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Улучшение перинатальных исходов 
на фоне применения антиагрегантов 
и гепарина при хронической болезни 
почек разных стадий
Е.И. Прокопенко1, И.Г. Никольская2

Адрес для переписки: Елена Ивановна Прокопенко, renalnephron@gmail.com 

1 Московский 
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Цель исследования: оценка эффективности применения гепарина 
и антиагрегантов для профилактики осложнений и улучшения исходов 
беременности у женщин с хронической болезнью почек (ХБП) первой – 
третьей стадии. 
Материал и методы. В исследование включены 66 женщин с ХБП 
(40 пациенток с ХБП первой стадии, восемь – с ХБП второй стадии, 
18 – с ХБП третьей стадии), имевшие в анамнезе желанные беременности. 
Выбранная группа женщин рассматривалась и как исследуемая, и как 
контрольная группа. Всего оценивались исходы 185 желанных беременностей. 
Были ретроспективно проанализированы исходы 117 анамнестических 
беременностей без использования антикоагулянтов и антиагрегантов 
(контрольная группа). Проспективно наблюдали за течением 
и исходом последующих 68 беременностей у тех же пациенток на фоне 
применения гепарина и дипиридамола (две пациентки вынашивали две 
последние беременности на фоне приема гепарина и антиагрегантов) 
(исследуемая группа). Гепарин и дипиридамол назначались с целью 
профилактики преэклампсии и фетоплацентарной недостаточности.
Результаты. В исследуемой группе частота благоприятных исходов 
беременности была достоверно выше по сравнению с группой контроля – 
66 из 68 (97,1%) против 58 из 117 (49,6%), p < 0,001. Никому из пациенток 
не потребовалась постоянная заместительная почечная терапия в течение 
12 месяцев после родов. Улучшение исходов беременности наблюдалось у всех 
женщин вне зависимости от стадии ХБП. 
Выводы. При ХБП первой – третьей стадии применение гепарина 
и дипиридамола способствовало повышению частоты благоприятных 
исходов беременности – рождению живых детей и выживанию их 
в постнатальном периоде без значимого ухудшения почечной функции 
у матерей в течение года наблюдения после родов.

Ключевые слова: беременность, исходы, гепарин, антиагреганты, 
хроническая болезнь почек, хроническая почечная недостаточность

Актуальность
Вероятность неблагоприятного 
исхода беременности у пациенток 
с  хронической болезнью почек 
(ХБП) выше, чем в общей популя-
ции, из-за повышенной частоты 
акушерских и перинатальных ос-
ложнений: преэклампсии, внутри-
утробной задержки роста плода, 
его антенатальной, интранаталь-
ной или постнатальной  гибели, 
преждевременной отслойки нор-
мально расположенной плаценты, 
поздними потерями беременнос-
ти. Причем риск  такого исхода 
и для плода, и для матери нарас-
тает по  мере ухудшения функ-
ции почек [1, 2]. Несмотря на это, 
в  настоящее время вероятность 
успешной беременности достаточ-
но высока даже у женщин с хро-
нической почечной недостаточ-
ностью (преимущественно ХБП 
третьей стадии, когда скорость 
клубочковой фильтрации состав-
ляет 30–59 мл/мин), особенно при 
соблюдении следующих условий: 
планирование беременности, ин-
тенсивное наблюдение командой 
специалистов, активная профи-
лактика осложнений [2–6]. 
Преэклампсия  – одно из  наибо-
лее  грозных осложнений бере-
менности  – развивается после 
16–18 недель гестации и проявля-
ется артериальной  гипертензией 
и  протеинурией. Важнейшим па-
тогенетическим механизмом 
преэклампсии служит дисбаланс 
ангиогенных и  антиангиогенных 
факторов: снижение уровня фак-
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тора роста сосудистого эндотелия 
(vascular endothelial growth factor – 
VEGF) и  повышение уровня его 
растворимых рецепторов (soluble 
fms-like tyrosine kinase-1  – sFlt1). 
Нарушение баланса приводит к не-
полноценной имплантации, сниже-
нию глубины инвазии трофобласта 
в спиральные артерии матки с по-
следующим нарушением маточно-
плацентарного и плодово-плацен-
тарного кровотока. У  пациенток 
с  преэклампсией нарушение ба-
ланса между ангиогенными и ан-
тиангиогенными факторами имеет 
взаимосвязь с поражением почек: 
установлена обратная корреляция 
между скоростью клубочковой 
фильтрации и  sFlt-1 и  прямая  – 
между скоростью клубочковой 
фильтрации и VEGF [7].
Патологические процессы, приво-
дящие к преэклампсии, начинают-
ся задолго до появления клини-
ческих симптомов. Развернутая 
клиническая картина преэкламп-
сии всегда свидетельствует о до-
статочно  глубоком поражении 
органов и  систем. Эффективной 
терапии преэклампсии в  настоя-
щее время не существует, обычно 
беременность прерывают, в  том 
числе и на таких сроках гестации, 
когда шансы новорожденного 
на выживание минимальны. 
С одной стороны, частота развития 
преэклампсии увеличивается у жен-
щин с ХБП по мере ухудшения по-
чечной функции, достигая 40% при 
уровне креатинина сыворотки 125–
180 мкмоль/л и 60% и более – при 
значениях этого показателя выше 
180 мкмоль/л [6]. С другой стороны, 
риск развития ХБП повышен у жен-
щин, ранее перенесших преэклам-
псию, а острое почечное поврежде-
ние вследствие преэклампсии может 
существенно ускорить прогресси-
рование почечной недостаточно-
сти у женщин с ХБП. Эти явления 
отчасти можно объяснить общими 
патогенетическими механизмами 
ХБП и  преэклампсии  – дисбалан-
сом ангиогенных и антиангиоген-
ных факторов, а также нарушением 
регуляции ренин-ангиотензин-аль-
достероновой системы [8].
Отсроченное развитие клиничес-
кой симптоматики и  отсутствие 

действенных методов лечения 
диктуют необходимость поиска 
эффективной профилактики пре-
эклампсии. С этой целью широко 
используются антитромбоцитар-
ные препараты. Описано успешное 
применение комбинации ацетил-
салициловой кислоты и  дипири-
дамола у женщин с заболеваниями 
почек [9]. По данным крупного сис-
тематического обзора, включивше-
го более 32 000 пациенток с высо-
ким риском преэклампсии, прием 
антитромбоцитарных препаратов 
(аспирина в низких дозах или дипи-
ридамола) снижал риск преэкламп-
сии, родов до 37 недель  гестации 
и  смерти новорожденных [10]. 
Однако необходимо подчеркнуть, 
что аспирин может назначаться 
только со второго триместра бере-
менности, тогда как дипиридамол 
разрешен к применению в любые 
сроки гестации.
При высоком риске преэклампсии 
применяются и прямые антикоа-
гулянты. Доказано, что у женщин 
с  антифосфолипидным синдро-
мом исходы беременности улуч-
шаются при приеме аспирина 
в малых дозах и гепарина [11–13]. 
Опубликованы данные сравни-
тельного исследования с  участи-
ем женщин, имеющих привыч-
ное невынашивание вследствие 
антифосфолипидного синдрома. 
Женщины получали терапию 
низкомолекулярным  гепарином 
второго поколения бемипарином 
в  дозе 2500 МЕ/сут или аспири-
ном в  дозе 100 мг/сут. Лечение 
проводилось с периода преграви-
дарной подготовки до 36-й недели 
беременности. Бемипарин обла-
дает самой малой молекулярной 
массой среди всех используемых 
на сегодняшний день низкомоле-
кулярных  гепаринов. Благодаря 
этому бемипарин демонстрирует 
максимальное соотношение ан-
ти-Ха/анти-IIа-факторной актив-
ности – 8:1, что обеспечивает вы-
раженный антитромботический 
эффект при минимальном риске 
развития кровотечения [14, 15]. 
В  группе лечения бемипарином 
частота рождения живых детей 
составила 86,25% по  сравнению 
с 72,13% в группе пациенток, при-

нимавших аспирин. Масса тела 
новорожденных детей, чьи мате-
ри прошли курс лечения бемипа-
рином, была выше, а осложнений 
со стороны матери и плода не на-
блюдалось [14, 15]. 
Ана логично е  исследов ание 
по  применению бемипарина для 
профилактики тромбоэмболичес-
ких заболеваний провели испан-
ские исследователи, доказавшие 
безопасность и  эффективность 
применения бемипарина у  бере-
менных с тромбофилиями [17, 18]. 
Не столь однозначные данные бы-
ли получены при исследовании ан-
тикоагулянтов как препаратов для 
профилактики неблагоприятного 
исхода беременности у  женщин 
с отягощенным акушерским анам-
незом, но  без очевидных тромбо-
филий, хотя и в этом случае наблю-
дались положительные результаты. 
Например, при тяжелой преэкламп-
сии в  анамнезе прием  гепарина 
в сочетании с аспирином в качестве 
профилактики преэклампсии, внут-
риутробной задержки роста плода 
и  неблагоприятного исхода бере-
менности более эффективен, чем 
применение с  этой целью только 
аспирина [17–19]. 
В  экспериментальных работах 
показана важная роль  гепарина 
в процессе инвазии и дифференци-
ровки трофобласта [20]. У женщин 
с  привычным невынашиванием 
беременности неясной этиологии 
использование низкомолекуляр-
ного  гепарина начиная с  первого 
триместра и  на протяжении всей 
беременности существенно сни-
жало частоту ранних и  поздних 
потерь плода [21]. Недавно про-
веденный метаанализ показал 
эффективность низкомолекуляр-
ного  гепарина в  профилактике 
повторных тяжелых связанных 
с  патологией плаценты осложне-
ний беременности – преэклампсии, 
рождения детей с  низким весом 
(менее 10-го перцентиля), прежде-
временной отслойки нормально 
расположенной плаценты, поздних 
выкидышей [22]. В то же время сис-
тематический обзор, выполненный 
P.G. de Jong и соавт., не подтвердил 
снижение частоты акушерских ос-
ложнений у женщин с необъясни-
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мым повторным невынашивани-
ем беременности (имеющих или 
не имеющих врожденную тромбо-
филию) на фоне применения низ-
комолекулярных гепаринов и/или 
антиагрегантов. Однако авторы от-
мечают необходимость проведения 
в  дальнейшем хорошо организо-
ванных рандомизированных конт-
ролируемых исследований [23]. 
Безусловно, важную роль в описан-
ном выше профилактическом эф-
фекте гепарина играет его антикоа-
гулянтное действие. Беременность 
в норме является гиперкоагуляци-
онным состоянием, но  чрезмер-
ная  гиперкоагуляция способст-
вует развитию осложнений, в том 
числе тяжелой преэклампсии [23]. 
По этой причине патогенетически 
оправданно применение гепарина, 
но его действие не ограничивает-
ся антикоагулянтным эффектом. 
Гепарин прямо и  опосредованно 
участвует в  адгезии бластоцисты 
к эндометрию и последующей ин-
вазии [24], усиливает ангиогенез 
в кондиционированной клетками 
человеческой плаценты среде, что 
косвенно подтверждает роль до-
полнительных (неантикоагулянт-
ных) эффектов  гепарина в  про-
филактике преэклампсии [25]. 
Имеются клинические данные 
о достоверном повышении уровня 
циркулирующего плацентарного 
фактора в третьем триместре бере-
менности у женщин, получавших 
низкомолекулярный гепарин, при 
этом уровень sFlt1 был сравним 
с  контрольной  группой [26]. Эти 
находки могут объяснить эффек-
тивность низкомолекулярных  ге-
паринов в  профилактике ослож-
нений беременности, связанных 
с патологией плаценты. Особенно 
важным условием профилактичес-
кого действия антиагрегантов и ге-
парина, по нашему мнению, явля-
ется их своевременное назначение 
на этапе планирования или в ран-
ние сроки беременности (первый 
триместр), это позволяет добиться 
полноценной имплантации и пла-
центации и снизить риск развития 
преэклампсии [20]. 
Известно очень небольшое число 
работ, в которых изучалась эффек-
тивность использования гепарина 

и антиагрегантов с целью улучше-
ния исходов беременности у  па-
циенток с ХБП, что и послужило 
побудительным мотивом при про-
ведении нашего исследования.

Цель
Оценить эффективность приме-
нения гепарина и антиагрегантов 
для профилактики осложнений 
и  улучшения исходов беремен-
ности у женщин с ХБП первой – 
треть ей стадии.

Материал и методы
Из  159 пациенток с  ХБП, на-
блюдавшихся во время бе-
ременнос ти в  Московском 
областном научно-исследова-
тельском институте акушерст-
ва и  гинекологии (МОНИИАГ) 
и  у нефролога в  Московском 
областном научно-исследова-
тельском клиническом институте 
им.  М.Ф.  Владимирского, было 
отобрано 66 женщин, имевших 
в  анамнезе желанные беремен-
ности. По  этическим причинам 
невозможно провести рандоми-
зированное сравнительное ис-
следование эффективности вли-
яния  гепарина и  антиагрегантов 
на исход беременности у женщин 
с хронической почечной недоста-
точностью. В этой связи выбран-
ная для изучения группа женщин 
рассматривалась и  как исследуе-
мая проспективная группа, и как 
ретроспективная контрольная. 
Во время анамнестических бере-
менностей женщины не получали 
лечение антикоагулянтами и  ан-
тиагрегантами. Во время послед-
ней (последних) беременностей, 
протекавших под наблюдением 
специалистов МОНИИАГ, эти же 
пациентки принимали дипирида-
мол и  гепарин (нефракциониро-
ванный или низкомолекулярный). 
Сравнивались исходы желанных 
беременностей без использования 
антикоагулянтов и  антиагреган-
тов (проанализированных ретрос-
пективно) и результаты проспек-
тивного наблюдения за течением 
и исходом последующих беремен-
ностей у тех же пациенток на фоне 
применения гепарина и дипирида-
мола. 

Всего оценивались исходы 242 бе-
ременностей, из них 185 желанных. 
57 медицинских абортов, выпол-
ненных в  прошлом по  желанию 
женщин, не учитывались. На фоне 
использования гепарина и дипи-
ридамола протекали 68 беремен-
ностей (две пациентки вынаши-
вали две последние беременности 
на фоне приема гепарина и анти-
агрегантов)  – исследуемая  груп-
па. Исходы 117 анамнестических 
беременностей без применения 
антикоагулянтов и  антиагреган-
тов у тех же женщин оценивались 
ретроспективно – группа сравне-
ния (контрольная) (рис. 1). 
В исследуемой группе 41 беремен-
ность протекала при ХБП пер-
вой стадии, восемь – ХБП второй 
стадии, 19 – ХБП третьей стадии, 
а в группе сравнения – 79 беремен-
ностей – при ХБП первой стадии, 
13 – ХБП второй стадии, 25 – ХБП 
третьей стадии. Стадия ХБП опре-
делялась в соответствии со значе-
нием скорости клубочковой филь-
трации до беременности, поскольку 
из-за физиологических изменений 
почечного кровотока и плазмотока 
скорость клубочковой фильтрации 
возрастает уже в ранние сроки бе-
ременности [27, 28].
Беременности без профилактичес-
кого применения антикоагулянтов 
и  антиагрегантов протекали ли-
бо при той же стадии ХБП, либо 
ХБП была менее выраженной. Все 
пациентки в  начале наблюдения 
в МОНИИАГ были проинформи-
рованы о высоком риске беремен-
ности для матери и для плода при 
ХБП, особенно при почечной не-
достаточности, однако женщины 
приняли решение о пролонгирова-
нии беременности. 
Средний возраст на  момент на-
ступления последней беременности 
у пациенток с ХБП первой стадии 
составил 31,1 ± 4,5 года, с ХБП вто-
рой стадии – 30,2 ± 5,7 года, а с ХБП 
третьей стадии – 30,8 ± 4,3 года. Ни у 
кого из пациенток на момент зача-
тия (при последней беременности) 
не отмечалось обострения заболе-
вания почек. В  структуре причин 
ХБП всех стадий преобладали хро-
нический гломерулонефрит и хро-
нический пиелонефрит (табл. 1).
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Благоприятным исходом беремен-
ности считалось рождение ребен-
ка без аномалий развития и выжи-
вание его в постнатальном периоде 
при отсутствии значимого ухудше-
ния почечной функции у матери 
после родов (отсутствие стойкого 
снижения скорости клубочковой 
фильтрации или снижение скоро-
сти клубочковой фильтрации ме-
нее чем на 25% от исходного уров-
ня). Неблагоприятным исходом 
было решено считать антенаталь-
ную или интранатальную  гибель 
плода, или смерть в младенческом 
возрасте (в  течение первого  го-
да жизни), и/или стойкое сниже-
ние скорости клубочковой филь-

трации у  матери на  25% и  более 
от  уровня до беременности, или 
необходимость начала постоянной 
заместительной почечной терапии 
в течение года после родов. 
С  ранних сроков беременности 
(первый триместр) или уже на этапе 
прегравидарной подготовки паци-
ентки начинали получать гепарин 
в той или иной форме. 41 беремен-
ной один из препаратов низкомоле-
кулярного гепарина один-два раза 
в сутки вводился подкожно: энок-
сапарин 0,4 мл = 4000 анти-Ха МЕ 
(n = 2), надропарин 0,3 мл = 2850 МЕ 
(n = 18), бемипарин 0,2 мл = 3500 ан-
ти-Ха МЕ (n = 5). Остальные жен-
щины исследуемой группы получа-

ли нефракционированный гепарин 
по  5000  МЕ два-три раза в  сутки 
или в ингаляциях через небулайзер 
по 12,5–25 000 МЕ два раза в сут-
ки с интервалом 12 часов. Все па-
циентки принимали дипиридамол 
внутрь в дозе 225 мг/сут (по 75 мг 
три раза в день). Антикоагулянты 
отменялись не позднее чем за 12 ча-
сов до родов, но  в первые сутки 
послеродового периода (не  ранее 
чем через шесть часов после родов) 
введение гепарина возобновлялось 
и  продолжалось в  течение пяти-
шести недель.
С целью коррекции артериального 
давления в плановом порядке при-
менялись дигидропиридиновые 

* В скобках указано число беременностей. 
Рис. 1. Дизайн исследования

Таблица 1. Структура нефрологических диагнозов у пациенток с ХБП разных стадий
Диагноз ХБП первой стадии ХБП второй стадии ХБП третьей стадии
Хронический гломерулонефрит, % 57,5 62,5 44,4
Хронический пиелонефрит, % 30 12,5 27,7
Хронический тубулоинтерстициальный нефрит, % 7,5 – 11,1
Поликистоз почек, % 5 – 5,6
Волчаночный нефрит, % – – 5,6
Патология почечных сосудов, % – 12,5 5,6
Нефропатия неясного генеза, % – 12,5 –

159 пациенток с ХБП, наблюдавшихся в МОНИИАГ во время беременности

Всего 242 беременности

Анализ исходов беременностей

66 женщин, имевших в анамнезе желанные 
беременности и получавших антикоагулянты 

и антиагреганты во время последней беременности

117 желанных беременностей 
без применения антикоагулянтов 

и/или антиагрегантов – 
ретроспективная группа сравнения

ХБП 
первой 
стадии
(79)*

ХБП 
первой 
стадии

(41)

ХБП 
второй 
стадии

(13)

ХБП 
второй 
стадии

(8)

ХБП 
третьей 
стадии

(25)

ХБП 
третьей 
стадии

(19)

68 беременностей с проспективным 
наблюдением и применением 

антикоагулянтов и антиагрегантов – 
исследуемая группа

57 медицинских абортов 
по желанию женщин

93 женщины, не имевшие в анамнезе желанных 
беременностей или не получавшие при последней 
беременности антикоагулянты и антиагреганты
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антагонисты кальция (нифедипин, 
амлодипин) иногда в  сочетании 
с  селективными бета-адренобло-
каторами (бисопролол, небиволол) 
и метилдопой. Лечение преэкламп-
сии включало магнезиальную те-
рапию, при этом суточная доза 
сульфата магния уменьшалась в со-
ответствии со снижением скорости 
клубочковой фильтрации, также 
контролировался уровень магния 
сыворотки.
Для лечения анемии во время бе-
ременности использовались пре-
параты железа перорально или 
парентерально в сочетании с фо-
лиевой кислотой. При развитии 
в послеродовом периоде тяжелой 
анемии прием препаратов железа 
продолжался, кроме того добавля-
лись стимулирующие эритропоэз 
препараты длительного действия 
(метоксиполиэтиленгликоль-
эпоэтин бета одно-два введения 
по 75–100 мкг подкожно).
При развитии фетоплацентарной 
недостаточности беременным вво-
дили Эссенциале Н, Актовегин, 
Ксантинола никотинат паренте-
рально. В случае фетоплацентарной 
недостаточности с повышенной со-
кратительной активностью матки 
назначали бета-адреномиметики – 
Гинипрал внутрь или в/в капельно. 
При высоком риске досрочного ро-
доразрешения (угроза преждевре-
менных родов, преэклампсия) всем 
пациенткам в течение двух суток 
проводилась профилактика респи-
раторного дистресс-синдрома пло-
да дексаметазоном (Дексазоном) 
в дозе 8 мг/сут в/м.
Статистическая обработка 
данных. Показатели, подчиняю-
щиеся нормальному распределе-

нию, были представлены в  виде 
M ± SD (среднее значение ± стан-
дартное отклонение). Показатели 
с  распределением, отличающим-
ся от  нормального, описывались 
при помощи медианы и диапазона 
колебаний, качественные пока-
затели – в долях (процентах), ли-
бо в  абсолютных значениях. Для 
оценки достоверности различия 
качественных признаков (долей 
в группах) использовался точный 
критерий Фишера. В качестве кри-
тического уровня достоверности 
различий был принят уровень 0,05.

Результаты
В группе проспективного наблю-
дения были проанализирова-
ны частота развития и  тяжесть 
преэклампсии, а также сроки ро-
доразрешения и масса тела детей 
при рождении (табл.  2). Частота 
преэклампсии на  всех стадиях 
ХБП была выше, чем в общей по-
пуляции беременных, и  возрас-
тала по  мере прогрессирования 
ХБП. При этом у  беременных 
с ХБП третьей стадии преэкламп-
сия развивалась достоверно чаще, 
чем у женщин с ХБП первой ста-
дии (52,6 и 19,5% соответственно, 
p = 0,015). Тяжелая преэклампсия 
также наблюдалась чаще при ХБП 
третьей стадии по  сравнению 
с  ХБП первой стадии (21,0 про-
тив 2,4%, p = 0,017). Между бере-
менностями на фоне ХБП второй 
и третьей стадии по этим показа-
телям достоверных различий об-
наружить не удалось. При сравне-
нии беременностей, протекавших 
на фоне ХБП первой и второй ста-
дии, отмечалась лишь тенденция 
к повышению частоты преэкламп-

сии в целом (p = 0,088) и умерен-
ной преэклампсии (p = 0,068) при 
ХБП второй стадии, хотя преэк-
лампсия при ХБП второй стадии 
встречалась более чем в два раза 
чаще. По-видимому, отсутствие 
статистической достоверности 
объясняется небольшим числом 
пациенток с ХБП второй стадии.
Медиана срока родов при беремен-
ностях у  женщин с  ХБП третьей 
стадии, как и медиана массы тела 
детей при рождении, была досто-
верно ниже по сравнению с бере-
менностями, протекавшими на фо-
не ХБП первой и второй стадии 
Ни в одном случае у беременных 
и  новорожденных не  наблюда-
лось серьезных  геморрагических 
осложнений. Никто из  женщин 
не нуждался в заместительной по-
чечной терапии в течение 12 меся-
цев после родов.
При сравнении исходов беремен-
ностей у  пациенток с  ХБП всех 
стадий оказалось, что в  группе 
с  профилактическим примене-
нием  гепарина и  дипиридамола 
по сравнению с группой без исполь-
зования антикоагулянтов и антиаг-
регантов благоприятных исходов 
беременности было достоверно 
больше – 66 из 68 (97,1%) против 
58 из 117 (49,6%), p < 0,001 (табл. 3). 
При этом беременности в исследуе-
мой группе развивались в заведомо 
менее благоприятных условиях  – 
при большем стаже ХБП, а у части 
женщин и при более выраженном 
снижении почечной функции.
Мы также провели анализ исхо-
дов беременностей в зависимости 
от стадии ХБП у женщины. У па-
циенток с ХБП первой стадии при 
использовании  гепарина и  анти-

Таблица 2. Частота преэклампсии, сроки родов и масса тела детей при рождении – данные пациенток с ХБП первой – третьей стадией, 
принимавших гепарин и дипиридамол
Показатель ХБП первой 

стадии (41)*
ХБП второй 
стадии (8)*

ХБП третьей 
стадии (19)*

p1-2 p2-3 p1-3

Преэклампсия, всего, % 19,5 50 52,6 0,088 NS 0,015
Преэклампсия умеренная, % 17,1 50 31,6 0,068 NS NS
Преэклампсия тяжелая, % 2,4 0 21 NS NS 0,017
Медиана срока родов (мин.; макс.), нед. 38 (36; 39) 38 (37,5; 39) 36 (25; 38,5) NS 0,006 < 0,001
Медиана массы тела детей при рождении (мин.; макс.), г 3110 (2120; 4000) 3290 (2430; 3890) 2485 (670; 3400) NS 0,002 < 0,001

* Число беременностей. 
Примечание. p1-2 – различия между группами ХБП первой стадии и ХБП второй стадии; p2-3 – различия между группами ХБП второй стадии и ХБП третьей 
стадии; p1-3 – различия между группами ХБП первой стадии и ХБП третьей стадии; NS – различия статистически недостоверны.
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агрегантов беременности имели 
благоприятный исход в 100% слу-
чаев, в то же время анамнестичес-
кие беременности у этих женщин 
в  49,4% случаев закончились не-
удачей, p < 0,001 (рис. 2). При ХБП 
второй стадии получены сходные 
результаты: на  фоне применения 
антикоагулянтов и антиагрегантов 
все исходы были благоприятными, 
а в группе сравнения доля неблаго-
приятных исходов составила 46,2% 
(рис. 3). Статистические различия 
только стремились к достовернос-
ти (p = 0,076), вероятно, из-за не-
большого числа пациенток в дан-
ной  группе. У  пациенток с  ХБП 
третьей стадии при последней бе-
ременности использование  гепа-
рина и дипиридамола достоверно 
повышало долю благоприятных ис-
ходов беременности: их было 89,5% 
в исследуемой группе и только 44% 
в ретроспективной группе сравне-
ния (p = 0,005), хотя эти женщины 
имели уже явную хроническую по-
чечную недостаточность (рис. 4). 

