно отметить, что одна треть 
пациенток с ГП — женщины до 30 лет [12, 32]. Проблема 
опущения и выпадения внутренних половых органов обу-
словлена не только тенденцией к увеличению распростра-
ненности и тяжести данной нозологии, но и стабильно 
большей частотой рецидивов после практически всех видов 
хирургического лечения ГП (2,3–8,8%) [1, 3, 10]. В России 
среди всех гинекологических заболеваний выпадения орга-
нов малого таза, нуждающиеся в хирургической коррек-
ции, составляют 28–38,9% [1, 10]. В 6–43% случаев после 
гистерэктомии по поводу различных заболеваний возникает 
выпадение купола влагалища [2, 10, 19, 31].

Рецидивы после операции проявляются анатомо-функ-
циональными расстройствами — вновь или впервые прояв-
ляющимся ГП и/или нарушением функции соседних органов,  
возникновением эрозии стенок влагалища после установки 
сетчатых имплантов. У 85,5% пациенток с пролапсом раз-
виваются функциональные расстройства смежных органов: 

недержание мочи (70,1%), нарушение дефекации (36,5%), 
диспареуния (53,3%) [14].

Рецидивные формы ГП обусловлены не только погрешно-
стями в выполнении оперативного вмешательства, ожирени-
ем, хронически повышенным внутрибрюшным давлением, но 
и наличием генерализованной дисплазии соединительной 
ткани (ДСТ) и гипоэстрогенией [2–4, 10, 12, 17]. Под ДСТ 
подразумевают генетически детерминированную аномалию 
структуры межклеточного матрикса, обусловленную умень-
шением содержания отдельных видов коллагена или нару-
шением их соотношения, проявляющуюся снижением проч-
ности соединительной ткани [4, 7, 12, 17]. Высокая частота 
рецидивов при использовании различных методов опера-
тивного лечения ГП стала основанием для использования 
синтетических имплантов, но и они, по данным литературы, 
могут приводить к возникновению рецидивов и образова-
нию эрозий стенок влагалища [6, 9, 16, 24, 30]. 

Некоторые авторы считают, что значимой причиной реци-
дивов после оперативного вмешательства является ДСТ, кото-
рая ассоциируется с генами коллагена III типа (COL3A1) 
и рецептора эстрогена альфа (ESR1). По мнению исследо-

Polymorphisms in Collagen Type III Gene and Estrogen Receptor Alpha 
Gene: Impact on Outcomes of Surgical Correction of Genital Prolapse
E. S. Li1, L. M. Kappusheva2, 3, K. Yu. Karaeva2

1 Lomonosov Moscow State University
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Study Objective: To assess the prognostic value of polymorphisms in the collagen type III gene (COL3A1) and the estrogen receptor alpha 
(ESR1) gene in the outcomes of surgical correction of genital prolapse (GP).
Study Design: This was a prospective, observational study.
Materials and Methods: We examined 58 patients, aged 35 to 75, who© d undergone surgery for stage 2-4 GP. In 19 of the 58 patients, surgery 
was performed using mesh implants. The study assessed the relationship between the effectiveness of treatment and the frequency of 
polymorphisms in the COL3A1 and ESR1 genes. Molecular genetic testing was done on intraoperative biopsy samples taken from the posterior 
wall of patients’ vagina.
Study Results: In 47 (81.1%) of the 58 patients, plastic and reconstructive surgery helped restore the normal anatomy of the pelvic floor. 
After surgery, different types of GP were detected in 11 (18.9%) women (relapsed prolapse in 8 women, and new types of GP, which had not 
been present before, in 3 women). One woman developed GP after a mesh implant had been put in. Three women had a relapse of apical 
prolapse. In women with GP, COL3A1 and ESR1 polymorphisms were found in 53.4% and 67.2% of cases, respectively.
All forms of GP that relapsed after surgery were associated with different combinations of polymorphisms in the COL3A1 and ESR1 genes. 
Overall, 63.5% of patients had polymorphisms in both studied genes. These included the 3 women who had a relapse of the most severe form 
of GP — apical prolase. Polymorphisms in the COL3A1 and ESR1 genes were detected in 88.9% of patients with urge incontinence, in 37.5% 
of patients with stress incontinence, in 66.7% of patients with constant inconsistence, and in all women who had mixed incontinence, with 
urge or stress incontinence being predominant components.
Conclusion: These results suggest that co-existence of polymorphisms in the COL3A1 and ESR1 genes is an additional risk factor for more 
severe forms of GP, including apical prolapsis.
Keywords: genital prolapse, relapse, gene polymorphisms, urinary incontinence.
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вателей, полиморфизм гена COL3A1 может влиять на проч-
ность и растяжимость коллагеновых волокон и тем самым 
изменять качество соединительной ткани [12, 22, 28, 29]. 
Полиморфизм гена ESR1 способен нарушать экспрессию 
стероидных гормонов, приводя к аномальной сборке колла-
гена [21, 34]. Анализ литературных данных позволил выявить 
наиболее перспективные полиморфизмы с точки зрения их 
ассоциации с ГП — полиморфные локусы rs1800255 в гене 
COL3A1 и rs2228480 в гене ESR1 [21, 23, 28, 29].

В литературных источниках на сегодняшний день нет 
исследований по сопоставлению полиморфизмов генов 
COL3A1 и ESR1 у женщин с наличием рецидивных форм 
ГП и их влияния на отдаленные результаты оперативного 
лечения. Это стало основанием для проведения настоящего 
исследования.

Цель работы: оценить значимость полиморфизмов генов 
COL3A1 и ESR1 для исходов хирургической коррекции ГП.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование проведено в 2010–2011 гг. на базе Центра 
планирования семьи и репродукции г. Москвы (главный 
врач — к. м. н. О. А. Латышкевич) и на клинической базе 
кафедры акушерства и гинекологии Российского нацио-
нального исследовательского медицинского университета 
им. Н. И. Пирогова (заведующая кафедрой — академик РАН,  
профессор Г. М. Савельева). Обследовали 58 пациенток  
в возрасте от 35 до 75 лет, поступивших для выполнения раз-
личных реконструктивно-пластических операций по поводу 
ГП 2–4-й стадии. Исследуемая группа была сформирована 
методом сплошной тематической выборки. Е. С. Ли лично 
курировала всех участниц исследования.

Для определения состояния тазового дна использо-
вали Международную классификацию количественной 
оценки пролапса тазовых органов (Pelvic Organ Prolapse 
Quantification) [20]. 

Критерием включения служили 2-я и более стадии ГП. 
Критерии исключения: наличие тяжелой соматической  
и/или эндокринной патологии, онкологические заболева-
ния, беременность. Никто из включенных в исследование не 
получал заместительную гормональную терапию. Все паци-
ентки подписывали информированное согласие на участие  
в исследовании. 

Средний возраст участниц составил 58,9 года. При этом 
5,2% были в возрасте 35–39 лет, 10,3% — в возрасте 40– 
49 лет. Подавляющее большинство оперированных по пово-
ду ГП были в возрасте 50 лет и старше (84,5%).

Из 58 участниц исследования 49 (84,5%) впервые под-
верглись хирургической коррекции тазового дна, 9 (15,5%) 
были оперированы по поводу рецидива ГП. При детальном 
анализе группы женщин с рецидивными формами пролапса 
выявлено, что одной пациентке ранее была выполнена 
манчестерская операция, одной — кольповагинопексия по 
методике Prolift anterior et posterior без удаления матки, 
остальным семи — надвлагалищная ампутация матки с 
последующим укреплением связочного аппарата различ-
ными способами: кольпоперинеолеваторопластика (n = 2), 
сакровагинопексия (n = 3), лигатурная цервикосуспензия  
(n = 1), вентрофиксация культи шейки матки (n = 1).

Одна из пациенток с рецидивной формой пролапса 
ранее перенесла три операции по устранению ГП: дважды 
кольпоперинеолеваторопластику, рецидивы после которой 
наступили соответственно через 13 лет и 3 года, и сакро-
вагинопексию с одновременной надвлагалищной ампута-

цией матки, после которой рецидив цистоцеле произошел  
спустя год.

У 5 из 9 женщин с рецидивными формами ГП были при-
знаки апикального пролапса. Сроки наступления его реци-
дива составили от 1 года до 15 лет: у 3 женщин рецидивы 
наступили спустя 11–15 лет, у двух — через 1–3 года. 

