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Эффективная фармакотерапия. 7/2022

Профессор О.А. ПУСТОТИНА: 
«Профилактика осложнений, 
в том числе невынашивания 
беременности, должна 
проводиться до ее наступления»
На вопросы нашего корреспондента о факторах, негативно влияющих на здоровье женщины, 
эффективных методах лечения эндометриоза, причинах невынашивания беременности, а также 
врачебной тактике, позволяющей сохранить беременность и снизить риск развития осложнений, 
отвечает врач акушер-гинеколог высшей категории, доктор медицинских наук, профессор кафедры 
акушерства и гинекологии с курсом репродуктивной медицины ЧОУ ДПО «Академия медицинского 
образования им. Ф.И. Иноземцева» (Санкт-Петербург), руководитель научно-образовательного проекта 
«Экспертология» Ольга Анатольевна ПУСТОТИНА.

– Какова структура патоло-
гий, негативно влияющих 
на здоровье женщины? 
– Как я уже сказала, здоровье 
женщины зависит от  множе-
ства факторов – медицинских, 
экономических и  психологи-
ческих. Любые из  них могут 
негативно влиять как на  спо-
собность, так и  на желание 
женщины родить ребенка. 
Обычно это целый комплекс.

– Какие причины наиболее 
значимы в развитии женско-
го бесплодия? Какие диагно-
стические методы позволяют 
наиболее точно определять ту 
или иную форму бесплодия? 
Какое бесплодие чаще встре-
чается у женщин?
– Что касается медицинских 
проблем, зачастую сложно вы-
делить какую-либо одну из-
вестную причину. Среди них 
могут быть эндокринные забо-
левания, генетические, аутоим-
мунные, анатомические фак-
торы, поэтому обследование 
должно быть комплексным. 

– Демографический кризис 
делает проблему сохранения 
репродуктивного потенциа-
ла населения в  нашей стране 
особенно актуальной. Ольга 
Анатольевна, насколько каче-
ство оказания медицинской 
помощи соответствует по-
требностям женщин?
– Мне не  нравится подобная 
формулировка, поскольку ис-
пользование определения «ре-
прод уктивный потенциа л» 
вместо «женщина», «ребенок», 
«семья» превращает нормаль-
ные человеческие взаимоот-
ношения, ассоциированные 
с рождением детей и счастьем 
материнства, в  статистиче-
скую отчетность. Если потен-
циал нужно только сохранять, 
то в отношении здоровья жен-
щины и  ее способности к  де-
торождению значение имеет 
множество факторов, связан-
ных как с качеством оказания 
медицинской помощи, так 
и  экономическими и  психо-
логическими проблемами ее 
семьи.
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Акушерство и гинекология

При этом следует учитывать, 
что в  50% случаев этиология 
бесплодия неизвестна.

– Изменилась ли за последнее 
время ситуация с  заболева-
емостью инфекциями, пере-
даваемыми половым пу тем 
(ИППП), у  женщин? Какие 
современные подходы спо-
собствуют успешному лече-
нию?
– Проблема заболеваемости 
ИППП на  сегодняшний день 
стоит очень остро. Нет доста-
точной информированности 
населения и  достаточной на-
стороженности среди врачей 
в  отношении данных инфек-
ций. Большинство случаев 
инфицирования ИППП (хла-
мидии, гонококк, трихомо-
нады, Mycoplasma genitalium) 
протекают бессимптомно, по-
этому своевременного лечения 
не  проводится. В  результате 
происходит восходящая коло-
низация органов малого таза 
данными инфекциями, что 
впоследствии приводит к вос-
палительным заболеваниям 
органов малого таза (чаще 
острому сальпингоофориту), 
формированию спаечного про-
цесса и  нередко к  бесплодию. 
Кроме того, колонизирующие 
маточные трубы и  эндоме-
трий ИППП могут привести 
к  внутриутробному инфици-
рованию и  рождению ребен-
ка, например, с  хламидийной 
пневмонией.

– Существуют ли эффектив-
ные методы лечения эндоме-
триоза, который, по  мнению 
ряда экспертов, являе тся 
одной из  причин неразвива-
ющейся беременности? 
– Эндоме триоз встречае т-
ся у  большинства женщин 
репродуктивного возраста, 
но  лишь у  немногих сопрово-
ждается гинекологическими 
проблемами – аномальными 
маточными кровотечениями, 
тазовой болью или бесплоди-

ем, требующими медицинско-
го вмешательства. Наилучшим 
методом лечения и профилак-
тики эндометриоза считается 
беременность. Эндометриоз, 
как правило, не ассоциируется 
с  осложнениями беременно-
сти, в  том числе с  неразвива-
ющейся беременностью, а  на 
первый план выходит пробле-
ма с ее наступлением – беспло-
дием. В  данном случае подхо-
ды к лечению и профилактике 
будут зависеть от формы и сте-
пени распространенности эн-
дометриоидных поражений. 
Для тех, кто не  планирует 
беременность, основным ме-
тодом лечения и  профилак-
тики эндометриоза является 
гормональная контрацепция, 
особенно в пролонгированном 
режиме.

– Проблема невынашивания 
беременности продолжает со-
хранять статус одного из  на-
иболее сложных направле-
ний терапии в  современном 
акушерстве. Какие причины, 
на ваш взгляд, считаются ве-
дущими в патогенезе невына-
шивания беременности? 
– Это дейс твительно так. 
На мой взгляд, основная при-
чина ранних потерь беремен-
ности, впрочем, как и  любых 
других акушерских осложне-
ний, – отсутствие планирова-
ния беременности и преграви-
дарной подготовки. В  нашем 
обществе сложился ошибоч-
ный стереотип, что к  врачу 
нужно обращаться (встать 
на учет) только после наступ-
ления беременности. Доктор 
проведет полное обследова-
ние, назначит лекарства, надо 
много лежать, тогда все будет 
хорошо и  родится здоровый 
ребенок, – так рассуждают 
многие. На самом деле акушер-
ские и  перинатальные ослож-
нения формируются на  эта-
пах оогенеза, сперматогенеза, 
раннего эмбриогенеза, а также 
в период инвазии трофобласта 

и  формирования плаценты. 
Поэтому профилактика ослож-
нений, в том числе невынаши-
вания беременности, должна 
проводиться до ее наступле-
ния.

– Какие наиболее актуальные 
методы диагностики и  лече-
ния применяются на  совре-
менном этапе для решения 
пр о блемы пр еж девр емен-
ных родов? Какая врачебная 
тактика позволяе т сохра-
нить беременность и снизить 
риск развития осложнений? 
– Наилучшим предиктором 
развития преждевременных 
родов является преждевре-
менное укорочение (созре-
вание) шейки матки во вто-
ром триместре беременности. 
Не случайно всем беременным 
рекомендуется проводить из-
мерение длины шейки матки 
с  помощью ультразвуково-
го исследования трансваги-
нальным датчиком на  сроке 
16–24 недели беременности. 
При длине закрытой части 
шейки матки 25 мм и  менее 
необходимо назначить ваги-
нальный прогестерон с  целью 
профилактики преждевре-
менных родов или наложить 
пессарий/серкляж. При этом 
следует учитывать, что наи-
более частая причина укоро-
чения шейки матки и развития 
спонтанных преждевремен-
ных родов, особенно ранних 
и  сверхранних, – восходящее 
инфицирование аномальной 
микрофлорой из  влагалища. 
Для предотвращения разви-
тия воспалительного процесса 
в  шейке матки, вызывающего 
ее преждевременное созрева-
ние, необходимо своевременно 
выявлять вагинальную инфек-
цию (бактериальный вагиноз, 
неспецифический вульвова-
гинит) и  бессимптомную бак-
териурию на  ранних сроках 
беременности и проводить со-
ответствующее антибактери-
альное лечение.  
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Особенности ультразвуковой 
диагностики развития плода у пациенток 
с плацентарной дисфункцией

В последние годы все более высокую значимость приобретает роль плацентарных нарушений в развитии 
акушерских осложнений: преэклампсии, задержки роста плода, невынашивании беременности, 
антенатальной гибели плода. Дефект становления экстраэмбриональных образований является главным 
фактором большинства патологических состояний при беременности. На основании проведенного 
исследования выявлены высокоспецифичные эхографические маркеры невынашивания и преждевременных 
родов у беременных после экстракорпорального оплодотворения. Дифференцированный подход к изучению 
оценки роста и развития экстраэмбриональных структур плодного яйца в ранние сроки гестации 
позволит проводить раннюю профилактику и лечение данных осложнений, что в свою очередь будет 
способствовать снижению перинатальной заболеваемости и смертности.

Ключевые слова: экстраэмбриональные структуры, плодное яйцо, плацентарная дисфункция, 
ультразвуковая диагностика, невынашивание
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Клинические исследования

Без сомнения, первостепенное значение для нор-
мального течения и в большой степени исхода 
беременности имеют периоды эмбриогенеза 

и раннего фетогенеза.
На ранних сроках беременности в системе «мать – пла-
цента  – плод» протекают наиважнейшие процессы 
формирования органов и систем плода, плацентации, 
фетоплацентарного кровообращения [1–4]. На  теку-
щий момент определение «пренатальная диагностика» 
включает не только раннее обнаружение врожденных 
и наследственных заболеваний плода, но и тщательный 
анализ роста и развития экстраэмбриональных струк-
тур, а также формирование гемодинамики в закладыва-
ющейся системе «мать – плацента – плод» [2–7].
На  современном этапе пренатальной диагностике 
отводится значительная роль не  только в  обнаруже-
нии врожденной и наследственной патологии у детей, 
но и снижении перинатальной заболеваемости и смерт-
ности [8, 9]. Структурные или функциональные анома-
лии, выявляемые при формировании механизмов оо-
генеза, обусловлены влиянием генетических, внешних 
факторов в период эмбриогенеза и фетогенеза [10, 11].
Ряд отечественных и зарубежных исследователей счита-
ют дефект становления экстраэмбриональных образо-

ваний главным фактором большинства патологических 
состояний при беременности. Исходя из этого, цент-
ральным звеном становятся невынашивание беремен-
ности и плацентарная недостаточность. Формирование 
преэклампсии – непосредственный результат наруше-
ния инвазии трофобласта [2, 12, 13]. Ранняя диагности-
ка грубых форм нарушения развития плодного яйца 
способствует решению вопросов о  тактике ведения 
и целесообразности сохранения беременности.
Следовательно, исходя из актуальных представлений 
о  патогенезе развития патологических состояний во 
время беременности, важно четко определять алгоритм 
пренатальной диагностики, перспективы проведения 
всех диагностических мероприятий c целью уменьшения 
влияния патологического фактора на «внутриутробного 
пациента» и соответственно снижения перинатальной 
патологии. 

Материал и методы
Обследовано 120 беременных со  сроком гестации 
7–12 недель. Беременные были разделены на две груп-
пы. Первую (основную) группу составили 70 беремен-
ных после экстракорпорального оплодотворения (ЭКО), 
вторую (контрольную) – 50 пациенток с физиологически 
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протекавшей беременностью. Возраст пациенток варьи-
ровался от 18 до 43 лет.
Клинические методы исследования включали сбор 
анамнеза, общий и гинекологический осмотр, лабора-
торные исследования (общий анализ крови, мочи, мазки 
на флору и степень чистоты). Эхографические и доппле-
рометрические исследования проводились на аппарате 
PHILIPS Epiq 5 (США) и GE Voluson S 10 (Южная Корея), 
функционирующем в режиме серой шкалы и реального 
времени, с помощью конвексного абдоминального и ва-
гинального датчиков с частотой 3,5 и 5 МГц. При доппле-
рометрии определяли систоло-диастолическое отноше-
ние в обеих маточных артериях.
Математическую обработку результатов проводили 
на основании пакета прикладных компьютерных про-
грамм. Определяли среднее значение признака и сред-
нее квадратичное отклонение (M ± SD). При оценке 
достоверности различий между средними величинами 
показателей вычисляли коэффициент достоверности 
разницы между двумя средними величинами (t-крите-
рий Стьюдента). 

Результаты
В основной группе (пациентки после ЭКО) перворо-
дящих было 48  (69%), повторнородящих – 22 (31%), 
в контрольной группе – 14 (28%) и 36 (72%) соответст-
венно. Своевременные роды в анамнезе имели место 
у 25 (36%) женщин основной группы и 40 (80%) – конт-
рольной, преждевременные роды – в 15 (21%) и 2 (4%) 
случаях соответственно. 
Самопроизвольные выкидыши на раннем сроке геста-
ции встречались у 20 (28%) пациенток основной груп-
пы, поздние – у 10 (14%) (р < 0,05). Частота возникно-
вения привычного невынашивания беременности (два 
выкидыша подряд в анамнезе) в этой группе составила 
29 (41%). Частота альгоменореи также была достаточно 
высокой – 43 (61%) в основной группе против 21 (42%) 
в контрольной (p < 0,01). В структуре гинекологической 
заболеваемости достоверно чаще встречались заболе-
вания воспалительного характера (эндометрит, аднек-
сит, сальпингоофорит) – 45 (64%) в основной группе, 
7 (14%) – в контрольной (p < 0,05).