Обсуждение 
В сравнительном ретроспективно-
проспективном исследовании вли-
яния  гепарина и  антиагрегантов 
на исход беременности при ХБП 
с  участием 66 пациенток с  ХБП 
(всего 185 желанных беременнос-
тей), было получено достоверное 
улучшение исходов для плода при 
проведении профилактики дипи-
ридамолом и гепарином осложне-
ний, связанных с патологией пла-
центы. Если в исследуемой группе 
было 97,1% (66 из  68) успешных 
беременностей, то в  контроль-
ной  группе (без применения ан-
тиагрегантов и антикоагулянтов) 
только 49,6% (58 из 117). Это не-
смотря на то что, стаж ХБП у па-
циенток контрольной группы был 
меньше и  у части женщин к  мо-
менту последней беременности 

Таблица 3. Исходы беременностей у женщин с ХБП первой – третьей стадией без применения антикоагулянтов 
и антиагрегантов и на фоне использования гепарина и дипиридамола 
Группа Неблагоприятный исход 

беременности
Благоприятный исход 
беременности

Без гепарина и антиагрегантов 59 58
С профилактическим применением гепарина и дипиридамола 2 66*

* Разница достоверна по сравнению с группой без использования антикоагулянтов и антиагрегантов, p < 0,001.
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Рис. 2. Исходы беременностей на фоне использования гепарина и антиагрегантов 
и без применения этих препаратов у пациенток с ХБП первой стадии

Рис. 3. Исходы беременностей на фоне использования гепарина и антиагрегантов 
и без применения этих препаратов у пациенток с ХБП второй стадии

Рис. 4. Исходы беременностей на фоне использования гепарина и антиагрегантов 
и без применения этих препаратов у пациенток с ХБП третьей стадии

p < 0,001
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(а именно последние беременнос-
ти вошли в исследуемую группу) 
произошло снижение почечной 
функции. Статистически значимое 
улучшение исхода беременности 
наблюдалось у всех пациенток вне 
зависимости от стадии ХБП (в ис-
следование включены беремен-
ные с ХБП первой – третьей ста-
дии). Несмотря на более высокую 
по сравнению с общей популяци-
ей частоту преэклампсии и более 
раннее родоразрешение (особенно 
при ХБП третьей стадии), у боль-
шинства пациенток, получавших 
во время беременности  гепарин 
и дипиридамол, родились живые 
дети, которые выжили в постна-
тальном периоде. Беременность 
у  этих женщин не  привела к  су-
щественному снижению почечной 
функции по крайней мере в тече-
ние одного года наблюдения после 
родов.
Безусловно, данное исследование 
имеет существенные недостат-
ки: оно относительно небольшое 
по  числу включенных больных, 
не рандомизированное, не полно-
стью проспективное (беременнос-
ти контрольной группы анализи-
ровались ретроспективно). Кроме 
того, женщины принимали разные 

препараты гепарина, способы вве-
дения которого не были унифици-
рованы: часть пациенток получала 
нефракционированный  гепарин 
подкожно, другая часть  – в  виде 
ингаляций, а третья – один из пре-
паратов низкомолекулярного  ге-
парина подкожно. 
Можно предположить,  что 
на  улучшение исходов беремен-
ностей на  фоне профилактики 
осложнений  гепарином и  дипи-
ридамолом оказал влияние «эф-
фект центра»: более тщательное 
наблюдение и возможность более 
полного обследования пациен-
ток в  научно-исследовательском 
институте, лучшая техническая 
оснащенность параклинических 
подразделений, раннее распозна-
вание осложнений и  их лечение, 
своевременное принятие реше-
ний о необходимости досрочного 
родоразрешения, наличие совре-
менной неонатологической служ-
бы и  т.д. Тем не  менее наиболее 
существенным отличием прото-
кола ведения беременных с ХБП, 
применявшегося в  МОНИИАГ, 
стало использование  гепарина 
и дипиридамола с ранних сроков 
беременности, что, как мы счита-
ем, и позволило добиться высокой 

частоты благоприятных исходов 
беременности у женщин с небла-
гоприятным соматическим стату-
сом и отягощенным акушерским 
анамнезом. 

Выводы 
У женщин с ХБП первой – треть-
ей стадии применение  гепарина 
и дипиридамола способствует по-
вышению частоты благоприятного 
исхода беременности – рождению 
живых детей и  их выживанию 
в постнатальном периоде без ус-
корения прогрессирования ХБП 
у матерей. 
Препараты низкомолекуляр-
ных  гепаринов наиболее удобны 
для длительного применения во 
время беременности и  обладают 
оптимальным фармакокинетичес-
ким профилем, обеспечивающим 
пациенткам с  ХБП стабильный 
клинический эффект.
Для уточнения механизмов бла-
гоприятного влияния антикоагу-
лянтов и антиагрегантов на исход 
беременности при ХБП и  разра-
ботки оптимальных режимов при-
менения данных препаратов у бе-
ременных с заболеваниями почек 
требуются дальнейшие исследова-
ния.  

Клинические исследования
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Improving Pregnancy Outcomes in Women with Di� erent Stages of Chronic Kidney Disease 
when Using Heparin and Antiplatelet Agents 
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Objective: to assess the eff ectiveness of heparin and antiplatelet therapy for prevention of complications 
and improvement of pregnancy outcomes in women with CKD. 
Subjects and methods. Th e study included 66 women with CKD (40 with CKD 1 stage, 8 with CKD 2 stage, 
18 with CKD 3 stage) and a history of a wanted pregnancy, during which has not been treated with heparin 
and/or antiplatelet agents. At last pregnancy all were treated by heparin and dipyridamole for the prevention 
of preeclampsia and placental insuffi  ciency. Two patients received heparin and dipyridamole during their two last 
pregnancies. Study group consisted of 68 pregnancies with heparin and antiplatelet agents, and the control group – 
117 anamnestic pregnancies without receiving anticoagulants and antiplatelet agents in the same women. 
Results. In the study group the frequency of favorable outcomes of pregnancies was signifi cantly higher compared 
with the control group – 66 out of 68 (97.1%) versus 58 out of 117 (49.6%), p < 0,001. None of the patients did 
need to start a permanent renal replacement therapy during 12 months aft er delivery. Improving pregnancy 
outcomes observed in all stages of CKD. 
Conclusion. In women with CKD 1–3 stages heparin and dipyridamole helped to improve pregnancy outcomes – 
live birth and survival in the postnatal period without signifi cant deterioration in renal function in mothers 
during the year aft er delivery.

Key words: pregnancy, outcomes, heparin, antiplatelet agents, chronic kidney disease, chronic renal failure
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В литературе практически отсутствуют данные о связи между 
заболеваниями шейки матки и отрицательными исходами протоколов 
вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ), а также о влиянии 
лечения заболеваний шейки матки на результативность ВРТ. Авторами 
проанализированы результаты протоколов ВРТ у пациенток с инфекционно-
воспалительными заболеваниями шейки матки. Результаты показали, 
что патология шейки матки может быть одной из причин неудачных 
попыток ВРТ. В этой связи авторы считают целесообразным углубленное 
обследование состояния шейки матки и подчеркивают необходимость 
оптимизации методов и сроков лечения патологии шейки матки с целью 
повышения эффективности программ ВРТ. 
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Введение
Несмотря на  широкие возмож-
ности репродуктологии и  совре-
менные достижения эмбриологии, 
результативность вспомогатель-
ных репродуктивных техноло-
гий (ВРТ) стабильно сохраняет-
ся на  определенном уровне. Так, 
по  данным Российской ассоциа-
ции репродукции человека 2012 г., 
частота наступления беременнос-
ти в циклах ВРТ за последние пять 
лет практически не  изменилась, 
сохранившись на  уровне 30–33% 
на цикл [1]. 
Неудачи ВРТ могут быть обус-
ловлены различными причинами. 
Ситуация усугубляется тем, что 
к  первой беременности, тем бо-
лее планируемой с помощью ВРТ, 

женщина приходит, как правило, 
в  возрасте 30–36 лет, зачастую 
имея целый спектр заболеваний, 
в том числе гинекологических. 
Именно поэтому такое внимание 
уделяется подготовке и обследова-
нию женщин перед процедурами 
ВРТ. Задача повышения эффек-
тивности проводимых протоко-
лов и  достижения беременности 
в более короткие сроки актуальна 
и для самой женщины, и для меди-
цинского учреждения, и в целом 
для  государства, поскольку ВРТ 
относятся к финансово-затратной 
высокотехнологичной медицин-
ской помощи. Решить поставлен-
ную задачу можно путем опти-
мизации обследования женщин 
перед проведением ВРТ, в  том 

числе путем своевременного вы-
явления заболеваний шейки мат-
ки. Следует отметить, что распро-
страненность заболеваний шейки 
матки в России очень высока [2]. 
Например, на осложненную фор-
му эктопии (сочетающуюся с вос-
палительными заболеваниями 
шейки матки, эктропионом, раз-
личными другими фоновыми 
процессами) приходится до 82,3% 
от всех заболеваний шейки матки 
[2, 3]. 
На сегодняшний день четкие кри-
терии допуска в программы ВРТ 
женщин с  заболеваниями шейки 
матки отсутствуют, а кольпоско-
пия и анализ на вирус папилломы 
человека (ВПЧ) и вовсе не входят 
в перечень необходимых обследо-
ваний. Между тем современные 
руководства по ведению бесплод-
ных пар предусматривают обя-
зательное прохождение кольпо-
скопии наряду с цитологическим 
исследованием соскобов шейки 
матки [4]. Считается, что шеечный 
фактор составляет не  менее 5% 
в  структуре женского бесплодия 
[5]. Однако при этом практически 
нет убедительных данных о связи 
между заболеваниями шейки мат-
ки и  положительными исходами 
протоколов ВРТ, равно как и дан-
ных о наступлении беременности 
в ВРТ-протоколах после того или 
иного лечения патологии шейки 
матки.
Любая патология шейки матки, 
связанная с  хроническими вос-
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палительными изменениями, 
персистенцией вирусов, в  част-
ности ВПЧ, условно-патогенных 
бактерий, может стать причиной 
изменения количества и качества 
цервикальной слизи, ее рH, обра-
зования антиспермальных анти-
тел и в конечном итоге формиро-
вания цервикального бесплодия. 
При проведении ЭКО, интра-
цитоплазматической инъекции 
сперматозоида (ИКСИ) и  внут-
риматочной инсеминации ус-
пешно минуется такой мощный 
иммунологический барьер, как 
цервикальный канал. Однако, 
по данным некоторых исследова-
телей, вероятность положитель-
ного результата ВРТ снижается 
при обнаружении антиспермаль-
ных антител в цервикальной сли-
зи [2]. 
Роль ВПЧ в  развитии субклини-
ческих форм поражения шейки 
матки, дисплазии, рака шейки 
матки давно доказана и не вызы-
вает сомнений. К  тому же име-
ются сообщения о  возможности 
персистенции ВПЧ в эндометрии, 
его прямой и/или опосредованной 
роли в  изменении эндометрия, 
невынашивании беременности, 
а  значит, и  его потенциальном 
влиянии на исход ВРТ. 
Все вышеизложенное свиде-
тельствует об  акт уальности 
и  практической ценности науч-
но-исследовательской работы, на-
правленной на изучение влияния 
цервикального фактора на резуль-
тативность программ ВРТ и опти-
мизацию ведения женщин с  ин-
фекционно-воспалительными, 
ВПЧ-ассоциированными и  дис-
пластическими заболеваниями 
шейки матки перед протоколами 
ВРТ. 

Материал и методы
В  исследование было вклю-
чено 159 пациенток в  возрас-
те 24–44  лет (средний возраст 
32,1 ± 4,1 года). Все пациентки не-
посредственно перед протоколом 
ВРТ помимо стандартного обсле-
дования в обязательном порядке 
прошли цитологический (мазок 
из  эндо- и  экзоцервикса), коль-
поскопический (простая и  рас-

ширенная кольпоскопия), инфек-
ционный скрининг (обследование 
микробиоценоза влагалища, ана-
лиз на скрытые инфекции и ВПЧ 
методом полимеразной цепной 
реакции (ПцР), бактериологичес-
кий посев на условно-патогенную 
флору). По результатам обследо-
вания были сформированы конт-
рольная группа и группы сравне-
ния А и В (рис. 1). 
В  контрольную  группу (n = 47) 
были включены пациентки без 
патологии шейки матки и инфек-
ционно-воспалительных заболева-
ний генитального тракта, что бы-
ло подтверждено цитологически, 
кольпоскопически и лабораторно. 
Группу А (n = 74) составили паци-
ентки с  инфекционно-воспали-
тельными заболеваниями шейки 
матки, но  не инфицированные 
ВПЧ. Важно отметить, что в груп-
пу сравнения А также были вклю-
чены пациентки с  кольпоскопи-
ческими и/или цитологическими 
изменениями шейки матки, ха-
рактерными для ВПЧ, но без ла-
бораторного подтверждения на-
личия ВПЧ в эндоцервикальном 
мазке. 
В группе сравнения А пациентки 
были разделены на три подгруппы: 

1) пациентки, не получавшие ни-
какого лечения перед протоколом 
ВРТ (n = 40); 
2) пациентки, получавшие только 
консервативное лечение выявлен-
ной патологии шейки матки, дис-
биоза влагалища, инфекций, пе-
редаваемых половым путем, перед 
протоколом ВРТ (n = 10); 
3) пациентки, получавшие кон-
сервативную терапию и  хирур-
гическое деструктивное лечение 
патологии шейки матки перед 
протоколом ВРТ (n = 24). 
В группу B (n = 38) вошли пациент ки 
с патологией шейки матки, инфекци-
онно-воспалительными заболевани-
ями и ВПЧ, лабораторно подтверж-
денным методом ПцР. В  группе 
сравнения В пациентки также были 
разделены на под группы: 
1) пациентки, не получавшие ни-
какого лечения перед протоколом 
ВРТ (n = 16); 
2) пациентки, получавшие только 
консервативную терапию, в  том 
числе длительный курс инозином 
пранобексом в  качестве моноте-
рапии выявленного ВПЧ и ВПЧ-
ассоциированных заболеваний 
шейки матки (n = 12); 
3) пациентки, получавшие дли-
тельный курс терапии инозином 

Рис. 1. Дизайн исследования

Пациентки, включенные в исследование (n = 159)

Контрольная группа (n = 47) Группы сравнения (n = 112)

Группа сравнения В, ВПЧ (+) (n = 38)Группа сравнения А, ВПЧ (-) (n = 74)

Без лечения перед протоколом ВРТ 
(n = 40)

Консервативное лечение 
перед протоколом ВРТ (n = 10)

Консервативное + хирургическое 
лечение перед протоколом ВРТ (n = 24)

Сравнительный анализ эффективности протоколов ВРТ во всех группах

Без лечения перед протоколом ВРТ 
(n = 16)

Консервативное лечение 
перед протоколом ВРТ (n = 12)

Консервативное + хирургическое 
лечение перед протоколом ВРТ (n = 10)
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пранобексом, на  фоне приема 
которого выполнялось деструк-
тивное лечение патологии шейки 
матки (n = 10).
Как в  контрольной  группе, так 
и  в  группах А  и В  проводился 
сравнительный анализ исходов 
ВРТ. Положительным резуль-
татом считалась визуализация 
плодного яйца в  полости матки. 
Биохимическая беременность  – 
положительный результат ХГЧ без 
последующего нарастания его зна-
чений и  визуализации плодного 
яйца в полости матки – расцени-
валась как отрицательный резуль-
тат. Вне зависимости от  удачной 
или неудачной попытки ВРТ па-
циентки, которые получали кон-
сервативное или консервативное 
и хирургическое лечение, длитель-
но находились под наблюдением 
(кольпоскопический, цитологи-
ческий, лабораторный контроль, 
в том числе обследование на ВПЧ) 
(табл. 1). 
Статистическая обработка ре-
зультатов исследования прове-
дена в  стандартном приложении 
Microsoft Office Excel. Основные 
статистические показатели вы-
числены при помощи пакета при-

кладных программ Statistica 8.0. 
Применялся метод описательной 
статистики с определением сред-
него арифметического, средне-
го квадратического отклонения, 
средней ошибки, дисперсии и вы-
числения 95%-ного доверитель-
ного интервала. Проверка гипотез 
о равенстве двух средних произ-
водилась с  помощью t-критерия 
Стьюдента, критерия согласия хи-
квадрат.

Результаты
За период наблюдения 159 паци-
енткам было выполнено 172 про-
токола ВРТ: 74 цикла ЭКО, 58 цик-
лов ИКСИ/ИМСИ, 17 циклов 
криопереноса, 23 цикла искусст-
венной инсеминации спермой му-
жа/донора. Всего в исследовании 
в результате протоколов ВРТ на-
ступило 72 (41,9%) беременности. 
Ст аж б е сплодия со с т авил 
1–18 лет (в среднем 5,6 ± 3,5 года). 
Структура причин бесплодия вы-
глядела таким образом: бесплодие, 
обусловленное наружным  гени-
тальным эндометриозом/адено-
миозом (n = 18, 11,3%), трубно-
перитонеальное (n = 48, 30,2%), 
мужское (n = 33, 20,8%), эндок-

ринное (n = 42, 26,4%), идиопати-
ческое (n = 12, 7,5%), сочетанное 
бесплодие (n = 6, 3,8%) (рис. 2).
Контрольную  группу без забо-
леваний шейки матки составили 
47 (30%) пациенток, группу срав-
нения А  – 74 (46%) пациентки 
с инфекционно-воспалительными 
и диспластическими заболевани-
ями шейки матки, но без лабора-
торно подтвержденного наличия 
ВПЧ, группу сравнения В – 38 (24%) 
пациенток с инфекционно-воспа-
лительными, диспластическими, 
ВПЧ-ассоциированными забо-
леваниями шейки матки и  ВПЧ, 
подтвержденным лабораторно 
(рис. 3). 
В контрольной группе в 39 (82,9%) 
случаях протокол ВРТ завершился 
маточной беременностью. 

Результаты лечения группы 
сравнения А 
В группу сравнения А были вклю-
чены 74 (46%) женщины с  выяв-
ленными инфекционно-воспа-
лительными, диспластическими 
заболеваниями шейки матки, но без 
ВПЧ. Пациентки с  кольпоскопи-
чески обнаруженными субклини-
ческими формами ВПЧ-инфекции, 
не  подтвержденной лабораторно, 
в эту группу не вошли.
Всем пациенткам перед про-
токолом ВРТ выполнен мазок 
на онкоцитологию с оценкой его 
по  классификации Бетесда. При 
этом интраэпителиальное плос-
коклеточное поражение низкой 
степени тяжести (Low-Grade 
Squamous Intraepithelial  – LSIL) 
было обнаружено у 14 пациенток, 
интраэпителиальное плоскокле-
точное поражение высокой степе-
ни тяжести (High-Grade Squamous 

Таблица 1. План диспансеризации пациенток после лечения
Кратность 
обследований, 
месяцы

Онкоцитология Контрольная 
кольпоскопия

Обследование на 
инфекции, передаваемые 
половым путем (ПЦР)

Обследование на условно-
патогенную флору 
(культуральный метод)

Обследование 
на ВПЧ

1 + + +
3 + + +
6 + + +
12 + + + + +
18 + +
24 + + + + +

Рис. 2. Причины бесплодия у женщин, включенных в исследование (n = 159)
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Intraepithelial Lesion  – HSIL)  – 
у  двух женщин. В  соответствии 
с международной классификаци-
ей кольпоскопических терминов 
у пациенток группы А превалиро-
вала I степень кольпоскопических 
изменений (слабовыраженные 
аномальные кольпоскопические 
картины) (n = 28) (табл. 2). 
Спектр инфекционных агентов 
нижнего  генитального тракта 
в этой группе был разнообразен. 
У  подавляющего большинства 
(n = 48) женщин в бактериальном 
посеве отделяемого цервикально-
го канала выявлен рост условно-
патогенной флоры в титре 105 КОЕ 
и более (Escherichia coli, Enterococcus 
faecium , Enterococcus faecalis , 
Staphylococcus aureus, Candida spp. 
и ассоциация этих возбудителей). 
Кроме того, было обнаружено со-
четание условно-патогенной фло-
ры с  Ureaplasma urealyticum или 
Chlamydia trachomatis (n = 10), изо-
лированно Ureaplasma urealyticum 
(n = 6), Miсoplasma genitalium 
(n  = 2), Gardnerrella vaginalis 
(n = 2). Таким образом, инфекци-
онно-воспалительные заболева-
ния шейки матки кольпоскопи-
чески были подтверждены у всех 
(100%) пациенток этой  группы 
и лабораторно – у 68 (91,9%).
В группе сравнения А в 26 (35,1%) 
случаях наступила маточная бере-
менность (рис.  4, табл. 3). 40  па-

циенток перед протоколом ВРТ 
не  получали никакого лечения, 
при этом ни у одной из них не на-
ступила беременность. 34  паци-
ентки перед протоколом прошли 
этиотропное антибактериальное, 
симптоматическое, местное и сис-
темное лечение. 24 из них помимо 
консервативной санации прово-
дилась с  их согласия деструкция 
шейки матки методами радиовол-
новой эксцизии/конизации или 
лазерной вапоризации. В 26 слу-
чаях у  пациенток, прошедших 
курс консервативного или комби-
нированного лечения, наступила 
маточная беременность с первой 
попытки ВРТ. 

Результаты лечения группы 
сравнения B
Пациентки с  лабораторно под-
твержденным носительством ВПЧ 
были выделены в отдельную груп-
пу наблюдения  –  группу срав-
нения  В  (n = 38). Абсолютно все 
из них были инфицированы хотя 
бы одним высокоонкогенным ти-
пом ВПЧ (рис. 5). 
В этой группе было помимо ВПЧ 
обнаруживались Ureaplasma urea-
lyticum и  Gardnerella vaginalis  – 
по четыре (10,6%) случая, услов-
но-патогенная флора в  высоком 
титре более 105 КОЕ (Enterococcus 
faecalis и Escherichia coli) – в вось-
ми (21%) случаях. Кроме того, ре-

гистрировались ассоциации ВПЧ 
с Gardnerella vaginalis и Ureaplasma 
urealyticum, Gardnerella vaginalis 
и  Enterococcus faecalis в  высоком 
титре более 105 КОЕ в 12 (31,6%) 
случаях.
Всем пациенткам этой  группы 
перед протоколом ВРТ до лече-
ния выполнен мазок на  онкоци-
тологию с  оценкой его по  клас-
сификации Бетесда (табл. 4). LSIL 
наблюдалось у  16 пациенток, 
HSIL – у шести, воспалительно-из-
мененные цитологические мазки 
(другие реактивные поражения) – 
у 12 женщин. Кольпоскопически 
у пациенток группы В превалиро-
вала I степень кольпоскопических 
изменений (слабовыраженные 
аномальные кольпоскопические 
картины изменения многослой-

Рис. 3. Распределение пациенток по группам (n = 159)

Таблица 2. Распределение патологии шейки матки в зависимости от данных кольпоскопии в группе сравнения А (n = 74)
Классификация кольпоскопических 
терминов, принятая до 2011 г.

Международная классификация кольпоскопических терминов, Рио-де-Жанейро, 2011 г.

Показатель Количество 
пациенток, n

Показатель Количество 
пациенток, n

Норма 0 Норма 0
LSIL 14 I степень кольпоскопических изменений (слабовыраженные аномальные 

кольпоскопические картины)
28

HSIL 2 II степень кольпоскопических изменений (выраженные аномальные 
кольпоскопические картины)

2

Плоская кондилома 14 Другие кольпоскопические картины (воспаление) 26
Хронический цервицит 24 I степень кольпоскопических изменений (слабовыраженные аномальные 

кольпоскопические картины) + другие кольпоскопические картины 
(воспаление)

16
LSIL + хронический 
цервицит

16

Выраженный дисбиоз 2 Другие кольпоскопические картины (эндометриоз) 2
Эндометриоз шейки матки 2

Примечание. HSIL (High-Grade Squamous Intraepithelial Lesion) – интраэпителиальное плоскоклеточное поражение высокой степени тяжести, LSIL 
(Low-Grade Squamous Intraepithelial Lesion) – интраэпителиальное плоскоклеточное поражение низкой степени тяжести.

   Контрольная 
группа (без 
патологии шейки 
матки)

   Группа сравнения А 
(патология шейки 
матки, ВПЧ (+))

   Группа сравнения В 
(патология шейки 
матки, ВПЧ (-))

30%

46%

24%
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шейки матки и после него, а так-
же в качестве монотерапии нами 
использовался противовирусный 
препарат с  иммуномодулирую-
щей активностью Изопринозин 
(действующее вещество – инозин 
пранобекс). Механизм противови-
русного действия Изопринозина 
связан с  ингибированием вирус-
ной РНК и  фермента дигидро-
птероатсинтетазы, участвующего 
в репликации некоторых вирусов, 
усилением подавленного вирусами 
синтеза мРНК лимфоцитов, что 
сопровождается подавлением био-
синтеза вирусной РНК и  транс-
ляции вирусных белков, повы-
шает продукцию лимфоцитами 
обладающих противовирусными 
свойствами интерферонов альфа 
и гамма. Кроме противовирусного 
препарат обладает и иммуномоду-
лирующим свойством за счет ком-
плекса инозина, что повышает его 
доступность для лимфоцитов. 
20 пациенток группы сравнения В, 
инфицированные ВПЧ, с первого 
дня менструального цикла при-
нимали Изопринозин по две таб-
летки (1 г) три раза в день на про-
тяжении 21–28 дней непрерывно. 
На фоне терапии Изопринозином 
десяти пациенткам проводилось 
хирургическое лечение инфек-
ционно-воспалительных и  ВПЧ-
ассоциированных изменений 
шейки матки: радиоволновая 
эксцизия/конизация шейки мат-
ки (n = 6), лазерная вапоризация 
шейки матки с  одномоментной 
или предшествующей петлевой 
радиоволновой биопсией мини-
петлей (n = 4). 
Известно, что в среднем эпители-
зация шейки матки после лазер-
ной или радиоволновой деструк-
ции происходит к  27–30-му дню 
после операции. Для этих мето-
дов характерны незначительная 
лейкоцитарная инфильтрация, 
сокращение фазы экссудации 
и  пролиферации, раннее нача-
ло эпителизации, а  также быст-
рое отторжение коагуляционной 
пленки для лазерной вапориза-
ции и отсутствие таковой для ра-
диоволновой хирургии. Однако 
предшествующий фон: длитель-
ные хронические воспалительные 

Рис. 4. Результат ВРТ в зависимости от полученного лечения в группе сравнения А (n = 74)

Таблица 3. Результат ВРТ в группе сравнения А (n = 74) в зависимости от полученного лечения
Показатель Без лечения Консервативная 

санация
Консервативная санация + 
хирургическое лечение патологии 
шейки матки
Радиоволновая 
эксцизия/
конизация

Лазерная 
вапоризация

Количество пациенток, n 40 (55,3%) 10 (13,6%) 18 (23,7%) 6 (7,9%)
Количество пациенток 
с положительным 
результатом ВРТ, n

0 8 (80%) 14 (77,8%) 4 (66,7%)
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0

  Всего пациенток
  Всего пациенток с положительным результатом ВРТ

ного эпителия) (n = 20), а  также 
чаще, чем в группе сравнения А 
(6 и 2 случая соответст венно), от-
мечалась II степень кольпоскопи-
ческих изменений (выраженные 
аномальные кольпоскопические 
картины). 
20 пациенткам группы В с их согла-
сия проводилась терапия, направ-
ленная на элиминацию ВПЧ, а де-
сять из них кроме консервативной 
терапии прошли хирургическое 
лечение ВПЧ-ассоциированных 
изменений шейки матки. 18 паци-
енток не получали никакой проти-
вовирусной терапии перед прото-
колом ВРТ. 
Известно, что эффективность 
лечения ВПЧ-ассоциированных 
заболеваний шейки матки во 
многом зависит от выбора мето-
да терапии и  целесообразности 
комбинированного (консерва-
тивного и  хирургического) лече-
ния. Большинство исследовате-
лей отмечают неудачу методов 
локальной деструкции и  частые 
рецидивы ВПЧ-инфекции на фо-
не иммунодефицита, что обос-

новывает целесообразность про-
ведения иммунотерапии [6]. Ряд 
авторов предлагают проводить 
деструктивное лечение папилло-
мавирусных поражений шейки 
матки на  фоне приема иммуно-
препаратов, подавляющих вирус 
и повышающих иммунный ответ. 
Разумная иммунокоррекция уве-
личивает эффективность терапии 
и снижает вероятность рецидива 
[5, 7]. 
Наиболее широкое распростра-
нение получили иммуномодуля-
торы. Эти препараты стимулиру-
ют неспецифический иммунитет, 
усиливают продукцию интерлей-
кинов, повышая синтез антител, 
стимулируют хемотаксическую 
и фагоцитарную активность моно-
цитов, макрофагов и  полиморф-
но-ядерных клеток. В  настоящее 
время имеется большой выбор 
препаратов – активаторов имму-
нитета. 
В  настоящем исследовании в  ка-
честве адъювантной и  неоадъ-
ювантной терапии перед хирур-
гическим лечением патологии 
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изменения в  цервиксе, обуслов-
ленные микст-инфекцией, пер-
систенция ВПЧ, глубокие, иногда 
не  полностью скорректирован-
ные  гормональные изменения  – 
не всегда позволяют ожидать быс-
трой полноценной эпителизации 
шейки матки после проведенных 
операций. Это и  наблюдалось 
в данном случае – в группе сравне-
ния В. В этой связи целесообраз-
ность назначения в  послеопера-
ционном периоде Изопринозина 
очевидна. На  фоне приема 
Изопринозина благодаря его им-
муномодулирующему действию 
сокращается фаза экссудативного 
послеоперационного отека, увели-
чивается тропность антисептичес-
ких и антибактериальных препа-
ратов к тканям шейки матки, что 
в конечном счете приводит к пол-
ноценной эпителизации здоровым 
эпителием. 
В  группе сравнения В  в резуль-
тате протоколов ВРТ наступило 
18 (47,4%) беременностей, из них 
у  16 пациенток, прошедших 
курс лечения Изопринозином. 
Примечательно, что в этой груп-
пе только четыре пациентки, ин-
фицированные ВПЧ (16-м и 18-м 
типом), имели латентную форму 
поражения этим вирусом (коль-
поскопически и  цитологически 
ВПЧ-ассоциированные изменения 
на шейке матке у них отсутствова-
ли), у двоих из них наступила бе-
ременность. Десяти пациенткам 
помимо длительного курса тера-
пии Изопринозином проводилась Рис. 5. Типы ВПЧ, обнаруженные у пациенток группы сравнения В (n = 38)

Таблица 4. Распределение патологии шейки матки в зависимости от данных кольпоскопии в группе сравнения В (n = 38)
Классификация кольпоскопических 
терминов, принятая до 2011 г.