При обследовании пациенток с признаками ГП обращали 
внимание на нарушение функции соседних органов. Для 
оценки типа недержания мочи использовали классифика-
цию, разработанную комитетом стандартов Международного 
общества по удержанию мочи (International Continence 
Society). Среди оперированных нами женщин у 33 (56,9%) 
имели место различные типы нарушения мочеиспускания: 
стрессовое недержание мочи — у 8 (24,2%), ургентное —  
у 9 (27,3%), смешанное — у 4 (12,1%), постоянное —  
у 3 (9,1%), затрудненное мочеиспускание — у 9 (27,3%).

Сексуально активными были 26 из 58 (44,8%) пациенток. 
В их числе на нарушения сексуальной функции, связанные  
с ГП, указали 17 (65,4%) женщин.

Известно, что ГП является частным проявлением ДСТ.  
В нашем исследовании сочетание ГП и малых форм недиф-
ференцированной ДСТ было выявлено у 25,9% обсле- 
дованных.

Выбор вида операции определялся возрастом пациентки, 
стадией и типом ГП, характером сопутствовавшей гинеко-
логической патологии, наличием или отсутствием половой 
жизни. Распределение обследованных по стадиям ГП и ви- 
дам выполненных операций представлено в таблице 1. 

Из данных таблицы 1 видно, что у 67,2% участниц рекон-
структивно-пластические операции выполняли с помощью 
собственных тканей. Синтетические импланты были исполь-
зованы у 32,8% пациенток. Экстраперитонеальная кольпо-
вагинопексия 14 (73,7%) пациенткам была выполнена по  
методике Prolift anterior, posterior, total и 5 (26,3%) —  
по методике Elevate apical anterior, posterior. 

У 25,9% женщин операции по устранению ГП не сопрово-
ждались удалением матки. 

Всем 9 пациенткам с рецидивными формами ГП были 
выполнены хирургические вмешательства вагинальным 
доступом: фиксация и укрепление фасциальных структур  
и связочного аппарата собственными тканями — у 4,  
с использованием синтетических имплантов — у 5. 

Слинговые операции по поводу стрессового недержания 
мочи с использованием петлевой методики TVT(O) в соче-
тании с операцией на тазовом дне по устранению ГП были 
произведены у 10,3% пациенток исследуемой группы.

В ходе хирургического вмешательства для проведения 
молекулярно-генетических исследований брали биоптат 
задней стенки влагалища. Выделение и очистку ДНК из 
биоптата задней стенки влагалища осуществляли с помощью 
коммерческого набора реактивов «ДНК/РНК» (НПФ «Литех», 
Россия). ПЦР, рестрикцию и визуализацию фрагментов ДНК 
проводили согласно стандартной методике [13] с использо-
ванием специфических праймеров (НПФ «Литех», Россия), 
трансиллюминатора ECX-F20.M и видеосистемы (Vilber 
Lourmat, Франция).

С целью определения значимости исследуемых одно-
нуклеотидных полиморфизмов rs1800255 гена COL3A1  
и rs2228480 гена ESR1 в патогенезе ГП был проведен ста-
тистический анализ частот встречаемости аллелей дикого и 
мутантного типа по генам COL3A1 и ESR1 у обследованных 
пациенток. Критерий χ2 с одной степенью свободы применя-
ли для анализа частот встречаемости аллелей: (G) — аллель 
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дикого типа полиморфизмов rs1800255, rs2228480, (А) — 
мутантный аллель полиморфизмов rs1800255, rs2228480. 
Однонуклеотидные полиморфизмы rs1800255 гена COL3A1 
и rs2228480 гена ESR1 представляют собой замену гуанина 
(G) на аденин (А). Для определения частоты встречаемости 
генотипов: GG — гомозигота по аллелю дикого типа, GA — 
гетерозиготный вариант полиморфизма, AA — гомозигота по 
мутантному аллелю (А) — использовали критерий χ2 с двумя 
степенями свободы. 

Статистическую обработку проводили при помощи про-
граммного обеспечения GraphPad Prism. Распределение 
частот генотипов всех полиморфных локусов в исследуемых 
группах соответствовало распределению Харди — Вайнберга. 
Статистически значимыми считали различия при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В ходе исследования интраоперационные осложнения не 
были зарегистрированы. В послеоперационном периоде  
у одной (1,7%) из 58 пациенток зафиксирован инфильтрат 
купола влагалища после влагалищной экстирпации матки  
с кольпоперинеолеваторопластикой. Проведена эффектив-
ная противовоспалительная терапия. При подобных опе-
рациях существует риск возникновения воспалительных 
процессов, так как создаются предпосылки для развития 
послеоперационных осложнений [16].

Нами проведено контрольное обследование пациенток 
через 2–2,5 года после выполненных операций. Данные 
представлены на рисунке 1.

У 47 (81,0%) из 58 пациенток отмечена анатомическая 
состоятельность тазового дна. Как видно из данных, пред-
ставленных на рисунке 1, у 11 (19,0%) женщин при динами-
ческом наблюдении выявлены различные варианты ГП, при 
этом рецидив заболевания у ранее оперированных наступил 
в 8 (13,8%) случаях, варианты ГП, которых не было ранее, 
возникли у 3 (5,2%) пациенток.

Рецидив цистоцеле наступил у 3 (7,3%) из 41 больной, 
имевшей до операции цистоцеле; у двух обследованных за 
время наблюдения анатомические признаки цистоцеле (2– 
3-й степени) появились впервые. Рецидив ректоцеле наблю-
дали у одной пациентки из 33 (3,0%), еще у одной появи-
лись признаки ректоцеле, которого не было ранее. Рецидив 
энтероцеле возник у одной больной. Рецидивы апикального 
ГП (купола влагалища, матки) спустя 2 года после операций 

выявлены у 3 (8,1%) из 37 женщин, у которых он был до 
операции. 

У 9 из 11 пациенток c рецидивом и прогрессированием 
ГП в нашем исследовании были выполнены реконструктив-
но-пластические операции с помощью собственных тканей. 
При детальном анализе отдаленных результатов выявлено, 
что рецидив заболевания наступил у 7 (17,9%) из 39 жен-
щин, у которых операции были произведены с использова-
нием собственных тканей, у остальных 2 (5,1%) пациенток 
зафиксировано появление анатомических дефектов, кото-
рые не определялись при первом вмешательстве.

Среди оперированных с использованием сетчатых имплан-
тов (n = 19) рецидив ГП возник у одной (5,3%) больной в виде 
цистоцеле после Prolift anterior et posterior и у одной паци-
ентки отмечено ректоцеле de novo после устранения дефекта 
только передней стенки влагалища (Prolift anterior). У 15,8% 
женщин после операции с использованием синтетических 
материалов развилась эрозия стенок влагалища. По данным 
отечественной литературы, число рецидивов после пластиче-
ских операций с использованием собственных тканей состав-
ляет 7,1–43%, с применением сетчатых протезов — 4,7–29%  
в сроки наблюдения до 3 лет [4, 8, 15, 18]. По сведениям зару-
бежных авторов, эти цифры составляют 17,2–36,2% после 

Вид операции Стадии генитального пролапса  
(Pelvic Organ Prolapse Quantification)

Всего

2-я 3-я 4-я
n % n % n % n %

Влагалищная экстирпация, передняя кольпоррафия, 
кольпоперинеолеваторопластика

0 0 19 32,8 11 18,9 30 51,7

Экстраперитонеальная кольповагинопексия  
с использованием сетчатых имплантов: 

•	без	удаления	матки	
•	с	удалением	матки

3
0

5,2
0

3
6

5,2 
10,3

0
7

0
12,1

19 32,8

Передняя кольпоррафия, кольпоперинеолеваторо-
пластика

3 5,2 0 0 0 0 3 5,2

Манчестерская операция 6 10,3 0 0 0 0 6 10,3
Итого 12 20,7 28 48,3 18 31,0 58 100,0

Таблица 1
Стадии генитального пролапса и виды операций у обследованных пациенток

Рис. 1. Варианты генитального пролапса  
у женщин исследованной группы до и после 
реконструктивно-пластических операций (n = 58), 
n (%)
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операций с применением собственных тканей и 3,5–12,8% 
при использовании синтетических имплантов [25, 33]. 

Результаты нашего исследования выявили возникнове-
ние рецидива ГП у 17,9% пациенток после реконструктив-
но-пластических операций с использованием собственных 
тканей и у 5,3% после вмешательств с применением сетчатых 
имплантов. Более подробный анализ видов рецидива опу-
щения тазовых структур показал, что рецидив апикального 
пролапса развился у пациенток, оперированных с использо-
ванием собственных тканей. 