У всех пациенток проведен микроскопический анализ вла-
галищного мазка. У 31 (44%) пациентки диагностирована 
3–4-я степень чистоты. В контрольной группе биоценоз 
был нарушен в 7 (14%) случаях (р < 0,05) (рис. 1).
Для решения поставленных задач нами проведено ком-
плексное ультразвуковое исследование наиболее изучен-
ных экстраэмбриональных структур в  ранние сроки 
беременности, к которым относят хориальную полость, 
амниотическую полость, желточный мешок, хорион, пу-
повину, и оценены соответствующие признаки.
Хориальная полость образована наружной внезаро-
дышевой оболочкой, примыкающей к  материнским 
тканям и служащей местом обмена между зародышем 
и окружающей средой. Амнион – оболочка эктодер-
мального происхождения, которая окружает весь заро-
дыш, заключая его в заполненный жидкостью мешок. 
Амниотическая оболочка функционально специали-
зирована для секреции и поглощения амниотической 
жидкости. Объем хориальной полости стремительно 
увеличивается (в 13 раз) в первом триместре, достигая 
к 7,5 недели 8 мл, к 13-й неделе – 107 мл [14]. Необходи-
мо подчеркнуть, что скорость роста объема амниотиче-
ской полости в первом триместре значительно (в 10 раз) 
превышает таковую полости хориона. К концу первого 
триместра происходит полное слияние амниотической 
и хориальной оболочек. Данный процесс происходит 
одновременно с процессом обратного развития желточ-
ного мешка, расположенного в хориальной полости. 
В ходе ранее проведенных исследований установлено, 
что особенности развития плодных оболочек в первом 
триместре гестации служат существенными прогности-
ческими критериями. Снижение объемов хориальной 
и амниотической полостей является ценным прогности-
ческим маркером преждевременных родов (прогности-
ческая значимость положительного результата 79%) [14].
Крайне важен тщательный анализ размеров и структуры 
хориона в первом триместре беременности. По данным 
эхографии, толщина хориона на сроке до 5–6 недель со-
ставляет 0,4–0,5 см, с течением беременности увеличива-
ется – до 7,5 мм в 7 недель и 13,3 мм в 13 недель. Струк-
турные изменения связаны с формированием будущей 
плаценты. Патология хориона, выявляемая при эхогра-

Рис. 1. Характеристика репродуктивной функции
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фии в первом триместре, представлена неоднородно-
стью структуры (28%), гипоплазией (22%), ретрохори-
альными гематомами (50%). Как показывают результаты 
ряда исследований, при наличии ретрохориальных гема-
том вероятность самопроизвольного аборта превышает 
30%. Гипоплазия хориона в 85–90% наблюдений предше-
ствует гибели плода (неразвивающаяся беременность). 
Неоднородность структуры хориона четко коррелирует 
с внутриутробным инфицированием (до 75%) [14, 15].
Среди экстраэмбриональных структур наиболее изучен 
желточный мешок, поскольку первым (после плодного 
яйца) выявляется при эхографическом исследовании. 
Данный провизорный орган играет немаловажную роль 
в развитии плодного яйца. В норме желточный мешок 
имеет четкие ровные контуры, тонкую стенку и  ан-
эхогенную гомогенную внутреннюю структуру. Размер 
желточного мешка особенно важен в периоде от 7 до 
11 недель и должен составлять не менее 5 и не более 8 мм. 
Аномальные формы желточного мешка (аплазия, удвое-
ние, преждевременная редукция, увеличение, уменьше-
ние размеров и др.) в сочетании со снижением объема 
плодного яйца являются критерием бластопатии и про-
гностическим признаком плацентарной дисфункции.
В 3–4 недели беременности пупочный канатик еще от-
сутствует, поскольку эмбрион на этом сроке прикре-
пляется к внутренней поверхности хориона с помощью 
питательной ножки – аллантоиса длиной 0,1 см. К 8-й не-
деле беременности питательная ножка покрывается ам-
нионом и «превращается» в пуповину. К этому моменту 
в ней формируются три кровеносных сосуда. Патология 
пуповины в виде кисты или единственной артерии пупо-
вины может сочетаться с врожденными пороками плода 
(20–50%), задержкой его роста (37%), преждевременны-
ми родами (25%). Перинатальная смертность при пато-
логии пуповины составляет около 20% [16, 17].
В ходе ультразвукового исследования органов малого таза 
по клиническим группам выявлены различные ультра-
звуковые параметры. У 26 (37%) женщин основной (пер-
вой) группы беременность завершилась неразвивающейся 
беременностью на ранних сроках и поздними самопро-
извольными выкидышами. У пациенток данной группы 
обнаружены эхографические маркеры патологии эмбри-
она и экстраэмбриональных структур. Отсутствие жел-
точного мешка при среднем внутреннем диаметре плод-
ного яйца менее 10 мм зафиксировано у 3 (4%) женщин. 
Киста желтого тела отсутствовала у 3 (4%). Гипоплазия 

амниотической полости отмечалась у 8 (11%) беременных. 
Гипоплазией амниона следует считать уменьшение его ди-
аметра менее 10 мм в комбинации с непропорционально 
большой полостью хориона [18]. Гипоплазия хориона с от-
сутствием кровотока в хорионе выявлена в 3 (4%) случаях, 
одновременное уменьшение амниотической и хориальной 
полостей – у 3 (4%) беременных. Расположение ветвистого 
хориона в зоне внутреннего зева шейки матки отмечалось 
у 3 (4%) женщин. Образование ретрохориальной гема-
томы до 9-й недели зарегистрировано в 4 (6%) случаях. 
В 5 (7%) случаях клиническая картина сопровождалась 
наружным кровотечением. После 9-й недели брадикардия 
менее 100 ударов в минуту в сочетании с уменьшением 
копчико-теменного размера имела место у 2 (3%) женщин. 
У 1 (1%) наблюдались кисты пуповины, коррелировавшие 
с хромосомной патологией плода. В дальнейшем беремен-
ность была прервана по медицинским показаниям.
В  42 (60%) случаях роды были срочные, в  16 (23%) 
из них – оперативные. При динамическом наблюдении 
у 23 (33%) женщин обнаружены следующие эхографи-
ческие маркеры угрозы невынашивания:  гипертонус 
миометрия различной степени выраженности, неадек-
ватная васкуляризация желтого тела, ретрохориаль-
ная  гематома небольших размеров. Все беременные 
получали терапию, направленную на пролонгирование 
беременности, в условиях стационара.
У  2 (3%) беременных произошли преждевременные 
роды. При ультразвуковом исследовании у этих паци-
енток выявлено снижение объемов хориальной и амни-
отической полостей (рис. 2). 
У остальных беременных ультразвуковая анатомия эм-
бриона и экстраэмбриональных структур удовлетво-
ряла нормативным критериям исследования в ранние 
сроки гестации.
В контрольной (второй) группе у 12 (24%) женщин бе-
ременность прервалась в первом триместре. Гипертонус 
миометрия различной степени выраженности отмечал-
ся у 4 (8%) пациенток, сочетание фрагментации хорио-
на с гипоплазией желточного мешка – у 2 (4%), неадек-
ватная васкуляризация хориона – у 5 (10%), отсутствие 
желточного мешка – у 1 (2%).
В других случаях эхографические параметры исследо-
вания эмбриона и экстраэмбриональных структур без 
патологии, все параметры соответствовали гестацион-
ному сроку.

Заключение
Проведенное исследование показало, что беременность 
у пациенток после применения вспомогательных репро-
дуктивных технологий характеризуется высокой часто-
той невынашивания, угрозой прерывания беременности, 
преждевременных родов. Эхографическими критериями 
осложненного течения беременности на  ранних сро-
ках гестации после ЭКО следует считать прогрессирую-
щее уменьшение объемов амниотической и хориальной 
полостей, отсутствие желточного мешка при среднем 
внутреннем диаметре плодного яйца менее 10 мм, бради-
кардию (менее 100 ударов в минуту) после 9-й недели бе-
ременности, наличие ретрохориальной гематомы (объем 
> 20 мл). Важным эхографическим прогностическим 

Рис. 2. Эхографические признаки угрожающего выкидыша в первом триместре 
у пациенток основной группы
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In recent years, the role of placental disorders has been of great importance in the development of the following obstetric complications: 
preeclampsia, fetal growth retardation, miscarriage, antenatal fetal death. The defect in the germination of extraembryonic formations 
is the main factor in most pathological conditions during pregnancy. Present research determines highly specific echographic markers 
of miscarriage and preterm birth for pregnant women after IVF. A differentiated approach to examination of growth and development 
of fetal egg extraembryonic structures in the early stages of gestation will contribute to advance prophylaxis and treatment 
of abovementioned complications, which in turn will help to reduce perinatal morbidity and mortality.

Key words: extraembryonic structures, fetal egg, placental dysfunction, ultrasound diagnostics, miscarriage

признаком преждевременных родов является снижение 
объемов хориальной и амниотической полостей.

Выводы
Женщины, у которых беременность наступила после при-
менения вспомогательных репродуктивных технологий, 
относятся к группе высокого риска по невынашиванию. 
Тщательное изучение оценки роста и развития экстраэм-

бриональных структур плодного яйца в ранние сроки ге-
стации позволит прогнозировать распространенные 
осложнения беременности, такие как невынашивание, 
преэклампсия, преждевременные роды, внутриутробная 
задержка развития плода, а  следовательно, проводить 
раннюю профилактику и лечение данных осложнений, 
направленных на снижение перинатальной заболеваемо-
сти и смертности.  

Клинические исследования
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Исходы беременности 
при среднетяжелых и тяжелых 
формах COVID-19

Проведен анализ клинико-лабораторных данных течения беременности и родоразрешения 
у пациенток со среднетяжелой и тяжелой формами новой коронавирусной инфекции (НКИ) COVID-19 
в специализированном инфекционном стационаре Санкт-Петербурга в 2020–2021 гг. (первая – четвертая 
волна НКИ). Большинство пациенток обеих групп имели хронические соматические заболевания – 
хроническую артериальную гипертензию, сахарный диабет, варикозную болезнь и др. Среди осложнений 
течения беременности преобладали гипертензивные состояния, анемия и гестационный сахарный 
диабет (ГСД). Роды осложнились преждевременным излитием околоплодных вод и прогрессирующей 
гипоксией плода (дистресс плода). В большинстве случаев роды на фоне НКИ COVID-19 средней степени 
тяжести завершились в срок, через естественные родовые пути. При тяжелой форме НКИ доминировали 
преждевременные роды. Доля кесарева сечения более чем вдвое превысила таковую родов через естественные 
родовые пути. Течение послеродового периода определяла динамика течения НКИ COVID-19.
Определены наиболее значимые изменения величин лабораторных показателей: отсутствие лейкоцитоза 
в анализах крови при госпитализации с повышением числа лейкоцитов на фоне прогрессирования инфекции; 
нейтрофилез и лимфопения, сменявшиеся нейтропенией и нарастанием уровня лимфоцитов к моменту 
выписки из стационара; умеренное повышение уровня лактатдегидрогеназы в динамике при тяжелом 
течении НКИ COVID-19 со снижением значений до нормы к моменту выписки из стационара; умеренное 
повышение уровней аланинаминотрансферазы и аспартатаминотрансферазы; максимально высокие 
уровни С-реактивного белка при госпитализации с быстрым снижением значений в динамике; уровень 
концентрации общего белка на нижней границе нормы с развитием гипопротеинемии в разгар заболевания 
и нормализацией значений к моменту выписки пациенток из стационара.
Полученные результаты подтверждают диагностическую значимость исследования маркеров воспаления 
и содержания печеночных ферментов для адекватной оценки степени тяжести состояния беременной, 
что может способствовать раннему началу интенсивной терапии и своевременному родоразрешению. 

Ключевые слова: новая коронавирусная инфекция COVID-19, новая коронавирусная инфекция COVID-19 
средней и тяжелой степени у беременных, прогнозирование тяжелых форм новой коронавирусной 
инфекции COVID-19 у беременных, родоразрешение на фоне новой коронавирусной инфекции COVID-19
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Ретроспективные исследования

Введение
Изменения в  сердечно-сосудистой, респираторной 
и  иммунной системах организма при беременности 
даже при ее физиологическом течении повышают 
риск развития тяжелых форм инфекционного процес-
са. Тяжесть состояния матери при новой коронавирус-
ной инфекции (НКИ) COVID-19 определяют степень 
выраженности респираторного дистресс-синдрома 
и развитие пневмонии, причем внегоспитальная суб-
тотальная/тотальная вирусная/вирусно-бактериальная 
пневмония занимает третье место среди непрямых при-
чин материнской смертности. По данным литературы, 
каждой четвертой беременной с пневмонией в период 
первой – четвертой волн пандемии требовалась госпи-
тализация в отделение реанимации и интенсивной те-
рапии (ОРИТ) с респираторной поддержкой [1, 2].
Соматическая патология способствует нарушению 
микроциркуляции и реологических свойств крови, 
что на фоне физиологической гиперкоагуляции при 
беременности увеличивает риск развития тромбо-
зов и неблагоприятных исходов беременности. Для 
беременных характерны те же проявления НКИ 
COVID-19, что и для небеременных, а внегоспиталь-
ная пневмония остается наиболее частой формой 
инфекционного процесса (71–89%) [2–11]. Верти-
кальный путь передачи SARS-CoV-2 от матери плоду 
абсолютно не доказан, но не исключена возможность 
рождения SARS-CoV-2-позитивных детей (~8%). 
Наиболее вероятна контактная передача вируса уже 
в постнатальном периоде.
У беременных с НКИ COVID-19 значительно выше 
частота родоразрешений с помощью операции ке-
сарева сечения, а  также рождения детей с  низкой 
массой тела и  преждевременных родов [2, 8, 12]. 
Госпитализации в ОРИТ подлежат 3,6–31,3% бере-
менных, потребность в инвазивной искусственной 
вентиляции легких составляет около 4,0%, умирают 
0,14–2,7% пациенток [3–6, 8, 11].
Цель  – провести анализ клинико-лабораторных 
данных течения беременности и  родоразрешения 
у 50 пациенток со среднетяжелой и тяжелой формами 
НКИ COVID-19 в специализированном инфекцион-
ном стационаре третьего уровня Санкт-Петербурга 
(СПбГБУЗ «Клиническая инфекционная больница 
им. С.П. Боткина») в 2020–2021 гг.

Материал и методы
Ретроспективно проанализированы 50 историй родов 
пациенток с НКИ COVID-19 средней (n = 31; 62,0%) 
и тяжелой (n = 19; 38,0%) степени, родоразрешенных 
в  специализированном стационаре третьего уров-
ня СПбГБУЗ «Клиническая инфекционная больница 
им. С.П. Боткина». Положительный результат лабора-
торного исследования на наличие РНК SARS-CoV-2 по-
лучен у всех пациенток (100%). Роды в срок состоялись 
у 36 (72,0%) пациенток, преждевременно – у 14 (28,0%).
Статистический анализ результатов проведен мето-
дом непараметрической статистики в среде Statistica 
(версия для Windows) с  использованием ее воз-
можностей для построения таблиц сопряженности, 

на основе которых оценивали связь между призна-
ками посредством распределения χ2 Пирсона при 
р = 0,05 (5%). Взаимосвязь между количественными 
признаками определяли исходя из расчета коэффи-
циента корреляции (р) Спирмена p < 0,05 с оценкой 
силы связи по шкале Чеддока. Качественные призна-
ки описывали с помощью абсолютных и относитель-
ных (%) показателей. Расчет средних значений (М), 
стандартных отклонений (SD) выполнен с использо-
ванием программ Microsoft Office, Ехсеl 2016.