Международная классификация кольпоскопических терминов, Рио-де-Жанейро, 2011 г.

Показатель Количество 
пациенток, n

Показатель Количество 
пациенток, n

Норма 4 Норма 4
LSIL 16 I степень кольпоскопических изменений (слабовыраженные аномальные 

кольпоскопические картины)
20

HSIL 6 II степень кольпоскопических изменений (выраженные аномальные 
кольпоскопические картины)

6

Плоская кондилома 4 Другие кольпоскопические картины (воспаление) 8
Хронический цервицит 6
Выраженный дисбиоз 2

Примечание. HSIL (High-Grade Squamous Intraepithelial Lesion) – интраэпителиальное плоскоклеточное поражение высокой степени тяжести, LSIL 
(Low-Grade Squamous Intraepithelial Lesion) – интраэпителиальное плоскоклеточное поражение низкой степени тяжести.

радиоволновая/лазерная деструк-
ция шейки матки, у шестерых при 
этом наступила беременность. 
18 пациенток с различными типа-
ми ВПЧ, клиническими и субкли-
ническими формами этой инфек-
ции не принимали Изопринозин 
и не согласились на хирургическое 
лечение, при этом только у двоих 
из  них наступила беременность 
(рис. 6, табл. 5).
К  сожалению, только 11 паци-
енток, инфицированных ВПЧ 
и  пролеченных Изопринозином, 
обследовались повторно на  ВПЧ 
непосредственно перед прото-
колом ВРТ, у семи (63,6%) из них 
диагностирована полная элимина-
ция вируса через три месяца после 
лечения Изопринозином.

Обсуждение
Согласно полученным данным, 
пациенток с инфекционно-воспа-

лительными процессами в шейке 
матки, включая ВПЧ-инфекцию, 
в  нашем наблюдении было в  два 
раза больше, чем здоровых паци-
енток. При этом в  группах срав-
нения чаще диагностировались 
не инфекции, передающиеся поло-
вым путем, а выраженные дисбио-
тические изменения влагалищной 
микробиоты, в том числе с явле-
ниями экзоэндоцервицитов. Это 
можно объяснить следствием «ус-
кользания» микроорганизмов  – 
приобретением ими форм персис-
тенции, трудно доступных и  для 
забора, и  для улавливания сов-
ременными реагентами, а  также 
конкурентным взаимодействием, 
микробиологическим проигры-
шем условно-патогенной дисбио-
тической флоре. Высокая частота 
обнаружения воспалительных 
изменений шейки матки была так-
же подтверждена цитологически 
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менность, обнаружение таких па-
тологических изменений требует 
санации и дифференцированного 
индивидуального подхода в отно-
шении методов и сроков деструк-
тивного лечения. Известно, что 
ряд зарубежных и отечественных 
авторов называет оптимальной 
активно-выжидательную тактику 
в отношении LSIL (вплоть до 18–
24 месяцев) у молодых и/или пла-
нирующих беременность женщин 
до 35 лет при условии проведения 
контрольной кольпо скопии каж-
дые шесть месяцев, до тех пор, пока 
не будут получены доказательства 
того, что изменения исчезли или 
прогрессируют [8]. Однако подоб-
ной тактики вряд ли можно при-
держиваться у  пациенток с  бес-
плодием, желающих как можно 
быстрее реализовать репродук-
тивную функцию. Тем более уже 
не  оспаривается факт признания 
ВПЧ самостоятельным инфекци-
онным, иммунологическим аген-
том не только при его нахождении 
в эпителии цервикса, но и при пер-
систенции вируса в  эндометрии. 
В этой связи особенно актуальны 
после хирургического лечения 
патологии шейки матки быстрая 
реабилитация, качественное за-
живление, отсутствие рецидивов 
ВПЧ-связанных и  постдеструк-
тивных изменений. В проведенном 
исследовании это достигалось при-
менением препарата Изопринозин 
в до-, пери- и послеоперационном 
периоде у пациенток, которым про-
водилась деструкция шейки матки, 
а также в виде монотерапии у па-
циенток, которые получали только 
консервативное лечение. 

Выводы
Углубленное обследование состо-
яния шейки матки у  пациенток 
с бесплодием перед планируемым 
протоколом ВРТ – это не просто 
актуальная тенденция, а реальная 
возможность своевременно вы-
явить женщин, нуждающихся как 
минимум в пристальном динами-
ческом наблюдении.
На  сегодняшний день золотым 
стандартом диагностики заболе-
ваний шейки матки по-прежнему 
остается экономически затратная, Рис. 7. Результат ВРТ в группах исследования

Таблица 5. Результат ВРТ в группе сравнения В (n = 38) в зависимости от полученного лечения

Показатель Без лечения Монотерапия 
Изопринозином

Изопринозин + хирургическое 
лечение патологии шейки матки

Радиоволновая 
эксцизия/
конизация

Лазерная 
вапоризация

Количество пациенток, n 16 (42,1%) 12 (31,6%) 6 (15,8%) 4 (10,5%)

Количество пациенток 
с положительным 
результатом ВРТ, n

2 (12,5%) 10 (83,3) 4 (66,7%) 2 (50%)

и  кольпоскопически. При этом 
в  группах сравнения А  и В  у  та-
ких женщин результативность 
программ ВРТ была достоверно 
в два раза ниже (р < 0,05, критерий 
хи-квадрат). Частота наступления 
беременности была достоверно 
выше в группах сравнения среди 
пациенток, проходивших консер-
вативное и/или хирургическое ле-
чение патологии шейки матки. 
Очевидна взаимосвязь результата 
ВРТ и  наличия/отсутствия ле-

чения выявленных заболеваний 
шейки матки. Так, в  группах 
сравнения А  и В  маточные бе-
ременности наступили в основ ном 
у пролеченных пациенток (рис. 7).
Немаловажно, что в  обе их  груп-
пах сравнения пре валировали 
кольпоскопически и цитологичес-
ки воспалительные заболевания 
шейки матки (цервициты), LSIL 
и  другие ВПЧ-ассоциированные 
по ражения шейки матки. Даже 
если женщина не планирует бере-
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но оправданная комбинация коль-
поскопического, инфекционного 
и  цитологического скрининига, 
а также ВПЧ-тестирования. Этот 
комплекс наиболее информати-
вен и  позволяет определиться 
с  дальнейшей тактикой ведения 
пациенток. 
Частое сочетание дисбиотических 
нарушений с цервицитами и дисп-
ластическими состояниями шейки 
матки свидетельствует о необхо-
димости обследования на наличие 
дисбиотических сдвигов микроби-
оты влагалища, а также об их обя-
зательной коррекции. Иначе гово-
ря, инфекционный скрининг – это 
важная часть обследования и под-
готовки к протоколу ВРТ.
Только сочетание ВПЧ-инфекции 
с  кольпоскопическими и/или 

цитологическими изменениями 
на цервиксе требует активной ле-
чебной тактики. 
Из олир ов а нно е  ВПЧ-но си-
тельство в  современных усло-
виях  – редкое явление. В  подав-
ляющем большинстве случаев 
ВПЧ-инфекция сочетается с  ми-
ко/уреаплазменной и условно-па-
тогенной флорой, что требует ак-
тивной консервативной терапии. 
Хирургическое лечение дисплас-
тических и ВПЧ-ассоциированных 
изменений цервикса оправдано 
в  случае, если пациентке пред-
стоит участие в  протоколе ВРТ. 
В  условиях отказа пациентки 
от хирургического лечения ВПЧ-
ассоциированной патологии шей-
ки матки или невозможности его 
проведения возможно назначение 

помимо стандартной консерва-
тивной терапии Изопринозина. 
Применение Изопринозина обес-
печивает полную элиминацию 
ВПЧ и иммунокоррекцию в усло-
виях сочетания ВПЧ с другими ин-
фекционными агентами. 
Состояние шейки матки вне и  во 
время беременности, а  также ее 
нормальное функционирование 
во время родовой схватки – один 
из маркеров репродуктивной состо-
ятельности женщины. Вот почему 
оптимизация обследования и  ле-
чения пациенток с  инфекционно-
воспалительными заболеваниями 
шейки матки, а также их диагнос-
тика приобретает немаловажное 
значение и потенциально является 
резервом снижения репродуктив-
ных потерь при проведении ВРТ.   
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Введение
Неспецифический вульвова-
гинит  – наиболее распростра-
ненная патология среди ги-
некологических заболеваний 
детского и подросткового возрас-
та [1]. По данным А.В. Мироновой 
и Г.Ф. Кутушевой, данная нозоло-
гия выявляется у 60–70% девочек, 
обращающихся к гинекологам [2]. 
Сложность терапии неспецифи-
ческого вульвовагинита обуслов-
лена разными факторами, в том 
числе ассоциированностью ин-
фекционных штаммов, персисти-
рующими формами микроорга-
низмов, а также резистентностью 

возбудителя к антибиотикам, ши-
роко и иногда бездумно назначае-
мым в детском возрасте. 
И зв е с т но ,  ч т о  с о с т оя н ие 
Т-клеточного звена иммунного 
ответа зависит от содержания по-
ловых гормонов. Так, Л.Г. Зайцева 
и соавт. (2012), проанализировав 
вагинальный секрет здоровых 
и  ВПГ-инфицированных жен-
щин, установили повышенную 
активность провоспалительных 
цитокинов в  период овуляции 
и  противовоспалительных ци-
токинов в  фазе секреции. По 
мнению авторов, это приводило 
к  снижению уровня протектив-
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неспецифического 
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ного Т-клеточного иммунного от-
вета и поддержанию хронической 
вирусной инфекции [3].
Локальное развитие инфекцион-
ного процесса в нижних отделах 
генитального тракта во многом 
обусловлено структурно-физио-
логическими особенностями вла-
галища. В  этой связи нельзя не 
оценить способность слизистой 
влагалища секретировать защит-
ные факторы в ответ на внедрив-
шийся патоген [4]. Однако науч-
ная литература предоставляет 
противоречивые сведения о  со-
стоянии компонентов местного 
иммунитета [5]. 
Среди факторов местной анти-
микробной защиты организма, 
кроме системы фагоцитоза и ком-
племента, основу естественной 
резистентности слизистых обо-
лочек составляют секреторный 
иммуноглобулин A и  бактери-
цидные гуморальные факторы 
[6]. Иммуноглобулины (антите-
ла) влагалищной жидкости сек-
ретируются плазматическими 
клетками субэпителиального 
слоя влагалища. Значительная их 
часть попадает из кровеносной 
системы, остальные (до 55% сек-
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реторного иммуноглобулина A) 
вырабатываются собственными 
иммунокомпетентными клетка-
ми [5]. Как известно, антитела мо-
гут прямо препятствовать при-
креплению бактерий или вирусов 
к слизистым поверхностям. Кроме 
того, антитела активируют каскад 
комплемента (с целью уничтоже-
ния чувствительных микроорга-
низмов) и усиливают поглощение 
или уничтожение микробов фаго-
цитарными клетками.
По данным О.А. Вороновой 
(2004), около половины пациенток 
с воспалительными заболевания-
ми влагалища имели нарушения 
местного иммунитета в виде сни-
жения уровня секреторного им-
муноглобулина A [7]. Согласно ис-
следованиям Е.Ф. Киры (2001), для 
бактериального вагиноза харак-
терны уменьшение концентрации 
иммуноглобулинов A и  G, сек-
реторного иммуноглобулина  A 
и увеличение концентрации им-
муноглобулина M, который в нор-
ме отсутствует [8]. Отношение им-
муноглобулинов G/A у пациенток 
с данной патологией находилось 
в пределах 3,8:1 – 5,7:1, тогда как 
у здоровых женщин оно составля-
ло 1,5:1 – 2:1 [8]. 
Подобные сдвиги в  концентра-
ции иммуноглобулинов дают 
основание полагать, что возник-
ший патологический процесс 
способствует не местному синте-
зу иммуноглобулинов, а их транс-
судации из сыворотки крови. 
В пользу такого предположения 
свидетельствует и существенное 
увеличение концентрации имму-
ноглобулина M. 
Как известно, воспаление  – это 
ответ слизистой оболочки вла-
галища, направленный на унич-
тожение вирусов и  бактерий. 
Основными компонентами вос-
паления являются альтерация 
с  выделением медиаторов, сосу-
дистая реакция с  экссудацией, 
пролиферация. После фагоци-
тоза макрофагами бактериаль-
ного антигена происходит его 
разрушение, сопровождающееся 
выделением свободных радика-
лов и  повреждение ими тканей. 
В  ответ на это высвобождаются 

медиаторы воспаления, в  свою 
очередь вызывающие пролифе-
рацию лейкоцитов, активацию 
Т-лимфоцитов и дальнейшее уси-
ление воспаления. К  основным 
медиаторам воспаления относят 
провоспалительные цитокины.
Иммунная система половых пу-
тей является частью общей им-
мунной системы слизистых обо-
лочек. Несмотря на структурное 
и функциональное сходство, сли-
зистая оболочка половых органов 
имеет одну важную особенность – 
чувствительность к стероидным 
гормонам яичников, которые 
влияют на афферентное и эффе-
рентное звено иммунного отве-
та. Так, в отдельные фазы цикла 
в отделяемом половых путей им-
муноглобулины класса G могут 
преобладать над А-изотипом, ха-
рактерным для большинства сли-
зистых оболочек [9]. 
Интересны результаты исследова-
ния содержания гонадотропных 
гормонов гипофиза у  больных 
бактериальным вагинозом в  ди-
намике менструального цикла [8]. 
При длительном течении патоло-
гического процесса отмечались 
значимые индивидуальные коле-
бания концентрации лютеинизи-
рующего и фолликулостимулиру-
ющего гормонов при сохраненной 
средней величине их секреции. 
Нарушения гонадотропной фун-
кции гипофиза проявлялись уси-
лением секреции лютеинизирую-
щего гормона и недостаточностью 
секреции фолликулостимули-
рующего гормона. У  пациенток 
с  бактериальным вагинозом эн-
докринные нарушения выража-
лись в умеренной гиперсекреции 
эстрадиола на фоне сохраненной 
секреции суммарных эстрогенов 
и относительной гипоэстрогении 
на фоне достоверного повышения 
уровня прогестерона на протяже-
нии всего менструального цикла. 
Первичность гормональных на-
рушений при развитии воспали-
тельного процесса подтверждает-
ся еще и тем, что выраженность 
дисбиотических явлений во вла-
галище мало зависит от этиоло-
гии воспалительного процесса, 
а  больше связана с  характером 

гормональных нарушений. Так, 
по данным Ю.Э. Доброхотовой 
и  Н.Г. Затикян (2008), наиболее 
значимое угнетение резидентной 
флоры наблюдается при дисфун-
кции яичников, менее существен-
ное  – при гиперпролактинемии 
и изменении уровня гормонов ги-
пофиза [10].
Состояние эстрогенного профи-
ля женского организма является 
важным фактором, обусловли-
вающим в  том числе и  характер 
местного иммунитета влагалища. 
Принимая во внимание выражен-
ные изменения эндокринного ста-
туса при дисфункции яичников, 
можно предположить наличие 
дисбаланса локальных компонен-
тов иммунной системы у пациен-
ток с олигоменореей и аменореей.
Таким образом, изменение па-
раметров иммунной системы 
при дисфункции яичников и со-
пряженные с  ними нарушения 
цитокинового баланса служат 
патогенетическим основанием 
для введения препаратов проти-
вовоспалительного и иммуномо-
дулирующего действия в  комп-
лексную терапию хронических 
воспалительных заболеваний 
вульвы и  влагалища у  девочек-
подростков с олигоменореей. 
Некоторые антисептические 
средства, наряду с  антимик-
робным действием, обладают 
выраженными иммуномодули-
рующими свойствами. В  мно-
гочисленных научных стать-
ях, основанных на результатах 
к линически х исследований, 
описаны эффективность, вы-
сокая антимикробная актив-
ность и  широкий спектр дейс-
твия препарата Мирамистин®. 
Д е й с т в у ю щ е е  в е щ е с т в о 
Мирамистина – бензилдиметил[3-
(м и р и с т о и л а м и н о) п р о п и л]
а м моний х лорид моногид-
рат. Препарат оказывает вы-
р а ж е н н о е  б а к т е р и ц и д н о е 
действие в отношении грамполо-
жительных (Staphylococcus spp., 
Streptococcus spp., Streptococcus 
pneumoniae и  др.), грамотрица-
тельных (Pseudomonas aeruginosa, 
Escherichia coli, Klebsiella spp. 
и  др.), аэробных и  анаэробных 
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бактерий, определяемых в  виде 
монокультур и микробных ассо-
циаций, включая госпитальные 
штаммы с полирезистентностью 
к антибиотикам. Препарат оказы-
вает противогрибковое действие 
на аскомицеты рода Aspergillus 
и  рода Penicillium, дрожжевые 
(Rhodotorula rubra , Torulopsis 
glabrata и  т.д.) и  дрожжеподоб-
ные грибы (Candida albicans, 
Candida tropicalis, Candida krusei, 
Pityrosporum orbiculare (Malassezia 
furfur) и  т.д.), дерматофиты 
(Trichophyton rubrum, Trichophyton 
mentagrophytes, Trichophyton ver-
rucosum, Trichophyton schoen-
leinii, Trichophyton violaceum, 
Epidermophyton Kaufmann – Wolf, 
E p i d e r m o p hy t o n  f l o c c o s u m , 
Microsporum gypseum, Microsporum 
canis и т.д.), а также на другие па-
тогенные грибы в виде монокуль-
тур и  микробных ассоциаций, 
включая грибковую микрофлору 
с резистентностью к химиотера-
певтическим препаратам [11]. 
Б о л ь ш и н с т в о  г о с п и т а л ь -
ных штаммов чувствительно 
к Мирамистину. Кроме того, пре-
парат стимулирует репаративные 
процессы, а  в  малых концент-
рациях обладает выраженным 
мест ным иммуномодулирующим 
действием, которое и  обуслов-
ливает положительный терапев-
тический эффект препарата при 
урогенитальных инфекциях [12].

Цель
Оптимизация тактики ведения 
подростков с неспецифическими 
вульвовагинитами и овариальной 
дисфункцией на основании изу-
чения местного (влагалищного) 
иммунитета.

Материал и методы 
В основную группу были включе-
ны 126 девушек-подростков, об-
ратившихся в  гинекологическое 
отделение Ростовского научно-ис-
следовательского института аку-
шерства и  педиатрии по поводу 
олигоменореи (N91.3) и хроничес-
кого неспецифического вульвова-
гинита (N76.1). Основная группа 
была разделена на две подгруппы 
в  зависимости от применяемых 
методов местной терапии. В под-
группу А  вошли 64 пациентки, 
получавшие инстилляции пре-
паратом Мирамистин® (раствор 
для местного применения 0,01%) 
интравагинально в объеме 10 мл 
через пластиковый катетер один 
раз в сутки в течение десяти дней 
(в соответствии с  инструкцией 
к препарату). Пациенткам в под-
группе В  (n = 62) была назначена 
местная антибактериальная те-
рапия (антибиотик подбирался 
индивидуально в зависимости от 
чувствительности выявленных 
микроорганизмов). Результаты 
лечения пациенток основной 
группы (подгрупп А и В) сравни-

вались с показателями 20 здоро-
вых девочек аналогичного возрас-
та (контрольная группа). 
Средний возраст больных со-
ставил 16,2 (15,9; 17,4) года. Для 
оценки функции гипоталамо-ги-
пофизарно-яичниковой системы 
определялись плазменные кон-
центрации лютеинизирующего 
и  фолликулостимулирующего 
гормонов, а также эстрадиола ме-
тодом иммуноферментного ана-
лиза с использованием тест-сис-
тем «АлкорБио» (Россия) и DRG 
(США) по стандартной методике. 
Состояние местного иммунитета 
оценивалось с помощью опреде-
ления уровня локальных цито-
кинов в  вагинальном смыве до 
и  после лечения. Вагинальные 
смывы получали путем ороше-
ния влагалища 5 мл стериль-
ного 0,9%-ного раствора NaCl. 
Клеточный осадок отделяли цент-
рифугированием при 1200 об/мин 
в течение 10 минут. В полученном 
вагинальном секрете измеряли 
концентрацию провоспалитель-
ных цитокинов – фактора некроза 
опухоли альфа, интерлейкина 8, 
интерферона альфа  – методом 
твердофазного иммунофермент-
ного анализа с  использованием 
тест-систем (Bender Medsystems, 
Австрия) и содержание основных 
классов иммуноглобулинов (A, 
M, G) методом радиальной имму-
нодиффузии по Манчини.
Воспалительную реакцию слизис-
тых оболочек влагалища и шейки 
матки оценивали по количеству 
лейкоцитов. Качественная и  ко-
личественная оценка всех ассо-
циантов микробиоценоза гени-
тального тракта осуществлялась 
с использованием бактериологи-
ческого, бактериоскопического 
исследований, иммунофермент-
ного анализа и  метода полиме-
разной цепной реакции. Видовую 
идентификацию облигатных и фа-
культативных анаэробов, микро-
аэрофилов, включая генитальные 
микоплазмы, гарднереллы, грибы 
и трихомонады проводили с по-
мощью компьютерной програм-
мы и идентификационных набо-
ров фирмы Becton Diskinson BBL 
Crystal System. Методом полиме-

Микроорганизм Основная 
группа (n = 126)

Контрольная 
группа (n = 20)

абс. % абс. %
Lactobaccillus spp. 68* 54* 19 95
Bifi dobacterium spp. 34* 27* 16 80
Corynebacterium spp. 41* 32,5* 1 5
Staphylococcus spp. 35* 27,8* 2 10
Enterococcus spp. 63* 50* 2 10
Streptococcus spp. 55* 43,7* 2 10
Семейство Enterobacteriaceae 76* 60,3* 3 15
Candida spp. 14* 11* 1 5
Chlamydia trachomatis 0 0 0 0
Облигатные анаэробы 55* 43,7* 1 5

Таблица 1. Этиологическая структура микробиоценоза влагалища 
пациенток

* Различия достоверны по сравнению с группой контроля.
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разной цепной реакции выявляли 
хламидии, трихомонады, вирусы, 
гонококки. С помощью иммуно-
ферментного анализа определяли 
антигены возбудителя хламидио-
за. У всех пациенток специфичес-
кий вульвовагинит был исключен.
Лечение пациенток подгрупп 
А и В наряду с описанной выше 
местной терапией, направленной 
на восстановление нормоценоза 
генитального тракта, включало 
коррекцию второй фазы менстру-
ального цикла  – с  14-го по 26-й 
дни менструального цикла при-
менялся дидрогестерон в  суточ-
ной дозе 20 мг. 
Через две недели после оконча-
ния местного лечения проводил-
ся бактериологический контроль 
и повторно исследовался смыв из 
влагалища на содержание цито-
кинов и иммуноглобулинов. 

Результаты
У пациенток обеих подгрупп 
средние значения гонадотропи-
нов не различались с показателя-
ми группы контроля, а  уровень 
эстрадиола был ниже средних 
показателей здоровых девочек 
в 1,04 раза (р < 0,05) и не имел ста-
тистически обоснованных разли-
чий между подгруппами (р ≥ 0,05). 
Бактериоскопическое исследо-
вание вагинального отделяемо-
го пациенток основной группы 
показало повышенное количест-
во лейкоцитов, смешанную кок-
ко-бациллярную микрофлору, 
а  у  восьми (12,5%) девочек под-
группы А и шести (9,7%) девочек 
подгруппы В  были обнаружены 
споры грибка Candida albicans.
По результатам бактериологичес-
кого исследования было установ-

лено, что в основной группе (без 
существенных различий между 
подгруппами) число пациенток 
с  нормоценозом генитального 
тракта было достоверно меньше 
по сравнению с группой контро-
ля, где нормоценоз был одним из 
основных критериев отбора. Так, 
состояние нормоценоза было вы-
явлено только у 24 (19,05%) деву-
шек основной группы (11 случаев 
в  подгруппе А  и  13 в  подгруп-
пе В), что было в 5,25 раза меньше, 
чем в группе контроля (р < 0,05). 
Согласно результатам сравни-
тельного анализа обнаруженных 
дисбиотических изменений, на-
рушения микробиоценоза не раз-
личались между подгруппами, 
преимущественно носили воспа-
лительный характер, были свя-
заны с  угнетением облигатной 
микрофлоры и  активным раз-
множением анаэробов. Изучение 
э т иолог и че с кой с т ру к т у ры 
микробиоценоза показало, что 
у здоровых подрост ков возбуди-
тели специфических инфекций 
и  вирусы не регистрировались 
(табл.  1). 
Структура микробиоценоза вла-
галища у  девочек-подростков 
в основной группе не различалась 
в обеих подгруппах и характери-
зовалась снижением численнос-
ти облигатных микроорганиз-
мов во влагалищном биотопе по 
сравнению с  группой контроля. 
Колонизация лакто- и  бифидо-
бактериями клинических об-
разцов отмечалась в два раза ре-
же, чем у  здоровых подростков 
(р < 0,05) (табл. 1).
Угнетение облигатного компо-
нента микробиоценоза сопро-
вождалось интенсивной колони-

зацией влагалищного биотопа 
условно-патогенными микроор-
ганизмами. Отличительной осо-
бенностью микробиоценоза 
влагалища пациенток с  олиго-
менореей стало превалирование 
в его составе облигатных анаэро-
бов. Удельный вес этих микро-
организмов в  общем биоценозе 
составил 43,7%, что было выше 
аналогичных показателей в кон-
трольной группе практически 
в девять раз (р < 0,05). На этом фо-
не частота встречаемости энтеро-
кокков и представителей семейс-
тва Enterobacteriaceae превышала 
показатели контрольной группы 
в четыре раза (р < 0,05). В отличие 
от здоровых подростков у паци-
енток основной группы в иссле-
дуемых образцах были отмечены 
случаи выделения стрептокок-
ков и  дрожжеподобных грибов 
(табл. 1). 
Оценка интенсивности колониза-
ции генитального тракта выявила 
изменение количественного соот-
ношения облигатной и факульта-
тивной микрофлоры у пациенток 
основной группы (табл. 2). После 
проведенного лечения количес-
твенная характеристика микро-
флоры влагалища изменилась: 
уменьшилось число условно-
патогенных микроорганизмов, 
произошла элиминация грибков, 
увеличилось количество лак-
то- и  бифидобактерий. Данные 
клинико-лабораторного исследо-
вания показали, что эффектив-
ность терапии Мирамистином 
составила 95%. Это подтверж-
далось нормализацией степени 
чистоты влагалищного содер-
жимого, субъективным и объек-
тивным улучшением, которое ха-

Микроорганизм, lg КОЕ/мл Подгруппа А (n = 64) Подгруппа В (n = 62) Контроль 
(n = 20)до лечения после лечения до лечения после лечения

Условно-патогенные микроорганизмы 8,7 ± 0,31* 4,4 ± 0,21* 8,2 ± 0,21* 4,1 ± 0,11*** 2,1 ± 0,17
Lactobacillus spp. 4,71 ± 0,11* 5,7 ± 0,23** 3,95 ± 0,31* 4,7 ± 0,13*** 6,7 ± 0,31
Bifi dobacterium spp. 3, 1 ± 0,13* 4,8 ± 0,31** 2,8 ± 0,10* 4,3 ± 0,23*** 5,1 ± 0,25
Candida spp. 8,71 ± 0,12* 0** 6,11 ± 0,2* 0** 0

Таблица 2. Количественная характеристика микрофлоры влагалища пациенток

    * Различия достоверны по сравнению с группой контроля.
  ** Различия достоверны по сравнению с показателями после лечения другой подгруппы. 
*** Различия достоверны по сравнению с группой контроля и показателями после лечения другой подгруппы.
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рактеризовалось исчезновением 
или уменьшением выделений из 
половых путей. 
Динамика исследованных уров-
ней про- и противовоспалитель-
ных цитокинов и  хемокинов 
в  вагинальном смыве до и  пос-
ле курса терапии представлена 
в  табл. 3. Эти данные демонс-
трируют эффективность приме-
нения препарата Мирамистин 
в комплексном лечении пациен-
ток с неспецифическим вульво-
вагинитом на фоне овариальной 
недостаточности (подгруппа А) 
по сравнению с  пациентками, 
страдавшими аналогичной но-
зологией, но получавшими мест-
ную антибактериальную тера-
пию (подгруппа В).
В основной группе было досто-
верно повышено содержание 
фактора некроза опухоли альфа 
и интерлейкина 8 по сравнению 
с контрольной группой (табл. 3). 
Следует отметить, что фактор 
некроза опухоли альфа представ-
ляет собой провоспалительный 
цитокин, синтезируемый мак-
рофагами, который регулирует 
клеточную пролиферацию, диф-
ференцировку, апоптоз и  учас-
твует в  регуляции метаболизма 
глюкозы, липидов и  формиро-

вании инсулинорезистентности. 
Интерлейкин 8 известен как хе-
мотаксический фактор Т-клеток 
и  фактор, активирующий ней-
трофилы. Свойства интерлейки-
на 8 вызывать миграцию клеток 
и способствовать их адгезии оп-
ределяют его как активного учас-
тника острой воспалительной ре-
акции в  местах проникновения 
патогенов. До лечения у больных 
обеих подгрупп также был повы-
шен уровень интерферона аль-
фа, являющегося стимулятором 
иммунной цитотоксичности, что 
свидетельствует об определен-
ной активации элементов мест-
ной защиты, направленных на 
подавление инфекции. 
По окончании терапии у  боль-
ных подгруппы В  сохранялся 
повышенный уровень всех ис-
следуемых цитокинов, вместе 
с  тем у  девушек подгруппы А, 
получавших Мирамистин, на-
блюдались изменения изученных 
показателей, свидетельствующие 
о  восстановлении естествен-
ной резистентности организма 
на локальном уровне (табл.  3). 
Аналогичные данные получены 
и по содержанию иммуноглобу-
линов классов А и G в вагиналь-
ном смыве (табл. 4).