Оперативное лечение у 81,0% женщин было эффектив-
ным. У 19,0% участниц нашего исследования функциональное 
состояние не улучшилось: у 3,4% пациенток это было связано 
с рецидивом апикального пролапса, у 8,6% — с недержанием 
мочи, у 1 (1,7%) пациентки появились признаки констипации,  
у 3 из 26 (11,5%) — нарушения половой функции. Одна участ-
ница, несмотря на рецидив апикального пролапса, не отмечала 
ухудшение качества жизни и жалоб не предъявляла. Данные 
представлены на рисунке 2. 

Дизурию до операции наблюдали у 33 (56,9%) из  
58 пациенток: у 24 (41,4%) — недержание мочи различ-
ного генеза, у 9 (15,5%) — затрудненное мочеиспускание. 
После оперативного устранения ГП у 31 из этих 33 женщин 
жалобы исчезли. После хирургического устранения стрессо-
вого недержания мочи мочеиспускание восстанавливалось 
в течение первых двух суток. Послеоперационных осложне-
ний после уретропексии в нашем исследовании не выявлено.

У 2 (3,4%) пациенток сохранились явления ургентного 
недержания мочи, у 3 (5,2%) появились симптомы недержа-
ния мочи: у 2 женщин — ургентного, у одной — смешанного 
типа (сочетание ургентного и стрессового компонентов). Эти 
пациентки перенесли влагалищную экстирпацию матки с по- 
следующей кольпоррафией (n = 2), кольповагинопексию  
с использованием сетчатых имплантов (n = 1). Полученные 
данные не противоречат результатам исследований, прове-
денных ранее другими авторами [22, 26, 36–38].

У всех 3 (5,2%) пациенток с жалобами на затрудненную 
дефекацию и констипацию до операции после оперативного 
лечения наступило клиническое улучшение. У одной (1,7%) 
больной из 58 выявлены впервые возникшие затруднения 
акта дефекации после влагалищной экстирпации матки с 
последующей передней и задней кольпоррафией.

Анализируя влияние оперативного вмешательства на 
половую жизнь, мы отметили, что после операций с исполь-
зованием сетчатых имплантов появляется риск развития 
эрозий стенок влагалища, вызванных наличием инородного 
материала (3,8–11,9%), что приводит к ухудшению качества 
жизни пациенток вследствие диспареунии (9,0–17,3%). Это 
подтверждают некоторые авторы [5, 10, 27]. В нашем иссле-
довании эрозия стенок влагалища возникла у 3 (15,8%) из 
19 женщин, диспареуния ввиду наличия данного дефекта —  
у 2 (10,5%) пациенток.

У 17 обследованных пациенток до операции имели место 
сексуальные нарушения, связанные с ГП. После экстрапери-
тонеальной кольповагинопексии с использованием сетчатых 
имплантов 3 женщины отметили ухудшение половой функ-
ции, у 2 из 3 пациенток оно было связано с формированием 
эрозии стенок влагалища. 

В ходе статистического анализа частот встречаемости ал- 
лелей и полиморфизмов генов COL3A1 (rs1800255) и ESR1  
(rs 2228480) установлено, что 53,4% пациенток — носитель-
ницы полиморфного генотипа COL3A1, частота встречаемо- 
сти полиморфизма гена рецептора ESR1 составила 67,2%. 

При анализе частот встречаемости полиморфизмов генов 
COL3A1 и ESR1 у 15 пациенток с косвенными признаками 
ДСТ обнаружено, что полиморфный генотип ESR1 имел 
место в 9 (60,0%) наблюдениях, полиморфный генотип  
COL3A1 — у 2 (13,3%) женщин. Сочетание полиморфизмов 
генов COL3A1 и ESR1 выявлено у 2 (13,3%) пациенток. Среди 
женщин без ДСТ полиморфизмы исследованных генов были 
обнаружены в 52% наблюдений.

Нами проведено сопоставление отдаленных результатов 
операций и полиморфизмов генов COL3A1 и ESR1. Данные 
представлены в таблице 2, откуда видно, что у 63,6% паци-
енток при рецидивных формах ГП после выполненных опе-
раций выявлено наличие одновременно полиморфных гено-
типов COL3A1 и ESR1. У всех женщин с апикальной формой 
ГП после операции обнаружено сочетание полиморфиз-
мов исследуемых генов. У участниц нашего исследования 
полиморфный генотип ESR1 выявлен в 27,3%, COL3A1 —  
в 9,1% случаев. Наличие полиморфных генотипов COL3A1 и 
ESR1 у женщин без рецидивов ГП описано нами ранее [11].

Мы провели сопоставление вышеописанных типов недер-
жания мочи с наличием полиморфных генотипов СOL3A1  
и ESR1 (табл. 3).

Согласно данным таблицы 3, ургентное недержание мочи 
до операции было у 9 пациенток, из них у 8 выявлено нали-
чие полиморфных генотипов COL3A1 и ESR1: GA-генотип 
COL3A1 — у 1, ESR1 — у 3, сочетание COL3А1 и ESR1 — у 4. 
Смешанный тип недержания мочи с наличием стрессового  
и ургентного компонентов установлен у 3 женщин, у 2 из них 
одновременно присутствовали генотипы GA в генах COL3A1  
и ESR1. У пациентки с недержанием мочи по смешанному 
типу, развившимся после операции, установлено одновре-
менное наличие полиморфных генотипов COL3A1 и ESR1. 

Нами впервые проведено исследование по обнаружению 
генетических детерминант как факторов риска развития реци-
дивов ГП. Работ по изучению полиморфизмов вышеуказанных 
генов у пациенток с рецидивными формами опущения тазовых 

Рис. 2. Клинические проявления симптомов, 
сопутствующих генитальному пролапсу,  
в динамике (n = 58), n (%)
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структур в литературе на сегодняшний день нет. Отсутствуют 
и данные по изучению полиморфизмов COL3A1 у женщин с 
недержанием мочи при ГП. Имеются сведения о низкой экс-
прессии гена COL3A1 у пациенток с недержанием мочи на фоне 
ГП [35]. J. N. Cornu и соавт. (2011) не выявили взаимосвязи 
полиморфизма гена ESR1 с недержанием мочи всех типов [23].

Обобщая вышесказанное, можно предположить, что гено-
тип GA полиморфизмов rs1800255 в гене COL3A1 и rs2228480 
в гене ESR1 может являться дополнительным фактором 
риска, а также выступать в качестве одного из предикторов 
развития рецидивных форм апикального ГП и ургентного 
недержания мочи.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Результатом реконструктивно-пластических операций с точки 
зрения анатомических изменений может быть как развитие 
рецидивов тех проявлений пролапса, которые были опера-

тивно устранены ранее, так и прогрессирование заболевания 
в виде появления новых симптомов.

У пациенток с рецидивными формами генитального про-
лапса (ГП) и при ургентном недержании мочи наблюдаются 
полиморфные генотипы коллагена III типа и рецептора 
эстрогена альфа и их сочетание. Можно полагать, что одно-
временное присутствие полиморфизмов этих генов является 
дополнительным фактором риска развития более тяже-
лых рецидивных форм ГП, в частности апикальной формы. 
Выявление данных полиморфизмов может быть использова-
но в качестве прогностического теста для выделения группы 
риска рецидивов ГП. 

Использование генетических маркеров для прогноза раз-
вития рецидивных форм ГП и возникновения недержа-
ния мочи после операции с целью определения алгоритма 
ведения пациенток является перспективным направлением 
научного поиска.

Полиморфные 
генотипы  
(GA, AA)

Рецидивы генитального пролапса Всего
апикальный пролапс опущение стенок влагалища

выпадение 
купола 

влагалища

после 
манчестерской 

операции

цистоцеле  
2–3-й степени

ректоцеле  
2-й степени

энтероцеле

n % n % n % n % n % n %
Ген коллагена  
III типа + ген 
рецептора  
эстрогена альфа

2 18,2 1 9,1 3 27,3 1 9,1 0 0 7 63,6

Ген коллагена  
III типа

0 0 0 0 1 9,1 0 0 0 0 1 9,1

Ген рецептора 
эстрогена альфа

0 0 0 0 1 9,1 1 9,1 1 9,1 3 27,3

Итого 2 18,2 1 9,1 5 45,4 2 18,2 1 9,1 11 100,0

Таблица 2

Таблица 3

Характер осложнений у оперированных пациенток  
и частота встречаемости полиморфных генотипов

Характер недержания мочи до операции с учетом полиморфных генотипов
Тип недержания мочи Полиморфный генотип (GA, AA) Итого (% от числа 

женщин  
с определенным 

типом недержания 
мочи)

коллаген  
III типа

рецептор  
эстрогена альфа

коллаген  
III типа +  
рецептор  

эстрогена альфа
Стрессовое (n = 8) 0 2 1 3 (37,5)
Ургентное (n = 9) 1 3 4 8 (88,9)
Постоянное (n = 3) 0 1 1 2 (66,7)
Смешанное: 

•	стрессовое	+	ургентное	(n	=	3)	
•	стрессовое	+	постоянное	(n	=	1)

1
0

0
0

2
0

3 (100,0)
0

Итого (% от 24) 2 (8,3) 6 (25,0) 8 (33,3) 16 (66,7)
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Цель обзора: представить современные сведения о возможностях медикаментозного контроля эндометриоза.
Основные положения. Результаты доступных в настоящее время контролируемых клинических исследований свидетельствуют о том, 
что, несмотря на отсутствие зарегистрированных показаний, препаратами первой линии у пациенток с болевым синдромом, обуслов-
ленным эндометриозом, по-прежнему остаются комбинированные оральные контрацептивы. Прогестины представляют разумную, 
приемлемую альтернативу. 
Заключение. Пероральное применение диеногеста в дозе 2 мг/сут как при консервативной терапии, так и после проведенного хирур-
гического вмешательства является безопасным и эффективным методом лечения пациенток с эндометриозом в соответствии с зареги-
стрированными в Российской Федерации показаниями.
Ключевые слова: эндометриоз, медикаментозная терапия, диеногест.