Результаты и обсуждение
Средний возраст пациенток при НКИ COVID-19 
средней и  тяжелой степени составил 31,4 ± 6,3 
и 31,6 ± 5,1 года соответственно.
Клиническая картина НКИ COVID-19 средней степе-
ни тяжести характеризовалась развитием симптомов 
острого ринофарингита, острого ларингита, анос-
мией, слабостью, лихорадкой. Тяжелое течение НКИ 
сопровождалось присоединением полисегментарной 
внегоспитальной пневмонии и частым развитием ды-
хательной недостаточности – 19 (38,0%) беременных.
У 25 (80,6 %) пациенток с НКИ COVID-19 средней 
степени тяжести и 19 (100%) пациенток с тяжелым 
течением соматический анамнез был отягощен хро-
ническими заболеваниями желудочно-кишечного 
тракта (7–22,6 и 5–26,3%), инфекциями мочевыво-
дящих путей (5–16,1 и 4–21,1%), сердечно-сосуди-
стой патологией (3–9,7 и 3–15,8% соответственно). 
Каждая пятая пациентка со среднетяжелым течени-
ем НКИ COVID-19 (22,6%) страдала заболеванием 
щитовидной железы, каждая четвертая с тяжелым 
течением НКИ – варикозной болезнью вен нижних 
конечностей (5–26,3%). Кроме того, тяжелому тече-
нию НКИ сопутствовали метаболический синдром, 
сахарный диабет (8–42,1%) и варикозная болезнь вен 
нижних конечностей (5–26,3%).
Отягощенный акушерско-гинекологический анам-
нез в  обеих  группах был представлен медицин-
скими абортами и  самопроизвольными выкиды-
шами (9–29,1 и  4–21,0%), эктопией шейки матки 
(6–19,4  и  6–31,6%), рубцом на  матке после опера-
ции кесарева сечения (6–19,4 и 5–26,3%). Доля бла-
гополучного акушерского анамнеза была невели-
ка (12–38,7 и 6–31,5% соответственно). Пациентки 
обеих групп были в основном повторнородящими 
(21–66,7 и 11–57,9% соответственно). У пациенток 
со среднетяжелым течением НКИ COVID-19 бере-
менность осложнилась анемией (20–64,5%), пре-
эклампсией (7–22,6%), гестационным сахарным ди-
абетом (ГСД) (6–19,4%).
В целом большинство беременностей завершилось 
срочными родами (27–87,1%) и через естественные 
родовые пути (19–61,3%). Осложнения родов пред-
ставлены преждевременным излитием околоплод-
ных вод (ПИОВ) (7–22,6%). У  каждой четвертой 
роженицы (8–25,9%) околоплодные воды содержали 
примесь мекония. Прогрессирующая гипоксия плода 
(дистресс плода) отмечалась в 8–25,9% случаев. Родо-
разрешение с помощью операции кесарева сечения 
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Таблица 1. Данные лабораторного обследования пациенток при НКИ 
COVID-19 средней степени тяжести
Показатель Средние значения показателей и стандартные 

отклонения
при 
госпитализации

в разгар 
заболевания

при выписке

Лейкоциты, × 109/л 7,1 ± 1,89 9,7 ± 3,82 6,8 ± 2,0
Эритроциты, × 1012/л 4,05 ± 0,56 3,63 ± 0,51 3,94 ± 0,61
Гемоглобин, г/л 115,8 ± 12,8 105,2 ± 12,4 110,7 ± 15,3
Тромбоциты, × 109/л 275,1 ± 104,0 276,9 ± 108,6 353,8 ± 131,6
Лимфоциты, % 20,6 ± 1,8 24,0 ± 4,8 35,8 ± 8,9
Нейтрофильные лейкоциты, % 72,6 ± 9,0 70,4 ± 12,3 55,7 ± 10,8
ЛДГ, ЕД/л 246,3  ± 103,8 307,2 ± 108,9 239,1 ± 67,2
АЛТ, ЕД/л 18,2 ± 14,0 40,7 ± 48,3 36,7 ± 54,7
АСТ, ЕД/л 30,1 ± 22,7 42,4 ± 31,8 29,4 ± 26,6
Креатинин, мкмоль/л 53,1 ± 19,8 64,3 ± 13,4 58,7 ± 14,0
Глюкоза, ммоль/л 5,4 ± 1,4 4,9 ± 1,5 4,9 ± 1,0
СРБ, мг/л 31,3 ± 30,29 29,5 ± 26,9 11,3 ± 13,47
Билирубин общий, мкмоль/л 6,78 ± 3,24 7,06 ± 3,85 8,21 ± 4,61
Общий белок, мкмоль/л 60,1 ± 5,29 59,35 ± 6,04 65,2 ± 5,17
Протромбин по Квику, % 112,4 ± 11,4 113,4 ± 18,0 110,8 ± 12,1
АЧТВ, с 32,1 ± 5,4 29,9 ± 7,5 29,5 ± 2,9
МНО 0,94 ± 0,06 0,93 ± 0,07 0,94 ± 0,06
Фибриноген, г/л 4,9 ± 1,2 4,8 ± 1,4 4,7 ± 1,9
Д-димер, нг/мл 1,89 ± 1,25 1,94 ± 1,19 1,17 ± 0,73

Примечание. ЛДГ – лактатдегидрогеназа. АЛТ – аланинаминотрансфераза. АСТ – 
аспартатаминотрансфераза. СРБ – С-реактивный белок. АЧТВ – активированное частичное 
тромбопластиновое время. МНО – международное нормализованное отношение.

Таблица 2. Число (n) и доля (%) пациенток с отклонениями от нормы в данных 
лабораторных исследований при COVID-19 средней степени тяжести
Показатель При 

госпитализации
В разгар 
заболевания

При выписке

n % n % n %
Лейкоциты, × 109/л 2 6,5 13 41,9 2 6,5
Эритроциты, × 1012/л 3 9,7 6 19,4 4 12,9
Гемоглобин, г/л 13 41,9 18 58,1 14 45,2
Тромбоциты, × 109/л 6 19,3 2 6,5 12 38,7
Лимфоциты, % 21 67,7 18 58,1 11 35,5
Нейтрофильные 
лейкоциты, %

21 67,7 18 58,1 11 35,5

ЛДГ, ЕД/л 8 25,8 11 35,5 3 9,7
АЛТ, ЕД/л 3 9,7 10 32,3 8 25,8
АСТ, ЕД/л 26 83,9 8 90,3 8 58,1
Креатинин, мкмоль/л 3 9,7 1 3,2 3 3,7
Глюкоза, ммоль/л 12 38,7 2 38,7 9 29,0
СРБ, мг/л 30 96,8 9 93,5 6 51,6
Билирубин общий, мкмоль/л 2 6,5 4 12,9 3 9,7
Общий белок, мкмоль/л 14 45,2 1 67,7 6 19,4
Протромбин по Квику, % 11 35,5 5 48,4 7 22,6
АЧТВ, с 6 19,4 9 29,0 1 3,2
МНО 12 38,7 0 32,3 4 45,2
Фибриноген, г/л 0 0 1 3,2 2 6,5
Д-димер, нг/мл 6 19,4 8 25,8 2 6,5

произошло у 12 (38,7%) женщин по акушерским по-
казаниям: острая и прогрессирующая гипоксия плода 
(дистресс плода), аномалии родовой деятельности, 
преждевременная отслойка плаценты, тазовое пред-
лежание плода. Средняя кровопотеря при консерва-
тивном родоразрешении составила 301,5 ± 145,3 мл, 
при операции кесарева сечения – 746,6 ± 120,7 мл.
Большинство пациенток со среднетяжелым течени-
ем НКИ COVID-19 завершили беременность через 
естественные родовые пути (19–61,3%). Операция 
кесарева сечения выполнена 12 (38,7%) женщинам 
по акушерским показаниям: острая и прогрессирую-
щая гипоксия плода, аномалии родовой деятельности, 
преждевременная отслойка плаценты, тазовое пред-
лежание плода. Средняя кровопотеря при консерва-
тивном родоразрешении составила 301,5 ± 145,3 мл, 
при операции кесарева сечения – 746,6 ± 120,7 мл.
Течение послеродового периода определяла скорость 
регресса симптомов НКИ на фоне положительной 
акушерской динамики. Все пациентки со  средне-
тяжелым течением НКИ перенесли внебольнич-
ную двустороннюю полисегментарную пневмонию, 
28 (90,3%) из них без дыхательной недостаточности 
(ДН), у 3 (9,7%) развилась ДН первой степени. Тяже-
лое течение НКИ у всех пациенток сопровождалось 
ДН, в том числе первой степени – у 9 (47,4%), вто-
рой – у 9 (47,4%) и третьей – у 1 (5,2%) пациентки.
У большинства пациенток с тяжелым течением НКИ 
беременность протекала на фоне анемии (15–78,9%), 
преэклампсии (12–63,2%), ГСД (3–15,8%). Роды 
осложнились преимущественно ПИОВ с примесью 
мекония (4–21,1%) и  прогрессирующей  гипоксией 
плода (3–15,8%). У  13 (68,4%) из  них роды разре-
шились операцией кесарева сечения. Акушерские 
показания представлены острой асфиксией или 
прогрессирующей гипоксией плода, поперечным по-
ложением плода, несостоятельностью рубца на матке. 
Величина средней кровопотери после родов через ес-
тественные родые пути составила 277,8 ± 107,2 мл, 
после операции кесарева сечения – 704,2 ± 147,4 мл.
Лечение НКИ COVID-19 соответствовало действо-
вавшим на  момент события федеральным клини-
ческим рекомендациям. В  подключении к  аппара-
там искусственной вентиляции легких нуждались 
2 (6,5%) пациентки со  среднетяжелым и  6 (31,6%) 
пациенток с тяжелым течением НКИ. Родильницы 
со среднетяжелым течением НКИ были выписаны 
в удовлетворительном состоянии на 11,6 ± 3,9 сутки, 
с тяжелым – на 14,6 ± 4,8 сутки после родов.
Большинство пациенток со среднетяжелым течением 
НКИ COVID-19 при госпитализации и в динамике 
демонстрировали нормальную и  субфебрильную 
температуру тела (14–45,2 и  10–32,2%). При тяже-
лом течении НКИ преобладала доля пациенток с фе-
брильной лихорадкой (13–68,4%).
Средние данные результатов лабораторного обсле-
дования и  число вариант с  отклонениями от  нор-
мальных значений лабораторных данных при сред-
нетяжелом и  тяжелом течении НКИ в  динамике 
представлены в табл. 1–4.

Ретроспективные исследования
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У  большинства пациенток обеих  групп выявлены 
значительные изменения данных лабораторного ис-
следования. Наиболее характерны следующие изме-
нения:

 ✓ отсутствие лейкоцитоза в  общем анализе крови 
при  госпитализации с  некоторым повышением 
числа лейкоцитов на фоне прогрессирования НКИ 
COVID-19;

 ✓ нейтрофилез и лимфопения при госпитализации, 
сменяющиеся нейтропенией и нарастанием уров-
ня лимфоцитов к  моменту выписки, более выра-
женные у  пациенток с  тяжелым течением НКИ 
COVID-19;

 ✓ умеренное повышение лактатдегидрогеназы (ЛДГ) 
при  госпитализации и  в динамике преимуще-
ственно у  пациенток с  тяжелым течением НКИ 
COVID-19 со снижением до нормы к моменту вы-
писки;

 ✓ умеренное повышение уровней аланинамино-
трансферазы (АЛТ) и аспартатаминотрансферазы 
(АСТ) при госпитализации и в динамике заболева-
ния, более выраженное при тяжелом течении НКИ 
COVID-19 (хотя не  исключен побочный эффект 
медикаментозной терапии) с некоторым снижени-
ем их значений при выписке;

 ✓ анемия средней степени тяжести при тяжелом те-
чении НКИ COVID-19;

 ✓ максимально высокие уровни С-реактивного бел-
ка (СРБ) при госпитализации, более выраженные 
при тяжелом течении НКИ COVID-19, с быстрым 
снижением в динамике после родоразрешения;

 ✓ содержание общего белка на нижней границе нор-
мы при госпитализации с развитием гипопротеи-
немии в разгар заболевания и нормализацией зна-
чений к моменту выписки после родоразрешения.

В результате статистического анализа установлены 
достоверные различия в частоте встречаемости не-
которых клинико-лабораторных данных при средне-
тяжелой и тяжелой формах течения НКИ COVID-19 
(табл. 5).
По данным литературы, НКИ COVID-19 – системная 
инфекция, значительно влияющая на кроветворную 
систему и гемостаз. Лимфопению считают характер-
ным прогностическим симптомом НКИ COVID-19. 
Исследование числа лимфоцитов и содержания мар-
керов воспаления (ЛДГ, СРБ) в динамике отражает 
степень тяжести состояния пациенток.
Сравнительный анализ частоты встречаемости ва-
риант с  отклонениями от  нормальных значений 
в  группах со  среднетяжелым и  тяжелым течением 
НКИ COVID-19 по критерию χ2 Пирсона (р = 0,05) 
показал следующие достоверные различия. В груп-
пе с тяжелым течением НКИ COVID-19 достоверно 
чаще имели место:

 ✓ при госпитализации: повышение содержания ЛДГ 
(χ2 = 6,55; относительный риск  (ОР) 0,19 (0,05–
0,72)); креатинина (χ2 = 7,22; ОР 6,79 (1,52–30,39));

 ✓ в  разгар заболевания: нейтрофилез (χ2 = 5,53; 
ОР 6,14 (1,2–31,32)); повышение СРБ (χ2 = 3,86; 
ОР 0,19 (0,03–1,12));

Таблица 3. Данные лабораторного обследования пациенток при COVID-19 
тяжелой степени
Показатель Средние значения показателей и стандартные 

отклонения
при 
госпитализации

в разгар 
заболевания

при выписке

Лейкоциты, × 109/л 9,6 ± 3,99 13,7 ± 4,96 7,3 ± 2,62
Эритроциты, × 1012/л 4,05 ± 0,56 3,63 ± 0,51 3,94 ± 0,61
Гемоглобин, г/л 101,4 ± 29,0 106,8 ± 17,9 113,7 ± 10,0
Тромбоциты,× 109/л 212,7 ± 74,9 281,4 ± 137,0 338,7 ± 112,6
Лимфоциты, % 15,5 ± 4,9 17,3 ± 6,2 42,1 ± 9,2
Нейтрофильные лейкоциты, % 79,5 ± 9,66 81,5 ± 12,51 55,9 ± 14,66
ЛДГ, ЕД/л 500,7 ± 295,79 692,5 ± 578,9 336,5 ± 111,95
АЛТ, ЕД/л 22,6 ± 17,66 48,5 ± 44,29 56,7 ± 71,0
АСТ, ЕД/л 83,8 ± 34,6 67,5 ± 31,8 30,4 ± 19,03
Креатинин, мкмоль/л 43,5 ± 7,1 48,6 ± 7,8 51,3 ± 4,93
Глюкоза, ммоль/л 4,9 ± 1,4 4,5 ± 1,0 4,2 ± 0,4
СРБ, мг/л 87,6 ± 86,67 72,2 ± 52,81 13,6 ± 14,45
Билирубин общий, мкмоль/л 8,64 ± 4,75 9,17 ± 10,24 7,01 ± 3,26
Общий белок, мкмоль/л 58,8 ± 4,91 55,2 ± 6,11 64,3 ± 8,59
Протромбин по Квику, % 116,5 ± 16,2 116,7 ± 13,1 115,4 ± 12,5
АЧТВ, с 23,2 ± 13,24 24,6 ± 10,04 27,6 ± 6,59
МНО 0,95 ± 0,08 0,97 ± 0,09 0,94 ± 0,04
Фибриноген, г/л 5,1 ± 1,7 5,0 ± 1,13 5,3 ± 1,2
Д-димер, нг/мл 2,28 ± 1,39 2,12 ± 1,43 1,18 ± 0,96

Таблица 4. Число (n) и доля (%) пациенток с отклонениями от нормы в данных 
лабораторных исследований при COVID-19 тяжелой степени
Показатель При 

госпитализации
В разгар 
заболевания

При выписке

n % n % n %
Лейкоциты, × 109/л 1 5,3 7 36,8 1 5,3
Эритроциты, × 1012/л 2 10,5 8 42,1 6 31,6
Гемоглобин, г/л 11 57,9 15 79,0 11 57,9
Тромбоциты, × 109/л 3 15,8 3 15,8 8 42,1
Лимфоциты, % 17 89,5 17 89,5 7 36,8
Нейтрофильные 
лейкоциты, %

17 89,5 17 89,5 7 36,8

ЛДГ, ЕД/л 4 21,1 7 36,8 2 10,6
АЛТ, ЕД/л 3 15,8 8 42,1 7 36,8
АСТ, ЕД/л 12 63,2 17 89,5 13 68,4
Креатинин, мкмоль/л 8 42,1 6 31,6 3 15,8
Глюкоза, ммоль/л 11 57,9 10 52,6 3 15,8
СРБ, мг/л 19 100 14 73,6 11 57,9
Билирубин общий, мкмоль/л 1 5,3 4 21,0 0 0
Общий белок, мкмоль/л 12 63,2 10 52,6 4 21,1
Протромбин по Квику, % 9 36,8 9 47,4 7 36,8
АЧТВ, с 3 15,8 5 26,3 1 5,3
МНО 0 0 1 5,3 0 0
Фибриноген, г/л 5 26,3 5 26,3 4 21,1
Д-димер, нг/мл 2 10,6 3 15,8 0 0

Ретроспективные исследования
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 ✓ перед выпиской после родоразрешения: повыше-
ние ЛДГ (χ2 = 8,63; ОР 0,11 (0,02–0,56)); снижение 
активированного частичного тромбопластиново-
го времени (АЧТВ) (χ2 = 8,93; ОР 0,05 (0,01–0,44)).