Противовоспалительная терапия 
направлена в первую очередь на 
блокаду каскада медиаторных 
реакций, усиливающих воспали-
тельный ответ. Это ведет к купи-
рованию основных симптомов 
воспаления при хроническом не-
специфическом вульвовагините 
(боли, отека, расширения сосудов 
слизистой оболочки). 
Через 14 дней после лечения бы-
ло отмечено, что комплексное 
лечение  – гормональная тера-
пия (дидрогестерон) в сочетании 
с  Мирамистином  – в  большей 
мере, чем местная антибактери-
альная терапия, позволило купи-
ровать признаки воспалительной 
реакции. Об этом свидетельство-
вала нормализация показателей 
цитокинового статуса и  продук-
ции иммуноглобулинов. 
Мирамистин обладает выражен-
ной противовоспалительной и им-
муномодулирующей активностью 
за счет подавления деятельности 
провоспалительных цитокинов. 
Это подтверждено клинически-
ми данными, результатами бак-
териоскопического, бактериоло-
гического, иммунологического 
исследований. Доказанный им-
муноопосредованный механизм 
действия Мирамистина не только 

Иммуноглобулин, г/л Подгруппа А (n = 64) Подгруппа В (n = 62) Контроль 
(n = 20)до лечения после лечения до лечения после лечения

G 5,2 ± 0,68* 3,12 ± 0,1** 4,9 ± 0,68* 3,9 ± 0,2 3,21 ± 0,5
A 1,68 ± 0,19* 0,66 ± 0,06** 1,49 ± 0,11* 1,5 ± 0,02 0,66 ± 0,11
M 0,27 ± 0,14 0,26 ± 0,02 0,24 ± 0,08 0,25 ± 0,02 0,25 ± 0,02

Таблица 4. Динамика уровня продукции иммуноглобулинов в вагинальном смыве до и после курса терапии

  * Различия достоверны по сравнению с группой контроля.
** Различия достоверны по сравнению с показателями после лечения другой подгруппы.
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Цитокин, пг/мл Подгруппа А (n = 64) Подгруппа В (n = 62) Контроль 
(n = 20)до лечения после лечения до лечения после лечения

Фактор некроза 
опухоли альфа 88,5 ± 8,5* 70,4 ± 10,6 78,4 ± 3,5* 30,9 ± 12,9** 23 ± 4,4

Интерлейкин 8 1012 ± 113,7* 800 ± 129,7 992 ± 83,4* 203 ± 40,2** 117 ± 17,6
Интерферон альфа 80,8 ± 10,4* 58,2 ± 13,4 78,4 ± 8,8* 40,5 ± 10,6** 33,1 ± 5,2

Таблица 3. Динамика уровня про- и противовоспалительных цитокинов и хемокинов в вагинальном смыве 
до и после курса терапии

  * Различия достоверны по сравнению с группой контроля.
** Различия достоверны по сравнению с показателями после лечения другой подгруппы.
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Modern Approach to a Combination Therapy of Non-Speci� c Vulvovaginitis 
in Teenage Girls with Oligomenorrhea
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Disturbed cytokine balance and associated alteration of immunoglobulin production at local (vaginal) 
level serve to pathogenetically justify introduction of Miramistin given its antimicrobial, anti-infl ammatory 
and immunomodulatory action into a combination therapy of chronic infl ammatory diseases of vulva and vagina 
in teenage girls with oligomenorrhea.
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позволяет на практике осущест-
вить симптоматическое лечение, 
но и способствует оптимизации 
общей резистентности организма 
посредством цитокиновой регу-
ляции воспалительного процесса 
на локальном уровне. При этом 
препарат Мирамистин наиболее 
выгодно сочетает в себе саниру-
ющие и  иммуномодулирующие 
свойства. Отсутствие нежела-
тельных явлений, аллергических 
реакций и статистически досто-
верных изменений в  анализах 
крови и мочи у пациенток иссле-
дуемых подгрупп за время наблю-
дения свидетельствует о хорошей 
переносимости и  безопасности 
препарата.

Заключение
Проведенное исследование показа-
ло, что анализ вагинального смыва 
позволяет получить информацию 
о  нарушениях микробиоценоза 
влагалища, выявить наиболее зна-
чимые цитокины для ранней диа-
гностики воспалительных заболе-
ваний и  оценить эффективность 
проводимой терапии.
Для получения объективной кар-
тины патологического процесса 
при хронических воспалительных 
заболеваниях нижнего отдела ге-
нитального тракта помимо опре-
деления инфекционного агента 
необходимо исследовать уровень 
продукции иммуноглобулинов 
(G, А, М) и  содержание провос-

палительных цитокинов (фактора 
некроза опухоли альфа, интерлей-
кина 8, интерферона альфа) в ваги-
нальном смыве. 
С учетом клинико-иммунологи-
ческих критериев положитель-
ный эффект при использовании 
Мирамистина в комплексе с гор-
мональным лечением отмечался 
у 95% девушек-подростков с хро-
ническим вульвовагинитом на 
фоне олигоменореи и ановуляции, 
что указывает на высокую проти-
вовоспалительную и  иммуномо-
дулирующую активность данного 
препарата. Таким образом, вклю-
чение Мирамистина позволяет 
значительно улучшить результаты 
лечения этой группы пациенток.  

Клинические исследования
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Способ прогнозирования восстановления менструального цикла у пациенток 
с нервной анорексией, предложенный автором, позволяет с позиций 
доказательной медицины своевременно предсказать дальнейшее течение 
заболевания и объективизировать показания для назначения заместительной 
гормональной терапии. Способ основан на определении уровня лептина 
в сыворотке крови методом иммуноферментного анализа, расчете индекса 
массы тела и соотношения «лептин/индекс массы тела». Данный метод 
может использоваться при выборе тактики лечения пациенток с аменореей, 
обусловленной нервной анорексией.
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Введение
Однажды описанная H. Brunch 
как «неотступное преследование 
худобы» нервная анорексия яв-
ляется расстройством пищевого 
поведения, которое обычно начи-
нается в  подростковом возрасте, 
иногда в препубертатном периоде, 
характеризуется страхом ожире-
ния, аменореей, дисморфоманией, 
приводящей к  резкому истоще-
нию, а в отдельных случаях к ле-
тальному исходу [1]. У пациенток 
отмечаются определенные лич-
ностные черты, такие как стрем-
ление быть идеальной, сниженная 
самооценка, обсессивно-компуль-
сивное расстройство, социальная 
замкнутость, высокие достижения 
(но редко приносящие удовлетво-
рение) и подавленность [2]. 
Согласно Международной клас-
сификации болезней 10-го  пере-
смотра, нервная анорексия пред-
ставляет собой расстройство, 
характеризующееся преднамерен-

ным снижением веса, вызываемым 
и/или поддерживаемым самим па-
циентом. Масса тела сохраняется 
пациентками как минимум на 15% 
ниже ожидаемого уровня, индекс 
массы тела (ИМТ) – 17,5 кг/м2 или 
ниже. Нарушение полового разви-
тия, роста и  аменорея являются 
обязательными диагностически-
ми признаками данного расстрой-
ства [3]. 
В динамике типичного синдрома 
нервной анорексии выделяют че-
тыре этапа: 
1) первичный инициальный; 
2) аноректический; 
3) кахектический; 
4) этап редукции нервной анорек-
сии [2].
Распространенность нервной 
анорексии среди девочек школь-
ного возраста составляет 4,5–4,7 
на 100 000 чел/лет [4]. Пациентки, 
как правило, относятся к среднему 
и  высшему социально-экономи-
ческому слою общества. 

Аменорея – постоянный признак 
нервной анорексии, обусловлен-
ный резким снижением  гонадо-
тропинов по сравнению с препу-
бертатным уровнем, но  точный 
механизм аменореи у  пациен-
ток с  анорексией неизвестен. 
Состояние оси «гипоталамус – ги-
пофиз – яичники» может также за-
висеть от степени дефицита мас-
сы тела, стадии болезни, подтипа 
синдрома, но в целом характери-
зуется регрессом до препубертат-
ного состояния, что в литературе 
рассматривается как защитная 
реакция организма в условиях пи-
щевого дефицита и  психических 
нагрузок.
Известно, что подростковый воз-
раст – критический период мине-
рализации костей. Наличие  ги-
поэстрогении обусловливает 
высокий риск  развития остеопе-
нии и остеопороза [5]. Наиболее 
важными факторами, определя-
ющими снижение минеральной 
плотности костной ткани при 
нервной анорексии, являются ги-
погонадизм, вторичный  гипер-
паратиреоз вследствие низкого 
потребления кальция и  недоста-
точности витамина D,  гиперкор-
тицизм, снижение уровня инсу-
линоподобного фактора роста 1, 
а также продолжающаяся потеря 
массы тела [5]. В связи с тем что 
нервная анорексия развивается 
в первые три десятилетия жизни, 
последствиями сниженной пико-
вой костной массы может стать 
более быстрое прогрессирование 
остеопороза и  более раннее его 
начало [5]. Патофизиология остео-
пороза при нервной анорексии 
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также до конца не ясна, но извест-
но, что на фоне данной патологии 
степень остеопении выше, чем 
при  гипоталамической аменорее 
другой этиологии [5]. 
В настоящее время описана роль 
жировой ткани как самостоятель-
ного эндокринного органа, секре-
тирующего более 20 биологически 
активных веществ, участвующих 
в регуляции пищевого поведения, 
нейроэндокринной и  репродук-
тивной систем, а  также процес-
сов метаболизма. Идентификация 
и выделение в конце 1994  г.  гена 
ожирения  – ob  – и  его продук-
та лептина заставили по-новому 
взглянуть на механизмы, контро-
лирующие массу тела [6]. По сов-
ременным представлениям лептин 
подает сигнал в гипоталамус о ко-
личестве жировой ткани в  орга-
низме. Посредством отрицатель-
ной обратной связи происходит 
запуск каскада реакций, направ-
ленных на увеличение или умень-
шение количества жировой ткани, 
что проявляется усилением или 
ослаблением аппетита и  расхода 
энергии. 
Известно, что менархе наступа-
ет при достижении массы тела 
в среднем 47,8 кг и при отношении 
массы жировой ткани к  общей 
массе тела 17%, в то время как для 
поддержания нормального менст-
руального цикла этот показатель 
должен составлять 22% [7]. 
Если содержание жировой ткани 
в организме женщины меньше, то 
активность процессов экстраго-
надной ароматизации андрогенов 
в  эстрогены снижается, вслед-
ствие чего нарушается обратная 
связь в системе «гипоталамус – ги-
пофиз – яичники». K.K. Miller и со-
авт. выявили корреляцию между 
уровнем в плазме крови лептина 
и  нарушениями в  репродуктив-
ной системе [8]. Авторы сравни-
ли уровни лептина у  пациенток 
с  гипоталамической аменореей 
и  у нормально менструирующих 
женщин такого же возраста, с рав-
ным (нормальным) значением 
ИМТ, одинаковой калорийнос-
тью пищевого рациона. Уровень 
лептина был значительно ниже 
у пациенток с  гипоталамической 

аменореей по  сравнению с  конт-
рольной группой [8]. 
Обсуждается существование 
«критического уровня» лептина, 
при котором возможно станов-
ление менструального цикла [9]. 
Не  исключено, что лептин вы-
полняет роль метаболического 
сигнала, который обеспечивает 
связь между составом тела и реп-
родуктивной функцией и является 
одним из факторов, поддержива-
ющих цирхоральный ритм секре-
ции гонадотропин-рилизинг-гор-
мона [10]. На уровне гипоталамуса 
лептин влияет на продукцию ней-
ропептидов с  аноректическим 
действием (меланинстимулиру-
ющий  гормон, кортикотропин-
рилизинг-гормон) и  на уровень 
пептидов, стимулирующих по-
требление пищи. Через специфи-
ческие рецепторы  гипоталамуса 
он подавляет синтез нейропепти-
да Y (NPY), продуцируемого ней-
ронами дугообразного ядра, что 
приводит к  снижению аппетита, 
повышению тонуса симпатичес-
кой нервной системы и  расходу 
энергии, а  также изменению об-
мена веществ в  периферических 
органах и тканях. 
В  основе метаболических и  ней-
роэндокринных сдвигов, харак-
терных для нервной анорексии, 
лежит низкий уровень лептина 
[8]. Исследованиями последних 
лет установлено участие лептина 
не только в регуляции физиологи-
ческих процессов, контролирую-
щих вес, но и в патогенезе ожире-
ния, нервной анорексии, кахексии 
и  неспецифических расстройств 
пищевого поведения. 
В  результате пищевых ограниче-
ний и  уменьшения процентного 
содержания жировой ткани кон-
центрация лептина в  сыворотке 
снижается. У  пациенток с  нерв-
ной анорексией (ИМТ 15,4 кг/м2) 
выявлено значительное снижение 
уровня лептина по  сравнению 
с женщинами без расстройств пи-
щевого поведения с нормальным 
ИМТ (3,61 и 9,37 нг/мл). Отмечено, 
что на фоне восстановления массы 
тела происходит повышение кон-
центрации как лютеинизирующе-
го гормона, так и лептина [8]. 

Внимание, уделяемое изучению 
нервной анорексии, помимо уве-
личения удельного веса данной 
нозологии в патологии пубертат-
ного периода обусловлено разви-
тием вторичного  гипогонадизма, 
приводящего к гипоплазии матки 
и  бесплодию в  репродуктивном 
периоде. 
В  связи с  малой изученностью 
особенностей патогенетических 
взаимоотношений между наруше-
ниями репродуктивной функции 
и  типом эндокринно-метаболи-
ческих сдвигов единой тактики 
ведения этих пациенток не  вы-
работано. Известно, что лечение 
пациентов с  анорексией должно 
быть направлено на  нормализа-
цию массы тела и  пищевых пат-
тернов. В  литературе описаны 
психотерапевтические подходы, 
возможности парентеральной те-
рапии тяжелых случаев кахексии 
при нервной анорексии. Однако 
рекомендации по  восстановле-
нию менструального цикла акку-
мулируют недостаточное число 
литературных источников, что 
создает необходимость поиска 
адекватных способов восстанов-
ления репродуктивной функции 
у  данной категории пациенток 
с  учетом преморбидного фона, 
стадии процесса и  сопутствую-
щих эндокринологических и пси-
хопатологических расстройств. 
Длительная (более 12 месяцев) те-
рапия комбинированными ораль-
ными контрацептивами вызывает 
менструальноподобную реакцию 
у пациенток, но не влияет на те-
чение остеопороза даже при до-
полнительном приеме препаратов 
кальция [11]. Комбинированные 
оральные контрацептивы оказы-
вают в большей степени психоте-
рапевтический эффект, поскольку 
демонстрируют пациентке и  ее 
родственникам восстановление 
здоровья, но  не нормализуют 
функцию яичников и не купируют 
явления остеопороза [12]. 
До настоящего времени не  оп-
ределены прогностические кри-
терии восстановления менстру-
ального цикла после набора веса. 
Отсутствие единой точки зрения 
на целесообразность и сроки на-
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значения половых гормонов, в том 
числе комбинированных ораль-
ных контрацептивов, пациенткам 
после нормализации массы тела 
создает необходимость поиска 
объективных прогностических 
маркеров дальнейшего течения 
заболевания. 

Материал и методы
Для изучения роли лептина в раз-
витии аменореи как результата 
нейроэндокринных нарушений 
при нервной анорексии, а  так-
же для определения динамики 
его сывороточной концентрации 
в процессе набора веса во время 
лечения нами проведено исследо-
вание уровня данного показателя, 
расчет ИМТ и соотношения «леп-
тин/ИМТ» у 109 пациенток с уста-
новленным диагнозом «нервная 
анорексия». 
На  основании ретроспективного 
анализа историй болезни были 
выделены две подгруппы в зави-
симости от  исхода заболевания: 
1А  – пациентки с  невосстанов-
ленным менструальным циклом 
(n = 52), 1В  – пациентки с  вос-
становленным менструальным 
циклом (n = 57). Учитывая, что 
лечение осуществлялось по одно-
му и  тому же принципиальному 
методу  – пищевая реабилитация 
на аноректическом этапе и негор-
мональная стимуляция функции 
яичников на этапе редукции нерв-
ной анорексии с  обязательным 
участием  гинеколога, психиатра 
и  эндокринолога,  группы были 
полностью сопоставимы. В группу 
контроля были включены 20 дево-

чек-подростков с ИМТ 20,3 кг/м2 
(18,5; 24,9) без нарушений менс-
труальной функции, не имевших 
отклонений в состоянии здоровья, 
обратившихся в консультативную 
поликлинику с  целью прохожде-
ния профилактического осмотра 
(таблица). 
Для того чтобы выяснить, при 
каких значениях ИМТ и лептина 
у  пациенток на  этапе редукции 
нервной анорексии произошло 
«разделение» на подгруппы (вос-
становление менструального цик-
ла (1В) и отсутствие менструации, 
несмотря на набор заданного веса 
(1А)), мы провели ретроспектив-
ный анализ данных показателей 
и их соотношения в начале кура-
ции и через три месяца от начала 
лечения. Исследование уровней 
лептина выполнялось методом 
иммуноферментного анализа с ис-
пользованием тест-систем ELISA 
(США). Статистическое обос-
нование различий между выде-
ленными  группами пациенток 
проводилось с  использованием 
U-критерия Манна  – Уитни при 
максимальном допустимом уров-
не вероятности ошибки первого 
рода p = 0,05. Расчеты проводи-
лись в  среде пакета прикладных 
программ Statistica 6.0. 

Результаты и обсуждение
Значения ИМТ у пациенток с нерв-
ной анорексией статистически 
обоснованно различались с  по-
казателями контрольной  группы 
только на  аноректическом этапе 
заболевания. В дальнейшем, после 
нормализации веса (этап редук-

ции нервной анорексии), различий 
в ИМТ между рассматриваемыми 
подгруппами и группой контроля 
выявлено не было (р > 0,05). У па-
циенток на этапе редукции нерв-
ной анорексии значения ИМТ мак-
симально приблизились к данному 
показателю в менархе – 19,08 кг/м2 
(16,96; 21,05) (таблица).
На основании проведенного срав-
нительного анализа уровней леп-
тина в  двух исследованных под-
группах на этапе редукции нервной 
анорексии после набора заданного 
веса, но с продолжающейся амено-
реей (через три месяца от перво-
начального исследования и начала 
лечения) (таблица), для прогноза 
дальнейшего течения заболевания 
при помощи метода ROC-анализа 
мы установили диагностические 
пороги лептина и  индекса «леп-
тин/ИМТ» (нг/мл/кг/м2). 
Для показателей лептина диагнос-
тический порог (сutoff ) составил 
23,5 нг/мл (чувствительность 82%, 
специфичность 60%, точность 
72%), для индекса «лептин/ИМТ» – 
0,8 нг/мл/кг/м2 (чувствительность 
57%, специфичность 86%, точ-
ность 70%). Зависимость между 
чувствительностью и  специфич-
ностью была описана с помощью 
ROC-кривой. Непосредственная 
оценка эффективности была по-
лучена расчетом численного пока-
зателя площади под кривой (AUC) 
с помощью метода трапеций. Для 
показателей лептина AUC соста-
вила 0,65, для индекса «лептин/
ИМТ» – 0,72, что согласно эксперт-
ной шкале позволило оценить дан-
ные модели как хорошие. 

Таблица. Динамика показателей лептина и ИМТ у пациенток 1В и 1А подгрупп

Этап ИМТ, кг/м2 Лептин, нг/мл Лептин/ИМТ, нг/мл/кг/м2

1В (n = 57) 1А (n = 52) 1В (n = 57) 1А (n = 52) 1В (n = 57) 1А (n = 52)

Аноректический 16,07
(15,01; 16,55)1, 3

16,8 
(13,9; 16,99)1, 3

4,52
(2,2; 12,35)1, 3

6
(3,5; 12,2)1, 3

0,29
(0,14; 0,47)1, 3

0,64
(0,5; 0,7)1, 3

Редукция 18,63
(18,0; 19,3)

19
(18,4; 19,2)

25,7
(13,7; 34,2)

13
(8,5; 23,2)2, 3

1,22
(0,8; 1,6)

0,68
(0,5; 1,1)2, 3

Контроль (n = 20) 18
(17,8; 20)

18,4
(15,0; 30,75)

1,03
(0,8; 1,5)

1 Различия достоверны (р ≤ 0,05) по сравнению с этапом редукции нервной анорексии. 
2 Различия достоверны (р ≤ 0,05) по сравнению с 1В подгруппой. 
3 Различия достоверны (р ≤ 0,05) по сравнению с контрольной группой.
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При уровнях лептина и соотноше-
нии «лептин/ИМТ» выше диагно-
стических порогов (сutoff) тече-
ние восстановительного периода 
соответствовало норме, уровни 
ниже сutoff  считались критерием 
оценки неэффективности лече-
ния и неблагоприятного прогноза 
восстановления менструального 
цикла. По  предлагаемому спосо-
бу получен патент на изобретение 
[13]. Оценку эффективности лече-
ния мы рекомендуем проводить 
через три месяца от  его начала. 
Оцениваемые параметры  – уро-
вень лептина в  сыворотке крови 
и ИМТ. 

Медикаментозная терапия
При наличии критериев, свиде-
тельствующих об  эффективном 
лечении, пациенткам наряду 
с продолжением программы пи-
щевой реабилитации проводи-
лась витаминотерапия с  целью 
устранения нутриентного дефи-
цита как фонового процесса для 
дальнейшего усугубления овари-
альной дисфункции. Применялся 
витаминно-минеральный комп-
лекс (биологически активная 
добавка) цикловита, в  основу 
разработки которого легла схема 
циклической микронутриентной 
терапии. Принцип циклической 
витаминотерапии заключается 
в использовании в каждую фазу 
менструального цикла специаль-
ных доз определенных витами-
нов, способствующих нормали-
зации уровня половых гормонов. 
В состав витаминно-минерально-
го комплекса цикловита входят 
витамины А, С, Е, В, D, тиоктовая 
кислота, марганец, лютеин, фоли-
евая кислота, селен, рутин, цинк, 
никотинамид, пантотенат каль-
ция, йод.
Пациентки принимали вита-
минно-минеральный комплекс 
цикловита внутрь, вместе с едой, 
запивая большим количеством 
жидкости. Длительность кур-
са  – три месяца. Схема приема: 
цикловита 1 в  течение первых 
14  дней от  начала лечения, для 
поддержания первой фазы менст-
руального цикла, суточная до-
за – одна таблетка. цикловита 2 – 

с  15-го по  28-й день от  начала 
лечения для восполнения дефи-
цита витаминов и функциональ-
ной поддержки второй фазы цик-
ла, в суточной дозе две таблетки. 
Кроме того, на данном этапе па-
циентки продолжали наблюдение 
у психиатра. 
Эффективным считалось лече-
ние, в  результате которого через 
шесть месяцев от его начала вос-
станавливался менструальный 
цикл. На  фоне применения ви-
таминно-минерального комп-
лекса цикловита у  78% девочек, 
имевших благоприятный про-
гноз, возобновление менструаций 
произошло во время приема вто-
рой упаковки препарата (через 
35–43 дня от начала терапии).
При продолжающейся аменорее, 
несмотря на нормализацию веса, 
и  наличии критериев, определя-
ющих неблагоприятный прогноз 
восстановления менструального 
цикла, включая ультразвуковые 
признаки гипоплазии матки и от-
сутствие динамики роста фолли-
кулов, необходимо своевремен-
но ставить вопрос о  назначении 
заместительной  гормональной 
терапии, которая преследует две 
важные цели. Во-первых, повы-
шение плазменного уровня яич-
никовых  гормонов до значений, 
близких к  физиологическим, что 
позволяет предотвратить атрофи-
ческие изменения в органах-мише-
нях – молочных железах и матке. 
Во-вторых, профилактика остео-
пороза и сердечно-сосудистых за-
болеваний. Потеря костной ткани 
при аменорее обусловлена теми 
же механизмами, что и в постме-
нопаузе. Доказано, что у пациен-
ток с аменореей на фоне нервной 
анорексии костная плотность кор-
релирует с массой тела, а ответная 
реакция костей на  заместитель-
ной гормональной терапии зави-
сит от  поддержания адекватной 
массы тела и  отсутствия  гипер-
кортицизма, вызванного стрессом 
[14]. Риск переломов у пациенток 
с нервной анорексией в два – семь 
раз выше, чем у здоровых сверст-
ниц, и сохраняется дольше десяти 
лет, даже у девочек с восстановлен-
ной массой тела [5]. 

В  работе A. Genazzani и  соавт. 
(2012) показано, что применение 
эстриола при  гипогонадотроп-
ной функциональной  гипотала-
мической аменорее стимулирует 
восстановление синтеза лютеини-
зирующего гормона [15]. Это сви-
детельствует о  необходимости 
назначения заместительной  гор-
мональной терапии пациенткам 
молодого возраста не только для 
того чтобы восполнить дефицит 
половых  гормонов, но  и с  целью 
«разблокировать» и модулировать 
синтез лютеинизирующего гормо-
на гипофизом. 
Для проведения заместитель-
ной  гормональной терапии был 
выбран комбинированный пре-
парат, содержащий эстрадиол 
(estradiol) в качестве эстрогенного 
составляющего и  дидрогестерон 
(dydrogesterone) в  качестве  гес-
тагенного компонента. В течение 
первых 14 дней лечения пациен-
тки получали таблетки, содержа-
щие 2 мг эстрадиола, в  течение 
последующих 14 дней  – таблет-
ки, содержащие 2 мг эстрадиола 
и 10 мг дидрогестерона. 
После приема внутрь микро-
низированный эстрадиол легко 
всасывается, но активно метабо-
лизируется. Основными неконъ-
югированными и конъюгирован-
ными метаболитами являются 
эстрон и  эстрона сульфат. Эти 
метаболиты проявляют эстроген-
ную активность как напрямую, так 
и  после превращения в  эстради-
ол. Эстрона сульфат может учас-
твовать в  кишечно-печеночной 
циркуляции. С мочой в основном 
выводятся глюкурониды эстрона 
и эстрадиола. 
Прогестагенный компонент  – 
дидрогестерон близок к  нату-
ральному прогестерону и  явля-
ется его ретроизомером. В  силу 
особенностей химической струк-
туры активность препарата по-
вышается при приеме внутрь, 
что придает ему метаболическую 
стабильность. Отличительной 
особенностью является отсут-
ствие побочного эстрогенного, 
андрогенного и  минералокорти-
коидного влияния на  организм. 
Дидрогестерон в дозе 10 мг обес-
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Amenorrhea in Patients with Anorexia Nervosa – Wait or Treat?
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A proposed method for prognosing recovery of menstrual cycle in patients with anorexia nervosa allows timely 
predicting further course of the disease and objectifying indications for applying a substitution hormone therapy 
by using evidence-based approach. Th e method implies measurement of leptin level in the blood serum by ELISA, 
calculation of the body mass index (BMI) as well as ‘leptin/BMI’ ratio. Th is approach may be applied while 
choosing a treatment strategy for females with amenorrhea caused by anorexia nervosa.