Эндометриоз является хроническим эстрогензависимым 
заболеванием, которое поражает около 10% женщин 
репродуктивного возраста, пик заболеваемости прихо-

дится на возраст 25–30 лет [13, 23, 32, 35, 38, 48]. 
Эндометриоидные очаги могут разрастаться вне матки, 

в том числе в яичниках и других органах малого таза. 
Эти повреждения вызывают хроническую воспалительную 
реакцию, которая может привести к образованию рубцовой 
ткани и спаек [19]. У каждой четвертой женщины с эндо-
метриозом наблюдаются симптомы дисменореи, предмен-
струальная боль, диспареуния и хроническая усталость [7, 
42]. Эндометриоз может нарушать функцию кишечника или 
мочевого пузыря, до 50% женщин с данным заболеванием 
страдают бесплодием [17, 45].

Тем не менее клинические проявления эндометриоза 
могут варьировать в широких пределах, многие женщины  
с эндометриозом могут не иметь никаких симптомов болезни 
[14]. Не установлено четкой взаимосвязи между степенью 
эндометриоидных поражений и симптомами [18]. 

Исследования качества жизни у пациенток с эндоме-
триозом показывают, что проявления заболевания влияют 
на многие аспекты жизни женщины, в том числе на работу, 
получение образования, социальные взаимоотношения [16]. 
При усугублении клиники эндометриоза отмечается сниже-
ние качества жизни. Установлено, что у женщин, страдающих 

эндометриозом, производительность труда снижена на 38%, 
что объясняется прежде всего уменьшением эффективности 
работы при наличии синдрома тазовой боли [33].

В исследовании R. P. Sepulcri и соавт. (2009) показано, 
что 87% женщин с эндометриозом страдают депрессивными 
симптомами, 88% из них — тревогой. Тяжесть симптомов 
тревожности коррелирует с интенсивностью боли [41].

Эндометриоз сегодня представляет собой значительное 
экономическое бремя для семьи и общества. Задержка 
в диагностике, высокая частота госпитализаций, необхо-
димость хирургических процедур, случаи сопутствующих 
заболеваний делают эндометриоз более дорогостоящей про-
блемой общественного здоровья, чем другие хронические 
заболевания, такие как мигрень, болезнь Крона и т. д. [29].

В настоящее время однозначный подход к лечению эндо-
метриоза отсутствует [39]. По мнению Американского обще-
ства репродуктивной медицины, эндометриоз должен рас-
сматриваться как хроническая болезнь, требующая пожиз-
ненного плана лечения с целью максимально использовать 
медикаментозные методы и избежать повторных хирурги-
ческих вмешательств [36]. Хирургическое вмешательство 
включает абляцию эндометриоидных поражений, удаление 
эндометриоидных кист, разделение спаек, что может умень-
шить боль и восстановить фертильность. Однако даже хоро-
шо выполненный оперативный этап не дает полного изле-
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1 Kemerovo State Medical Academy

2 L. A. Reshetova Kemerovo Regional Clinical Perinatal Center

Objective of the Review: To describe current methods to control endometriosis through medication therapy.
Key Points: Available data obtained from controlled clinical studies suggest that, despite the absence of apprved indications, continuous 
treatment with combined oral contraceptives remains the first-line therapy for patients who suffer from pain caused by endometriosis. 
Progestines are a reasonable and acceptable alternative.
Conclusion: Oral dienogest 2 mg/day both as a conservative treatment and after surgery is a safe and effective therapeutic option for patients 
with endometriosis; in the Russian Federation, these uses are approved indication for dienogest.
Keywords: endometriosis, medication therapy, dienogest.



gynecology

|                       |   gynecology No. 11 (112) / 201540

чения: без медикаментозной терапии частота рецидивов 
достигает 40–50% в течение 5 лет. Применение лекарствен-
ных препаратов уменьшает риск рецидива [39]. Поэтому 
в настоящее время не вызывает сомнений необходимость 
комплексного подхода к лечению больных эндометрио-
зом. Двухэтапная схема (деструкция очагов эндометриоза с 
последующей медикаментозной терапией) является патоге-
нетически оправданной. Результаты исследования М. И. Яр- 
молинской (2009) показали, что после лапароскопической 
коагуляции очагов эндометриоза у 42,9% женщин с овари-
альной недостаточностью происходит восстановление ову-
ляторного менструального цикла, однако без гормональной 
терапии через 1–1,5 года у 56,3% из них вновь отмечается 
овариальная недостаточность [3].

Анализ литературных данных о современных способах 
терапии эндометриоза свидетельствует о том, что суще-
ствующие методы далеки от совершенства и не обеспечи-
вают достижения стойких клинических эффектов и научно 
доказанных положительных результатов. Разработка новых 
методов лечения эндометриоза возможна только с учетом 
патогенетических вариантов течения заболевания [2]. При 
эндометриозе используется широкий спектр гормональных 
препаратов: гестагены, антигонадотропины, агонисты ГнРГ 
(аГнРГ). Однако эффективность его лечения не всегда пред-
сказуема. Между тем хорошо известно, что своевремен-
ное назначение адекватной терапии позволяет значитель-
но улучшить качество жизни и сохранить репродуктивную 
функцию пациенток. В последние годы установлено, что 
результативность лечения эндометриоза может определять-
ся также генетическими факторами, в частности функцио- 
нальным состоянием генов, контролирующих активность 
ферментов системы детоксикации ксенобиотиков и лекар-
ственных препаратов [2]. 

В последнее время для лечения эндометриоидной болез-
ни наиболее широко применяются аГнРГ [9]. По мнению 
некоторых авторов, сочетанное применение аГнРГ с проти-
вовоспалительным иммуномодулятором из группы гидро- 
фталатов при наружном генитальном эндометриозе харак-
теризуется бо’льшим снижением уровня провоспалительных 
цитокинов в периферической крови, чем монотерапия аГнРГ 
[2]. Однако из-за выраженных эстрогендефицитных побоч-
ных эффектов (приливы, сухость во влагалище, остеопороз 
и др.) применение аГнРГ ограниченно. Актуальным является 
поиск новых препаратов для лечения эндометриоза, которые 
не имели бы выраженных побочных эффектов [10]. 

В работе K. Chwalisz и соавт. (2005) показана эффектив-
ность применения селективных модуляторов прогестероно-
вых рецепторов для лечения эндометриоза [10].

В настоящее время для лечения тазовой боли, обусловлен-
ной эндометриозом, широко применяются НПВП. Проведены 
исследования, показавшие их эффективность, однако мно-
гие авторы не считают эти исследования убедительными [5, 
39], НПВП невозможно применять длительно. В единичных 
работах изучена эффективность электроакупунктуры для 
купирования болевого синдрома при эндометриозе [50].

Большие перспективы, по мнению некоторых авторов, 
связаны с применением ингибиторов ароматазы у пациенток 
с эндометриозом, не реагирующих на рутинное гормональ-
ное лечение [31], но и при использовании этих препаратов 
возможны неприятные для женщин побочные эффекты. 
Кроме того, в Российской Федерации ингибиторы ароматазы 
в настоящее время не имеют зарегистрированных показаний 
для лечения эндометриоза. 