Оценку корреляционной связи между количест-
венными признаками в динамике заболевания про-
водили методом корреляционного анализа исходя 
из  расчета коэффициента корреляции Спирмена 
(p < 0,05) с оценкой тесноты (силы) связи по шкале 
Чеддока. Изучали связь между следующими показа-
телями анализов крови (средние значения) в дина-
мике, при госпитализации, через 5–7 дней на фоне 
лечения и перед выпиской: числом нейтрофильных 
лейкоцитов (первая линия неспецифической за-
щиты организма) и содержанием СРБ (активность 
воспалительного процесса), между уровнем СРБ 
и содержанием АСТ, уровнем СРБ и содержанием 
ЛДГ, уровнем СРБ и  содержанием АЛТ, уровнем 
СРБ и содержанием общего белка в динамике вос-
палительного процесса. Установлены статистически 
значимые корреляционные связи между исследо-
ванными показателями в динамике воспалительно-
го процесса от момента госпитализации до выпи-
ски у пациенток обеих групп (табл. 6). Наблюдалась 
сильная прямая корреляционная связь между уров-
нем СРБ и  числом нейтрофильных лейкоцитов 
в  анализах крови в  обеих  группах. Между СРБ 
и АСТ при среднетяжелом течении COVID-19 опре-
делена прямая функциональная связь, при тяжелом 
течении – обратная, теснота связи заметная. Связи 
между остальными показателями в обеих группах 
носили однородный характер: между СРБ и ЛДГ – 
связь прямая, теснота связи заметная; СРБ и АЛТ, 

СРБ и общим белком –  обратная, теснота связи за-
метная.

Заключение
Большинство пациенток с НКИ COVID-19 средней 
степени тяжести и все пациентки с тяжелым тече-
нием инфекции страдали хроническими соматиче-
скими заболеваниями. У каждой пятой пациентки 
со среднетяжелым течением НКИ имели место за-
болевания щитовидной железы; значительной доли 
пациенток с тяжелым течением НКИ – метаболи-
ческий синдром, сахарный диабет и  варикозная 
болезнь вен нижних конечностей. Отягощенный 
акушерско-гинекологический анамнез был пред-
ставлен преимущественно медицинскими абортами 
и самопроизвольными выкидышами; эктопией/эк-
тропионом шейки матки; у каждой пятой пациент-
ки имелся рубец на матке после операции кесарева 
сечения. Среди осложнений течения беременности 
в обеих группах преобладали гипертензивные со-
стояния, анемия и ГСД, среди осложнений родов – 
ПИОВ и  прогрессирующая  гипоксия плода (ди-
стресс плода).
Большинство родов у пациенток с НКИ COVID-19 
средней степени тяжести завершились в срок, через 
естественные родовые пути. При тяжелой степени 
НКИ COVID-19 преобладали преждевременные 
роды. Доля оперативного родоразрешения более 
чем вдвое превысила число родов через естест-
венные родовые пути. Акушерскими показаниями 
к операции кесарева сечения стали острая и про-
грессирующая гипоксия плода, аномалии родовой 
деятельности, преждевременная отслойка нормаль-

Таблица 5. Различия частот некоторых клинико-лабораторных показателей у беременных со среднетяжелой 
и тяжелой формами НКИ COVID-19

Клинико-лабораторный признак Значение критерия χ2 р = 0,05 (5%)

Варикозная болезнь 9,06 [Есть достоверная разница] 

Соматический анамнез не отягощен 4,18 [Есть достоверная разница] 

Фебрильная температура тела при госпитализации 10,31 [Есть достоверная разница]

Субфебрильная температура тела 0,73 [Достоверной разницы нет]

Нормальная температура тела при госпитализации 6,49 [Есть достоверная разница]

Число пациенток на искусственной вентиляции легких 5,53 [Есть достоверная разница] 

Роды срочные 9,22 [Есть достоверная разница] 

Роды преждевременные 9,22 [Есть достоверная разница] 

Роды через естественные родовые пути 4,16 [Есть достоверная разница]

Родоразрешение путем операции кесарева сечения 4,16 [Есть достоверная разница]

Гипертензивные состояния 9,81 [Достоверной разницы нет] 

ПИОВ 0,02 [Достоверной разницы нет] 

Мекониальные околоплодные воды 0,15 [Достоверной разницы нет] 

Удовлетворительное состояние новорожденного 9,06 [Есть достоверная разница] 

Асфиксия новорожденного умеренной степени 9,06 [Есть достоверная разница] 

Ретроспективные исследования
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Таблица 6. Результаты исследования корреляционной связи между количественными показателями анализов крови 
в динамике (число нейтрофильных лейкоцитов и содержание СРБ; СРБ и АСТ; СРБ и ЛДГ; СРБ и АЛТ; СРБ и общий 
белок) в группах беременных со среднетяжелой и тяжелой формами течения НКИ COVID-19

Связь между исследуемыми 
признаками (средние значения 
показателей при госпитализации, 
в разгар заболевания 
и при выписке)

Коэффициент корреляции (р) Спирмена p < 0,05 
Оценка связи по шкале Чеддока

среднетяжелое течение НКИ 
COVID-19 

тяжелое течение НКИ COVID-19

СРБ – число лейкоцитов 0,125. Связь прямая, теснота связи 
слабая. ρнабл > ρкрит, зависимость 
признаков статистически значима

0,125. Связь прямая, теснота связи 
слабая. ρнабл > ρкрит, зависимость 
признаков статистически значима

СРБ – число нейтрофильных 
лейкоцитов 

1,000. Связь прямая, теснота связи 
функциональная. ρнабл > ρкрит, 
зависимость признаков статистически 
значима

0,875. Связь прямая, теснота связи 
высокая. ρнабл > ρкрит, зависимость 
признаков статистически значима

СРБ – АСТ 0,875. Связь прямая, теснота связи 
высокая. ρнабл > ρкрит, зависимость 
признаков статистически значима

-0,500. Связь обратная, теснота связи 
заметная. ρнабл > ρкрит, зависимость 
признаков статистически значима

СРБ – АЛТ -0,500. Связь обратная, теснота связи 
заметная. ρнабл > ρкрит, зависимость 
признаков статистически значима 

-0,500. Связь обратная, теснота связи 
заметная. ρнабл > ρкрит, зависимость 
признаков статистически значима 

СРБ – ЛДГ 0,500. Связь прямая, теснота связи 
заметная. ρнабл > ρкрит, зависимость 
признаков статистически значима 

0,500. Связь прямая, теснота связи 
заметная. ρнабл > ρкрит, зависимость 
признаков статистически значима

СРБ – общий белок -0,500. Связь обратная, теснота связи 
заметная. ρнабл > ρкрит, зависимость 
признаков статистически значима 

-0,500. Связь обратная, теснота связи 
заметная. ρнабл > ρкрит, зависимость 
признаков статистически значима 

но расположенной плаценты, тазовое предлежание 
и поперечное положение плода, несостоятельность 
рубца на  матке после кесарева сечения. Средний 
объем кровопотери при консервативном и опера-
тивном родоразрешении в  обеих  группах не  пре-
высил границ нормальных значений. Течение по-
слеродового периода определяла положительная 
динамика течения НКИ COVID-19, акушерских 
осложнений не зафиксировано.
У  большинства пациенток обеих  групп выявлены 
значительные изменения данных лабораторного ис-
следования от момента госпитализации до выписки 
в динамике: отсутствие лейкоцитоза в общем анализе 
крови при госпитализации с повышением числа лей-
коцитов на фоне прогрессирования НКИ COVID-19, 
нейтрофилез и  лимфопения при  госпитализации, 
сменявшиеся нейтропенией и нарастанием уровня 
лимфоцитов к моменту выписки, более выраженные 
при тяжелых формах НКИ, умеренное повышение 
ЛДГ при  госпитализации и  в динамике преиму-
щественно у пациенток с тяжелым течением НКИ 
COVID-19 со снижением значений до нормы к мо-
менту выписки, умеренное повышение уровней АЛТ 
и АСТ при госпитализации и в динамике заболева-
ния, более выраженное при тяжелом течении НКИ, 
с некоторым снижением при выписке, максималь-
но высокие уровни СРБ при госпитализации, более 
выраженные при тяжелом течении НКИ, с быстрым 
снижением значений в динамике, содержание общего 
белка на нижней границе нормы с развитием гипо-

протеинемии в разгар заболевания и нормализацией 
значений к моменту выписки.
При тяжелом течении НКИ COVID-19 по сравнению 
со среднетяжелым течением инфекции достоверно 
чаще встречались изменения следующих лаборатор-
ных показателей: при  госпитализации повышение 
содержания ЛДГ и креатинина, в разгар заболевания 
нейтрофилез, резко выраженное повышение СРБ, 
перед выпиской после родоразрешения повышение 
ЛДГ, снижение АЧТВ.
Определены статистически значимые корреляци-
онные связи между исследованными показателя-
ми в  динамике воспалительного процесса от  мо-
мента  госпитализации до выписки у  пациенток 
обеих групп. Установлено наличие сильной прямой 
корреляционной связи между уровнями СРБ и чи-
слом нейтрофильных лейкоцитов в анализах крови 
в  обеих  группах. Между СРБ и  АСТ при средне-
тяжелом течении COVID-19 определено наличие 
прямой функциональной связи, при тяжелом те-
чении – обратной связи. Связи между остальными 
показателями в обеих группах носили однородный 
характер: между СРБ и ЛДГ – прямая связь, между 
СРБ и АЛТ, СРБ и общим белком – обратная.
Полученные результаты подтверждают диагностиче-
скую значимость исследования маркеров воспаления 
и содержания печеночных ферментов для адекват-
ной оценки степени тяжести состояния беременной, 
что может способствовать раннему началу интенсив-
ной терапии и своевременному родоразрешению.  

Ретроспективные исследования
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Pregnancy Outcomes in Moderate and Severe Forms of COVID-19 

V.F. Bezhenar, PhD, Prof., I.A. Dobrovolskaya, PhD, I.M. Nesterov, PhD, I.M. Zheits 
Academician I.P. Pavlov First St. Petersburg State Medical University 

Contact person: Vitaly F. Bezhenar, bez-vitaly@yandex.ru 

The analysis of clinical and laboratory data on the course of pregnancy and delivery in patients with moderate 
and severe forms of new coronavirus infection (NCI) COVID-19 in a specialized infectious hospital 
in St. Petersburg in 2020-2021 (the first – fourth wave of NCI) was carried out. Most of the patients of both 
groups had chronic somatic diseases – chronic arterial hypertension, diabetes mellitus, varicose veins, etc. 
Among the complications of pregnancy, hypertensive conditions, anemia and gestational diabetes mellitus (GDM) 
prevailed. Childbirth was complicated by premature discharge of amniotic fluid and progressive fetal hypoxia 
(fetal distress). In most cases, childbirth against the background of COVID-19 of moderate severity was completed 
on time, through the natural birth canal. In the severe form of NCI, premature birth dominated. The proportion 
of cesarean section more than doubled that of childbirth through the natural birth canal. The course 
of the postpartum period was determined by the dynamics of the course of the COVID-19 NCI.
The most significant changes in the values of laboratory parameters were determined: absence of leukocytosis 
in blood tests during hospitalization with an increase in the number of leukocytes against the background 
of infection progression; neutrophilosis and lymphopenia, followed by neutropenia and an increase in the level 
of lymphocytes by the time of discharge from the hospital; moderate increase in lactate dehydrogenase 
levels in dynamics with severe COVID-19 NCI with a decrease in values to normal by the time of discharge 
from the hospital; moderate increase in alanine aminotransferase levels and aspartate aminotransferases; 
the highest levels of C-reactive protein during hospitalization with a rapid decrease in values in dynamics; 
the level of total protein concentration at the lower limit of the norm with the development of hypoproteinemia 
at the height of the disease and normalization of values by the time of discharge of patients from the hospital.
The obtained results confirm the diagnostic significance of the study of markers of inflammation and the content 
of liver enzymes for an adequate assessment of the severity of the pregnant woman's condition, which can 
contribute to the early start of intensive therapy and timely delivery. 