Key words: anorexia nervosa, amenorrhea, body mass index, leptin, substitution hormone therapy

печивает надежную защиту эндо-
метрия, при этом не снижая по-
ложительное влияние эстрогенов 
на липидный состав крови и угле-
водный обмен.
Ультразвуковой контроль разме-
ров матки и  толщины эндомет-
рия проводился один раз в шесть 
месяцев. Через шесть месяцев 
констатировали увеличение раз-
меров матки до возрастной нор-
мы у  49 (86%) пациенток, полу-
чавших данный вид терапии. 
Менструальноподобная реакция 
на  фоне приема комбинирован-
ного препарата, содержащего 

эстрадиол и  дидрогестерон, на-
чалась после приема первой упа-
ковки у 46 (80,7%) девочек, у трех 
(5,26%) – на фоне приема второй 
упаковки. У 14% девушек размеры 
матки не изменились, клинически 
констатировалась аменорея, что 
было обусловлено нерегулярным 
приемом препарата в связи с нон-
комплаенсом. 

Заключение
Применение изложенного спо-
соба прогнозирования восста-
новления менструального цикла 
у  пациенток с  нервной анорек-

сией позволит не  только свое-
временно выбрать адекватную 
терапию, но  и предотвратить 
формирование репродуктивной 
патологии у  пациенток на  фоне 
овариального и нутриентного де-
фицита. Мн оголетний успешный 
опыт применения циклической 
витаминотерапии российски-
ми  гинекологами, особенно при 
нарушении менструального цикла 
у подростков, не потерял актуаль-
ность и в настоящее время, а арсе-
нал используемых средств попол-
нился витаминно-минеральным 
комплексом цикловита.  

Клинические исследования





38
Эффективная фармакотерапия. 25/2015

Иммунокорригирующие 
препараты в комплексном 
лечении дисплазии 
эпителия шейки матки 
умеренной и тяжелой 
степени на фоне ВПЧ
М.Г. Венедиктова, Ю.Э. Доброхотова
Адрес для переписки: Юлия Эдуардовна Доброхотова, pr.dobrohotova@mail.ru 

Российский 
национальный 

исследовательский 
медицинский 
университет 

им. Н.И. Пирогова

Целью исследования стала оценка эффективности комбинации 
иммунокорригирующих препаратов в лечении дисплазии эпителия шейки 
матки умеренной и тяжелой степени на фоне инфицирования ВПЧ 
16-го и 18-го типов перед хирургическим этапом и после него. Как показал 
анализ изменений Т-клеточного звена, проведенный по завершении терапии, 
комбинация указанных препаратов характеризуется выраженным 
иммунокорригирующим действием.

Ключевые слова: дисплазия эпителия шейки матки, вирус папилломы 
человека, рак шейки матки

Введение
Рак шейки матки является од-
ной из наиболее серьезных меди-
цинских и социальных проблем 
женского репродуктивного здо-
ровья [1]. Заболеваемость раком 
шейки матки за последние де-
сять лет увеличилась на  150%. 
В настоящее время у пациенток 
в  возрасте 15–39 лет рак шей-
ки матки занимает первое мес-
то среди всех злокачественных 
опухолей. По прогнозам экспер-

тов Международного агентства 
по  изучению рака (International 
Agency for Research on Cancer), 
к 2020 г. число впервые выявлен-
ных случаев рака шейки матки 
в мире возрастет на 40%. 
Рак шейки матки – одна из немно-
гих злокачественных опухолей, 
полностью удовлетворяющая ре-
комендациям Всемирной орга-
низации здравоохранения (ВОЗ) 
для проведения популяционного 
скрининга:

 ✓ заболевание широко распро-
странено;

 ✓ является важной проблемой 
здравоохранения;

 ✓ имеет хорошо распознаваемую 
преклиническую фазу;

 ✓ характеризуется длительным пе-
риодом развития.

Кроме того, имеются возможнос-
ти для верификации диагноза, эф-
фективные методы лечения и до-
ступный скрининг-тест.
С учетом экономической доступ-
ности, технической простоты 
выполнения и  удовлетворитель-
ной информативности в качестве 
скрининг-теста при раке шейки 
матки выбрано цитологическое 
исследование мазков, получаемых 
с влагалищной порции шейки мат-
ки и цервикального канала.
Основываясь на  этиопатогене-
тических и  эпидемиологических 
характеристиках рака шейки мат-
ки, ВОЗ рекомендует проведение 
скрининга у  женщин в  возрасте 
25–65 лет с интервалом один год 
в течение первых двух лет, далее 
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при отрицательных результатах – 
один раз в три года.
Прекращение скрининга возмож-
но у  женщин в  возрасте 70 лет 
и старше с интактной шейкой мат-
ки. При условии, что таким паци-
енткам в течение последних деся-
ти лет было проведено три и более 
зарегистрированных последова-
тельных цитологических исследо-
вания, давших отрицательный ре-
зультат.
Не подлежат скринингу женщины 
любого возраста, у  которых от-
сутствовала половая жизнь, а так-
же те, кто перенесли экстирпацию 
матки.
Несмотря на рекомендации ВОЗ, 
в большинстве стран программы, 
направленные на  профилактику 
рака шейки матки, до настояще-
го времени не  реализованы. Это 
связано прежде всего с  социаль-
но-экономическими проблемами 
и  значительными финансовыми 
затратами на организацию полно-
ценного скрининга и вакцинации 
женского населения.
На  сегодняшний день имеющи-
еся эпидемиологические дан-
ные позволяют утверждать, что 
дисплазия и  рак шейки матки 
относятся к  заболеваниям, обус-
ловленным вирусной инфекцией 
[2, 3]. Главным звеном патогенеза 
считается инфицирование виру-
сом папилломы человека (ВПЧ). 
ДНК ВПЧ высокой степени он-
когенного риска (преимущест-
венно 16-го и 18-го типов) обна-
руживаются в  50–80% образцов 
умеренной и  тяжелой дисплазии 
плоского эпителия шейки матки. 
Носительство ВПЧ не  является 
пожизненным и  свидетельствует 
не  о злокачественном процессе 
как таковом, а о многократно по-
вышенном риске последнего.
Абсолютное большинство жен-
ского населения на  протяжении 
жизни инфицируется ВПЧ. Так, 
до 82% женщин заражаются уже 
через два года после сексуального 
дебюта, около 20% даже при одном 
половом партнере.
В  Европе ВПЧ выявляется 
у  60–80% сексуально активных 
молодых женщин в  возрасте до 
30 лет. Инфицированность попу-

ляции увеличивается с  возрас-
том, достигая пика в  20–29  лет 
(40%) и  постепенно снижаясь 
к 50 годам, после чего уже не пре-
вышает 5% [4]. 
Основной путь передачи  гени-
тальной ВПЧ-инфекции – половой 
контакт. Попадая в организм, ВПЧ 
локализуется в  базальном кле-
точном слое эпителия, который 
представляет собой популяцию 
делящихся клеток. По мере эпите-
лиальной дифференциации геном 
папилломавируса проходит все 
стадии продуктивной инфекции. 
Процесс завершается в зрелых ке-
ратиноцитах. Такая форма инфек-
ции приводит к  цитопатическим 
эффектам, проявляющимся в фор-
ме койлоцитоза, остроконечных 
кондилом и т.д. 
Как показывают результаты 
много численных эпидемиоло-
гических исследований, в  боль-
шинстве случаев имеет место 
длительная персистенция ДНК 
ВПЧ в  клетках базального слоя 
эпителия. Дальнейшая динамика 
ВПЧ-инфекции заключается либо 
в ее регрессии, то есть элиминации 
вирусного пула клеток, либо, на-
оборот, в прогрессии, сопровож-
дающейся включением ДНК ВПЧ 
в клеточный геном и проявлением 
характерных для злокачественной 
трансформации морфологических 
изменений эпителия [5–9]. 
Эффективных препаратов, из-
бирательно воздействующих 
на ВПЧ, не существует. Лечебные 
мероприятия направлены  глав-
ным образом на ликвидацию доб-
рокачественных и  предраковых 
образований, вызванных ВПЧ. 
Наряду с  деструктивными мето-
дами лечения для элиминации ви-
руса и снижения количества реци-
дивов дисплазии эпителия шейки 
матки на фоне поражения ВПЧ все 
чаще назначают противовирусные 
и иммунокорригирующие препа-
раты.

Цель 
Нами оценивалась эффектив-
ность комбинации иммунокор-
ригирующих препаратов Галавит 
и Аллокин-альфа в лечении дис-
плазии эпителия шейки матки 

умеренной и  тяжелой степени 
на  фоне инфицирования ВПЧ 
16-го и 18-го типов перед кониза-
цией шейки матки.
Отечественный препарат Галавит 
(аминодигидрофталазиндион 
натрия)  – синтетическое имму-
номодулирующее лекарственное 
средство. Основной механизм 
его действия заключается в  ре-
гуляции активности макрофа-
гов и  синтеза ими цитокинов 
(интерлейкинов (ИЛ) 1 и 6, фак-
тора некроза опухоли (ФНО) 
альфа), повышении при недоста-
точности уровня иммуноглобу-
линов (Ig) классов M и A, а также 
нормализации аффинности Ig. 
Препарат регулирует пролифера-
тивную активность субпопуля-
ций Т-лимфоцитов (Т-хелперы, 
Т-киллеры), цитотоксическую ак-
тивность NК-клеток, синтез ин-
терферонов (ИФН) альфа и гам-
ма, репарацию поврежденных 
тканей. Препарат оказывает сти-
мулирующее действие на фагоци-
тарную активность нейтрофилов 
при ее исходном дефиците, обла-
дает антиоксидантным эффектом.
Как показали результаты преды-
дущих исследований, Галавит:

 ✓ нормализует презентативные 
функции макрофагов;

 ✓ регулирует продукцию антител 
(нормализуя их), продукцию ци-
токинов;

 ✓ усиливает продукцию ИЛ-2 
Т-лимфоцитами и  наработку 
лимфокинактивированных кил-
леров;

 ✓ повышает цитотоксическую ак-
тивность NK-клеток через аде-
нозиновые рецепторы; 

 ✓ ингибирует адгезивность опу-
холевых клеток, повышает био-
доступность опухоли для проти-
воопухолевых препаратов. 

Отечественный препарат Алло-
кин-альфа – синтетическое имму-
номодулирующее лекарственное 
средство  – представляет собой 
олигопептид, по характеру фарма-
кологического действия наиболее 
сходен с  ИФН-альфа. Это одна 
из групп антивирусных препара-
тов природного происхождения. 
Препарат является эффективным 
индуктором синтеза эндогенных 
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ИФН и активатором системы ес-
тественных киллеров, способен 
стимулировать распознавание 
и  лизис дефектных клеток цито-
токсическими лимфоцитами.

Материал и методы
Обследовано 17 пациенток с дис-
плазией эпителия шейки матки 
умеренной и  тяжелой степени 
и ВПЧ 16-го и 18-го типов, нахо-
дившихся под наблюдением и на 
лечении в ГКБ № 1 и онкологичес-
ком диспансере № 5 в 2010–2013 гг. 
Средний возраст участниц иссле-
дования – 27,3 ± 3,6 года. 
Первичный диагноз основывался 
на  данных исследования, прове-
денного методом полимеразной 
цепной реакции (ПцР), и  цито-
логического обследования шей-
ки матки. Кроме того, выполнено 
кольпоскопическое обследование 
и  исследование влагалищного 

мазка на флору. Всем пациенткам 
с  целью морфологического под-
тверждения диагноза выполнены 
диагностическое выскабливание 
стенок цервикального канала, 
биопсия шейки матки, пайпель-
биопсия эндометрия. 
Пациентки с  гистологическим 
подтверждением диагноза полу-
чали комбинированное лечение: 
перед хирургическим этапом им 
назначали Галавит 100 мг в  ви-
де ректальных свечей ежедневно 
в течение пяти дней, далее прово-
дилась конизация шейки матки. 
В  послеоперационном периоде 
больные продолжали получать 
ректально Галавит 100 мг один раз 
в три дня. Курс составил 30 дней. 
Кроме того, больные принимали 
препарат Аллокин-альфа 1 мг че-
рез день. Курс – шесть инъекций.
Эффективность лечения опре-
деляли по  результатам ПцР-

диагностики, бактериологи-
ческого и  цитологического 
исследования мазка, кольпос-
копического контроля до нача-
ла лечения, через три, шесть, де-
вять и 12 месяцев после лечения, 
клинического анализа крови 
(оценивали уровень лейкоци-
тов,  гранулоцитов, лимфоци-
тов, моноцитов), исследования 
иммунологических показателей 
(CD3, CD4, CD8, CD4/CD8, CD20, 
CD16, ИФН-гамма, ИЛ-2, ИЛ-4, 
ФНО-альфа, IgG, IgА, IgМ). В на-
стоящее время доказано, что 
имеющиеся вирусные инфекции 
приводят к существенным нару-
шениям иммунной системы. 

Результаты 
Как видно из табл. 1, у пациенток 
снижены уровни лейкоцитов, лим-
фоцитов, моноцитов и гранулоци-
тов. Для большинства вирусных 

Таблица 1. Показатели клинического анализа крови

Показатель Норма До лечения Через три месяца после лечения

× 109/л % × 109/л % × 109/л %

Лейкоциты 4,0–9,0 – 3,5 ± 1,4 – 5,6 ± 1,3 –

Лимфоциты – 11–49 – 25,6 ± 4,3 – 38,7 ± 3,2

Моноциты – 0–9 – 2,9 ± 0,7 – 5,8 ± 1,5

Гранулоциты – 42–85 – 40,9 ± 2,4 – 54,6 ± 4,2 

Таблица 2. Иммунологические показатели у пациенток с дисплазией эпителия шейки матки умеренной и тяжелой 
степени на фоне ВПЧ 16-го и 18-го типов до и после комбинированного лечения

Показатель Норма До лечения Через три месяца после лечения

СD3+-лимфоциты, % 60–75 54,8 ± 1,1 61,9 ± 1,2*

CD4+-лимфоциты, % 31–46 34,6 ± 3,5,1 42,5 ± 2,2

CD8+-лимфоциты, % 23–40 22,5 ± 1,9 30,4 ± 2,7

CD16+-лимфоциты, % 9–19 19,2 ± 3,5 15,4 ± 3,6

CD20+лимфоциты, % 5–15 7,2 ± 2,8 11,3 ± 2,1

Индекс CD4+/CD8+ 1,0–2,4 1,2 ± 0,6 1,6 ± 0,4

ИФН-гамма, % 0–50 26,2 ± 2,3 32,1 ± 3,5

ИЛ-2 0–5,0 4,1 ± 0,7 2,5 ± 0,4

ИЛ-4 0–50 37,1 ± 2,4 32,1 ± 4,3

ФНО-альфа 0–8,21 6,8 ± 1,3 5,3 ± 1,1 

IgG, г/л 8–18 8,4 ± 2,1 9,2 ± 3,8

IgM, г/л 0,6–2,5 0,8 ± 0,2 1,0 ± 0,3

IgА, г/л 1,0–2,3 1,6 ± 0,7 1,7 ± 0,5

* р < 0,05 по отношению к соответствующим показателям до лечения.
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Immunocorrecting Drugs in a Combination Therapy of Moderate and Severe Cervical Epithelial 
Dysplasia Associated with HPV Infection 

M.G. Venediktova, Yu.E. Dobrokhotova
Pirogov Russian National Research Medical University 

Contact person: Yulia Eduardovna Dobrokhotova, pr.dobrohotova@mail.ru

Th e goal of the study was to assess effi  cacy of using a combination of immunocorrecting drugs in treatment 
of moderate and severe cervical epithelial dysplasia associated with type 16 and 18 HPV infection before 
and aft er surgery. By analyzing changes in T-cells evaluated aft er completing therapy, it was found 
that combination of the applied drugs was characterized by a marked immunocorrecting activity.
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инфекций, по данным литературы, 
наиболее характерны:

 ✓ лимфоцитоз или лимфопения;
 ✓ повышение (в  начальном пери-
оде инфекции) или снижение 
(при частых рецидивах) абсо-
лютного и относительного числа 
Т-лимфоцитов (CD3+);

 ✓ уменьшение абсолютного и  от-
носительного числа CD4+-лим-
фоцитов, особенно при частых 
рецидивах;

 ✓ повышение при острых и хрони-
ческих инфекциях абсолютного 
и  относительного числа кил-
лерных клеток: цитотоксичес-
ких (CD3+CD8+) и  NK-клеток 
(CD16+/56+);

 ✓ развитие Th 1-ответа (повышен-
ная продукция ИФН-гамма, 
ИЛ-2).

Нами проанализированы пока-
затели, демонстрирующие откло-
нения в иммунном статусе паци-

енток. Мы оценили уровни CD3, 
CD4, CD8, CD4/CD8, CD20, CD16, 
ИФН-гамма, ИЛ-2, ИЛ-4, ФНО-
альфа, IgG, IgМ, IgА. Следует от-
метить, что пациентки перенесли 
назначенное лечение без осложне-
ний. 
Как видно из  табл. 2, до нача-
ла лечения у  пациенток сниже-
ны уровни CD3, CD4, CD8, CD4/
CD8, ИФН-гамма, CD20, CD16 
и  повышены уровни ИЛ-2, ИЛ-4 
в  сыворотке крови. По  оконча-
нии лечения анализ изменений 
Т-клеточного звена показал вы-
раженное иммунокорригирую-
щее действие комбинации препа-
ратов Галавит и  Аллокин-альфа. 
Отмечалось достоверное увеличе-
ние показателей CD3, CD4, CD8, 
CD20 по сравнению с исходными. 
При анализе сывороточных IgG, 
IgА, IgМ каких-либо достоверных 
изменений не выявлено.

Следует отметить, что ни  у од-
ной из  17 пациенток в  течение 
контрольного периода не  выяв-
лен положительный ВПЧ. У двух 
больных через три месяца цитоло-
гически подтвердилась дисплазия 
легкой степени на фоне воспале-
ния. Это потребовало дополни-
тельного противовоспалительного 
лечения. При последующих цито-
логических контролях мазков дис-
плазия не обнаружена. 

Заключение
Данные проведенного исследо-
вания подтверждают необхо-
димость комплексного лечения 
эпителиальной дисплазии шейки 
матки умеренной и тяжелой сте-
пени. Своевременно проведенное 
патогномоничное лечение служит 
профилактикой развития зло-
качественных процессов шейки 
матки.  
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В статье представлены современные данные о гормональной терапии 
эндометриоза. Приведено патогенетическое обоснование использования 
комбинированных оральных контрацептивов, гестагенов, ингибиторов 
ароматазы, агонистов гонадотропных рилизинг-гормонов при лечении 
эндометриоза с целью коррекции данной патологии.

Ключевые слова: эндометриоз, агонисты гонадотропных рилизинг-гормонов, 
Бусерелин-лонг ФС 

По мнению отечественных 
и зарубежных авторов, на-
ружный  генитальный эн-

дометриоз относится к  наиболее 
распространенным  гинекологи-
ческим заболеваниям. Оценить его 
истинную частоту невозможно, по-
скольку вопросы нехирургической 
верификации диагноза остаются 
открытыми [1], а клиническая зна-
чимость неинвазивных маркеров, 
например Са-125, согласно дан-
ным Кохрановского исследования, 
до конца не установлена [2]. Кроме 
того, не изучены полностью эти-
ология и  патогенез заболевания 
[3]. Между тем очевидно, что эн-
дометриоз развивается в условиях 
повышенной способности эктопи-
ческих клеток к выживанию и не-
способности тканей, подвергшихся 
инвазии, обеспечить уничтожение 
этих клеток [4]. 
Единственным радикальным спо-
собом лечения эндометриоза мож-
но считать удаление не  только 
эндометриоидных  гетеротопий, 
но и самого эндометрия как потен-
циального источника рецидивов. 
Не случайно эндометриоз являет-
ся третьей по распространенности 
причиной  гистерэктомии [5]. Все 
остальные методы лечения – опера-
тивные и консервативные – обеспе-

чивают временный эффект и требу-
ют индивидуального подхода [4].
Основной целью органосохраня-
ющего хирургического лечения 
эндометриоза является как удале-
ние (механическое или с помощью 
лазера, ультразвука, крио- и элек-
тровоздействия и др.) морфологи-
ческого субстрата эндометриоза, 
так и  восстановление фертиль-
ности (при нарушении репродук-
тивной функции, вызванном  ге-
теротопическим разрастанием 
эндометриоидной ткани на  яич-
никах, брюшине, органах малого 
таза, крестцово-маточных связ-
ках). Лапароскопический метод 
с  использованием современных 
технологий (лазерных, электри-
ческих и ультразвуковых) позво-
ляет проводить полное иссечение 
всех очагов эндометриоза [6]. 
При полном удалении эндомет-
риоидных  гетеротопий (в  част-
ности, эндометриоидной кисты 
яичника, очагов на  брюшине 
малого таза, крестцово-маточ-
ных связках) можно ограничить-
ся хирургическим лечением [1]. 
Хирургическое лечение пациенток 
репродуктивного возраста с эндо-
метриозом необходимо проводить 
с максимальным сохранением ова-
риального резерва [7]. 

Несмотря на  то что целесооб-
разность подготовки больных 
эндометриозом к  оперативному 
лечению подвергается сомне-
нию рядом авторов [8], общепри-
знанным считается современный 
подход, состоящий из  двух эта-
пов  – хирургического и  медика-
ментозного.
Согласно российским клиничес-
ким рекомендациям, для лечения 
эндометриоза используются в ос-
новном  гестагены, комбиниро-
ванные оральные контрацептивы 
(КОК), антигонадотропины, инги-
биторы ароматазы и агонисты го-
надотропных рилизинг-гормонов 
(аГнРГ) [9].
Универсального метода лече-
ния эндометриоза не  сущест-
вует. Согласно данным Коро-
левской коллегии акушеров 
и  гинекологов (Royal College 
of  Obstetricians and Gynecologist) 
(2006) и  Европейского общества 
репродукции человека и эмбрио-
логии (European Society of Human 
Reproduction and Embryology) 
(2008), исследованные гормональ-
ные препараты (КОК,  гестагены, 
даназол, гестринон, медроксипро-
гестерона ацетат и аГнРГ) одина-
ково эффективно подавляют ова-
риальную функцию, уменьшая 
выраженность симптомов эндо-
метриоза (уровень доказательнос-
ти А) [10]. Таким образом, выбор 
препарата зависит от возраста па-
циентки, ее репродуктивных пла-
нов, сопутствующей генитальной 
и  экстрагенитальной патологии, 
наличия противопоказаний. 
КОК являются препаратом вы-
бора у  пациенток репродуктив-
ного возраста, заинтересованных 
в контрацепции. При использова-
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нии КОК запускается каскад про-
цессов. В  гипоталамусе блокиру-
ется выработка ГнРГ. В гипофизе 
не происходит секреция фоллику-
лостимулирующего и лютеинизи-
рующего гормонов в циклическом 
режиме. В яичниках подавляется 
овуляция. В эндометрии наблюда-
ется децидуализация стромы, эн-
дометриоидные гетеротопии под-
вергаются атрофии [7]. 
целесообразность приема КОК 
при эндометриозе доказана ре-
зультатами ряда исследований, 
продемонстрировавшими эф-
фективность КОК при лечении 
дисменореи по сравнению с пла-
цебо. Однако существует мнение 
о  потенцирующем влиянии КОК 
на прогрессирование и рецидиви-
рование заболевания. 
C. Chapron и соавт. оценивали слу-
чаи хирургического подтверждения 
эндометриоза и временные харак-
теристики приема КОК у  566  па-
циенток с  глубокой инфильтри-
рующей формой эндометриоза. 
Авторы сделали вывод, что прием 
КОК не  повышает риск  развития 
эндометриоза. Однако применение 
КОК пациентками в анамнезе при 
тяжелой форме первичной дисме-
нореи ассоциировано с  хирурги-
чески подтвержденным диагнозом 
эндометриоза, особенно его глубо-
кой инфильтрирующей формы [11]. 
Согласно данным P. Vercellini и со-
авт., применение КОК приводит 
лишь к отсрочке хирургического 
лечения вследствие подавления 
болевого синдрома при уже су-
ществующем, но не диагностиро-
ванном эндометриозе [12].
Обоснованным является не цик-
лический, а  пролонгированный 
прием КОК [13]. При длитель-
ном непрерывном использовании 
КОК возможны прорывные кро-
вотечения. Обратите внимание: 
КОК противопоказаны курящим 
пациенткам старше 35 лет из-за 
увеличения риска развития тром-
боэмболических осложнений. 
При выборе КОК для лечения эн-
дометриоза следует учитывать ряд 
факторов, в том числе особеннос-
ти гестагенного компонента. 
Кроме того, возможно проведе-
ние монотерапии гестагенами [9]. 

Однако надо отметить, что при мо-
нотерапии гестагенами возможны 
побочные эффекты: напряжение 
молочных желез, прибавка массы 
тела, возникновение отеков, по-
явление ациклических кровяных 
выделений [9].
В  настоящее время в  России для 
лечения эндометриоза разрешены 
диеногест в непрерывном режиме 
2 мг/сут и дидрогестерон 10–60 мг/
сут. Механизм действия  гестаге-
нов при эндометриозе аналогичен 
таковому КОК. Кроме того, геста-
гены активируют фермент 17-бе-
та-гидростероид-дегидрогеназу, 
преобразующий эстрадиол в сла-
бый эстрон, что меняет соотноше-
ние половых гормонов в сторону 
снижения эстрогенного влияния 
на локальном уровне [9].
На  сегодняшний день примене-
ние антигонадотропинов при эн-
дометриозе ограничено высокой 
частотой побочных эффектов (ге-
патотоксического, андрогенного, 
анаболического, гипоэстрогенно-
го) [9].
В последнее время обращает на се-
бя внимание факт экспрессии 
эпителиальными и  стромальны-
ми клетками эндометрия при эн-
дометриозе фермента ароматазы 
цитохрома Р450 [14]. У здоровых 
женщин этот фермент в эндомет-
рии не  выявляется. По  данным 
Л.В. Адамян и соавт., фермент об-
наруживается в большинстве эпи-
телиальных и части стромальных 
клеток эутопического и  эктопи-
ческого эндометрия при эндомет-
риозе, в  том числе ретроцерви-
кальном [4].
Проводятся исследования инги-
биторов ароматаз. Имеются опре-
деленные сложности, связанные 
с  их использованием у  молодых 
женщин. Дело в  том, что перед 
применением ингибиторов аро-
матаз должна быть выключена 
функция яичников, а при длитель-
ной терапии это приводит к поте-
ре костной массы. Обоснованной 
считается комбинация ингибито-
ров ароматаз с КОК, гестагенами. 
Однако это значительно удорожа-
ет стоимость лечения [9]. 
С начала 1980-х гг. для лечения эндо-
метриоза используются аГнРГ [15]. 