По данным Г. Д. Погосян (2009), применение антагонистов 
ГнРГ существенно уменьшает частоту дисменореи средней 
и тяжелой степени. С точки зрения автора, антагонист ГнРГ 
цетрореликс является препаратом выбора ввиду его наибо-
лее высокой результативности при тазовых болях и диспаре-
унии, в то время как аГнРГ (бусерелин) предпочтителен при 
лечении бесплодия у женщин с эндометриозом [1].

Существуют исследования, посвященные применению 
антигестагена мифепристона при эндометриозе. Показано, 
что мифепристон и аГнРГ гозерелин (Золадекс) сходны по кли-
нической эффективности в составе комбинированной тера-
пии наружного генитального эндометриоза. Однако частота и 
тяжесть побочных эффектов при лечении аГнРГ (50%) в 2 ра- 
за выше, чем при применении антигестагена (29%) [2]. 

В большом количестве исследований изучена эффек-
тивность применения КОК у пациенток с эндометриозом 
[12, 39, 40, 47, 49]. В последний систематический обзор  
L. Wu и соавт. (2013) включены 15 исследований с участием 
женщин после консервативного и хирургического лечения 
эндометриоза (1850 пациенток). У получавших после хирур-
гического лечения  терапию КОК частота ремиссии была 
значительно выше (OR = 2,55; 95%-й ДИ: 1,68 (3,86); р < 
0,00001), а частота рецидивов — ниже (OR = 0,31; 95%-й ДИ: 
0,22 (0,45); р < 0,00001). Не установлено статистически зна-
чимых различий в частоте наступления беременности у жен-
щин с бесплодием между группой пациенток, применявших 
КОК, и группой женщин, получавших только хирургическое 
лечение или другие гормональные препараты. У женщин, 
которые применяли КОК, гестринон, мифепристон или аГнРГ, 
отсутствовали статистически значимые различия в часто-
те рецидивов эндометриоза. Пациентки, получавшие КОК, 
имели меньше побочных эффектов по сравнению с теми, кто 
использовал другие гормональные препараты [49]. 

Ранее другими авторами также указывалось, что медика-
ментозное лечение при эндометриозе не улучшает фертиль-
ность [26, 37]. Таким образом, результаты доступных на сегод-
няшний день контролируемых исследований показали, что 
препаратами первой линии у пациенток с болевым синдромом, 
обусловленным эндометриозом, по-прежнему являются КОК, 
используемые непрерывно. КОК широко применяются для 
лечения симптомов эндометриоза, хотя в большинстве стран 
это показание для них не одобрено из-за отсутствия каче-
ственных клинических испытаний. По той же причине прак-
тические руководства могут предложить ограниченное число 
схем применения КОК при эндометриозе. Клинический опыт 
показывает, что КОК могут быть использованы у многих жен-
щин для долгосрочной терапии эндометриоза. Но общая про-
блема долгосрочных непрерывных схем применения КОК —  
прорывные маточные кровотечения. Решением этой пробле-
мы, вероятно, является периодическая их отмена [39]. 

Прогестины с пероральным и парентеральным путями 
введения, а также имплантаты используются в лечении эндо-
метриоза на протяжении десятилетий [39]. 

Большое количество качественных исследований посвя-
щено изучению эффективности левоноргестрелвысвобо-
ждающей внутриматочной системы (ЛНГ-ВМС) при лечении 
эндометриоза [8, 15, 20, 24, 27]. В настоящее время доказа-
но, что введение ЛНГ-ВМС уменьшает боль, обусловленную 
эндометриозом [8, 20, 24, 27]. Введение ЛНГ-ВМС при рек-
товагинальном эндометриозе уменьшает болевой синдром  
и размеры повреждений ректовагинальной перегородки 
[15]. ЛНГ-ВМС также не имеет зарегистрированного пока-
зания для лечения эндометриоза, хотя входит в первую 
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линию терапии в большинстве международных клинических 
рекомендаций по ведению женщин с эндометриозом после 
оперативного лечения.

Однако для многих препаратов этой группы не доказана 
эффективность в контролируемых клинических испытани-
ях. Прогестины, одобренные для лечения эндометриоза  
в разных странах, различаются. Ярким примером является 
медроксипрогестерона ацетат (Депо-SubQ Провера 104™, 
компания Pfizer, Нью-Йорк), который утвержден в последнее 
время Управлением по контролю за пищевыми продуктами  
и лекарственными препаратами (Food and Drug Admi- 
nistration) США для лечения эндометриоза. В Европе этот 
препарат внесен в черный список в связи с возможностью 
потери костной ткани [39]. 

 У многих женщин непрерывное применение прогестинов 
эффективно для лечения боли и других симптомов эндо-
метриоза. Тем не менее некоторые прогестины приводят к 
положительному результату при эндометриозе только при 
высоких дозах, а это может увеличить  вероятность побочных 
эффектов, таких как нарастание веса и андрогенные прояв-
ления, повышение риска сердечно-сосудистых заболеваний.

Диеногест (Визанна) представляет собой синтетический 
оральный прогестаген с уникальными фармакологическими 
свойствами для лечения эндометриоза. Структурная форму-
ла диеногеста в сравнении с прогестероном представлена 
на рисунке.

Фармакологически диеногест представляет собой комбина-
цию преимуществ 19-норпрогестинов и препаратов прогесте-
рона. Связывание диеногеста с эстрогенными, глюкокортико-
идными, минералокортикоидными рецепторами незначитель-
но. В отличие от других 19-норпрогестинов, он не проявляет 
андрогенных эффектов и скорее обладает антиандрогенными 
свойствами, типичными для дериватов прогестерона, которые 
связаны с минимальными изменениями в липидном и угле- 
водном обмене. Диеногест почти полностью абсорбирует-
ся и обладает высокой биодоступностью при пероральном 
применении, сходной с таковой у других 19-норпрогестинов. 
Относительно короткий период полураспада (10 часов) озна-
чает отсутствие риска аккумуляции при введении повторных 
доз. Более 85% дозы диеногеста, полученного перорально, 
выводится с мочой в течение 24 часов [39].

Диеногест подавляет эндометриоидные очаги путем вли-
яния на различные биологические механизмы. Он умеренно 
подавляет секрецию гонадотропинов, что приводит к незна-
чительному снижению продукции эстрадиола. При посто-
янном применении диеногест оказывает гипоэстрогенное  
и гиперпрогестагенное локальное эндокринное воздействие, 
приводящее к децидуализации эндометриальной ткани с по- 
следующей атрофией эндометрия. В экспериментальной 
модели эндометриоза диеногест демонстрирует антипроли-
феративный, противовоспалительный и антиангиогенный 
эффекты [39]. В настоящее время доказано, что он снижает 

пролиферацию, экспрессию ароматазы и ангиогенез и повы-
шает апоптоз при эндометриозе [30].

Экспериментальное исследование, проведенное в Японии, 
показало, что индукция декорина диеногестом, вероятно, 
играет ключевую роль в подавлении эндометриоза благода-
ря антипролиферативному эффекту и остановке клеточного 
цикла продукцией р21 человеческих эктопических и эутопи-
ческих эндометриальных клеток [34].

Диеногест хорошо изучен в рандомизированных плаце-
бо-контролируемых исследованиях и одобрен для монотера-
пии эндометриоза в Европе, Японии, Австралии и Сингапуре. 
Он имеет умеренное сродство к рецепторам прогестерона 
и в дозе 2 мг/сут только незначительно подавляет уровень 
эстрадиола [39]. Лечение диеногестом хорошо переносится: 
в 80% случаев против 58% при использовании норэтиндрона 
ацетата [46].

В рандомизированных плацебо-контролируемых клини-
ческих испытаниях доказана эффективность диеногеста в 
купировании тазовых болей у женщин с подтвержденным 
эндометриозом [28]. 

В 24-недельном рандомизированном исследовании  
T. Strowitzki и соавт. (2010, 2012) показано, что диеногест так 
же эффективен в отношении облегчения болей, обусловлен-
ных эндометриозом, как аГнРГ лейпролида ацетат [43, 44]. 
В проспективном многоцентровом исследовании M. Cosson  
и соавт. (2002), где проводилось сравнение с трипторелином, 
доказана сходная эффективность диеногеста в лечении эндо-
метриоза после лапароскопической хирургии при значитель-
но меньших побочных эффектах [11].

Эффективность и безопасность диеногеста подтвержде-
ны во время длительного лечения (в течение 52 месяцев). 
Диеногест, как правило, хорошо переносился и не считался 
связанным с клинически значимыми андрогенными эффекта-
ми. При его использовании отмечалось значительно меньше 
гипоэстрогенных эффектов, чем при применении аГнРГ [39]. 