Key words: new coronavirus infection COVID-19, new coronavirus infection COVID-19 of moderate and severe 
degree in pregnant women, prediction of severe forms of new coronavirus infection COVID-19 in pregnant 
women, delivery against the background of the new coronavirus infection COVID-19
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Мио-инозитол (МИ) и D-хиро-инозитол (ДХИ) являются природными соединениями, участвующими 
во многих биологических процессах. После того как было обнаружено влияние МИ и ДХИ на передачу 
эндокринных сигналов, эти соединения стали активно применяться для лечения различных 
гинекологических и эндокринологических заболеваний. В связи с хорошей переносимостью они 
являются отличной альтернативой другим сенсибилизаторам инсулина, а также эффективным 
методом профилактики и лечения метаболических и репродуктивных заболеваний, таких как 
синдром поликистозных яичников (СПКЯ), гестационный сахарный диабет (ГСД) и нарушение 
мужской фертильности, в частности аномалии сперматозоидов. Помимо участия в метаболических 
процессах МИ и ДХИ оказывают влияние на стероидогенез, регулируя пулы андрогенов и эстрогенов, 
причем в противоположных направлениях. Из-за сложных механизмов действия инозитола его 
терапевтический потенциал все еще находится в стадии изучения. Продолжаются исследования 
по выявлению неизученных функций и механизмов действия инозитола, которые откроют новые 
перспективы его применения в клинической практике. Данный обзор включает в себя как ранее 
накопленные данные об инозитоле, так и новую информацию об участии ДХИ в стероидогенезе. 
В частности, ДХИ опосредует индуцированный инсулином биосинтез тестостерона в тека-
клетках яичников и напрямую влияет на синтез эстрогенов, модулируя экспрессию фермента 
ароматазы. Яичники, как и другие органы и ткани, характеризуются определенным физиологическим 
соотношением МИ и ДХИ, которое зависит от состояния и функциональных потребностей. 
Изменение соотношения инозитола может быть причиной патологических состояний, вызывающих 
дисбаланс половых гормонов. Подобные ситуации, как правило, возникают на фоне ряда заболеваний, 
таких как СПКЯ, или становятся следствием приема некоторых фармакологических препаратов. 
Терапия инозитолом, с учетом его физиологической роли в организме и негативных последствий 
в случае нарушения физиологического соотношения МИ и ДХИ, преследует две основные цели: 
1) восстановление физиологического соотношения стереоизомеров инозитола; 2) контролируемое 
изменение их соотношения для достижения определенного терапевтического эффекта.

Ключевые слова: мио-инозитол, D-хиро-инозитол, эпимераза, ФСГ, СПКЯ, стероидогенез, ароматаза, 
тестостерон, ГСД, ДНТ
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Обзор

Введение: обзор инозитола
История открытия и биологическая роль инозитола
Интерес научного сообщества к  инозитолу, осо-
бенно в  области  гинекологии и  эндокринологии, 
возник только в  последние 20 лет, хотя вещество 
было открыто исследователями достаточно давно. 
В 1850  г. немецкий врач и химик J.J. Scherer выде-
лил гексагидроксициклогексан из мышечных клеток 
и назвал молекулу «инозитол» по комбинации гре-
ческих терминов (ìς («сухожилие, волокно»), ose 
(обозначение углевода), ite («сложный эфир»), ol 
(«спирт»)), а также из-за его сладкого вкуса [1]. Лишь 

через много лет L. Maquenne установил структуру 
инозитол-циклогексанола, выделив его из  листьев 
растений [2]. Столетие спустя в блестящей работе 
T. Posternak была описана конфигурация основного 
изомера инозитола в тканях эукариот мио-инозитола 
(МИ) [3]. Структура гексагидроксициклогексана су-
ществует в форме девяти различных стереоизомеров: 
цис-, эпи-, алло-, мио-, нео-, сцилло-, L-хиро-, D-хи-
ро- и муко-инозитол (рис. 1) [4].
МИ  – это органический осмолит, регулирующий 
клеточный ответ на окружающую гипертоническую 
среду. При повышении внеклеточного давления МИ 
поступает в клетки как путем простой диффузии, 
так и с помощью сложной системы транспортеров: 
натриевых транспортеров МИ (SMIT1 и  SMIT2) 
и H+-связанных транспортеров МИ (HMIT) [5–7]. 
Транспортеры инозитола были обнаружены в  не-
скольких тканях, включая почки, мозг, печень, под-
желудочную железу, плаценту, сердце и скелетные 
мышцы [8, 9].
Инозитол является важным компонентом структур-
ных липидов, а именно фосфатидилинозитола (PI) 
и его различных фосфатов, включая липиды фос-
фатидилинозитол фосфата (PIP) [10]. МИ в основ-
ном встроен в мембраны эукариотических клеток 
в  виде фосфатидил-миоинозитола, предшествен-
ника инозитол-3-фосфата (I3P), который действует 
как вторичный мессенджер в передаче нескольких 
эндокринных сигналов, включая фолликулостиму-
лирующий  гормон (ФСГ), тиреотропный  гормон 
и инсулин.
В организм человека МИ поступает с пищей в ко-
личестве около 1 г в день. Его источниками являют-
ся злаки, бобовые, масличные семена и орехи [11]. 
Но значительная часть суточной потребности синте-
зируется самим организмом (около 4 г в день). При 
этом основным органом, производящим МИ, явля-
ются почки.
Физиологически МИ синтезируется из  глюкозо-
6-фосфата (G6P), который изомеризуется в инози-
тол-3-фосфат (I3P) с помощью фермента D-3-мио-
инозитол-фосфатсинтазы (инозитолсинтаза, Ino1 
или MIPS1) [12], затем дефосфорилируется с помо-
щью инозитолмонофосфатазы-1 (IMPA-1) в  сво-
бодный МИ [13]. Свободный МИ также образуется 
путем дефосфорилирования инозитол-1,4,5-трифос-
фата (I3P) и инозитол-1,4-бисфосфата (I2P).
Когда эндогенная продукция МИ недостаточна для 
выполнения биологических функций в организме, 
появляется необходимость восполнения инозитола 
через определенные продукты питания и/или биоло-
гические добавки [14] (рис. 2).
МИ активирует внутриклеточное перемещение тран-
спортера  глюкозы GLUT4 к  клеточной мембране, 
обеспечивая поступление глюкозы внутрь клетки, 
а также ингибирует аденилатциклазу, тем самым сни-
жая образование свободных жирных кислот из жи-
ровой ткани [15, 16]. Не случайно ткани с высоким 
уровнем потребления глюкозы, такие как мозг, сердце 
и яичники, содержат большое количество МИ [17].

Рис. 1. Структура девяти стереоизомеров инозитола. МИ и ДХИ – самые 
распространенные изомеры инозитола
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Рис. 2. Синтез, источники и роль МИ и ДХИ в качестве вторичных мессенджеров 
инсулина (I3P – инозитол-3-фосфат. I2P – инозитолбифосфат.  
MIPS1 – мио-инозитолфосфатсинтаза. IMPase – инозитолмонофосфатаза. 
G6P – глюкозо-6-фосфат. GLUT4 – переносчик глюкозы 4-го типа. FFA – свободные 
жирные кислоты. IRS2 – рецептор инсулина 2-го типа. PI3K – фосфоинозитид-3-киназа. 
GSK3β – киназа гликогенсинтазы 3β, АТФ – аденозинтрифосфат)

   Транслокация 
к мембране GLUT4

  Накопление гликогена
   Экспрессия IRS2, P13K, 
AKT

  Экспрессия GSK3β
  Пируватдегидрогеназа
  Продукция ATФ

   Транслокация 
к мембране GLUT4 

  Поглощение глюкозы
  Аденилатциклаза
   Высвобождение 
из жировой ткани FFA

Изомеризация Дефосфорилирование

МИ

ДХИ

Эпимераза

MIPS1 IMPase 

G6P I3P

Диетическое 
потребление

Дефосфорилирование 
I3P или I2P 
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Обзор

Инсулин

Тека-клетка

ДХИ Тестостерон-

При стимуляции инсулином тканеспецифичного 
фермента эпимераза МИ конвертируется в другой 
стереоизомер инозитола – ДХИ [18]. Это однона-
правленная реакция, которая позволяет каждому 
органу и ткани регулировать определенное физи-
ологическое соотношение между МИ и  ДХИ для 
обеспечения нормальных метаболических процес-
сов и, следовательно, физиологического состояния. 
ДХИ стимулирует  гликогенсинтазу, поэтому его 
концентрация высока в тканях, депонирующих гли-
коген, таких как печень и скелетные мышцы [16]. 
Помимо этого ДХИ увеличивает экспрессию мРНК 
и экспрессию белков IRS2, PI3K и AKT, повышает 
уровень белка P-AKT и подавляет GSK3β [19], таким 
образом играя ключевую роль в передаче сигналов 
инсулина и  других  гормонов. Посредством дан-
ных реакций ДХИ снижает количество цитозоль-
ной  глюкозы, создавая  градиент концентрации, 
который активирует транспортеры GLUT4 в  кле-
точной мембране и стимулирует их к клеточному 
поглощению  глюкозы. Данные транспортеры экс-
прессируются во внутриклеточных везикулах и под 
влиянием ДХИ перемещаются к клеточной мембра-
не [20]. ДХИ также индуцирует гликолиз, активи-
руя пируватдегидрогеназу для включения глюкозы 
в цикл Кребса с образованием аденозинтрифосфор-
ной кислоты (АТФ) [21, 22]. Благодаря перечислен-
ным механизмам МИ и ДХИ оказывают инсулин-
сенсибилизирующее действие, снижая потребность 
тканей в инсулине с последующим снижением его 
концентрации в крови [23].
Впервые использовать добавки инозитола в  ка-
честве медиаторов инсулина предложили J.  Larner 
и соавт. [22–25]. Они выделили и очистили два гли-
кана, содержащих ДХИ и МИ. Оба гликана прояв-
ляли свойства миметика инсулина при введении 
in vivo. Так, при внутривенном введении эти соеди-
нения дозозависимо снижали гипергликемию у крыс 
с  индуцированным стрептозотоцином диабетом. 
В  то же время при внутрибрюшинном введении 
они стимулировали включение меченой  глюкозы 
в гликоген в мышцах диафрагмы крыс [26]. Однов-
ременно J.E. Nestler и соавт. подтвердили инсулино-
миметическое воздействие  гликана, содержащего 
ДХИ (названного INS-2), на тека-клетки яичников 
человека  [27, 28]. Они установили, что и инсулин, 
и ДХИ стимулировали биосинтез тестостерона, кото-
рый блокировался антителом, направленным против 
этого гликана (рис. 3).
Открытие инсулинсенсибилизирующих свойств ино-
зитола вызвало большой резонанс в научном сообще-
стве. Вместе с тем значительно возросло количество 
исследований, связанных с их использованием в кли-
нической практике.

Инозитол и репродукция человека
Стало также известно, что помимо участия в мета-
болизме  глюкозы инозитол тесно связан с  репро-
дуктивной функцией как у женщин, так и у мужчин. 
В частности, у женщин МИ является вторичным мес-

Рис. 3. Инсулино-миметическое действие ДХИ. 
Как инсулин, так и ДХИ стимулируют выработку 
тестостерона тека-клетками яичников. 
Антитела А  блокируют выработку тестостерона

Инсулин

Тека-клетка

ДХИ Тестостерон+

АА А

Тека-клетка

Тестостерон+ДХИ

Рис. 4. МИ и ДХИ влияют на активность 
ароматазы в противоположном направлении 
(ФСГ – фолликулостимулирующий гормон. рФСГ – рецептор 
ФСГ. ПКА – протеинкиназа А. А – андроген. Э – эстроген)

А Е

МИ

ДХИ

АроматазаПКА

рФСГ

МИ Эпимераза

ФСГ

Примеры клинического применения ДХИ
Снижение уровня эстрогена 
при эстроген-зависимых 
заболеваниях у женщин
Увеличение уровня андрогена
при возрастном гипогонадизме 
у мужчин

сенджером ФСГ (рис. 4) и непосредственно участвует 
в фолликуло- и оогенезе [29]. Он регулирует проли-
ферацию и созревание гранулезных клеток в яични-
ках, опосредует ФСГ-индуцированную выработку 
антимюллерова  гормона (АМГ), играет ключевую 
роль в развитии и транспортировке зрелых ооцитов, 
а также положительно влияет на качество эмбрио-
нов [29].

ДХИ
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Яичники, как и другие органы и ткани, характери-
зуются определенным соотношением МИ и  ДХИ, 
поддерживающим их здоровое состояние и необхо-
димые функции (таблица) [18, 30, 31]. Принимая во 
внимание указанные свойства стереоизомеров ино-
зитола, логично предположить, что концентрация 
МИ в репродуктивных органах женщины значитель-
но выше концентрации ДХИ и имеет ключевое зна-
чение в здоровье яичников. В то же время высокая 
концентрация ДХИ, наоборот, способна негативно 
влиять на качество ооцитов и бластоцист [30].
Рассматривая влияние инозитола на  репродук-
тивную функцию, необходимо учитывать и другой 
эффект инозитола, а точнее, его влияние на стеро-
идогенез, хотя данный вопрос остается не до конца 
изученным. Известно, что МИ и  ДХИ оказывают 
непосредственное, но  противоположное влияние 
на уровень андрогенов и эстрогенов в организме.
J.  Larner и  J.E. Nestler сфокусировали внимание 
прежде всего на ДХИ, сделав вывод о том, что этот 
стереоизомер инозитола влияет на  стероидогенез, 
стимулируя выработку андрогенов тека-клетками 
яичников. Позднее S. Sacchi и соавт. предложили вто-
рой механизм, с помощью которого ДХИ может вли-
ять на стероидогенез, а именно путем модуляции экс-
прессии фермента ароматазы и прямого подавления 
образования эстрогенов [32]. Принимая во внимание 
роль соотношения стереоизомеров инозитола для 
функционирования тканей, становится понятно, что 
нарушение физиологической пропорции МИ/ДХИ 
способно вызывать дисбаланс половых  гормонов, 
наблюдаемый, например, при СПКЯ, или возникнуть 
вторично при приеме некоторых фармакологических 
препаратов в результате нарушения абсорбции в ки-
шечнике или конкуренции с глюкозой в продуктах 
питания и напитках.
С учетом возрастающего интереса со стороны ме-
дицинского сообщества к клиническому примене-
нию инозитола, а также полученных доказательств 
о  новых эффектах ДХИ целью настоящей публи-
кации стало представление наиболее достоверных 

данных о  применении инозитола в  клинической 
практике, а также презентация новых терапевтиче-
ских подходов к возможному применению инозитола 
в новых областях медицины.
Несистематический обзор был проведен на  основе 
следующих баз данных: MEDLINE, EMBASE, Global Health, 
The Cochrane Library (Cochrane Database of  Systematic 
Reviews, Cochrane Central Register of  Controlled Trials, 
Cochrane Methodology Register), Health Technology 
Assessment Database, а также Web of Science.
Рассматривались статьи исключительно на англий-
ском языке, без ограничений по году публикации. 
Ключевые слова, используемые для поиска данных: 
мио-инозитол; D-хиро-инозитол; эпимераза; ФСГ; 
СПКЯ; стероидогенез; ароматаза; тестостерон; ГСД;  
ДНТ (дефекты нервной трубки).
Найденные публикации просматривались двумя 
независимыми экспертами на предмет совпадения 
с  клиническим вопросом данного несистематиче-
ского обзора. Далее два других независимых члена 
экспертной группы тщательно рассматривали пол-
ный текст отобранных статей. В случае возникнове-
ния разногласий между двумя проверяющими при-
влекался третий независимый эксперт. При отборе 
публикаций оба автора независимо друг от  друга 
извлекли из них данные об особенностях исследо-
вания,  группах населения, типах вмешательства 
и терапевтических результатах. Все разногласия раз-
решались путем обсуждения (с привлечением при 
необходимости третьего автора). С учетом особенно-
стей отбора был проведен повествовательный синтез 
результатов из отобранных исследований.
Терапия инозитолом, с учетом его физиологической 
роли в организме и негативных последствий в слу-
чае нарушения физиологического соотношения МИ 
и ДХИ, преследует две основные цели: восстанов-
ление физиологического соотношения инозитола 
и контролируемое изменение соотношения для до-
стижения конкретного терапевтического эффекта.