По  заключению Международного 
консенсуса по лечению эндометри-
оза в Зальцбурге (2005), основанно-
му на данных рандомизированных 
исследований, аГнРГ – более эффек-
тивно подавляют эндометриоидные 
очаги по  сравнению с  гестагена-
ми и  оральными контрацептива-
ми [16].
Механизм действия аГнРГ связан 
с  восстановлением нарушенных 
взаимосвязей в гипоталамо-гипо-
физарной системе у больных мио-
мой и эндометриозом. В результа-
те продолжительного воздействия 
аГнРГ на  гипофиз происходят 
десенситизация клеток гипофиза 
и  быстрое снижение интенсив-
ности секреции и биосинтеза го-
надотропинов [17]. Угнетение 
стероидогенеза, вызываемое 
аГнРГ, индуцирует атрофию как 
самого эндометрия, так и эктопи-
ческих эндометриальных желез 
и стромы. Этот феномен называ-
ют медикаментозной кастрацией. 
Блокада обратима, и после отмены 
аГнРГ у женщин репродуктивного 
возраста полностью восстанав-
ливается чувствительность аде-
ногипофиза к  гипоталамической 
стимуляции [18, 19]. 
Бус ер елин-лонг  Ф С (ЗАО 
«Ф-Синтез», Россия)  – аГнРГ, ре-
комендованный при всех видах 
пролиферативных процессов мат-
ки. При внутримышечном вве-
дении один раз в  28 дней в  дозе 
3,75 мг препарат обеспечивает 
стойкий терапевтический эффект. 
Возможно эндоназальное исполь-
зование препарата Бусерелин 
ФСинтез (ЗАО «Ф-Синтез», 
Россия) 300 мкг три-четыре раза 
в сутки. Рекомендованная длитель-
ность лечения – до шести месяцев. 
Пролонгированные формы более 
удобны для обеспечения длитель-
ного поступления препарата [20].
Активное вещество препарата 
Бусерелин-лонг ФС заключено 
в микросферы размером от 30 до 
150 мкм с разным временем рас-
сасывания. Основу микросфер 
составляет биорастворимый 
сополимер DL молочной и  гли-
колевой кислот. Микросферы 
в  виде водной суспензии вво-
дятся  глубоко внутримышечно. 
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После инъекции пролонгирован-
ной формы препарата начинает-
ся постепенное высвобождение 
аГнРГ с поверхности микросфер, 
что сначала  – в  течение первых 
суток – приводит к стимуляции 
синтеза гонадотропинов, а затем 
к десенситизации гипофиза и бло-
каде гипофизарно-гонадной оси. 
Впоследствии микросферы, под-
вергаясь биодеградации в  тка-
нях, медленно высвобождают 
содержащийся в них аГнРГ, дли-
тельно (до 28 дней) поддерживая 
необходимую для десенситиза-
ции гипофиза концентрацию пре-
парата в  крови. Сам сополимер 
метаболизируется в организме до 
мономеров молочной и гликоле-
вой кислот.
Бусерелин-лонг ФС рекомендо-
ван для лечения эндометриоза: 
при распространенных формах, 
эндометриозе и бесплодии, нали-
чии клинической симптоматики, 
аденомиозе в сочетании с миомой 
матки, гиперпластических процес-
сах эндометрия, отказе пациенток 
от операции и т.д. Длительность те-
рапии – шесть месяцев (Бусерелин-
лонг ФС 3,75 мг внутримышечно 
один раз в 28 дней или Бусерелин 
ФСинтез 900 мкг/сут интраназаль-
но, возможно увеличение дозы до 
1200 мкг/сут). В  репродуктивном 
возрасте нормальный менструаль-
ный цикл восстанавливается спус-
тя два-три месяца после отмены 
препарата [21]. 
При комбинированной терапии 
эндометриоза лечение осущест-
вляется в  течение трех месяцев 
(Бусерелин-лонг ФС 3,75 мг внут-
римышечно один раз в 28 дней или 
Бусерелин ФСинтез 900 мкг/сут 
интраназально, возможно увеличе-
ние дозы до 1200 мкг/сут). На вто-
ром этапе проводится хирургичес-
кое лечение. Дальнейшая терапия 
агонистом продолжается в течение 
трех циклов (в прежнем режиме). 
Возможно выполнение хирурги-
ческого лечения на  первом этапе 
с дальнейшей шестимесячной пос-
леоперационной терапией [22]. 
Предоперационная подготовка 
Бусерелином снижает интенсив-
ность симптомов заболевания, 
нормализует  гематологические 

показатели, уменьшает эндометри-
оидные очаги, облегчает проведе-
ние оперативного вмешательства 
и  способствует благоприятному 
течению послеоперационного пе-
риода [23].
Состояние медикаментозной псев-
доменопаузы в сочетании с акти-
визацией апоптоза и  блокиро-
ванием ряда ростовых факторов 
в  гетеротропных имплантатах 
при эндометриозе способствует 
устранению болевого синдрома 
и уменьшению распространеннос-
ти эндометриоидных поражений 
примерно у 75–92% больных [19].
Необходимость  гормонального 
лечения при эндометриозе яични-
ков в пред- и послеоперационном 
периодах обусловлена высоким 
процентом рецидива заболевания 
даже после радикальной операции 
[15]. По мнению ряда авторов, ес-
ли нет метода, обеспечивающего 
точную оценку радикальности хи-
рургического удаления эндомет-
риоидного образования во время 
операции, отсутствие рецидива 
не может быть гарантировано, рав-
но как и при использовании только 
медикаментозной терапии. К  то-
му же не следует забывать о роли 
системных нарушений (изменения 
иммунитета,  генетическая пред-
расположенность) в  патогенезе 
эндометриоза. При рассмотрении 
эндометриоза как доброкачествен-
ной опухоли все случаи рециди-
вирования надо расценивать либо 
как ранее не  диагностированный 
эндометриоз яичников, либо как 
неполное удаление эндометриоид-
ной ткани из яичника.
Появление в клинической практи-
ке аГнРГ позволило сохранить реп-
родуктивную функцию у больных, 
отказаться от  выполнения ради-
кальных операций, улучшить ре-
зультаты консервативной терапии. 
Несмотря на перечисленные пре-
имущества, широкое применение 
аГнРГ ограничено развитием эст-
рогендефицитных симптомов и не 
может продолжаться более шести 
месяцев. Сроки лечения ограни-
чены также из-за выраженности 
побочных эффектов, в  частности 
снижения минеральной плотности 
костной ткани. С целью уменьше-

ния тяжести побочных эффектов 
при приеме аГнРГ рекомендуют 
заместительную  гормональную 
терапию (add-back-терапия). 
Обоснованием тому служит  ги-
потеза пороговой концентрации 
эстрогенов, согласно которой кон-
центрация эстрогенов в пределах 
определенного диапазона может 
частично предотвращать сниже-
ние минеральной плотности кост-
ной ткани при длительном лечении 
аГнРГ и  в то же время не  оказы-
вать стимулирующего воздействия 
на рост эндометриоидных имплан-
татов. Add-back-терапию рекомен-
дуется проводить вместе с курсом 
лечения аГнРГ не менее шести ме-
сяцев [24]. 
С учетом многочисленных данных 
о  рецидивировании эндометри-
оза по  окончании  гормональной 
терапии, невозможности длитель-
ного использования аГнРГ оправ-
данным считается использование 
аГнРГ в  течение шести месяцев 
с  последующей длительной тера-
пией диеногестом. Уменьшение 
интенсивности тазовых болей при 
данном курсе сопоставимо с 12-ме-
сячным применением аГнРГ. Кроме 
того, данный режим снижает веро-
ятность ациклических кровяных 
выделений, обеспечивая хороший 
контроль менструального цикла 
и  делая комбинацию диеногеста 
и аГнРГ многообещающей в тера-
пии эндометриоза [25].
По  окончании терапии аГнРГ 
можно назначать КОК (с  учетом 
показаний и противопоказаний). 
Предпочтение следует отдавать 
КОК, содержащим диеногест. 
Гормональная терапия эндометрио-
за многообразна и сложна, требует 
индивидуального подхода с  уче-
том возраста,  гинекологической 
и  экстрагенитальной патологии. 
Особая роль принадлежит медика-
ментозной терапии. Уточнение па-
тогенетических аспектов развития 
заболевания позволяет применять 
новые группы препаратов и внед-
рять новые комбинации лекарствен-
ных средств. Дальнейшее изучение 
этиологических и патогенетических 
особенностей эндометриоза позво-
лит разработать новые консерва-
тивные методы его лечения [26].  
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В статье рассматривается проблема лечения бактериального вагиноза 
и вульвовагинального кандидоза. Эти заболевания, как правило, сопровождаются 
патологическими влагалищными выделениями и могут спровоцировать 
серьезные гинекологические и акушерские осложнения. Приводятся зарубежные 
и отечественные рекомендации по лечению бактериального вагиноза. 
Отмечается, что применение топических форм комбинированных препаратов 
повышает комплаентность лечения, уменьшает количество побочных 
эффектов, быстро купирует симптомы, дает выраженный клинический 
эффект как при бактериальном вагинозе, так и при генитальных инфекциях.

Ключевые слова: синдром патологических влагалищных выделений, 
бактериальный вагиноз, вульвовагинальный кандидоз, метронидазол, 
миконазол, тинидазол, тиоконазол 

Введение
Влагалище представляет собой 
сложную саморегулирующуюся 
экосистему, которая создает свою 
собственную среду и  поддержи-
вает баланс между нормальной 
микрофлорой и  условно-пато-
генными микроорганизмами. 
Здоровая микрофлора нижних 
половых путей у женщин преиму-
щественно состоит из лактобакте-
рий. Наиболее распространенны-
ми видами являются Lactobacillus 
crispatus, Lactobacillus jensenii 
и Lactobacillus iners [1–3]. Именно 

эти бактерии обеспечивают ко-
лонизационную резистентность 
влагалища, препятствуя инвазии 
в  слизистую влагалища эндоген-
ных, условно-патогенных и пато-
генных микроорганизмов. 
Симбиотические отношения 
между организмом и  лактобак-
териями регулируются множест-
вом факторов. Значительная роль 
в этом процессе отводится гормо-
нам, циркулирующим в организ-
ме женщины и влияющим на об-
разование гликогена вагинальным 
эпителием [4]. Лактобактерии, пе-

рерабатывая гликоген, продуци-
руют молочную кислоту, которая 
в  значительной степени ответс-
твенна за кислую среду (рН < 4–5) 
во влагалище. Кислая среда в свою 
очередь способствует подавлению 
роста многих потенциальных 
возбудителей и  является одним 
из условий поддержания колони-
зационной резистентности, на-
рушение которой влечет за собой 
опасность возникновения ряда 
патологических состояний и  за-
болеваний [5]. 

Бактериальный вагиноз
Выделения из половых путей, со-
провождающиеся неприятным 
запахом, раздражением, зудом, – 
одна из  самых частых причин 
обращения женщины к акушеру-
гинекологу. Синдром патологичес-
ких влагалищных выделений чаще 
всего сопутствует таким заболе-
ваниям, как бактериальный ваги-
ноз, вульвовагинальный кандидоз 
и  трихомониаз. Именно на  долю 
бактериального вагиноза прихо-
дится до 87% случаев патологи-
ческих выделений из  влагалища 
у женщин детородного возраста. 
В целом в популяции бактериаль-
ным вагинозом страдают от 16 до 
65% женщин, частота бактериаль-
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ного вагиноза у  беременных со-
ставляет 15–37% [6]. 
В отличие от типичных инфекций, 
передающихся половым путем, 
которые вызываются одним эти-
ологическим агентом, например, 
трихомониаза или кандидоза, бак-
териальный вагиноз имеет поли-
микробную природу. Вагинальные 
лактобациллы, продуцирующие 
перекись водорода (Lactobacillus 
spp.), замещаются на  многочис-
ленные виды анаэробных мик-
роорганизмов: Gardnerella vagi-
nalis, Prevotella, Peptostreptococcus 
и  Bacteroides sрр. [7]. Считается, 
что именно Gardnerella vaginalis иг-
рает ведущую роль в формирова-
нии клинических симптомов бак-
териального вагиноза, хотя точные 
механизмы и последовательность 
развития этого полимикробного 
процесса до сих пор не ясны [8]. 
Большинство микроорганизмов, 
обнаруживаемых при бактериаль-
ном вагинозе, также часто присут-
ствует (хотя и в небольшом коли-
честве) во влагалище здоровых 
и не имеющих сексуального опыта 
женщин. Данный факт позволяет 
рассматривать бактериальный ва-
гиноз не как инфекционное забо-
левание, а как сложный дисбаланс 
микробиоценоза влагалища. 
На  возникновение бактериаль-
ного вагиноза влияет целый ряд 
условий. Например, по  данным 
некоторых эпидемиологических 
исследований, риск развития бак-
териального вагиноза у  женщин 
африканского этнического про-
исхождения выше, чем у женщин 
других расовых  групп [9]. Cреди 
других факторов, способных спро-
воцировать дисбаланс флоры вла-
галища, следует отметить низкий 
социально-экономический статус, 
курение, спринцевания, бескон-
трольный прием антибиотиков, 
раннее начало половой жизни, 
смену полового партнера, промис-
куитет [10, 11]. Помимо патологи-
ческих симптомов бактериальный 
вагиноз опасен тем, что способен 
вызывать серьезные  гинекологи-
ческие и акушерские осложнения: 
послеродовой эндометрит, ослож-
нения после аборта и гинекологи-
ческих операций, а  также воспа-

лительные заболевания органов 
малого таза [13, 14]. У беременных 
бактериальный вагиноз может по-
служить причиной преждевремен-
ных родов, внутриамниотической 
инфекции и как следствие – прена-
тальной гибели плода [15]. 
У  женщин с  нарушенной из-за 
бактериального вагиноза влага-
лищной экологией повышается 
риск заражения инфекциями, пе-
редаваемыми половым путем (го-
нореей, хламидиозом,  гениталь-
ным  герпесом), а  также вирусом 
иммунодефицита человека (ВИЧ). 
Доказана высокая чувствитель-
ность к  ВИЧ женщин с  бактери-
альным вагинозом. У  60% ВИЧ-
инфицированных женщин была 
найдена Gardnerella vaginalis в вы-
соких концентрациях [16–18]. 

Вульвовагинальный кандидоз
Почти 75% всех взрослых женщин 
в  течение своей жизни перено-
сят по крайней мере один эпизод 
вульвовагинального кандидоза. 
Чаще всего возбудителем вульво-
вагинального кандидоза является 
Candida albicans. Грибковая ин-
фекция может распространиться 
и  на другие части тела, включая 
кожу, слизистые оболочки, кла-
паны сердца, пищевод, приводя 
к опасным для жизни системным 
заболеваниям, особенно у людей 
с ослабленной иммунной защитой 
(например, беременных, людей 
с ВИЧ-положительным статусом, 
лиц, страдающих сахарным диабе-
том или принимающих стероид-
ные препараты) [19, 20].

Лечение
Следует отметить, что выбор так-
тики ведения пациенток с  бак-
териальным вагинозом иногда 
затруднителен в связи с частыми 
рецидивами заболевания. Задача 
медикаментозной терапии при 
бактериальном вагинозе пресле-
дует несколько целей: восстанов-
ление нарушенного равновесия 
микрофлоры влагалища, подав-
ление условно-патогенной флоры 
(в основном анаэробной), профи-
лактика  грибковой суперинфек-
ции. При этом лечение не должно 
влиять на  эпителий влагалища  –  

залог восстановления нормальной 
микрофлоры. Кроме того, необхо-
димо помнить, что бактериальные 
и грибковые инфекции часто сме-
шаны, поэтому следует использо-
вать препараты  широкого спектра 
действия, с  антибактериальным, 
противопротозойным и  фунги-
цидным эффектом.
По  мнению экспертов центра 
по  контролю и  профилактике 
заболеваний США (Centers for 
Disease Control and Prevention) 
и Всемирной организации здраво-
охранения, к  препаратам первой 
линии терапии бактериального 
вагиноза и  трихомониаза, а  так-
же вульвовагинального кандидо-
за относится метронидазол. Так, 
согласно стандартам Всемирной 
организации здравоохранения, 
терапия бактериального вагиноза 
подразумевает применение:
 ■ метронидазола 500 мг два раза 

в сутки, семь дней;
 ■ метронидазола 2 г однократно.

центр по  контролю и  профи-
лактике заболеваний США 
и Международный союз по борь-
бе с  инфекциями, передаваемы-
ми половым путем (International 
Union against Sexually Transmitted 
Infections), рекомендуют следую-
щие схемы терапии бактериально-
го вагиноза:
 ■ метронидазол 500 мг два раза 

в сутки, семь дней;
 ■ клиндамицин крем 2%, один ап-

пликатор (5 г) интравагинально 
на ночь, семь дней;

 ■ метронидазоловый  гель 0,75% 
один аппликатор (5 г) интрава-
гинально на ночь, пять дней.

Благодаря сочетанному антибактериальному, 
противопротозойному и антимикотическому 
действию комплексные препараты, 
содержащие метронидазол и миконазол 
(Нео-Пенотран, Нео-Пенотран Форте, 
Нео-Пенотран Форте Л), а также тинидазол 
и тиоконазол (Гайномакс), обладают высокой 
клинической эффективностью
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Альтернативные режимы: 
 ■ метронидазол 2  г  внутрь одно-

кратно; 
 ■ тинидазол 2 г однократно; 
 ■ клиндамицин 300 мг внутрь два 

раза в сутки, семь дней; 
 ■ клиндамицин 100  г  интраваги-

нально на ночь, три дня.
Согласно федеральным рекомен-
дациям Российского общества 
акушеров-гинекологов (2013), ле-
чение бактериального вагиноза 
проводится следующими препа-
ратами:
 ■ метронидазол 500 мг два раза 

в сутки, семь дней;
 ■ метронидазол (0,75%  гель) 

5  г  интравагинально один раз 
в сутки, пять дней;

 ■ клиндамицин (2% крем), 5 г ин-
травагинально один раз в сутки, 
семь дней.

Возможно применение комби-
нации «750 мг метронидазо-
ла + 200 мг миконазола нитрата» 
интравагинально один раз в день 
в течение семи дней. 
Интравагинальное применение 
метронидазола и  миконазола 
представляет собой оптималь-
ную альтернативу системному 
лечению вагинальных инфекций. 
Кроме того, использование топи-
ческих форм позволяет сущест-
венно снизить дозу препарата или 
вовсе обойтись без системной те-
рапии, что уменьшает количество 
побочных эффектов и позволяет 
назначать метронидазол пациент-
кам с отягощенным соматическим 
анамнезом.

В  рандомизированном сравни-
тельном пилотном клиническом 
исследовании оценивалась эффек-
тивность топического и орального 
применения метронидазола [21]. 
В  исследование были включены 
пациентки с  микробиологически 
подтвержденным диагнозом «три-
хомониаз» (n = 40). Группа 1 полу-
чала 750 мг метронидазола + 200 мг 
миконазола (комбинированный 
препарат Нео-Пенотран Форте) 
интравагинально один раз в сутки 
в течение семи дней. Группа 2 при-
нимала 2  г  метронидазола перо-
рально однократно. Контрольное 
микробиологическое исследование 
влагалищного мазка проводилось 
на  12–15-й  и 30–35-й  день после 
окончания лечения. Была доказана 
сравнимая эффективность топи-
ческого и орального применения 
метронидазола. Кроме того, при 
интравагинальном введении мет-
ронидазола отмечались лучшая 
переносимость лечения и меньшее 
количество системных побочных 
эффектов (рисунок).
Альтернативным препаратом яв-
ляется тинидазол  – противопро-
тозойное и  противомикробное 
средство, эффективное в отноше-
нии как протозойных возбудителей 
(Trichomonas vaginalis, Entamoeba 
histolytica и  Giardia lamblia), так 
и большинства анаэробных бакте-
рий (Gardnerella vaginalis, Bacteroides 
fragilis, Bacteroides melaninogenicus, 
Bacteroides spp., Clostridium spp., 
Eubacterium spp., Peptostreptococcus 
spp. и Veillonella spp.). 

Комбинированный препарат, со-
держащий тинидазол и  тиокона-
зол (Гайномакс), пополнил ряды 
топических препаратов с широким 
спектром действия: антибактери-
альным, антипротозойным, про-
тивогрибковым эффектом [22]. 
Гайномакс показан для лечения 
вульвовагинального кандидоза, 
трихомонадного вульвовагинита, 
бактериального вагиноза, неспе-
цифического вагинита и  микст-
инфекций. Оптимальное со-
четание действующих веществ 
(тиоконазол 100 мг + тинидазол 
150 мг) делает возможным излече-
ние за три дня. 
Клиническое исследование пока-
зало терапевтическую эквивалент-
ность схем применения препарата 
Гайномакс «один суппозиторий 
однократно в течение семи дней» 
и  «один суппозиторий дважды 
в сутки в течение трех дней» [20]. 
При лечении вагинитов препара-
том Гайномакс (один суппозито-
рий два раза в сутки в течение трех 
дней) были достигнуты высокие 
результаты микробиологического 
и  клинического выздоровления. 
При этом показатели микробиоло-
гического и клинического выздо-
ровления при лечении вагинитов, 
зафиксированные на втором визи-
те, сохранились к третьему визиту 
(30–35-й день).

Заключение
Благодаря сочетанному антибакте-
риальному, противопротозойному 
и  антимикотическому действию 
комплексные препараты, сочета-
ющие метронидазол и миконазол 
(Нео-Пенотран, Нео-Пенотран 
Форте, Нео-Пенотран Форте Л), 
а  также тинидазол и тиоконазол 
(Гайномакс), обладают высокой 
клинической эффективностью. 
Применение топических препара-
тов при генитальных инфекциях 
и бактериальном вагинозе повы-
шает комплаентность лечения, 
уменьшает количество побочных 
эффектов, быстро купирует симп-
томы (выделения, зуд), дает вы-
раженный клинический эффект, 
подтвержденный результатами 
микробиологических исследова-
ний.  
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Modern Therapeutic Approaches in Treatment of Genital Infections and Bacterial Vaginosis 

E.R. Dovletkhanova
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A problem of treating bacterial vaginosis and vulvovaginal candidiasis usually being accompanied by pathological 
vaginal discharge and may provoke serious gynecological and obstetric complications is considered in the paper. 
International and domestic recommendations regarding treatment of bacterial vaginosis are presented. 
It is noted that use of combined topical drugs improves compliance with treatment, lowers amount of side eff ects, 
rapidly ameliorates symptoms, provides with a marked clinical eff ect both during bacterial vaginosis 
and genital infections.

Key words: syndrome of pathological vaginal discharge, bacterial vaginosis, vulvovaginal candidiasis, 
metronidazole, miconazole, tinidazole, tioconazole
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Воспалительные заболевания органов малого таза являются распространенной патологией 
и представляют собой одну из наиболее серьезных проблем для здоровья женщин репродуктивного 
возраста. Своевременная профилактика и лечение могут предотвратить хронизацию этих 
заболеваний и снизить риск развития таких тяжелых осложнений, как бесплодие, внематочная 
беременность, гнойно-воспалительные патологии. Актуальные вопросы диагностики, терапии 
и профилактики воспалительных заболеваний органов малого таза обсуждались в рамках симпозиума, 
прошедшего при поддержке компании «Астеллас».

Рецидивирующие 
воспалительные заболевания 
органов малого таза: причины, 
следствия и последствия

Профессор 
В.Н. Прилепская

Воспалительные заболевания органов малого таза – 
современный взгляд на проблему

За ме с т и т е л ь  д и р е к т ор а 
по научной работе Научного 
центра акушерства, гинеко-

логии и перинатологии им. акад. 
В.И. Кулакова, д.м.н., профессор 
Вера Николаевна ПРИЛЕПСКАЯ 
остановилась на  вопросах эпи-
демиологии, диагностики и  ле-
чения воспалительных забо-

леваний органов малого таза 
(ВЗОМТ).
Несмотря на прогресс в области 
создания новых лекарственных 
препаратов и  методов терапии, 
распространенность ВЗОМТ про-
должает расти. Так, по  данным 
центра по  контролю и  профи-
лактике заболеваний (Centers for 
Disease Control and Prevention), 
в  США ежегодно регистриру-
ют около 1 млн случаев ВЗОМТ. 
Каждая десятая женщина реп-
родуктивного возраста страдает 
хроническим воспалением орга-
нов малого таза, и у каждой чет-
вертой из них возникают ослож-
нения.
В  2011  г.  национальные инсти-
туты здравоохранения США, 
В е л и ко б р и т а н и и ,  К а н а д ы , 
Финляндии, Австралии провели 

совещание экспертов (клиницис-
тов, эпидемиологов, микробио-
логов), чтобы выявить пробелы 
в  исследованиях, клинической 
практике, которые препятству-
ют прогрессу в  области диаг-
ностики, лечения и  профилак-
тики ВЗОМТ. По  заключениям 
экспертов, наибольшие успехи 
в  лечении ВЗОМТ за последние 
20 лет были достигнуты на амбу-
латорном этапе. Это позволило 
существенно сэкономить средст-
ва здравоохранения на  стацио-
нарных расходах и  профилак-
тике последующих осложнений. 
Были намечены перспективные 
направления работы. Среди них 
дальнейшая разработка мето-
дов неинвазивной диагностики, 
поиск биохимических маркеров 
для прогнозирования развития 
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и  исхода хронизации воспали-
тельного процесса. Кроме того, 
было предложено оценивать эф-
фективность антибактериальной 
терапии инфекций, вызванных 
не  только хламидиями и  гоно-
кокками, – самых опасных в от-
ношении репродуктивной сис-
темы женщины, но  и другими 
патогенными представителями 
микробной флоры, инициирую-
щих ВЗОМТ1. 
Основной причиной ВЗОМТ 
в  большинстве случаев стано-
вятся инфекции, передавае-
мые половым путем (ИППП). 
По  данным ретроспективного 
анализа исходов заболевания 
у 43 715 женщин с хламидийной 
инфекцией (Швеция), увеличе-
ние частоты ВЗОМТ, внематоч-
ной беременности и  бесплодия 
коррелировало с ростом распро-
страненности хламидийной ин-
фекции2. 
Перекрестное многоцентровое 
исследование (1999–2008) пока-
зало, что, несмотря на рост час-
тоты диагностики хламидийной 
инфекции (на 188%), проведение 
этиотропной терапии снизило 
число  госпитализаций по  по-
воду ВЗОМТ и внематочной бе-
ременности на  36%. Таким об-
разом, подтвердилась высокая 
эффективность скрининговых 
программ по  раннему выявле-
нию инфекционных заболева-
ний органов малого таза у жен-
щин3. 
По  статистическим данным 
Минздрава России за 2014 г., с за-
болеваемостью ИППП в  целом 
по России с 2005 по 2012 г. наме-
тился перелом. Быстрее других 
ИППП снижается уровень забо-
леваемости  гонореей, медленно, 
но все-таки уменьшается распро-

страненность хламидийной ин-
фекции.
По данным исследований, по по-
воду ВЗОМТ к  акушерам-гине-
кологам обращаются 47% деву-
шек-подростков и 35% взрослых 
женщин4. Анализ динамики  ги-
некологических заболеваний в на-
шей стране показал, что на первом 
месте в  структуре ВЗОМТ стоят 
сальпингит и  оофорит, на  вто-
ром – нарушение менструально-
го цикла, далее  – эндометриоз 
и женское бесплодие. 
Следует отметить, что в насто-
ящее время наблюдается тен-
денция полимикробного си-
нергизма в  патогенезе ВЗОМТ. 
Бактериальный вагиноз и  ан-
аэробы играют существенную 
этиологическую роль в  разви-
тии ВЗОМТ, их осложнений 
и  рецидивов. Следовательно, 
при лечении ВЗОМТ необходи-
мо назначать препараты, эффек-
тивные в отношении анаэробов 
и микоплазм. Кроме того, надо 
учитывать такие характерные 
для современного этапа осо-
бенности течения ВЗОМТ, как 
резистентность инфекционного 
процесса к традиционной анти-
бактериальной терапии, рост 
бе та-ла кта ма зны х шта ммов 
микроорганизмов, образование 
L-форм.
Основные (минимальные) диа-
гностические критерии ВЗОМТ, 
на которые необходимо обращать 
особое внимание при обследова-
нии пациентки,  – это болезнен-
ность при пальпации в  нижних 
отделах живота, в  области при-
датков, болезненные тракции 
шейки матки. Дополнительные 
диагностические критерии – тем-
пература тела > 38 °С, лейкоци-
тоз, повышение СОЭ или уровня 

С-реактивного белка, патологи-
ческие выделения из  влагалища 
или шейки матки, лабораторное, 
иногда микробиологическое 
подтверждение цервикальной 
и  вагинальной инфекций. К  оп-
ределяющим инструменталь-
ным критериям относятся 
биопсия, гистологические иссле-
дования эндометрия, трансва-
гинальная сонография, доппле-
рометрия сосудов малого таза, 
магнитно-резонансная томогра-
фия, лапароскопическое исследо-
вание. 
Показаниями для начала антибак-
териальной терапии при ВЗОМТ 
являются в первую очередь кли-
нические признаки заболевания, 
подтвержденные лабораторными 
данными. В  европейских и  аме-
риканских рекомендациях отме-
чено, что эмпирическое лечение 
ВЗОМТ необходимо начинать 
у живущих половой жизнью жен-
щин при наличии у них тазовой 
боли или боли внизу живота в со-
четании с одним или более «ми-
нимальным» критерием, если ос-
тальных причин, кроме ВЗОМТ, 
выявить не удается. 
Антибиотики следует назначать 
с учетом чувствительности к ним 
возбудителя. Сегодня в ходе мик-
роскопических исследований 
у пациентов все чаще выявляется 
бета-лактамазная устойчивость 
кокковой флоры. При этом ан-
аэробы устойчивы к  клиндами-
цину, гонококки – к незащищен-
ным аминопенициллинам (20%) 
и тетрациклинам (80%), кишечная 
палочка – к незащищенным ами-
нопенициллинам (25–30%). 
В клинической практике для ле-
чения ВЗОМТ используются не-
сколько классов антимикробных 
препаратов, как правило, в ком-