Диеногест в дозе 20 мг/сут не оказывает клинически 
значимого действия на функции надпочечников и щито-
видной железы, электролитный баланс, гемопоэз, липидный 
обмен, ферменты печени, уровни глюкозы и инсулина. Ни 
в одном случае не зарегистрированы менопаузальные или 
нежелательные андрогензависимые эффекты. Показано, что 
применение диеногеста связано с увеличением количества 
аномальных маточных кровотечений, но это в целом хорошо 
переносится пациентками, частота и интенсивность кровоте-
чений со временем снижаются. После прекращения лечения 
диеногестом менструальный цикл, как правило, восстанавли-
вается. Таким образом, пероральное применение диеногеста 
является эффективным, хорошо переносимым вариантом 
долгосрочной терапии эндометриоза [39]. Определенные 
ограничения при этом могут быть обусловлены его контра-
цептивными свойствами и стоимостью [6]. 

В исследовании J. Kitawaki и соавт. (2011) 38 женщин с 
эндометриозом получали лечение аГнРГ в течение 4–6 ме- 
сяцев с последующим назначением диеногеста в дозе  
1 мг/сут на протяжении 12 месяцев. При этом доза диеноге-
ста повышалась до 1,5 или 2 мг/сут, когда возникало некон-
тролируемое маточное кровотечение (у 33 женщин). Еще  
33 женщины получали лечение только диеногестом в дозе  
2 мг/сут в течение 12 месяцев. Уменьшение болевого синдро-
ма было значительным в обеих группах и не имело значимых 
различий. Показано, что при приеме 1 мг диеногеста в сутки 
сохраняется как минимум в течение 12 месяцев эффект аго-
нистов в отношении облегчения тазовой боли, обусловлен-

Рис. Структурная формула диеногеста в сравнении 
с прогестероном
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ной эндометриозом, и уменьшается количество нерегулярных 
маточных кровотечений, которые случаются в начале приема 
диеногеста [22]. Ранее J. Kitawaki и соавт. (2008) показали 
эффективность низких доз даназола и оральных контра-
цептивов в сохранении эффекта агонистов в отношении ас- 
социированных с эндометриозом тазовых болей [21].

В литературе представлено описание эффективного лече-
ния глубокого инфильтративного эндометриоза у 38-летней 
женщины путем назначения диеногеста в дозе 2 мг/сут в 
течение 16 месяцев. Исходно у пациентки был эндометриод-
ный узел мочевого пузыря размером 3,3 см, подтвержденный 
при цистоскопии, и имелось образование в заднем своде 
влагалища размером 2,6 см. Женщина страдала гематури-
ей, дизурией, дисменореей. После проведенного лечения 
образования значительно (более чем на 50%) уменьшились, 
а симптомы были купированы. Таким образом, диеногест 
может быть вариантом медикаментозного лечения молодых  
женщин с глубоким инфильтративным эндометриозом, осо-
бенно в случае отказа от хирургического лечения [4].

U. Leone Roberti Maggiore и соавт. (2014) описан случай 
успешного лечения диеногестом 32-летней пациентки с эндо- 
метриозом мочевого пузыря и недержанием мочи [25].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
С учетом того, что каждой пациентке с эндометриозом требу-
ется выработка индивидуального плана ведения с планиро-
ванием хирургического вмешательства (при необходимости) 
и медикаментозного лечения, обладающего максимальной 
эффективностью, незначительными побочными эффектами 
и сохраняющего возможность реализовать репродуктивную 
функцию, необходимо очень тщательно выбирать препа-
раты для терапии эндометриоза. Современные препараты 

обладают разной степенью эффективности и безопасности, 
но большинство из них невозможно применять длительно, 
поэтому следует оценивать соотношение рисков и пользы 
выбранного класса лекарственных средств.

Результаты доступных на сегодняшний день контролиру-
емых исследований показывают, что препаратами первой 
линии у пациенток с болевым синдромом, обусловлен-
ным эндометриозом, по-прежнему являются комбинирован-
ные оральные контрацептивы, используемые непрерывно. 
Прогестины представляют разумную, приемлемую альтер-
нативу и также относятся к терапии первой линии. У жен-
щин с ректовагинальным и колоректальным эндометрио-
зом следует отдавать предпочтение норэтистерона ацетату 
в низкой дозе. Агонисты гонадотропин-рилизинг-гормона 
(ГнРГ) обладают высокой эффективностью, но лекарствен-
ные средства этой группы целесообразно рассматривать  
в качестве терапии второй линии по причине их значитель-
ных побочных эффектов. Нестероидные противовоспали-
тельные препараты широко используются, однако дока-
зательства их эффективности в облегчении тазовой боли, 
связанной с эндометриозом, неубедительны. Такие средства, 
как антагонисты ГнРГ, ингибиторы ароматазы, иммуномо-
дуляторы, селективные модуляторы рецепторов прогесте-
рона, видимо, очень перспективны, но на данном этапе нет 
достаточных доказательств, чтобы поддержать их внедрение  
в повседневную клиническую практику [51].

Таким образом, в настоящее время безопасным и эффек-
тивным методом первой линии у пациенток с эндометриозом 
с зарегистрированными в Российской Федерации показа-
ниями является пероральное назначение диеногеста в дозе  
2 мг/сут как при консервативной терапии, так и после прове-
денного хирургического лечения.
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СИМПОЗИУМ

Возможности фитотерапии  
в современной гинекологии1

Ледина Антонина Виталиевна — д. м. н., врач клинического госпиталя 
«Лапино» ГК «Мать и дитя»; доцент кафедры акушерства, гинекологии и 
репродуктивной медицины факультета повышения квалификации медицин- 
ских работников Российского университета дружбы народов

Многие женщины репродуктивного возраста страдают 
от болей в молочных железах, примерно у двух третей 
из них боли носят циклический характер и расцени-

ваются как один из ведущих симптомов предменструального 
синдрома. В таких случаях возникновение масталгии может 
быть обусловлено скрытой формой гиперпролактинемии.  
У трети женщин масталгия не имеет циклического характера 
и возникает во время беременности, в результате травмы, 
мастита, тромбофлебита и ряда других причин. У 16–32% 
пациенток, получающих гормональные контрацептивы, 
менопаузальную гормональную терапию, отмечаются боли в 
молочных железах, которые снижают приемлемость исполь-
зования этих методов терапии и качество жизни женщин.

От 5 до 22% женщин, страдающих масталгией, нужда-
ются в лечении, направленном на уменьшение боли [4, 5]. 
Рекомендуется использовать поддерживающее белье, при-
держиваться специальной диеты с пониженным содержани-
ем жира и повышенным — углеводов, принимать антиэстро-
гены, НПВП, гормональные, допаминергические и некоторые 
другие препараты. Однако возникающие побочные эффек-
ты ограничивают применение большинства лекарственных 
средств. 

Допаминергическими и пролактинингибирующими свой-
ствами обладают выделенные из растения Vitex agnus castus 
бициклические детерпены. Экстракт Vitex agnus castus явля-
ется действующим веществом препарата Циклодинон, при-
меняемого для лечения нарушений менструального цикла, 
циклической масталгии, других симптомов предменстру-
ального синдрома, и одним из компонентов Мастодинона, 
используемого для лечения как циклической, так не связан-
ной с менструальным циклом масталгии. В качестве симпто-
матического средства Мастодинон может применяться для 
терапии фиброзно-кистозной мастопатии, при нарушениях 
менструального цикла и/или бесплодии, вызванных недо-
статочностью желтого тела. Препарат принимают внутрь 
по 30–40 капель или 1 по таблетке 2 раза в день не менее  
3 месяцев без перерыва в период менструации.

В Научном центре акушерства, гинекологии и перинатоло-
гии им. акад. В. И. Кулакова Минздрава России было проведе-
но постмаркетинговое, неконтролируемое, сравнительное, про-

спективное (в параллельных группах), рандомизированное, 
моноцентровое клиническое исследование, целью которого 
стало изучение эффективности препарата Мастодинон для 
купирования масталгии, обусловленной применением КОК, у 
60 женщин репродуктивного возраста (рис. 1). По результатам 
исследования были сделаны выводы о безопасности этого пре-
парата и о том, что применение Мастодинона снижает интен-
сивность масталгии, появившейся в результате приема КОК. 

Фитопрепараты, созданные на основе экстракта растения 
Vitex agnus castus (Циклодинон, Мастодинон), могут быть 
рекомендованы для лечения масталгии, возникающей на 
фоне приема КОК или являющейся симптомом предменстру-
ального синдрома (рис. 2).