Эффективность применения инозитола 
в репродукции человека
Применение инозитола и женская репродукция 
(СПКЯ, метаболизм и овуляция)
СПКЯ – наиболее распространенное эндокринное за-
болевание среди женщин репродуктивного возраста. 
Согласно Роттердамским критериям, для постановки 
диагноза требуется не менее двух из следующих кри-
териев: хроническая овуляторная дисфункция (олиго- 
или ановуляция, аменорея), эхографические признаки 
поликистозных яичников и гиперандрогения [33].
Инсулинорезистентность (ИР) и компенсаторная ги-
перинсулинемия играют  центральную роль в пато-
генезе СПКЯ [34, 35], оказывая прямое и косвенное 
влияние на развитие гиперандрогении и связанных 
с ней клинических проявлений. Инсулин способен 
напрямую стимулировать тека-клетки яичников 
к выработке повышенных уровней андрогенов и по-
давлять продукцию глобулина, связывающего поло-
вые стероиды (ГСПГ), что приводит к повышению 

Соотношение МИ к ДХИ в различных тканях в физиологических условиях 
и при инсулинорезистентности 
Показатель Физиологическое 

состояние
Инсулинорезистентность

МИ, % ДХИ,% МИ,% ДХИ,%
Жировая ткань 65 35 98 2
Печень 70 30 99,3 0,7
Мышцы 74 26 98,1 1,9
Кровь 97 3 99,6 0,4
Почки 98 2 98,2 1,8
Кишечник 98 2 98,2 1,8
Селезенка 98,8 1,2 99 1
Сердце 99,5 0,5 99,3 0,7
Мозг 99,5 0,5 99,2 0,8
Фолликулярная жидкость 99,05 0,98 18 85
Тека-клетки яичников 95,24 4,76 16,67 83,33

Обзор
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уровня свободных андрогенов в крови. Эффектив-
ность инсулин-сенсибилизирующих препаратов, 
таких как метформин и тиазолидиндионы, в улуч-
шении овуляторной функции и снижении избытка 
андрогенов у пациенток с СПКЯ является дополни-
тельным доказательством патогенной роли ИР при 
СПКЯ [36].
В этом контексте инозитол, с учетом его метаболиче-
ской и гормональной активности, может быть пред-
ложен в качестве эффективной и хорошо переноси-
мой альтернативы данным препаратам.
На Первой международной консенсусной конферен-
ции в 2013 г., посвященной роли МИ и ДХИ в аку-
шерстве и гинекологии, было признано, что оба сте-
реоизомера инозитола участвуют в патогенезе СПКЯ, 
а клинические исследования доказали их широкие 
терапевтические возможности в улучшении метабо-
лических параметров и репродуктологии [37]. При-
мечательно, что для таких заболеваний, как сахарный 
диабет 2-го типа, характерно снижение чувствитель-
ности рецепторов многих тканей к  инсулину, что 
приводит к  уменьшению активности эпимеразы 
и продукции ДХИ [18, 38]. Однако в отличие от боль-
шинства тканей яичники могут сохранять нормаль-
ную чувствительность к  инсулину, даже несмотря 
на наличие системной ИР. Действительно, согласно 
так называемому парадоксу яичников, последние 
никогда не  становятся инсулинорезистентными, 
и поэтому компенсаторная гиперинсулинемия чрез-
мерно стимулирует активность эпимеразы яичников, 
вызывая избыточный синтез ДХИ за счет конверта-
ции из МИ [39, 40] (рис. 5). В результате возникаю-
щее нарушение соотношения МИ и ДХИ в яичниках 
может участвовать в патогенезе СПКЯ у инсулино-
резистентных пациенток. Фактически увеличение 
концентрации ДХИ способствует синтезу андроге-
нов, в то время как снижение уровня МИ ухудшает 
передачу сигналов ФСГ и качество ооцитов [21, 40]. 
Два независимых исследования показали, что в яич-
никах здоровых женщин количество МИ значитель-
но превышает ДХИ (в соотношении примерно 100:1). 
Напротив, в яичниках пациенток с СПКЯ были обна-
ружены выраженный недостаток уровня МИ и повы-
шенное содержание ДХИ (соотношение снизилось до 
0,2:1). Теория «парадокса яичников» объясняет, по-
чему употребление ДХИ, особенно в высоких дозах 
(> 1200 мг) и в течение длительного периода времени 
(свыше трех месяцев), не дает эффективных резуль-
татов в лечении СПКЯ, несмотря на некоторые обна-
деживающие результаты, полученные в 1999 г. [41]. 
В данном исследовании пациенткам с СПКЯ, стра-
давшим избыточным весом и гиперинсулинемией, 
назначали 1200 мг ДХИ в день в течение 6–8 недель. 
В результате лечения снизился уровень свободно-
го тестостерона, улучшились овуляторная функция 
и метаболические параметры. Предположительно ле-
чение ДХИ снижало системные уровни инсулина, что 
приводило к увеличению концентрации МИ в яич-
никах, а соответственно улучшало чувствительность 
к ФСГ и восстанавливало овуляцию в краткосроч-

ной перспективе. Та же группа исследователей по-
пыталась воспроизвести свои результаты, назначив 
женщинам с  СПКЯ 2400 мг ДХИ в  течение шести 
недель [42]. Авторы исследования установили, что, 
хотя чувствительность к инсулину и метаболические 
параметры значительно улучшились, уровни тесто-
стерона не показали тенденции к снижению, кото-
рая наблюдалась ранее. Уровень тестостерона после 
лечения ДХИ не  снизился. Напротив, его средние 
значения незначительно увеличились (общий тесто-
стерон +14,7% по сравнению с базальным уровнем, 
свободный тестостерон +29%). Когда доза ДХИ пре-
высила 2400 мг/день, улучшения ни метаболической, 
ни гормональной картины не наблюдалось, что под-
твердило возможность различных доз ДХИ вызывать 
разнонаправленные эффекты.
В отношении МИ, наоборот, несколько независи-
мых исследований подтвердили его эффективность 
и безопасность в улучшении клинической картины 

Рис. 5. Инсулин стимулирует фермент эпимеразу, конвертирующую МИ 
в ДХИ. В тканях-мишенях инсулина у пациенток с СПКЯ наблюдается 
снижение активности эпимеразы, а следовательно, системный 
дефицит ДХИ. Яичники женщин с СПКЯ и ИР сохраняют нормальную 
чувствительность к инсулину («яичниковый парадокс»); гиперинсулинемия 
чрезмерно стимулирует эпимеразу для конверсии МИ в ДХИ, что приводит 
к патологической перегрузке ДХИ
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при лечении симптомов СПКЯ [43]. При этом наибо-
лее многообещающие результаты наблюдались при 
лечении женщин с СПКЯ в сочетании с ожирением 
и ИР комбинированной терапией МИ и ДХИ в соот-
ношении 40:1 [44–50], тогда как ни одно другое соот-
ношение не показало такой клинической состоятель-
ности [51]. Соотношение 40:1 считается наиболее 
близким к физиологическому соотношению в плазме 
у здоровых женщин [51–54], что демонстрирует це-
лесообразность его назначения для восстановления 
физиологического баланса МИ и ДХИ. Между тем 
в другом исследовании [55] количество ДХИ в соот-
ношении 40:1 рассматривалось как слишком низкое 
и предлагалось увеличить количество ДХИ в соотно-
шении. Однако использование ДХИ в высоких дозах 
и в течение длительного времени вызывает опреде-
ленные опасения [56].

Инозитол и течение беременности (профилактика ДНТ 
у фолат-резистентных женщин и ГСД)
Повышенная во время беременности ИР в сочета-
нии с гипергликемией формирует клиническую кар-
тину ГСД. ГСД ассоциирован с осложнениями как 
для будущей матери (гестационная  гипертензия, 
риск кесарева сечения и развитие диабета 2-го типа 
в  долгосрочной перспективе), так и  для ребенка 
(преждевременные роды, врожденные аномалии, 
макросомия, микросомия, неонатальная  гипогли-
кемия и  респираторный дистресс-синдром) [57]. 
Кроме того, дети, родившиеся от  женщин с  ГСД, 
находятся в группе риска развития нарушения ре-
гуляции глюкозы в более позднем возрасте, а также 
наследуют риск развития диабета и ожирения [58]. 
Поэтому всем беременным рекомендовано прохо-
дить скрининг ГСД [59] на ранних сроках и между 
24-й и 28-й неделями беременности.
В современной научной литературе представлены три 
основных подхода к лечению ГСД: изменение образа 
жизни (диета и физическая активность), терапия мет-
формином или инсулином и употребление инозитола 
в форме биологически активной добавки. Соответ-
ствующая диета и физическая активность являются 
первой линией терапии по снижению уровня сахара 
в крови. Если изменение образа жизни не дает жела-
емых результатов, рекомендуется фармакологическая 
терапия. Метформин все чаще назначается во время 
беременности из-за его гипогликемического эффек-
та [60–64]. Однако демонстрируемый в более ранних 
клинических исследованиях [65–67] эффект метфор-
мина в снижении риска развития ГСД не был под-
твержден в последующих исследованиях [68]. И хотя 
в целом прием метформина во время беременности 
считается безопасным, убедительных данных о дол-
госрочной безопасности у потомства нет [60–62].
Наряду с  этим в  ряде клинических исследований 
убедительно продемонстрированы эффективность 
и хорошая переносимость инозитола, главным обра-
зом МИ, в профилактике и лечении ГСД. Результа-
ты двух метаанализов исследований показали, что 
именно МИ, даже в большей степени, чем ДХИ или 

их комбинация, снижает частоту ГСД, улучшает по-
казатели гликемии, липидного профиля и ИР, а также 
уменьшает потребность в  инсулиновой терапии 
в случае развития ГСД [69, 70]. Другие независимые 
обзоры также подтвердили потенциал МИ в предот-
вращении ГСД у отдельных групп женщин [71–73].
Интересные результаты лечения ГСД получены в не-
давнем исследовании R. D’Anna и соавт. [74]. Ученые 
исследовали группу из 120 пациенток с ГСД, которая 
была рандомизирована на две подгруппы: 60 жен-
щин группы лечения получали добавку 2 г МИ, 50 мг 
альфа-лактальбумина (α-LA) и 200 мкг фолиевой кис-
лоты два раза в день, 60 женщин контрольной груп-
пы  – 200 мкг фолиевой кислоты два раза в  день.  
В группе женщин, получавших лечение комбинацией 
МИ и α-LA, наблюдались снижение ИР, уменьшение 
количества пациенток, нуждающихся в  инсулине, 
сокращение окружности талии у плода и толщины 
подкожной жировой ткани новорожденных по срав-
нению с контрольной группой. Кроме того, в груп-
пе лечения отсутствовали случаи преждевременных 
родов, в то время как в контрольной группе их насчи-
тывалось 15,2% от общего числа родов.
Примерно в тот же период было опубликовано ме-
ждународное многоцентровое двойное слепое ран-
домизированное контролируемое исследование 
(NiPPeR) [75], в котором представлено независимое 
от предыдущих исследований мнение. В данном ис-
следовании авторы изучали влияние на гестацион-
ную гликемию биологических добавок, содержащих 
МИ, пробиотики и  несколько микронутриентов, 
принимаемых с  преконцепционного периода и  на 
протяжении всей беременности. Авторам не  уда-
лось воспроизвести результаты предыдущих иссле-
дований: не  выявлено каких-либо существенных 
изменений  гестационной  гликемии, частоты ГСД 
и макросомии. Они предположили, что отсутствие 
эффекта в отношении снижения гликемии обуслов-
лено в первую очередь дизайном исследования, в ко-
тором в основном участвовали здоровые женщины 
(многие из них не имели повышенного риска ГСД), 
а также возможным конкурирующим действием ком-
понентов в комбинации.  Кроме того, значительная 
часть испытуемых принадлежала к азиатской расе 
(китаянки и  др.). Не  исключено, что, если бы МИ 
принимался отдельно, результаты были бы наиболее 
приближены к предыдущим исследованиям.
В  целом, несмотря на  обнадеживающие данные 
в  различных  группах риска, таких как женщины 
с ожирением и/или СПКЯ, полученных результатов 
все еще недостаточно для включения МИ в качест-
ве рутинной биологической добавки в клинические 
рекомендации по ведению ГСД. Тем не менее члены 
экспертной группы сходятся во мнении, что назна-
чение МИ на ранних сроках беременности является 
эффективной профилактикой ГСД. Не исключено, 
что в скором времени добавки МИ будут включены 
в протоколы по ГСД.
Предполагается также, что дефицит инозитола в ор-
ганизме беременной связан с  ДНТ и  некоторыми 
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другими пороками развития спинного и головного 
мозга плода [76]. Полученные в исследованиях дан-
ные подтверждают высокую потребность в инозито-
ле при заращении нервной трубки у плода, а также 
связь между недостатком инозитола и  развитием 
ДНТ на фоне ГСД.
Прямая потребность в  инозитоле при закрытии 
нервной трубки была показана у грызунов, у которых 
дефицит инозитола в культуре эмбрионов приводил 
к краниальным ДНТ [77, 78]. У людей также была 
выявлена зависимость между низким содержанием 
МИ в  сыворотке крови матери и  возникновением 
дефекта закрытия позвоночного столба (spina bifida) 
у  плода  [79], что в  свою очередь может указывать 
на  связь между дефицитом инозитола и  ДНТ, как 
и в случае с грызунами. Существует гипотеза, что ге-
нетические дефекты мио-инозитолсинтазы ISYNA1, 
которая также экспрессируется в  плаценте и  жел-
точном мешке [80, 81], могут приводить к низкому 
уровню клеточного МИ у матери и/или плода, а сле-
довательно, развитию ДНТ. Однако исследование 
«случай – контроль» не подтвердило данного пред-
положения [82]. В то же время в первые недели бере-
менности концентрация инозитола в эмбриональном 
компартменте значительно выше, чем в материнской 
сыворотке [83]. Это  говорит о  том, что активные 
транспортные механизмы для инозитола, опосредо-
ванные переносчиками, устанавливаются на ранних 
сроках беременности и/или имеет место значитель-
ная продукция инозитола плацентой/плодом [84].
Доказательства эффективности инозитола в качест-
ве профилактики спинальных ДНТ были получены 
в исследованиях на мышах с курчавым хвостом, у ко-
торых фолиевая кислота не оказывала эффективно-
го действия аналогично с фолат-резистентными па-
циентами [85]. Добавка инозитола снижала частоту 
расщепления позвоночника у этих мышей (рис. 6), 
причем при введении их как матерям, так и в куль-
туру эмбрионов [86]. Как МИ, так и ДХИ способны 
предотвращать ДНТ у моделей с курчавым хвостом 
с вовлечением специфических изоформ протеинки-
назы C [87, 88].
Высокое содержание МИ в развивающейся централь-
ной нервной системе, скелете и  сердечной мышце 
обосновывает высокую потребность эмбриона в этой 
биологической добавке [89]. МИ действует как пред-
шественник образования фосфоинозитидов, кото-
рые опосредуют передачу внутриклеточных сигналов 
[76, 90]. МИ, равно как и другие полиолы, способен 
выполнять множество функций во время эмбрио-
генеза, действуя в качестве осмолита и способствуя 
расширению амниотической и целомической поло-
стей, обеспечивает предшественниками компонен-
ты клеточной мембраны и поставляет субстраты для 
пентозофосфатного пути, необходимого для синте-
за нуклеиновых кислот [83]. Помимо этого высокая 
концентрация полиолов в эмбриональном компарт-
менте может отражать зависимость эмбриогенеза 
от их метаболизма, что позволяет поддерживать кон-
центрацию АТФ и  окислительно-восстановитель-