1 Darville T. Pelvic infl ammatory disease: identifying research gaps – proceedings of a workshop sponsored by Department of Health and Human Services/National 
Institutes of Health/National Institute of Allergy and Infectious Diseases, November 3–4, 2011 // Sex. Transm. Dis. 2013. Vol. 40. № 10. P. 761–767.
2 Low N., Egger M., Sterne J.A. et al. Incidence of severe reproductive tract complications associated with diagnosed genital chlamydial infection: the Uppsala Women’s 
Cohort Study // Sex. Transm. Infect. 2006. Vol. 82. № 3. P. 212–218.
3 Anschuetz G.L., Asbel L., Spain C.V. et al. Association between enhanced screening for Chlamydia trachomatis and Neisseria gonorrhoeae and reductions in sequelae 
among women // J. Adolesc. Health. 2012. Vol. 51. № 1. P. 80–85.
4 Бантьева М.Н., Суханова Л.П. Вопросы оптимизации амбулаторной акушерско-гинекологической службы // Социальные аспекты здоровья населения. 2011. 
№ 3. С. 11–14.
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Современная фармакотерапия ВЗОМТ: 
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XXI Всероссийский конгресс с международным участием 
«Амбулаторно-поликлиническая помощь: от менархе до менопаузы»

Актуальность проблемы 
лечения ВЗОМТ обуслов-
лена не только ростом за-

болеваемости, но  и серьезными 
социально-экономическими по-
терями во всем мире. Профессор, 
заведующая кафедрой акушерст-
ва и  гинекологии Российской 
медицинской академии пос-
ледипломного образования, 
д.м.н. Наталья Михайловна 
ПОДЗОЛКОВА напомнила, что 
исходом воспалительных забо-
леваний у  женщин являются 
хроническое течение воспали-
тельного процесса, синдром хро-
нической тазовой боли, внема-
точная беременность, бесплодие. 
На сегодняшний день подтверж-
дена полимикробная этиология 
ВЗОМТ с преобладанием возбуди-
телей, передаваемых половым пу-
тем: Neisseria gonorrhoeae (25–50%), 
Chlamydia trachomatis (25–30%), 
аэробно-анаэробные ассоциации 
(25–60%). Однако бесконтроль-
ное применение антибиотиков 

уменьшает вероятность своевре-
менного выявления инфекции, 
скрывает симптомы, вызванные 
первичным возбудителем. Его 
место занимают условно-патоген-
ные аэробно-анаэробные бакте-
рии, которые модифицируют кли-
ническую картину заболевания, 
затрудняя диагностику истинной 
причины ВЗОМТ. 
Существует связь между бес-
симптомно протекающим вос-
палительным процессом, под-
твержденным  гистологически, 
и  бактериальным вагинозом. 
Наличие дисбиоза влагалища 
провоцирует формирование 
у  условно-патогенных микро-
организмов, составляющих нор-
мальную микросистему вла-
галища, патогенных свойств. 
Бактериальный вагиноз ассоци-
ирован с  повышенной воспри-
имчивостью к  заболеваниям, 
передающимся половым путем, 
в особенности ВИЧ, генитально-
му герпесу, гонорее, трихомониа-
зу. У пациенток с бактериальным 
вагинозом отмечаются высокая 
частота инфекционных осложне-
ний после гинекологических опе-
раций и повышенный риск раз-
вития ВЗОМТ.
Известно, что при бактериальном 
вагинозе создаются благопри-
ятные условия для колонизации 
мочеполовой системы возбудите-
лями ИППП. На фоне изменения 
экосистемы влагалища возможна 
активация латентно протекающих 

вирусных инфекций вследствие 
низкого потенциала и  гипоксии 
тканей вагинального эпителия при 
высоком значении pH. 
Врачи амбулаторной практики 
должны оценивать состояние 
влагалищного биотопа пациен-
ток, особенно при рецидиви-
рующих инфекциях. Проводя 
диагностику, не следует ограни-
чиваться только минимальными 
критериями, поскольку наличие 
боли внизу живота или болез-
ненных тракций в равной степе-
ни присуще, например, острому 
аппендициту, различным забо-
леваниям желудочно-кишечного 
тракта. Критериями, обладаю-
щими максимальной специфич-
ностью при дифференциальной 
диагностике ВЗОМТ, являются 
данные ультразвукового исследо-
вания (УЗИ) органов малого таза 
и лапароскопии. УЗИ малого таза 
и брюшной полости используют 
для более точной локализации 
воспалений, выявления утол-
щения маточных труб, наличия 
в  брюшной полости свободной 
жидкости или тубоовариального 
образования. Диагностическая 
лапароскопия позволяет взять 
материал с маточных труб и дуг-
ласова пространства, что дает 
возможность оценить тяжесть 
состояния. Этот метод широ-
ко используют для исключения 
иной патологии, особенно у под-
ростков и при рецидивирующих 
формах ВЗОМТ. 

бинациях. В  российском нацио-
нальном руководстве (2009)5 
на амбулаторном этапе рекомен-
дуются следующие терапевтичес-
кие схемы лечения ВЗОМТ:
 ■ доксициклин 100 мг два раза 

+ амоксициллин/клавуланат 
500/125 мг три раза в сутки или 
1000/200 мг два раза в  сутки 
в течение 14 дней;

 ■ доксициклин 100 мг два раза  + 
цефтриаксон 250 мг в/м (цефо-
таксим 500 мг) в течение 14 дней;

 ■ левофлоксацин 500 мг + метро-
нидазол 500 мг два раза в тече-
ние 14 дней. 

Следует отметить, что из  сооб-
ражений переносимости целесо-
образно использовать доксицик-
лина моногидрат.

Таким образом, важнейшим компо-
нентом лечения больных с ВЗОМТ 
является антибактериальная тера-
пия. Наряду с адекватным выбором 
антибиотиков для лечения ВЗОМТ 
избежать развития осложнений 
позволит своевременная и  пра-
вильная диагностика, основанная 
на результатах лабораторных и инс-
трументальных исследований. 

5 Национальное руководство по гинекологии / под ред. В.И. Кулакова. М.: ГЭОТАР-Медиа, 2009.
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Обнаружение ВЗОМТ легкого 
и среднетяжелого течения требует 
лечения амбулаторно или в  ста-
ционаре дневного пребывания. 
В случае ухудшения тяжести вос-
палительного процесса, неэффек-
тивности проводимой терапии 
больную следует  госпитализиро-
вать и  назначить курс антибио-
тиков внутривенно (на перораль-
ный прием переходят через 24 часа 
после стабилизации состояния), 
а также рассмотреть вопрос о хи-
рургическом вмешательстве. 
В  основе успешного лечения 
ВЗОМТ лежит рациональная 
эмпирическая антибактериаль-
ная терапия, которая должна 
быть начата сразу после поста-
новки диагноза для предупреж-
дения отдаленных последствий. 
Оптимальная длительность ан-
тибиотикотерапии окончательно 
не  установлена, однако в  боль-
шинстве исследований она со-
ставляет 10–14 дней.
А нтимикробные препараты 
должны перекрывать спектр наи-
более вероятных возбудителей 
ВЗОМТ. целесообразно также вы-
бирать препараты с антианаэроб-
ной активностью. Причем любой 
режим терапии должен обеспе-
чивать активность в  отношении 
Neisseria gonorrhoeae и Chlamydia 
trachomatis в  связи с  невозмож-
ностью исключения их этиологи-
ческой роли при рутинном обсле-
довании. 
При выборе режима антибиоти-
котерапии нужно учитывать та-
кие факторы, как доступность, 
стоимость, предпочтения пациен-
тов и данные антимикробной ре-
зистентности. Следует отметить, 
что прерывать лечение при на-
ступлении клинического улучше-
ния состояния пациентки нельзя, 
поскольку клиническое улучше-
ние всегда опережает бактериоло-
гическое. Незаконченное лечение 
ВЗОМТ увеличивает вероятность 

развития рецидива и осложнений 
заболевания. 
Сейчас существует много стан-
дартов выбора антибактериаль-
ной терапии для лечения ВЗОМТ. 
В российском национальном ру-
ководстве 2009  г.  к схемам пер-
вого ряда относят комбинацию 
цефалоспоринов III поколения 
(цефота ксим, цефт риа ксон) 
с  метронидазолом, назначение 
амоксициллина с  клавулановой 
кислотой и др. В качестве альтер-
нативных режимов лечения мо-
гут использоваться линкозамиды 
в комбинации с аминогликозида-
ми II поколения, фторхинолоны. 
Учитывая высокий риск  разви-
тия хламидийной инфекции, 
пациенткам одновременно ре-
комендовано назначение докси-
циклина или макролидов. В рос-
сийских рекомендациях (2014) 
«Стратегия и  тактика рацио-
нального применения антимик-
робных средств в амбулаторной 
практике» в качестве основного 
режима терапии пациенткам 
с  ВЗОМТ показано назначение 
амоксициллина + клавулановой 
кислоты (Флемоклав Солютаб®) 
1000 мг два раза в сутки + докси-
циклина моногидрат (Юнидокс 
Солютаб®) 100 мг два раза в сутки 
в течение 14 дней6.
Одним из  препаратов выбора 
в  лечении ВЗОМТ по  послед-
ним международным стандар-
там (Британская ассоциация 
сексуального здоровья и  ВИЧ, 
Европейск ие рекоменда ции 
по  лечению ВЗОМТ, рекоменда-
ции центров по контролю и про-
филактике заболеваний США 
по лечению заболеваний, переда-
ваемых половым путем) является 
доксициклин. 
Микробиологическая эффектив-
ность доксициклина доказана 
в  многочисленных исследова-
ниях, которые подтвердили ак-
тивность доксициклина против 

большинства внутриклеточных 
возбудителей. При хламидийной 
инфекции доксициклин в  до-
зировке 0,1  г  два раза в  сутки 
в  течение семи дней достовер-
но превосходит азитромицин 
по  микробиологической эффек-
тивности7. 
Юнидокс Солютаб®  – препарат, 
активное вещество которого 
представляет собой доксицикли-
на моногидрат 100,0 мг в пересче-
те на доксициклин, – отличается 
лучшей переносимостью и благо-
даря нейтральной соли моногид-
рата не  вызывает развитие язв 
пищевода по сравнению с докси-
циклина гидрохлоридом. 
В заключение профессор Н.М. Под-
золкова еще раз подчеркнула, что 
антибактериа льна я терапия 
должна проводиться препарата-
ми, эффективно подавляющими 
наиболее распространенные воз-
будители ВЗОМТ, быть строго 
регламентированной по  пока-
заниям и  продолжительности. 
Клинически неадекватная ан-
тибактериальная терапия мо-
жет проявляться быстрой ран-
ней прогрессией заболевания, 
персистирующей инфекцией, 
начальным улучшением, за ко-
торым следует ухудшение тече-
ния заболевания. Длительная 
антибиотикотерапия препарата-
ми широкого спектра действия 
на фоне изменения иммунитета 
может стать причиной актива-
ции  грибковой флоры, что тре-
бует проведения параллельной 
профилактики и лечения канди-
доза. В этой связи врачам необ-
ходимо адекватно оценивать эф-
фективность терапии, наблюдать 
за динамическими изменениями 
состояния пациентки, в  случае 
необходимости прибегать к  до-
полнительным методам исследо-
ваний, а также принимать меры 
по восстановлению микрофлоры 
влагалища больной ВЗОМТ. 

6 Стратегия и тактика рационального применения антимикробных средств в амбулаторной практике. Российские практические рекомендации / 
под ред. С.В. Яковлева, С.В. Сидоренко, В.В. Рафальского, Т.В. Спичак. М.: Престо, 2014.
7 Бондаренко К.Р., Мавзютов А.Р., Озолиня Л.А. Ведущая роль инфекции в формировании плацентарной недостаточности // Журнал микробиологии, 
эпидемиологии и иммунобиологии. 2013. № 4. С. 3–9.



56

Медицинский форум

Эффективная фармакотерапия. 25/2015

Профессор 
А.А. Хрянин

Микоплазменная инфекция в гинекологии: спорные вопросы

Более подробно роль мико-
плазменной и уреаплазмен-
ной инфекции в  развитии 

ВЗОМТ рассмотрел профессор 
кафедры дерматовенерологии 
и  косметологии лечебного фа-
культета Новосибирского  госу-
дарственного медицинского 
университета, д.м.н., врач-дерма-
товенеролог Алексей Алексеевич 
ХРЯНИН. 
Дискуссия между учеными по по-
воду роли микоплазм в  разви-
тии  гинекологических заболе-
ваний не  прекращается. Среди 
литературных источников пред-
ставлены работы, доказывающие 
возможную связь микоплазмен-
ной инфекции с плацентарной не-
достаточностью8, 9. В 20% случаев 
очень ранних преждевременных 
родов (23–32 недели беременнос-
ти) у новорожденных обнаружи-
вают бактериемию, вызванную ге-
нитальными микоплазмами10. 
Однако до настоящего времени 
не  получено достаточного ко-
личества данных о  причинной 
связи  генитальных микоплазм 

(Mycoplasma hominis, Ureaplasma 
spp.) с  рецидивирующими спон-
танными абортами и  невына-
шиванием беременности. В  то 
же время при отягощенном аку-
шерском анамнезе целесообраз-
но проведение диагностических 
и лечебных мероприятий, направ-
ленных на выявление и эрадика-
цию потенциальных возбудите-
лей ВЗОМТ. 
Mycoplasma genitalium была от-
крыта сравнительно недавно 
(в  1981  г.) и  является мельчай-
шей из  известных на  сегодняш-
ний день бактерий, ее  геном 
составляет 580 kbp. Она причис-
лена к  абсолютным патогенам, 
поскольку вызывает поражения 
мочеполовых органов со  значи-
тельными клиническими про-
явлениями. Доказана причин-
но-следственная связь между 
возбудителем и развитием заболе-
вания. Так, Mycoplasma geni talium 
способна индуцировать ряд забо-
леваний репродуктивного трак-
та (уретрит, цервицит, аднексит, 
ВЗОМТ) и у мужчин, и у женщин. 
В  последние  годы все чаще под-
черкивается роль Mycoplasma 
genitalium в  этиологии ВЗОМТ. 
Полагают, что эта инфекция мо-
жет быть в  13–14% случаев от-
ветственна за развитие ВЗОМТ, 
поэтому не следует недооценивать 
ее при лечении воспалительных 
заболеваний малого таза у  жен-
щин11. Пациенток из группы риска 
развития ВЗОМТ и  их осложне-
ний следует обследовать на нали-
чие Mycoplasma genitalium даже 
в отсутствие симптоматики. 

В  исследовании с  участием 
125  женщин с  острыми ВЗОМТ 
в  22% случаев была выявлена 
Mycoplasma genitalium и  только 
в  14% случаев Chlamydia tracho-
matis и  7% случаев Neisseria go-
norrhoeae12. Отмечено, что среди 
женщин с  ВЗОМТ присутствие 
в  эндометрии всех этих микро-
организмов в одинаково высокой 
степени ассоциировалось с  раз-
витием эндометрита13. После то-
го как уреаплазмы были впервые 
идентифицированы, их классифи-
цировали как несколько отлич-
ных серотипов, которые в  свою 
очередь разделили на  два биова-
ра, или кластера. Биовар 1 стал 
Ureaplasma parvum, биовар 2  – 
Ureaplasma urealyticum. 
Ureaplasma urealyticum  – услов-
но-патогенный микроорганизм, 
а Ureaplasma parvum – представи-
тель нормальной флоры, причем 
обе разновидности у  некоторых 
людей могут существовать одно-
временно. 
Эксперты Всемирной организации 
здравоохранения (2006) на осно-
вании результатов исследований 
подтверждают роль уреаплазм, 
в  частности Ureaplasma urealyti-
cum, в развитии неспецифических 
негонококковых уретритов у муж-
чин и, возможно, ВЗОМТ. В  то 
же время эксперты не  считают 
доказанными физиологическую 
роль и клиническое значение ге-
нитальных микоплазм в  разви-
тии ВЗОМТ, за исключением 
Mycoplasma genitalium. 
В ряде исследований изучена роль 
Mycoplasma hominis и  Ureaplasma 

8 Patel M.A., Nyirjesy P. Role of Mycoplasma and Ureaplasma species in female lower genital tract infections // Curr. Infect. Dis. Rep. 2010. Vol. 12. № 6. P. 417–422.
9 Romero R., Garite T.J. Twenty percent of very preterm neonates (23-32 weeks of gestation) are born with bacteremia caused by genital Mycoplasmas // Am. J. Obstet. 
Gynecol. 2008. Vol. 198. № 1. P. 1–3.
10 Гущин А.Е., Рыжих П.Г., Савочкина Ю.А. и др. Изучение распространенности возбудителей ИППП (C. trachomatis, N. gonorrhoeae, М. genitalium, T. vaginalis) 
с помощью ПцР в реальном времени в формате «МУЛЬТИПРАЙМ» // Клиническая дерматология и венерология. 2011. № 4. С. 90–93.
11 De Francesco M.A., Caracciolo S., Bonfanti C., Manca N. Incidence and antibiotic susceptibility of Mycoplasma hominis and Ureaplasma urealyticum isolated in Brescia, 
Italy, over 7 years // J. Infect. Chemother. 2013. Vol. 19. № 4. P. 621–627.
12 Wiesenfeld H.C. Much is still unknown about cervicitis of unknown etiology // Sex. Transm. Dis. 2013. Vol. 40. № 5. P. 386–387.
13 Ross J.D., Cronjé H.S., Paszkowski T. et al. Moxifl oxacin versus ofl oxacin plus metronidazole in uncomplicated pelvic infl ammatory disease: results of a multicentre, 
double blind, randomised trial // Sex. Transm. Infect. 2006. Vol. 82. № 6. P. 446–451.
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urealyticum в развитии патологии 
урогенитального тракта у  жен-
щин. Обнаружение этих микроор-
ганизмов ассоциировано с инфек-
циями урогенитального тракта, 
такими как уретриты, цервициты, 
циститы, бактериальный вагиноз. 
Они могут являться этиологичес-
ким фактором в  развитии пос-
леродовых инфекций у  матерей 
и новорожденных. В ходе исследо-
ваний подтверждено, что на час-
тоту выявления инфекции влияют 
менструальный цикл, беремен-
ность, использование вагиналь-
ной контрацепции14. 
Перед практикующими врача-
ми возникает вопрос: лечить ли 
женщин, у которых в мочеполо-
вых путях обнаружены мико-
плазмы? Аргументом в  пользу 
лечения является тот факт, что 
микоплазмы  – возбудители не-
гонококковых уретритов, цис-
тита, хориоамнионита, могут 
быть причинами бесплодия, 
самопроизвольных абортов, пе-
ринатальной заболеваемости 
и смертности. Их обнаруживают 
у половых партнеров, у женщин 
с  высокой сексуальной актив-
ностью. Доводом против лече-
ния выступают такие факторы, 

как затрудненное доказательство 
этиологической роли инфекци-
онного агента, отсутствие в ряде 
случаев клинических проявле-
ний, отсутствие микроорганиз-
мов у  половых партнеров, об-
наружение микроорганизмов 
в микрофлоре у девственниц. 
Показанием к  проведению ле-
чения является наличие кли-
нико-лабораторных признаков 
инфекционно-воспалительного 
процесса, при котором не  обна-
ружены другие, более вероятные 
возбудители, такие как Chlamydia 
trachomatis ,  Neisseria gonor-
rhoeae, Mycoplasma genitalium, 
Trichomonas vaginalis. Кроме того, 
даже при отсутствии клиничес-
ких признаков воспалительного 
процесса терапия показана при 
выявлении Mycoplasma hominis 
и/или Ureaplasma spp. у доноров 
спермы, лиц с диагнозом «беспло-
дие», женщин с невынашиванием 
беременности и перинатальными 
потерями в анамнезе. При отсут-
ствии клинических проявлений 
с  учетом риска развития ослож-
нений или передачи инфекции 
другому лицу лечение больных 
с Mycoplasma genitalium является 
обязательным. Половые партнеры 

подлежат лечению при наличии 
у  них клинической симптома-
тики и лабораторных признаков 
воспалительного процесса мо-
чеполового тракта. При обнару-
жении Mycoplasma genitalium во 
время беременности необходимо 
назначать терапию для предот-
вращения осложнений течения 
беременности и развития ВЗОМТ. 
Согласно клиническим рекоменда-
циям по ведению больных ИППП 
и урогенитальными инфекциями, 
схема лечения урогенитальных за-
болеваний, вызванных Mycoplasma 
hominis и  Ureaplasma spp., вклю-
чает применение доксициклина 
моногидрата в дозе 100 мг два ра-
за в сутки в течение десяти дней. 
В лечении беременных, особенно 
с отягощенным акушерским анам-
незом и установленной массивной 
микоплазменной колонизацией 
влагалища, используется джоза-
мицин. Джозамицин назначает-
ся внутрь в дозе 500 мг три раза 
в день в течение десяти дней. 
По  мнению докладчика, самые 
активные антибиотики для эли-
минации всех видов микоплазм 
из  группы макролидов  – джоза-
мицин, из тетрациклинов – докси-
циклина моногидрат. 

К.м.н. 
М.Н. Костава

Воспалительные заболевания влагалища и вульвы

Хара к те рис т и ке во с па-
лительных заболеваний 
влагалища и вульвы и ме-

тодам их лечения посвятила 
свое выступление к.м.н., врач 
акушер-гинеколог высшей ка-
тегории Научного центра аку-
шерства,  гинекологии и  перина-
тологии им. В.И. Кулакова Марина 
Нестеровна КОСТАВА.
Филогенетически слизиста я 
вульвы, влагалища и шейки мат-
ки  – единое целое. Имеется вы-
раженная взаимосвязь биоцено-
за влагалища и вульвы, поэтому 
поражения вульвы, влагалища 
и  шейки матки предшествуют 

развитию более тяжелых ВЗОМТ 
и становятся фоном для восходя-
щей инфекции. Микробиоценоз 
влагалища здоровых женщин 
репродуктивного возраста пред-
ставляет собой биотоп, в  кото-
ром могут обитать множест-
во видов различных бактерий 
и вирусов. Видовой состав мик-
рофлоры влагалища включает 
преимущественно облигатные 
и  факультативные анаэробы. 
Облигатные (непатогенные и ус-
ловно-патогенные) анаэробы 
в  обязательном порядке входят 
в состав нормальной микрофло-
ры, препятствуют развитию па-

тогенных микробов, попавших 
во влагалище. Представители фа-
культативных микроорганизмов 

14 De Francesco M.A., Caracciolo S., Bonfanti C., Manca N. Incidence and antibiotic susceptibility of Mycoplasma hominis and Ureaplasma urealyticum isolated in Brescia, 
Italy, over 7 years // J. Infect. Chemother. 2013. Vol. 19. № 4. P. 621–627.

Сателлитный симпозиум компании «Астеллас»



58

Медицинский форум

Эффективная фармакотерапия. 25/2015

достаточно часто встречаются 
у здоровых женщин. Нормальное 
состояние биоценоза влагалища 
обеспечивается сбалансирован-
ным количеством микроорга-
низмов, их состав зачастую очень 
индивидуален. 
Ведущее место в  вагинальном 
микробиоценозе занимают лак-
тобактерии. Множество разно-
видностей лактобактерий обес-
печивают нормальное состояние 
влагалищной среды, поддержива-
ют уровень нормальной микро-
флоры и  предотвращают разви-
тие воспалительных процессов. 
Основными из  них являются 
Lactobacillus crispatus, Lactobacillus 
brevis, Lactobacillus acidophilus. 
При нарушении нормального 
уровня микрофлоры, возникаю-
щем при появлении патологичес-
кого инфекционного агента или 
при чрезмерном размножении су-
ществующих микроорганизмов, 
во влагалище создаются условия 
для развития неспецифических 
инфекционно-воспалительных 
заболеваний. 
Основными возбудителями вос-
палительных процессов во вла-
галище признаны представители 
неспецифической флоры (обли-
гатно-анаэробные и факультатив-
но-анаэробные грамположитель-
ные бактерии) и  специфические 
инфекции. К последним относят 
трихомониаз, хламидиоз, канди-
доз, сифилис,  гонорею, вирусы 
простого  герпеса и  папилломы 
человека и др.
Неспецифические вагиниты со-
ставляют 60% среди инфекцион-
но-воспалительных нетрансмис-
сионных заболеваний влагалища, 
обусловленных действием услов-
но-патогенных микроорганизмов 
(Escherichia coli, стрептококки, 
стафилококки и  др.). Выделяют 
три типа неспецифических ваги-
нитов – бактериальный, аллерги-
ческий смешанного и атопическо-
го генеза. 
Условно-патогенные микроорга-
низмы, участвующие в воспали-
тельном процессе, опасны чрез-
мерной активацией медиаторов 

воспаления макроорганизма. 
В  этой связи длительно сущест-
вующие неспецифические воспа-
лительные процессы очень часто 
провоцируют развитие хроничес-
ких цервицитов, которые в  пос-
ледующем не  поддаются ника-
кой медикаментозной терапии. 
Хронический воспалительный 
процесс  – это открытые ворота 
для вируса папилломы человека, 
развития предраковых, раковых 
процессов за счет снижения ло-
кального иммунитета. При неспе-
цифическом вагините отмечает-
ся дефицит иммуноглобулинов 
класса A, M, G. 
Выделяются острая, подострая, 
хроническая (рецидивирующая) 
и субъективно асимптомная фор-
мы заболевания. Острая стадия 
неспецифического вагинита ха-
рактеризуется выраженной  ги-
перемией, отеком, петехиальны-
ми высыпаниями на  слизистой 
оболочке влагалища и  шейки 
матки. Процесс может сопровож-
даться выделениями: обильны-
ми или умеренными, серозными 
или  гнойными, что обусловлено 
количеством лейкоцитов в экссу-
дате. Подострая стадия проявля-
ется  гиперемией слизистой обо-
лочки влагалища и шейки матки 
умеренно-выраженного харак-
тера, умеренными выделениями, 
стиханием болевых ощущений. 
В ряде случаев пациенты, перей-
дя в подострую стадию заболева-
ния, решают прекратить лечение, 
считая себя здоровыми. В резуль-
тате воспалительный процесс 
прогрессирует и переходит в хро-
ническую стадию. На этом этапе 
отмечается незначительно вы-
раженная  гиперемия слизистой 
оболочки влагалища, умеренные 
выделения, зуд в области вульвы. 
Зуд бывает достаточно длитель-
ным, постоянным, пациентка на-
чинает расчесывать поверхность 
вульвы, что может приводить 
к  развитию дерматозов вульвы. 
При субъективно асимптомной 
форме неспецифического ваги-
нита отмечается IV степень чис-
тоты влагалищного содержимого, 

выраженная лейкоцитарная ре-
акция и обильная бактериальная 
флора. 
Морфологически чаще всего 
выделяют две формы воспале-
ния влагалища: vaginitis sim-
plex (сероз но-гнойный вагинит) 
и vaginitis granularis (диффузный 
вагинит).
Серозно-гнойный вагинит  – тя-
желое  гнойное воспаление, при 
котором слизистая оболочка 
резко утолщена, отечна,  гипере-
мирована на  всем протяжении, 
местами эрозирована, покрыта 
обильным гнойным отделяемым 
за счет повреждения многослой-
ного плоского эпителия. При этом 
типе неспецифического вагинита 
могут образовываться эрозии 
на  всей поверхности не  толь-
ко шейки матки, но и слизистой 
вульвы и  влагалища. Пациенты 
жалуются в  основном на  боли 
в области наружных половых ор-
ганов, усиливающиеся при ходь-
бе, мочеиспускании, обильные 
выделения, зуд. Выделения мо-
гут быть жидкими, водянисты-
ми,  гнойными, иногда пенисты-
ми, могут становиться  густыми 
и зловонными даже без наличия 
явного бактериального вагиноза 
за счет неспецифической мик-
рофлоры. В  тяжелых случаях 
могут появиться кровянистые 
выделения.
При хронической форме неспе-
цифического вагинита длительно 
существующее поражение влага-
лища и вульвы способствует раз-
витию выраженного воспаления 
области задней спайки и  про-
межности, образованию трещин. 
Пациентки жалуются на выделе-
ния, зуд, чувство жжения, неболь-
шие изъязвления в области вуль-
вы и наружной трети влагалища, 
диспареунию. 
Риск развития хронического вос-
паления повышают такие фак-
торы, как частая смена полового 
партнера, инфекции, ИППП, не-
своевременное обращение паци-
ентки за гинекологической помо-
щью, самолечение, неадекватная 
терапия вульвовагинита. 
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Заключение

Одним из  этапов лечения 
больных с  ВЗОМТ явля-
ется адекватная антибак-

териальная терапия. При опре-
делении схемы лечения больных 
ВЗОМТ необходимо учитывать 
современные национальные 
и международные рекомендации, 
а  также научно-исследователь-
ские данные по  резистентности 
возбудителей. Терапия подра-
зумевает эмпирическое обеспе-
чение элиминации патогенных 
микроорганизмов, включая хла-
мидии,  гонококки, трихомонады 
в нижних и верхних отделах поло-
вых органов. 
Юнидокс Солютаб® (доксициклина 
моногидрат) – антибиотик широ-
кого спектра действия из группы 
тетрациклинов. Препарат активен 
в  отношении многих  грамполо-
жительных и грамотрицательных 
микроорганизмов. Показаниями 
к применению препарата Юнидокс 
Солютаб® являются инфекционно-
воспалительные заболевания, вы-
званные чувствительными к пре-
парату микроорганизмами, в том 
числе инфекции мочеполовой сис-
темы. Согласно результатам ис-
следований, доксициклин активен 

против большинства внутрикле-
точных возбудителей и рекомен-
дован для лечения ВЗОМТ.
Флемоклав Солютаб®  – комби-
нированный препарат амокси-
циллина и  клавулановой кисло-
ты  – ингибитора бета-лактамаз. 
Клавулановая кислота обладает 
высокой тропностью к  пеницил-
линазам, благодаря чему образует 
стабильный комплекс с  фермен-
том, что предупреждает фермен-
тативную деградацию амоксицил-
лина под влиянием бета-лактамаз 
и расширяет спектр его действия. 
Поскольку препарат активен в от-
ношении  грамположительных 
и  грамотрицательных микроор-
ганизмов, включая штаммы, про-
дуцирующие бета-лактамазы, он 
рекомендован к  лечению инфек-
ционно-воспалительных заболе-
ваний нижних мочеполовых пу-
тей, ВЗОМТ.
Применение таких современных 
антибактериальных препаратов 
широкого спектра действия, как 
Юнидокс Солютаб® и  Флемоклав 
Солютаб®, с учетом индивидуаль-
ных особенностей пациента явля-
ется эффективным методом тера-
пии ВЗОМТ.  