Рис. 1. Интенсивность масталгии в ходе лечения 
препаратом Мастодинон по цифровой аналоговой 
шкале, баллы (n = 60) [ 1, 2].
* P < 0,05

Рис. 2. Фитотерапия при лечении женщин 
различного возраста [3]
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Цель исследования: изучить эффективность препарата Мастодинон 
при купировании масталгии, обусловленной применением комбиниро-
ванных оральных контрацептивов, без их отмены 

Предменструальный синдром
Климактерический синдром
Масталгия и мастодиния 
Нарушения менструального цикла
Воспалительные заболевания 
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An importAnt subject to discuss

Фолаты и беременность:  
современный взгляд на проблему

Цыганкова Ольга Юрьевна — кандидат медицинских наук, ассистент 
кафедры акушерства и гинекологии Центра повышения квалификации 
и профессиональной переподготовки специалистов ГБОУ ВПО «Омский 
государственный медицинский университет» Минздрава России.

Кравченко Елена Николаевна — доктор медицинских наук, доцент, 
заведующая кафедрой акушерства и гинекологии Центра повышения 
квалификации и профессиональной переподготовки специалистов ГБОУ 
ВПО «Омский государственный медицинский университет» Минздрава 
России.

О значении для беременных женщин правильного питания с полноценным содержанием микронутриентов, о роли 
фолатов в благоприятном течении беременности и их влиянии на здоровье новорожденного мы беседуем с сотруд-
никами кафедры акушерства и гинекологии Центра повышения квалификации и профессиональной переподготовки 
специалистов Омского государственного медицинского университета Еленой Николаевной Кравченко и Ольгой 
Юрьевной Цыганковой.

— Наш разговор будет о пита-
нии во время беременности и вли-
янии компонентов пищи на разви-
тие плода. Расскажите, пожалуйста,  
о микронутриентах.

— Полноценное питание во время 
беременности имеет большое значе-
ние, поскольку оно обеспечивает энер-
гетические потребности организма 
матери, формирует субстрат для раз-
вития новых тканей плода, а также 
создает энергетический резерв для  
лактации.  

Качество питания зависит от адек-
ватной обеспеченности макронутриен-
тами (содержание в живых организ-
мах более 0,001%) и микронутриентами 
(содержание менее 0,001%). К первым 
относят основные составляющие пищи 
(белки, жиры и углеводы), ко вто- 
рым — витамины. Эти биологиче-
ски значимые элементы поступают в 
организм преимущественно с пищей. 
Макро- и микронутриенты являются 

незаменимыми компонентами питания 
человека, поскольку они необходимы 
для обеспечения многочисленных био-
химических реакций в организме. 

Дефицит микронутриентов может 
стать одной из причин дефектов разви-
тия в антенатальном периоде: от гипо-
трофии легкой степени до тяжелых ано-
малий развития плода. Микронутриен- 
ты являются физиологически и хими-
чески активными веществами, которые 
не синтезируются в организме и не 
накапливаются впрок, а значит должны 
поступать регулярно, в полном наборе 
и в количествах, соответствующих фи- 
зиологической потребности человека. 
Помимо недостаточного поступления, 
факторами возникновения дефицита 
микронутриентов, в том числе фолие-
вой кислоты, являются курение, хрони-
ческие стрессы, различные соматиче-
ские заболевания, а также осложнения 
беременности, прежде всего ранний 
токсикоз. 

С течением беременности калорий-
ность суточного рациона должна уве-
личиваться. Со второго триместра ее 
следует повышать на 350 килокалорий 
в сутки, достигая в среднем 2550 кило-
калорий. Накоплены данные о сниже-
нии частоты пороков развития нерв-
ной трубки плода, врожденных пороков 
мочевой и сердечно-сосудистой систем 
у детей, матери которых получали во 
время беременности витамины в виде 
витаминно-минеральных комплексов. 
Беременным рекомендуется прини-
мать поливитаминные комплексы при 
невозможности соблюдения сбаланси-
рованной диеты, вегетарианстве или 
сопутствующих заболеваниях (сахар-
ном диабете, гипотиреозе, патологии 
желудочно-кишечного тракта). 

— Ольга Юрьевна, сейчас широко 
обсуждается значение фолатов для 
благоприятного течения беремен-
ности и здоровья новорожденного. 
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РазговоР на актуальную тему

Какие функции выполняют фолаты в 
организме и почему так необходимо 
их полноценное потребление?

— Известно, что фолаты участвуют 
в синтезе аминокислот (в том числе 
глицина, метионина, гистидина) и нук- 
леиновых кислот, в обмене холина, 
эссенциальных фосфолипидов, ней-
ротрансмиттеров (серотонина, мелато-
нина, дофамина). Они являются про-
изводными фолиевой кислоты и син-
тезируются в незначительных количе-
ствах микрофлорой кишечника для ее 
собственных нужд. Фолиевая кислота 
(химическое наименование — птеро-
илглутаминовая кислота) относится к 
витаминам группы В. Термин «фола-
ты» используют для обозначения всех 
членов семейства соединений, в кото-
рых птероевая кислота связана с одной 
молекулой L-глутамата или более. С не- 
достатком фолиевой кислоты связыва-
ют развитие депрессий, прежде всего  
у женщин в пери- и постменопаузе. 

Давно известно, что организм ис- 
пользует фолаты для роста клеток и 
для обезвреживания гомоцистеина.  
На клеточном уровне фолаты принци- 
пиально важны для синтеза нуклео-
тидов и метилирования ДНК (то есть 
для поддержки структуры генома). 
Доказано, что использование фоли-
евой кислоты в составе витаминных 
комплексов или в виде монопрепарата 
в 2–2,5 раза по сравнению с плаце-
бо снижает частоту пороков развития 
нервной трубки плода, а также умень-
шает частоту пороков мочевой и сер-
дечно-сосудистой систем, конечностей, 
желудочно-кишечного тракта. 

Поступающие с пищей фолаты в 
печени восстанавливаются до тетра-
гидрофолата, производным которого 
является 5,10-метилтетрагидрофолат,  
а он, в свою очередь, участвует в био-
синтезе нуклеотидов, необходимых для 
образования ДНК и РНК. Основным 
фолатным метаболитом является 5-ме- 
тилтетрагидрофолат, представляющий 
собой источник метильных групп для 
превращения гомоцистеина в метио-
нин. Благодаря 5-метилтетрагидрофо-
лату утилизируется избыточный гомо-
цистеин и происходит восстановление 
его в метионин. При фолатном голоде 
или нарушении обмена этих веществ 
накопление гомоцистеина создает угро-
зу развития эндотелиопатии, гиперкоа- 
гуляции, тромбоза и возникновения 
тяжелых акушерских осложнений.

Для трансформации фолатов в 
активные формы и утилизации гомо-
цистеина необходим фермент мети-

лентетрагидрофолатредуктаза (MTHFR), 
функционирование которого зависит 
не только от достаточного количества 
кофакторов, но и от полноценности 
генов, кодирующих этот фермент. В том 
случае, если индивид является гомози-
готным носителем мутации гена, коди-
рующего MTHFR, эффективность работы 
фермента снижается до 35% от нормы. 
Последствиями гомозиготного носи-
тельства у женщин являются дефицит 
фолатов и возможный риск врожден-
ных пороков развития. 

Применение препаратов фолиевой 
кислоты (метафолина — соединения 
кальция и 5-метилтетрагидрофолата), 
которые метаболизируются без участия 
MTHFR, становится альтернативой для 
пациентов с мутацией гена, кодиру- 
ющего этот фермент. Для обеспечения 
организма беременной женщины опти-
мальным количеством фолатов реко-
мендуется частично заменить препара-
ты фолиевой кислоты метафолином.

Метафолин (кальциевая соль метил-
тетрагидрофолиевой кислоты) —  
молекула, идентичная фолатам, содер-
жащимся в пищевых продуктах и орга-
низме человека. Эта активная форма 
лишена многих недостатков, типич-
ных для предшественников фолие-
вой кислоты: обладает высокой био-
доступностью, не угнетает активность 
натуральных киллеров и не маскиру-
ет симптомы B12

-дефицитной анемии. 
Полиморфизм гена MTHFR (кодиру- 
ющего ключевой фермент метаболизма 
фолатов) имеет значительную частоту 
в общей популяции, это диктует необ-
ходимость применения метафолина 
для предотвращения фолатзависимых  
заболеваний.

— Ольга Юрьевна, скажите, 
пожалуйста, каковы же возможные 
последствия дефицита фолатов?