ный потенциал в период раннего развития эмбриона 
в среде с низким содержанием кислорода [83]. По-
мимо прямой потребности МИ для формирования 
нервной трубки баланс инозитола в организме мате-
ри играет не последнюю роль в развитии ДНТ у ма-
терей с ГСД и ожирением [91, 92]. Хотя еще не выяв-
лен точный алгоритм возникновения ДНТ на фоне 
материнского диабета и ожирения, вполне вероятно, 
он связан с нарушением метаболизма глюкозы. По-
этому гиперинсулинемия рассматривается в качестве 
предполагаемого фактора риска возникновения ДНТ 
плода у матерей с ожирением и диабетом [93]. Кроме 
того, ДНТ в значительной степени связан с избыточ-
ным потреблением сахара матерями, даже если они 
не страдают диабетом, а также с признаками метабо-
лического синдрома [94–96]. У эмбрионов грызунов, 
подвергшихся индуцированному диабету, наблю-
дались дефицит инозитола в тканях и повышенная 
концентрация глюкозы [98, 99]. Добавление МИ в ра-
цион таких животных восстанавливало содержание 
МИ в тканях и снижало частоту возникновения ДНТ, 
что подтверждает  гипотезу о  роли дефицита МИ 
в механизме развития диабетической эмбриопатии 
[100, 101]. Предполагается, что основными фактора-
ми риска возникновения ДНТ являются генетичес-
кая предрасположенность и  условия окружающей 
среды, в том числе питание матери [102].
Многочисленные исследования доказывают, что сни-
жение  концентрации фолиевой кислоты в крови ма-

Рис. 6. Мыши с курчавым хвостом обладают 
генетической резистентностью к фолиевой кислоте, 
чем и объясняется у них высокая частота ДНТ. 
Назначение МИ при планировании беременности может 
быть эффективным средством профилактики ДНТ
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тери может предрасполагать к возникновению ДНТ 
у плода. При этом периконцепционная профилакти-
ка фолиевой кислотой посредством биологических 
добавок или обогащения пищи значительно снижает 
этот риск [103–105]. Тем не менее фолиевая кислота 
не обеспечивает полной профилактики рецидивов 
или возникновения ДНТ. Такие случаи описывают 
как «фолат-резистентные ДНТ» [106].
После удачной профилактики ДНТ на модели мышей 
с курчавым хвостом, резистентных к фолиевой кис-
лоте, 12 фолат-резистентным пациенткам с  ДНТ 
плода в анамнезе были назначены добавки МИ в ка-
честве возможного средства профилактики рецидива 
ДНТ при последующей беременности [107, 108]. Все 
дети родились без ДНТ, что лишь укрепило уверен-
ность в необходимости проведения более крупных 
рандомизированных исследований.
В двойное слепое клиническое исследование I/II фазы 
«случай – контроль» (PONTI) были включены жен-
щины с  одной или несколькими предыдущими бе-
ременностями с ДНТ, которые планировали новую 
беременность [109]. Было рандомизировано 47 участ-
ников, которым до зачатия ежедневно назначали 1 г 
МИ + 5 мг фолиевой кислоты или плацебо + фолиевую 
кислоту. В исследовании участвовали и другие неран-
домизированные женщины. Среди 35 беременных, 
получавших МИ, не наблюдалось ни одного рецидива 
ДНТ, в то время как среди 22 беременных, принимав-
ших только фолиевую кислоту, зарегистрировано три 
случая ДНТ. Данные исследования убедительно сви-
детельствуют о потенциальной пользе комплексной 
добавки МИ и фолиевой кислоты в период планиро-
вания беременности, особенно для фолат-резистент-
ных пациенток с ДНТ плода в анамнезе.
С учетом безопасности и хорошей переносимости 
МИ назначение комбинации «мио-инозитол + фоли-
евая кислота» представляется целесообразным для 
любой женщины с высоким риском ДНТ. Более того, 
данные, полученные в клинических исследованиях, 
диктуют  необходимость дальнейшего полномас-
штабного клинического исследования для оконча-
тельного подтверждения преимуществ комбинации 
«МИ + фолиевая кислота» в  профилактике ДНТ 
перед монодобавкой фолиевой кислоты.

Инозитол и мужская репродукция  
(влияние на параметры спермы)
Аналогично полученным данным у  женщин для 
мужчин также характерно высокое содержание МИ 
в органах половой системы, что указывает на важную 
роль МИ и в мужской репродукции. Действительно, 
снижение концентрации МИ в придатках яичка кор-
релирует со снижением фертильности у трансгенных 
мышей [110]. МИ выступает также в роли вторич-
ного мессенджера, моделирующего внутриклеточ-
ные уровни Ca2+ в сперматозоидах и, таким образом, 
ответствен за окислительный метаболизм митохон-
дрии и синтез АТФ [111].
Митохондрии служат источником энергии, а следо-
вательно, отвечают за подвижность сперматозоидов, 

экзоцитоз и оплодотворение [111]. Таким образом, 
здоровое состояние митохондрий и  высокий мем-
бранный потенциал митохондрий (ММП) являются 
одними из условий получения спермы хорошего ка-
чества.
Поскольку МИ принимает участие  в  регуляции 
подвижности сперматозоидов, акросомной реакции  
и  оплодотворении [112], он успешно применяется 
для лечения мужчин с бесплодием, особенно с оли-
гоастенотератозооспермией (ОАТ) – патологией, 
связанной с уменьшением количества сперматозо-
идов (олигозооспермия), снижением подвижности 
сперматозоидов (астенозооспермия) и нарушением 
морфологии  (тератозооспермия).
Исследования сперматозоидов пациентов с ОАТ выя-
вили сверхэкспрессию фермента инозитолмонофос-
фатазы-1 (ИМПА-1), что в свою очередь нарушало 
регуляцию фосфатидилинозитолового сигнального 
каскада. Снижение подвижности сперматозоидов 
при этом [113] доказывает ключевую роль инозитола 
в регуляции мобильности сперматозоидов.
Эксперименты in vitro показали, что низкая подвиж-
ность сперматозоидов у пациентов с ОАТ сочетается 
с наличием аморфного волокнистого материала, по-
крывающего сперматозоиды, и снижением вязкости 
семенной жидкости. Помимо этого наблюдалось по-
вреждение митохондриальных крист в промежуточ-
ном тракте сперматозоидов. Инкубация сперматозои-
дов от пациентов с ОАТ в среде с МИ восстанавливает 
структуру митохондрий и разрушает аморфный во-
локнистый материал. Таким образом, МИ благотвор-
но влияет на морфологию, моторику сперматозоидов 
и их способность к оплодотворению [112, 114].
Тем не менее назначение МИ в ряде случаев не оказы-
вало благотворного влияния на подвижность спер-
матозоидов.  В связи с этим R.A. Condorelli и соавт. 
[115] провели эксперименты in vitro, которые проде-
монстрировали благотворное влияние ДХИ на ми-
тохондриальный потенциал. Было доказано, что как 
в случае нормозооспермии, так и в случае астенозо-
оспермии ДХИ дозозависимо снижает процент спер-
матозоидов с  низким уровнем ММП и, напротив, 
повышает количество сперматозоидов с  высоким 
митохондриальным потенциалом. Данное пилотное 
исследование, хотя и  показывает лучшее качество 
сперматозоидов при назначении ДХИ, имеет некото-
рые ограничения. Как отмечают сами авторы, MMП 
является прогностическим параметром моторики 
сперматозоидов и не может быть репрезентативным 
для общей митохондриальной функции. Более того, 
чрезмерно высокое значение ММП может ухудшить 
подвижность и качество сперматозоидов, что при-
ведет к высвобождению активных форм кислорода 
[115].
В  нескольких исследованиях с  участием пациен-
тов, перенесших процедуры экстракорпорального 
оплодотворения (ЭКО), сообщалось, что после ин-
кубации с МИ количество и подвижность сперма-
тозоидов улучшились, а также увеличился процент 
оплодотворения как у фертильных мужчин, так и у 
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пациентов с ОАТ [116–119]. Помимо улучшения ха-
рактеристик спермы МИ  восстанавливал баланс ос-
новных репродуктивных гормонов, таких как люте-
инизирующий гормон (ЛГ), ФСГ и ингибин-В [120].
Интересные результаты были получены в  исследо-
ваниях O.M. Montanino и соавт. В первом исследова-
нии [121] авторы назначали комбинацию МИ, L-кар-
нитина, L-аргинина, витамина Е, селена и фолиевой 
кислоты два раза в день мужчинам с метаболическим 
синдромом и низкой подвижностью сперматозоидов. 
После трехмесячной терапии отмечался положитель-
ный результат в отношении чувствительности к инсу-
лину и параметров спермы. Было показано положи-
тельное влияние на свойства эякулята (концентрация 
сперматозоидов, морфология и подвижность).
Во втором исследовании [122] изучали влияние МИ 
на подвижность сперматозоидов в женских половых 
путях. В эксперименте участвовали 86 пар. 43 пары по-
лучали вагинальные суппозитории, содержащие МИ, 
а остальные 43 – суппозитории и плацебо. Авторы 
пришли к выводу, что лечение МИ улучшило общую 
подвижность сперматозоидов (54,42%, 8,72) по срав-
нению с исходным значением (46,48%, 4,05) и группой 
плацебо (46,21%, 5,33). Кроме того, терапия МИ увели-
чила количество прогрессивно-подвижных спермато-
зоидов, что является лучшим критерием качественной 
спермы, в частности во время планирования беремен-
ности. Назначение МИ благотворно влияло не только 
на параметры спермы, но и на качество цервикаль-
ной слизи, снижая ее вязкость. В результате 18,60% 
пар, проходивших лечение МИ, получили желаемую 
беременность, при этом количество беременностей 
в контрольной группе составило 6,97%.
Эффективность назначения МИ мужчинам с  ОАТ 
подтверждена в недавнем исследовании M. Santoro 
и соавт. [123]. Они проводили исследование in vitro 
и in vivo некоторых параметров эякулята: подвижно-
сти, выживаемости и капацитации, а также метабо-
лизма глюкозы и липидов. Ученые пришли к выводу, 
что помимо повышения подвижности и улучшения 
выживаемости сперматозоидов МИ благотворно 
влияет на метаболизм глюкозы и липидов, улучшая 
производительность сперматозоидов.
Наконец, следует упомянуть, что МИ может защи-
щать сперму бесплодных мужчин, подвергающихся 
вспомогательным репродуктивным технологиям 
(ВРТ), от изменений, происходящих во время про-
цедуры криоконсервации [124, 125]. Так, прием до-
бавок МИ может значительно повысить уровень 
криовыживаемости в образцах с аномальными ха-
рактеристиками спермы до замораживания. С уче-
том суммарных результатов всех исследований, 
можно говорить о благотворном влиянии инозитола 
в аспекте преодоления бесплодия.

Новые сферы применения инозитола
Важность соотношения МИ/ДХИ в стероидогенезе
В  ходе исследований установлено, что помимо 
функции вторичных мессенджеров в передаче сиг-
налов инсулина инозитол способен действовать как 

эндокринный модулятор, влияя на  стероидогенез. 
В 1998 г. J.E. Nestler впервые обнаружил, что ДХИ по-
вышает уровень тестостерона в тека-клетках яични-
ков у женщин с СПКЯ, хотя механизм возникновения 
данного эффекта оставался все еще не  известным 
[28]. Недавно проведенные эксперименты показали, 
что ДХИ  дозозависимо уменьшает экспрессию гена 
ароматазы, участвующей в  стероидогенезе в  клет-
ках гранулезы яичников женщин, а также снижает 
экспрессию  генов расщепления боковой цепи ци-
тохрома Р450 [32]. На основании этого можно сде-
лать вывод, что ДХИ модулирует уровни эстрогенов, 
не блокируя их биосинтез.
Хотя некоторые эффекты МИ остаются неисследо-
ванными, мы предполагаем, что этот стереоизомер 
может действовать на активность ароматазы в обрат-
ном порядке. Подтверждением данной  гипотезы 
является тот факт, что МИ выступает в  качестве 
вторичного мессенджера ФСГ, который напрямую 
стимулирует ароматазу, индуцируя конвертацию ан-
дрогенов в эстрогены и созревание фолликулов [126]. 
Уменьшение уровня ФСГ и последующее снижение 
уровня ароматазы, синтезируемой клетками  гра-
нулезы, являются отличительной характеристикой 
СПКЯ [127]. Таким образом, если ДХИ ингибирует 
ароматазу, то МИ, вероятно, усиливает синтез арома-
тазы в клетках гранулезы [128, 129]. МИ также может 
модулировать стероидогенез в яичниках путем пере-
стройки белков цитоскелета [130].
Таким образом, увеличение соотношения МИ/ДХИ 
будет повышать активность ароматазы в гранулезе, 
способствуя биосинтезу эстрогенов, в то время как 
снижение соотношения МИ/ДХИ будет способство-
вать выработке андрогенов в тека-клетках [131].
Важный момент: в  нормальных  гомеостатических 
условиях соотношение концентраций МИ/ДХИ 
в фолликулярной жидкости варьируется от 70:1 до 
100:1, в то время как у больных СПКЯ это соотно-
шение характеризуется специфическим истощением 
МИ и перегрузкой ДХИ [21, 40]. Повышенная кон-
центрация ДХИ способствует синтезу андрогенов, 
а  выраженный дефицит МИ вызывает снижение 
ФСГ-сигнализации в клетках гранулезы яичников, 
ухудшая энергетический потенциал ооцитов [30].
A. Bevilacqua и соавт. провели первое эксперимен-
тальное исследование на мышах по влиянию соот-
ношения МИ/ДХИ на  физиологическое состояние 
яичников [46]. В эксперименте авторы исследовали 
добавки с  различными соотношениями МИ/ДХИ 
(а именно 5:1; 20:1; 40:1 и 80:1) на предмет их спо-
собности возвращать фенотип СПКЯ в норму. При 
этом наиболее эффективными результатами в экспе-
рименте на мышах характеризовалось соотношение 
40:1. Лечение мышей МИ/ДХИ в молярном соотно-
шении 40:1 привело к  быстрому и  почти полному 
исчезновению гистологических признаков и клини-
ческих симптомов СПКЯ. Напротив, другие коэф-
фициенты МИ/ДХИ были менее эффективными, 
а высокое содержание ДХИ даже имело негативные 
последствия.
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Полученные данные полностью подтвердились 
в клиническом исследовании M. Nordio и соавт. [44]. 
В исследовании 56 пациенток с СПКЯ получали раз-
личные соотношения МИ/ДХИ (0:1; 1:3,5; 2,5:1; 5:1; 
20:1; 40:1 и 80:1) с целью восстановления овулятор-
ной функции (по анализу прогестерона) и улучше-
ния нарушенных метаболических параметров, таких 
как ФСГ, ЛГ, ГСПГ, эстрадиол, свободный тестосте-
рон, индекс ИР и базальный и постпрандиальный 
уровень инсулина. Авторы отметили, что комби-
нация 40:1 наиболее эффективно способствовала 
улучшению параметров, за ней следовали соотноше-
ния 20:1 и 80:1. При использовании других соотно-
шений значимых результатов не зафиксировано. Но, 
несмотря на многообещающие результаты, очевидна 
необходимость проведения дальнейших более мас-
штабных исследований для изучения молекулярных 
аспектов активности инозитола в яичниках и других 
положительных эффектов оптимальной комбинации 
МИ/ДХИ, в частности обширного когортного анали-
за пациенток с различными фенотипами СПКЯ.