Хронические процессы приводят 
к  дистрофическим изменениям 
в  многослойном плоском эпите-
лии, его повреждению, инфиль-
трации стромы лейкоцитами 
и  лимфоцитами, развитию вас-
кулитов, снижению выработки 
факторов локального и  общего 
иммунитета, нарушению диф-
ференциации клеток в  процессе 
метаплазии. Таким образом, со-
здается благоприятный фон для 
развития предрака и рака в облас-
ти слизистой вульвы, влагалища 
и шейки матки. 
Терапия неспецифических вульво-
вагинитов должна проводиться 
с  учетом этиологических факто-
ров, иначе через непродолжитель-
ный период времени может раз-
виться рецидив заболевания. 
На сегодняшний день отмечается 
неуклонный рост резистентности 
патогенных и  условно-патоген-
ных микроорганизмов к  тради-
ционным антибактериальным 
препаратам. В ряде исследований 
отмечены высокая устойчивость 
Enterobacteriaceae к  фторхино-
лонам15, Enterococceae – к амино-
гликозидам16, повышение уровня 
резистентности Escherichia coli 
к левофлоксацину. Неоправданно 
широкое использование антибио-
тиков приводит к большому чис-
лу рецидивов заболеваний после 
применения комбинированных 
антибактериальных препаратов 
местного действия, усугублению 
дефицита лакто- и бифидофлоры 
влагалища. 
Какая терапия – системная или 
местная комбинированная  – 
имеет преимущества при неспе-
цифическом вульвовагините? 
Результаты исследования проде-
монстрировали более высокую 
эффективность (лучшая эради-

кация возбудителей заболева-
ния) системной терапии такими 
препаратами, как Флемоклав 
Солютаб®, по сравнению с мест-
ной комбинированной терапией 
(неомицин, тернидазол, предни-
золон и  др.)17. Это обусловлено 
тем, что антибиотик широкого 
спектра действия, комбиниро-
ванный препарат амоксицил-
лина и  клавулановой кисло-
ты, ингибитора бета-лактамаз, 

Флемоклав Солютаб® активен 
в  отношении  грамположитель-
ны х и  г ра мот ри цател ьны х 
микроорганизмов, в  том числе 
в  отношении 100% устойчивых 
к  метронидазолу анаэробов18. 
Комбинированный препарат 
Флемоклав Солютаб® доказал 
свою эффективность и  безопас-
ность, поэтому, по  мнению 
М.Н. Коставы, его можно приме-
нять при лечении ВЗОМТ.

15 Di Stefano L., Calvisi G., Coppola G. et al. Malignant vulvar melanoma: colposcopic evaluation and review of the literature. A case report // Eur. J. Gynaecol. Oncol. 
2003. Vol. 24. № 6. P. 523–526.
16 Tariq N., Jaff ery T., Ayub R. et al. Frequency and antimicrobial susceptibility of aerobic bacterial vaginal isolates // J. Coll. Physicians Surg. Pak. 2006. Vol. 16. № 3. 
P. 196–199.
17 Шаталова А.Ю. Лечение вульвовагинитов, вызванных условно-патогенными микроорганизмами. Современные представления и оценка эффективности // 
Вестник дерматологии и венерологии. 2011. № 4. С. 46–52.
18 Tomusiak A., Strus M., Heczko P.B. et al. Antibiotic resistance of Gardnerella vaginalis isolated from cases of bacterial vaginosis // Ginekol. Pol. 2011. Vol. 82. № 12. 
P. 900–904.
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II Общероссийский научно-практический семинар 
«Репродуктивный потенциал России: уральские чтения»

Современным методам профилактики массивных кровотечений при кесаревом сечении 
и целесообразности применения превентивной баллонной тампонады полости матки в комплексе 
органосохраняющих мероприятий было посвящено секционное заседание, организованное 
при поддержке компании «Пенткрофт Фарма». Ведущие отечественные эксперты представили 
опыт реализации стратегии превентивного подхода с использованием баллонной тампонады 
при родоразрешении в группе беременных высокого риска. 

Профилактика 
патологической кровопотери 
при кесаревом сечении 

Поэтапный гемостаз при послеродовом кровотечении. 
Взгляд анестезиолога

Кровотечения, определяю-
щие материнскую и  пери-
натальную заболеваемость 

и  смертность, как правило, вы-
званы преждевременной отслой-
кой и  предлежанием плаценты, 
а  также нарушениями в  систе-
ме  гемостаза. Кратко проана-
лизировав эволюцию подходов 
к  лечению кровопотерь, профес-
сор Уральского  государственно-
го медицинского университета, 
д.м.н. Александр Вениаминович 
КУЛИКОВ перечислил  главные 
причины неблагоприятных исхо-
дов при кровопотере:
 ■ отсутствие  готовности к  оказа-

нию помощи при высоком риске 
кровотечения; 

 ■ промедление с  хирургичес-
ким  гемостазом и  использова-
ние его в неполном объеме;

 ■ применение неадекватного кон-
сервативного гемостаза;

 ■ промедление с  повторными 
операциями для остановки кро-
вотечения;

 ■ медленный темп восполнения 
объема циркулирующей крови.

«Итогом неудач становятся про-
должающееся кровотечение и ги-
поволемия, которые ставят точку 
на  перспективе выживаемости 
этих пациенток»,  – пояснил до-
кладчик.
В  острый период (минуты, часы) 
причинами неблагоприятного ис-
хода при кровопотере являются ги-
поволемия и шок, в ранний период 
(часы)  – коагулопатия,  гиповоле-
мия и шок, в поздний период (ча-
сы, сутки)  – полиорганная недо-
статочность и гнойно-септические 
осложнения. Быстрая коррекция 
в  острый и  ранний периоды за-
частую обеспечивает благоприят-
ный исход, однако именно работа 
на  опережение, предусматриваю-
щая раннюю диагностику, хирур-
гическую остановку кровотечения, 
аппаратную реинфузию, коррек-
цию гиповолемии и коагулопатии, 
способна предотвратить развитие 
тяжелых исходов в целом. 

Риск послеродового кровотечения 
присутствует и при родоразреше-
нии через естественные родовые 
пути, но  при кесаревом сечении 
он на  порядок выше. Интервал 
«принятие решения – родоразре-
шение» при наличии непосредс-
твенной угрозы жизни матери 
и  плода не  должен превышать 
30 минут, что требует участия 
не  только акушера-гинеколога, 
но и анестезиолога-реаниматоло-
га, трансфузиолога и гемостазио-
лога. 
Можно выделить три главных эта-
па остановки кровотечения: 
1) введение местных  гемостати-
ческих средств; 
2) консервативный гемостаз с ис-
пользованием утеротоников, ан-
тифибринолитиков, компонентов 
крови и  факторов свертывания 
крови; 
3) поэтапный хирургический  ге-
мостаз с контролем за поврежде-
нием тканей.
Основными манипуляциями 
и операциями поэтапного хирур-
гического гемостаза явля ются:
 ■ ушивание повреждений мягких 

тканей;
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Секционное заседание 

Баллонная тампонада матки – немедикаментозный 
и нехирургический метод остановки послеродового кровотечения

 ■ баллонная тампонада матки;
 ■ компрессионные швы;
 ■ перевязка маточных артерий;
 ■ перевязка внутренних под-

вздошных артерий;
 ■ эмболизация или временная ок-

клюзия маточных артерий;
 ■ гистерэктомия (при неэффек-

тивности других методов хи-
рургического гемостаза).

Еще не так давно в случае продол-
жающегося кровотечения врачи 
чаще всего переходили к лапаро-
томии с  последующей перевяз-
кой магистральных сосудов или 
удалению матки. Однако в  на-
стоящее время особое внимание 
уделяется органосохраняющим 
возможностям остановки крово-
течения путем поэтапного кон-
сервативного, а затем и хирурги-
ческого гемостаза, что отражено 
в  Национальных клинических 
рекомендациях «Профилактика, 
лечение и алгоритм ведения при 
акушерских кровотечениях»1. 
В  рекомендациях отмечается, 
что прежде чем перейти к опера-
тивным методикам при потере 
крови от  500 до 1500  мл врачи 
могут прибегнуть к  быстрому 
и безопасному тампонированию 

кровоточащей полости матки си-
ликоновым баллоном. По мнению 
профессора А.В. Куликова, бал-
лонная тампонада матки является 
очень простым и  эффективным 
органосохраняющим методом ос-
тановки кровотечения. «Триадой 
методов (баллонной тампонадой, 
наложением компрессионных 
швов и перевязкой маточных ар-
терий) должны владеть все специ-
алисты, потому что эти меропри-
ятия можно легко применять и с 
профилактической, и с лечебной 
целью в перинатальных центрах 
всех уровней», – уточнил доклад-
чик. 
Принцип «контроль за поврежде-
нием» с остановкой кровотечения 
любыми способами, в том числе 
и  с  помощью баллонной там-
понады, позволяет реализовать 
принцип «контроль за реанима-
цией», когда следует максималь-
но быстро восстановить объем 
циркулирующей крови, приме-
нив в первые два часа протокол 
«массивной трансфузии» при 
наличии коагулопатии. В этот пе-
риод анестезиолог-реаниматолог 
предпринимает меры для стаби-
лизации основных функций ор-

ганизма, что на фоне остановлен-
ного кровотечения происходит 
существенно быстрее и  эффек-
тивнее, чем в условиях кровопо-
тери. Затем после ликвидации 
шока врач акушер-гинеколог 
обеспечивает необходимый для 
данного клинического случая хи-
рургический гемостаз. Подобный 
подход позволяет предупредить 
неблагоприятный исход при кро-
вопотере в виде полиорганной не-
достаточности.
В настоящее время возникает воп-
рос  – способны ли современные 
утеротоники «вытеснить» из кли-
нической практики баллонную 
тампонаду? Безусловно, этот класс 
препаратов демонстрирует мощ-
ный эффект в  отношении оста-
новки кровотечения, но при этом 
существует целый ряд противо-
показаний к их применению. «Вот 
почему у врачей в арсенале долж-
ны быть все методы остановки 
послеродового кровотечения как 
поэтапного хирургического  ге-
мостаза, так и консервативного ге-
мостаза с  самыми различными 
точками приложения», – отметил 
профессор А.В. Куликов, завершая 
выступление. 

Заместитель  главного врача 
областного перинатального 
центра (г.  Тюмень) Татьяна 

Владимировна ПОПКОВА поде-
лилась успешным опытом оста-
новки и профилактики массивных 
акушерских кровотечений с помо-
щью метода баллонной тампонады 
матки. 
Согласно данным зарубежной 
литературы, баллонная тампона-
да прочно завоевывает позиции 
в  комплексе органосохраняющих 
технологий по  предотвращению 
послеродовых кровотечений. Так, 
в  седьмом издании авторитетно-
го руководства по перинатологии 
Maternal-Fetal Medicine (2014) ука-

зывается, что появление современ-
ных банков крови, интенсивной те-
рапии и вмешательств, в том числе 
введение внутриматочных балло-
нов, для управления атонией матки 
позволило снизить материнскую 
смертность2. В  этом же издании 
определены следующие принци-
пы, следование которым позволит 
снизить материнскую смертность 
от акушерских кровотечений: 
 ■ каждое лечебное учреждение 

должно иметь свой протокол 
оказания помощи женщинам 
при акушерских кровотечениях 
и  протокол интенсивной тера-
пии, им должны четко следовать 
все медицинские работники; 

 ■ весь медицинский персонал 
учреждения (в  том числе аку-
шерки, медицинские сестры) 
должен уметь своевременно оп-
ределять экстренные ситуации 
и реагировать на них; 

 ■ методики использования внут-
риматочных баллонов и  нало-
жения компрессионных швов 
должны быть доступны в  каж-
дом учреждении и медицинский 
персонал должен ими владеть; 

 ■ женщины с центральным пред-
лежанием плаценты и  одним 
и более рубцом на матке долж-
ны быть транспортированы 
в центр, где имеется банк крови, 
а  также возможности превен-
тивного родоразрешения с пос-
ледующей гистерэктомией.

Сегодня в акушерстве внедряются 
и  используются кровосберегаю-

1 Профилактика, лечение и алгоритм ведения при акушерских кровотечениях. Клинические рекомендации (протокол). М., 2014.
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щие и органосохраняющие техно-
логии с основной целью – сохра-
нить репродуктивную функцию, 
не  допустить акушерских  гис-
терэктомий. Активно применя-
ются современные утеротоники, 
баллонная тампонада матки, раз-
работан алгоритм поэтапного хи-
рургического гемо стаза, включая 
методы деваскуляризации матки. 
Однако, по словам Т.В. Попковой, 
такую высокотехнологичную экс-
тренную помощь, как деваскуля-
ризация матки, могут оказывать 
лишь единичные учреждения фе-
дерального значения, в областном 
перинатальном центре г. Тюмени, 
например, такой возможности нет. 
Алгоритм действий при послеро-
довом кровотечении, прописан-
ный в проекте отечественных кли-
нических рекомендаций 2014  г., 
включает три этапа (к последую-
щему следует переходить при не-
эффективности предыдущего)1, 2. 
Первый этап – консервативный – 
подразумевает ручное исследо-
вание послеродовой матки, уши-
вание разрывов мягких родовых 
путей, назначение утеротоников, 
коррекцию нарушений парамет-
ров гемостаза. При сохраняющей-
ся гипотонии матки и продолжа-
ющемся кровотечении переходят 
ко второму этапу с использовани-
ем баллонной тампонады, комп-
рессионных швов. Лишь в случае 
неэффективности второго этапа 
прибегают к  методам третьего 
этапа  – лигированию маточных 
сосудов и внутренних подвздош-
ных артерий, ангиографической 
эмболизации, гистерэктомии. 
Метод баллонной тампонады 
матки используется в  областном 
перинатальном центре г. Тюмени 
начиная с  2009  г.  По мнению 
Т.В. Попковой, методика баллон-
ной тампонады настолько проста, 
что может выполняться обучен-
ной акушеркой даже в  лечебно-
профилактических учреждениях 
первого уровня. Первоначально 
метод был внедрен при родах че-
рез естественные родовые пути. 

В  настоящее время доля случаев 
применения баллонной тампона-
ды от общего числа естественных 
родов составляет 31%.
В протоколе оказания базовой по-
мощи при послеродовом кровоте-
чении в Тюменской области бал-
лонная тампонада матки указана 
как промежуточное мероприятие 
между консервативным и хирур-
гическим этапом. Баллонная там-
понада матки проводится в  диа-
пазоне кровопотери 500–1500 мл 
при неэффективности утерото-
нической терапии, сохраняющей-
ся гипотонии и после ручного об-
следования полости матки. Важно 
то, что в  случае необходимости 
хирургического вмешательства, 
пациентку можно транспортиро-
вать в операционный блок, не уда-
ляя баллон и тем самым сокращая 
объем теряемой крови. 
По данным Всемирной организа-
ции здравоохранения (2015), опти-
мальная доля оперативного родо-
разрешения на сегодняшний день 
в мире должна составлять 10–15%. 
Именно такой процент позволяет 
улучшить перинатальные исходы, 
не оказывая влияния на здоровье 
женщины. Как это ни  печально, 
но  отличительной чертой совре-
менного отечественного акушерст-
ва является рост числа кесаревых 
сечений, в  значительной степени 
перешагнувший оптимальный 
порог. Не  отстают от  общерос-
сийских показателей и показатели 
Тюменской области, где по итогам 
2014 г. частота кесаревых сечений 
составила 23,6%, а в областном пе-
ринатальном центре – 30%. 
Традиционную технику кесарева 
сечения может сопровождать ряд 
трудно предотвратимых ослож-
нений. Между тем рутинная про-
филактика основных осложнений 
при кесаревом сечении заключа-
ется лишь в парентеральном вве-
дении лекарственных препаратов 
(утеротоников и антибиотиков). 
целенаправленных превентив-
ных воздействий на  матку нет. 
«Учитывая высокую оператив-

ную активность в областном пе-
ринатальном центре, мы стали 
использовать баллонную тампо-
наду именно во время кесарева 
сечения у беременных с высоким 
риском развития кровотечения, 
не  дожидаясь развития массив-
ной кровопотери»,  – пояснила 
Т.В. Попкова. 
С 2011 г. во время кесарева сече-
ния в группе пациенток высокого 
риска (отягощенный  геморраги-
ческий анамнез, преэклампсия, 
hellp-синдром, предлежание/при-
ращение плаценты, расположе-
ние плаценты в  области рубца) 
баллонный катетер начали разме-
щать в  матке интраоперационно 
через  гистеротомический разрез 
перед его ушиванием. Спустя год, 
накопив достаточный клиниче-
ский опыт, в  центре стали при-
менять превентивную баллонную 
тампонаду при кесаревом сечении 
у пациенток группы сверхвысоко-
го риска развития кровотечения 
(в сумме два и более фактора рис-
ка). Сверхвысокий риск определя-
ется следующими факторами:
 ■ двойня + тяжелая преэкламп-

сия + преждевременная отслой-
ка нормально расположенной 
плаценты;

 ■ тройня (ЭКО) + острый тром-
бофлебит перед родами;

 ■ аномалия родовой деятельнос-
ти + гигантский плод + кровоте-
чения в первых и вторых родах;

 ■ предлежание плаценты + круп-
ный плод;

 ■ цирроз печени + тяжелая преэк-
лампсия, дистресс плода;

 ■ клинически узкий таз + болезнь 
Виллебранда + крупный плод. 

Далее Т.В. Попкова детально рас-
смотрела схему применения пре-
вентивной баллонной тампонады 
при кесаревом сечении. После 
извлечения ребенка и  удаления 
последа перед ушиванием матки 
через  гистеротомический разрез 
в полость матки вводят незапол-
ненный баллонный катетер, про-
водя хвостовой конец его осевой 
трубки через цервикальный канал 
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2 Creasy and Resnik's maternal-fetal medicine: principles and practice / ed. by R.K. Creasy, R. Resnik, J.D. Iams et al. 7th ed. Philadelphia: Saunders, 2014. P. 799.
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во влагалище и  наружу до поло-
жения, пока баллонный катетер 
не  окажется в  полости матки. 
После ушивания гистеротомичес-
кого разреза баллон катетера за-
полняют теплым стерильным рас-
твором под небольшим давлением 
через резервуар, закрепленный 
на стойке на той высоте, которая 
обеспечивает заданное давление. 
Силиконовый баллон наполняется 
раствором до непосредственного 
соприкосновения стенок балло-
на со  стенками полости матки, 
благодаря чему он заполняет всю 
полость матки, механически пе-
режимает сосуды плацентарной 
площадки, способствуя при вос-
становлении мышечного тонуса 
в раннем послеоперационном пе-
риоде уменьшению объема кро-
вотечения. После этого переднюю 
брюшную стенку ушивают и  вы-

держивают заполненный баллон 
в полости матки в течение двух-
трех часов до наступления надеж-
ного гемостаза. Затем баллон опо-
рожняют от раствора и оставляют 
катетер в  матке еще на  два-три 
часа для закрепления дренажного 
положения матки. И, наконец, при 
отсутствии кровотечения, баллон-
ный катетер удаляют из родовых 
путей.
Баллонная тампонада приме-
няется в 69% случаев от общего 
числа родов, проводящихся пу-
тем кесарева сечения. При этом 
в 82% случаев использовалась 
превентивная баллонная тампо-
нада, в 18% – послеоперационная. 
После превентивной баллонной 
тампонады имели место шесть 
случаев перехода к поэтапному 
хирургическому гемостазу, пос-
леоперационной баллонной там-

понады – три случая поэтапного 
хирургического гемостаза.
Согласно протоколу неотложной 
помощи при акушерских крово-
течениях в  Тюменской области, 
при любом развитии событий, 
будь то роды через естественные 
родовые пути или операция кеса-
рево сечение, баллонная тампона-
да является обязательным звеном, 
а  именно вторым этапом оказа-
ния медицинской помощи при 
акушерском кровотечении, ко-
торый позволяет в подавляющем 
большинстве случаев избежать 
хирургических вмешательств. 
Как показывают статистические 
данные, представленные в  ма-
териалах «Здоровье населения 
Тюменской области», благодаря 
применению поэтапного хирур-
гического гемо стаза с использова-
нием баллонной тампонады уда-
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Баллонная тампонада в комплексе 
органосохраняющих технологий при placenta accreta

Применение баллонной тампо-
нады оправданно и в слож-
ных случаях, сопряжен-

ных с ведением родов у пациенток 
с  предлежанием плаценты и  врас-
танием доли плаценты. Профессор 
Казанского  государственного ме-
дицинского университета, д.м.н. 
Албир Алмазович ХАСАНОВ про-
демонстрировал возможность ис-
пользования баллонной тампонады 
в  комплексе органосохраняющих 
мероприятий при кесаревом сече-
нии у таких пациенток на примере 
из клинической практики. 
Беременная Ч., 33  года, четвертая 
беременность. Диагноз: предлежа-
ние плаценты с приращением в пе-
реднюю  губу шейки матки, рубец 
на шейке матки. В качестве метода 
родоразрешения было выбрано 
кесарево сечение. Перед выполне-
нием операции были исследованы 
все сосуды, из которых может на-
чаться кровотечение, и проведена 
эмболизация маточных артерий. 
«Эмболизацию маточных артерий 
мы применяем в течение пяти лет 
и не разочаровались в этом методе, 
хотя его эффективность в предуп-
реждении кровотечений не превы-
шает 60–70% и у трети пациенток, 
как в рассматриваемом случае, кро-
вотечение остановить не удается», – 
уточнил докладчик. 
После удаления плаценты инфиль-
трация окситоцином (5 ЕД внутри-
венно, 10 ЕД в миометрий) также 
не позволила остановить кровоте-
чение. Кровотечение продолжалось, 
плацентарная площадка и нижний 
сегмент, по образному выражению 
профессора А.А. Хасанова, «были 
раздуты, как мешок». Была про-
ведена двусторонняя перевязка 
яичниковых артерий, а  также пе-
ревязка правой маточной артерии 

и предпринята попытка удалить ос-
тавшиеся части плаценты, но часть 
плаценты, которая крепко вросла 
в переднюю губу шейки матки, уб-
рать не удалось. 
Для успешной борьбы с гипотони-
ей нижнего сегмента и ее последст-
виями потребовалось прибегнуть 
к  методу баллонной тампонады, 
а  точнее использовать двухсекци-
онный баллон, который, по мнению 
профессора А.А. Хасанова, является 
оптимальным вариантом при пред-
лежании и приращении плаценты. 
«Возможности применения этого 
баллона мне кажутся неограничен-
ными», – пояснил он. Для усиления 
эффекта давящей повязки на ниж-
ний сегмент матки был наложен ге-
мостатический компрессионный 
шов по Перейре. Таким образом, по-
лучился своеобразный «сэндвич», 
который состоял из компрессион-
ного шва по  Перейре, баллонной 
тампонады и швов на магистраль-
ных сосудах. 
Проведенное на десятый день пос-
ле операции ультразвуковое иссле-

дование показало наличие куска 
плаценты в  передней  губе шейки 
матки и  образовавшуюся  гемато-
метру, которую успешно опорож-
нили. Пациентке назначили ме-
тотрексат и выписали под контроль 
лечащего врача. В итоге на 30-е сут-
ки оставшийся кусочек плаценты 
вышел самостоятельно. 
Представленный клинический слу-
чай  – один из  многих в  практике 
акушеров-гинекологов Татарстана – 
еще раз продемонстрировал, что 
баллонная тампонада является 
необходимым компонентом ор-
ганосохраняющих операций при 
аномалиях матки и патологии пла-
центации. 
Завершая доклад, профессор 
А.А. Хасанов, перечислил основные 
показания к превентивному приме-
нению баллонной тампонады:
 ■ гипотония матки;
 ■ высокий риск  маточного крово-

течения (предлежание плаценты, 
аномалии прикрепления плацен-
ты, кровотечение при предыду-
щих родах, многоплодная бере-
менность, высокий паритет);

 ■ высокий риск развития геморра-
гического шока (анемизация бе-
ременной, тромбофилия и т.п.).

Заключение

Совершенствование мето-
дов остановки кровотече-
ний для сохранения жизни 

женщины и  ее репродуктивной 
функции является приоритетным 
направлением современного аку-
шерства. В  этой связи в  послед-
ние годы в мероприятия по борьбе 
с послеродовыми кровотечениями, 
в  том числе и  при кесаревом се-
чении, была включена баллонная 
тампонада матки – эффективный 
и безопасный метод, позволяющий 
существенно ограничить объем 
кровопотери. Преимуществами 

баллонной тампонады матки счи-
таются скорость и  простота ис-
пользования, ее можно применять 
на  ранних этапах, не  допуская 
развития массивных кровопотерь. 
Баллонная тампонада включена 
в отечественные клинические реко-
мендации и протоколы ряда регио-
нальных перинатальных центров 
по  профилактике и  лечению аку-
шерских кровотечений в качестве 
одного из этапов комплексного ор-
ганосохраняющего подхода при ро-
доразрешении естественным путем 
и оперативным способом.  
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лось в  два раза снизить частоту 
значимых акушерских кровотече-
ний. «Оценка динамики проведе-
ния гистерэктомий за последние 
десять лет демонстрирует сниже-

ние их частоты на фоне использо-
вания органосохраняющих мето-
дов ведения пациенток во время 
родовспоможения. Мы гордимся, 
что в  2014  г.  в областном пери-

натальном центре на 8600 родов 
пришлось всего четыре гистерэк-
томии по объективным акушер-
ским причинам», – подчеркнула 
Т.В. Попкова в заключение. 