— Понятие фолиевого дефицита 
традиционно ассоциируется с фолие-
водефицитной анемией, которая при-
знана Всемирной организацией здра-
воохранения специфической нозоло-
гией (код диагноза по МКБ-10 — D52). 
Но связь между приемом фолиевой 
кислоты, уровнями фолатов в крови 
и риском онкологических заболева-
ний двунаправленна: онкологический 
риск повышается как при дефиците, 
так и при избытке фолиевой кислоты.  
С биохимической точки зрения фоли-
евый дефицит сопровождается пони-
жением уровней фолатов в сыворотке 
крови и в эритроцитах. Референсные 
значения совокупности всех форм фола-

тов в сыворотке крови составляют 7,2– 
15,4 нг/мл (иммуноферментный метод). 
Основные формы фолатов в крови — 
метилтетрагидрофолат и метиленте-
трагидрофолат, которые составляют до 
90% всех фолатов крови.

Обеспеченность фолиевой кислотой 
и фолатами определяет физиологиче-
ское деление и нормальный рост клеток. 
Хронический дефицит фолатов может 
иметь такие далеко идущие последствия, 
как преждевременные роды, самопро-
извольный выкидыш, преждевременная 
отслойка плаценты, врожденные пороки 
развития сердечно-сосудистой и нерв-
ной систем плода. Оказалось, что допол-
нительный прием фолиевой кислоты  
в количестве 400 мкг в день в течение  
4 недель до зачатия и 12 недель беремен-
ности снижает риск развития врожден-
ных пороков сердца на 26%, а дефектов 
сердечной перегородки — на 40%.

Важна также роль фолатов в форми-
ровании новых кровеносных сосудов 
маточно-плацентарного ложа. Помимо 
дефекта нервной трубки плода дефицит 
фолиевой кислоты становится причи-
ной таких осложнений беременности 
и родов, как анемия, тромбоцитопе-
ния, самопроизвольный аборт, преж-
девременные роды, преждевременная 
отслойка плаценты, послеродовое 
кровотечение, преэклампсия, мертво- 
рождение, гипотрофия и недоношен-
ность, а также пороки развития конеч-
ностей и органов зрения у ребенка. 
В последующем у детей, матери кото-
рых испытывали дефицит фолатов 
во время беременности, повышается 
риск задержки умственного развития. 
Основа этой патологии — приобретен-
ная гипергомоцистеинемия, сопрово-
ждающая дефицит витаминов группы В, 
в том числе фолиевой кислоты. 

— Елена Николаевна, можно ли 
каким-то образом обогатить рацион 
беременных, чтобы предотвратить 
дефицит фолатов?

— Высокое содержание фолатов 
характерно для разнообразных пище-
вых продуктов. Наиболее богаты фола-
тами дрожжи, печень, темно-зеленые 
листовые овощи, бобы и пшеничные 
проростки. Среди других источников 
можно назвать яичный желток, свеклу, 
апельсиновый сок, хлеб из цельнозер-
новой муки. 

Необходимо учитывать, что избыток 
фолиевой кислоты так же опасен, как ее 
дефицит. Учеными описан «фолиевый 
парадокс» — состояние, когда избыток 
фолиевой кислоты приводит к сниже-
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нию содержания эндогенных фолатов. 
Чрезмерное (в дозе выше 1000 мкг  
в сутки) потребление во время бере-
менности фолиевой кислоты повыша-
ет риск избыточной массы тела при 
рождении, а также риск развития ожи-
рения у детей в будущем. У взрослых 
есть данные о связи избытка фолиевой 
кислоты с риском онкологических забо-
леваний и когнитивных нарушений.

— Елена Николаевна, но существу-
ют ведь нормы потребления фола-
тов? Каковы клинические показания 
к применению препаратов, содержа-
щих фолиевую кислоту?

— Потребление фолатов измеряется 
в микрограммах пищевого фолатного 
эквивалента: 1 мкг потребляемого с пи- 
щей натурального фолата равен при-
мерно 0,6 мкг фолата (в виде поли-
глутамата), полученного в форме пер- 
оральных лекарственных препаратов. 
Суточная физиологическая потребность 
взрослого человека и беременной жен-
щины в первые 20 недель беременности 
составляет 400 мкг в сутки, а во вто-
рой половине беременности суточная 
потребность в фолатах возрастает на 
50% — до 600 мкг; кормящим жен-
щинам рекомендовано потребление  
500 мкг фолатов в день. Верхний пре-
дел физиологической потребности —  
1000 мкг в сутки. Данные стандарты 
регламентированы документом МР 
2.3.1.2432-08 «Нормы физиологиче-
ских потребностей в энергии и пищевых 
веществах для различных групп населе-
ния Российской Федерации».

Клинические показания к приме-
нению препаратов фолиевой кислоты: 
дефицит фолатов, мегалобластическая 
анемия, железодефицитная, апласти-
ческая, постгеморрагическая анемия, 
анемия вследствие интоксикации, 
лучевой болезни, лейкопения различ- 
ной этиологии.

Общеизвестна необходимость при-
ема препаратов фолиевой кислоты в 
период преконцепции у женщин ре- 
продуктивного возраста. Однако если 

учесть, что вследствие полиморфизма 
гена 5-метилтетрагидрофолатредукта-
зы в популяции фолаты усваиваются 
только у каждой второй женщины, акту-
альной становится дотация активной 
формы метафолина со 100%-й биологи-
ческой доступностью.

— Известно, что важным компо-
нентом питания беременных являют-
ся полиненасыщенные жирные кис-
лоты. Ольга Юрьевна, расскажите о 
их роли в развитии ребенка.

— После рождения поступление 
длинноцепочечной полиненасыщенной 
жирной кислоты класса омега 3 (ДГК) 
к ребенку от матери зависит не только 
от уровня потребления ее с пищей, но 
и в значительной степени от запасов 
кислоты в организме матери, сформи-
ровавшихся во время беременности и 
даже до зачатия. 

Наряду с арахидоновой кислотой, 
ДГК — основной строительный мате-
риал клеточных мембран головного 
мозга и зрительного анализатора плода 
и новорожденного, она играет важней-
шую роль в проведении импульсов в 
ЦНС и формировании органа зрения. 
ДГК имеет исключительное значение 
для роста и развития мозга плода и 
новорожденного, формирования мыс-
лительной деятельности (понима-
ния, восприятия, решения задач). Она 
накапливается в мембране нейронов 
мозга ребенка, особенно в последнем 
триместре беременности и в течение 
первых нескольких месяцев после  
рождения.

Хорошим пищевым источником ДГК 
является жирная рыба (лосось, сельдь,  
скумбрия). Однако для восполнения 
необходимых запасов этого важно-
го нутриента количество потребляе-
мой ДГК должно быть значительным, 
поэтому в ряде ситуаций целесообра-
зен прием препаратов, ее содержа-
щих, например препаратов Фемибион 
Наталкер I и II, в состав которых входит 
легкоусвояемая форма фолиевой кис-
лоты (200 мкг метафолина).

— Елена Николаевна, какие препа-
раты фолиевой кислоты, разрешен-
ные к применению у беременных, Вы 
считаете наиболее актуальными?

— Перечень препаратов, в соста-
ве которых имеется фолиевая кислота, 
достаточно обширен. К применению 
во время беременности разрешены как 
монопрепараты фолиевой кислоты, так 
и различные витаминно-минеральные 
комплексы. На мой взгляд, одними из 
наиболее рациональных и сбаланси-
рованных витаминно-минеральных 
комплексов, позволяющими в достаточ-
ной степени обеспечить потребность 
беременных и кормящих женщин в 
микронутриентах, являются препараты 
Фемибион Наталкер I и II немецкой 
компании Merck. В этих комплексах в 
оптимальном количестве содержат-
ся витамины групп В, С, Е, РР, йод и 
фолаты. Активная форма фолиевой 
кислоты, которую содержат Фемибион 
Наталкер I и II (200 мкг метафолина), 
позволяет обеспечить достаточное при-
сутствие фолатов в тканях независи-
мо от активности ферментных систем.  
В состав препарата Фемибион Наталкер 
II входят также 200 мг докозагексаено-
вой кислоты — ω3-полиненасыщенной 
жирной кислоты, защищенной от окис-
ления дополнительным количеством  
витамина Е. 

Фемибион Наталкер I рекомендует-
ся к применению для прегравидарной 
подготовки в течение 12 недель до 
зачатия и в первые 13 недель бере-
менности. С 13 недель применяются 
тот же комплекс и ДГК в виде мяг-
кой желатиновой капсулы (Фемибион  
Наталкер II). Результаты исследова-
ний подтверждают, что использование 
(даже не во все время беременности) 
фолиевой кислоты в виде метафоли-
на и прием ДГК обеспечивают про-
филактику пороков развития плода 
и способствуют рождению здорового  
ребенка.

        Специально для 
Елисова О. В.
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