Применение МИ в программах ВРТ
В 1992 г. T.T. Chiu и соавт. впервые продемонстриро-
вали положительную роль МИ в циклах ЭКО [132]. 
Было обнаружено высокое содержание МИ (за день 
до инъекции ХГЧ) в  сыворотке крови пациенток, 
у которых наступила беременность в протоколе ЭКО. 
Это указывало на возможную роль МИ как в насту-
плении беременности, так и в поддержании нормаль-
ного развития эмбриона.
Десять лет спустя та же группа ученых обнаружила кор-
реляцию между концентрацией МИ в фолликулярной 
жидкости и качеством ооцитов [133]. Было отмечено, 
что фолликулы с более высоким уровнем МИ содер-
жат ооциты лучшего качества, что указывало на по-
тенциальную перспективу использования МИ в каче-
стве маркера качества ооцитов. Тем не менее данные 
результаты противоречили существовавшей гипотезе 
J.E. Nestler о том, что ключевым фактором в патогене-
зе СПКЯ служит снижение конвертации МИ в ДХИ 
вследствие низкой активности эпимеразы, в силу чего 
применение МИ неэффективно у пациенток с СПКЯ.
В опубликованном недавно исследовании K. Ravanos 
и соавт. были приведены убедительные доказатель-
ства корреляции между соотношением МИ/ДХИ 
в  фолликулярной жидкости и  качеством бласто-
цист [30]. Показано, что у бластоцист хорошего каче-
ства соотношение МИ/ДХИ значительно выше, чем 
у бластоцист низкого качества, у которых в фоллику-
лярной жидкости значительно преобладает количе-
ство ДХИ. Таким образом, доказано, что соотноше-
ние концентрации МИ/ДХИ может являться ценным 
биомаркером качества бластоцисты, в том числе при 
прогнозировании наступления беременности.
Исходя из полученных данных, в большинстве ис-
следований, посвященных использованию инозитола 
в циклах ВРТ у женщин с СПКЯ, был представлен 
именно МИ. Так, в ретроспективном исследовании 
A. Wdowiak и соавт. изучали эффективность доба-

вок МИ у женщин с СПКЯ, перенесших внутриплаз-
матическую инъекцию сперматозоидов (ИКСИ). 
Ученые пришли к заключению, что комбинация 2 г 
МИ + 200 мкг фолиевой кислоты два раза в день уве-
личивает динамику развития эмбриона и ускоряет 
время достижения стадии бластоцисты [134].
Два других исследования также подтвердили эффек-
тивность МИ в циклах ЭКО. В первом из них [135] 
авторы продемонстрировали, что назначение 1  г 
МИ + 400 мкг фолиевой кислоты женщинам с СПКЯ 
значительно увеличивает количество зрелых ооцитов 
по сравнению с женщинами контрольной группы, по-
лучавшими только фолиевую кислоту. Во втором про-
спективном контролируемом рандомизированном 
исследовании назначали 4 г МИ и 400 мкг фолиевой 
кислоты 98 бесплодным пациенткам с  СПКЯ, под-
вергавшимся контролируемой овариальной  гипер-
стимуляции р-ФГС и внутриматочной инсеминации 
[136]. Авторы отметили, что в  группе, получавшей 
МИ, наблюдалось значительное снижение суммарной 
дозы р-ФСГ и продолжительности цикла стимуляции, 
а также более высокая частота наступления беремен-
ности по сравнению с контрольной группой.
Систематический обзор A.S. Laganà и соавт., вклю-
чающий восемь РКИ с участием 812 пациенток, по-
казал, что прием МИ позволяет снизить суммарную 
дозу ФСГ как у женщин с СПКЯ, так и у женщин без 
СПКЯ в циклах ЭКО. При этом продолжительность 
контролируемой овариальной  гиперстимуляции 
уменьшилась только у пациенток с СПКЯ [137].
Другой систематический обзор также подтвердил 
эффективность назначения МИ в увеличении часто-
ты наступления беременности и снижении суммар-
ной дозы р-ФСГ у бесплодных пациенток без СПКЯ, 
проходивших индукцию овуляции и перенос эмбри-
онов в протоколах ИКСИ или ЭКО [138].
Наконец, недавнее двойное слепое рандомизиро-
ванное контролируемое исследование, проведенное 
S. Mohammadi и соавт., подтвердило эффективность 
МИ у пациенток с «бедным» овариальным ответом 
[139]. Действительно, пероральный прием МИ дан-
ной целевой группой пациенток значительно улуч-
шил результаты ВРТ, такие как частота наступления 
клинической беременности, улучшение показателей 
индекса чувствительности яичников к гонадотроп-
ной стимуляции. При этом суммарная доза гонадо-
тропинов существенно снизилась.
Представленные исследования позволяют сделать 
некоторые выводы в области фармацевтической эко-
номики о возможном снижении затрат, связанных 
с  методами ВРТ, при включении добавок МИ, по-
зволяющих сократить суммарную дозу назначаемого 
р-ФСГ во время проведения процедур.

Противоположные эффекты ДХИ (подавление синтеза 
эстрогенов при эстроген-зависимых заболеваниях 
у женщин, стимуляция синтеза андрогенов 
при мужском гипогонадизме)
Открытие способности ДХИ модулировать экс-
прессию фермента ароматазы, тем самым влияя 
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на  стероидогенез и, следовательно, на  баланс ан-
дрогенов/эстрогенов [32], привело к  пониманию 
того, что прием ДХИ может быть эффективным 
средством лечения метаболических, гормональных 
и  репродуктивных нарушений как у  женщин, так 
и у мужчин, при которых необходимо увеличить ко-
личество андрогенов и/или снизить уровень эстроге-
нов [128, 140] (рис. 4).
Так, исследование G. Monastra и соавт. [141] показа-
ло, что на фоне применения ДХИ (1 г/день) в течение 
месяца мужчинами с  измененным  гликемическим 
и/или  гормональным статусом, пожелавшими до-
бровольно принять участие в эксперименте, помимо 
нормализации уровня инсулина и индекса HOMА 
в  крови также снижались сывороточные уровни 
эстрона и эстрадиола (85,0 и 14,4% соответственно) 
и повышался уровень тестостерона и дегидроэпиан-
дростерона (+23,4 и +13,8% соответственно). Таким 
образом, было получено подтверждение важной 
роли ДХИ в регуляции ароматазы и соотношения по-
ловых стероидов, что открывает новые перспективы 
для исследований и терапевтического применения 
этого стереоизомера инозитола.
Потенциальной целевой группой для дотации ДХИ 
среди мужчин могут быть пожилые пациенты с позд-
ним гипогонадизмом, у которых нарушенная функ-
ция выработки адекватных уровней тестостерона 
привела к дефициту андрогенов [142, 143]. К харак-
терным симптомам позднего гипогонадизма отно-
сятся снижение сексуальной активности, алопеция, 
бесплодие и эректильная дисфункция, что неуклонно 
сопряжено со снижением общего качества жизни.
Заместительная терапия тестостероном (ЗТТ) ши-
роко используется для лечения возрастного гипого-
надизма, хотя целесообразность данного лечения до 
сих пор вызывает дискуссии [142].
Следует отметить, что в 2015 г. FDA (Food and Drug 
Administration, Управление по  санитарному над-
зору за качеством пищевых продуктов и медика-
ментов США) выпустило предупреждение о потен-
циальных сердечно-сосудистых рисках, связанных 
с  ЗТТ. Не  исключен также риск  угнетения  ги-
поталамо-гипофизарно-гонадной оси экзоген-
ным тестостероном посредством отрицательной 
обратной связи, что может привести к вторичной 
недостаточности сперматогенеза и последующему 
бесплодию [144].
Ввиду того что ДХИ нормализует соотношение те-
стостерона и эстрадиола и улучшает концентрацию, 
моторику и  морфологию сперматозоидов, а  также 
выступает в  роли ингибитора ароматазы и  селек-
тивного модулятора рецепторов эстрогена (СМЭР), 
его дотация может служить альтернативой ЗТТ, осо-
бенно для лиц с ожирением или высоким сердечно-
сосудистым риском [145]. Однако эти препараты 
еще не  вошли в  обычную клиническую практику. 
Но с учетом безопасности и хорошей переносимо-
сти [146] можно утверждать о терапевтическом по-
тенциале ДХИ в альтернативном подходе к лечению 
мужского возрастного гипогонадизма.

В частности, обнадеживающие результаты получе-
ны в недавнем пилотном исследовании M.K.P. Nordio 
и соавт., в котором у десяти пациентов после месяца 
ежедневного приема 1800 мг ДХИ наблюдалось зна-
чительное повышение уровней тестостерона и анд-
ростендиона в крови на фоне снижения содержания 
эстрадиола и эстрона, что расценивалось как сви-
детельство влияния ДХИ на активность ароматазы. 
Прием ДХИ также положительно повлиял на показа-
тель ИР, окружность талии, сексуальную активность 
и физическую силу пациентов [147].
Безусловно, с учетом таких многообещающих дан-
ных есть необходимость в  проведении более мас-
штабных когортных исследований.
Примечательно, что дефицит эстрогена предраспо-
лагает мужчин к увеличению ожирения и метаболи-
ческой дисфункции. Но парадокс заключается в том, 
что ожирение у  мужчин, наоборот, связано с  ги-
перэстрогенией. При этом чрезмерная стимуляция 
эстрадиолом может провоцировать прогрессирова-
ние ожирения и метаболические расстройства [148].
В нескольких исследованиях показано, что у муж-
чин с ожирением низкий уровень циркулирующих 
андрогенов при повышенной концентрации эстро-
на и  17-бета-эстрадиола [149, 150]. Причины кор-
реляции ожирения с гиперэстрогенемией у мужчин 
точно не выявлены, но существует гипотеза о связи 
с  полиморфизмом  гена ароматазы CYP19A [151]. 
Предполагается, что повышенная периферическая 
ароматизация тестостерона у мужчин с ожирением 
может усиливать центральную передачу сигналов 
эстрадиола, подавляя выработку  гонадотропина 
и способствуя устойчивому состоянию гипогонадо-
тропного гипогонадизма [152].
Таким образом, проведенные исследования подтвер-
ждают очевидную пользу ДХИ для мужчин с ожи-
рением, поскольку этот стереоизомер инозитола оп-
тимизирует метаболизм глюкозы, снижает уровень 
инсулина в плазме, модулирует активность аромата-
зы и способствует выработке андрогенов.
В  то же время у  женщин терапевтическую значи-
мость может иметь снижение уровня эстрогена при 
назначении ДХИ, например при лечении миомы 
матки.  Миома матки – самая распространенная до-
брокачественная опухоль женской половой сферы. 
Ключевую роль в пролиферации клеток и опухоле-
вом росте играют эстрогены и  прогестерон [153]. 
Лейомиомы в основном протекают бессимптомно и, 
как правило, имеют тенденцию к регрессу после ме-
нопаузы [154]. Тем не менее у ряда пациенток отме-
чаются тяжелые симптомы, такие как тазовая боль, 
дисменорея и кровотечение.
К сожалению, на сегодняшний день не существует 
современных безопасных консервативных методов 
лечения миомы матки, особенно после того, как 
улипристала ацетат был удален с рынка в сентябре 
2020 г. из-за редких, но серьезных гепатотоксических 
эффектов [155].
В то же время фармакологическое лечение off-label, 
включающее прогестагены, андрогены, антагони-
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сты рецепторов эстрогена, селективные модуляторы 
рецепторов прогестерона (СМПР) и агонисты гона-
дотропин-рилизинг-гормона (ГнРГ), доказало свою 
эффективность в  уменьшении размера опухоли 
и  клинических симптомов, а  в некоторых случаях 
позволило избежать хирургического вмешательства.
Как известно, экспрессия ароматазы в опухолевой 
ткани значительно выше таковой в  неопухолевых 
(здоровых) тканях [156]. Сразу несколько исследо-
вательских групп отметили избыточную экспрессию 
ароматазы  в клетках миомы по сравнению с при-
легающим к ней здоровым миометрием [157, 158]. 
Как следствие – высокий уровень эстрогенов in situ, 
способствующих росту миомы через интракринный/
аутокринный механизм [159]. Перспективным под-
ходом к лечению миомы считается снижение уровня 
эстрогена [160]. Ингибиторы ароматазы, такие как 
летрозол, демонстрируют эффективность в умень-
шении размера и  объема миомы, а  следовательно, 
улучшают качество жизни пациенток [161].
Поскольку ДХИ влияет на  экспрессию ароматазы, 
неоспорим его терапевтический потенциал в  ка-
честве альтернативного варианта лечения миомы 
матки. O.M. Montanino описал случай двух пациен-
ток с  лейомиомой и  обильными менструальными 
кровотечениями, которые пытались забеременеть 
с помощью ВРТ [162]. Женщины ежедневно прини-
мали комбинацию галата эпигаллокатехина (EGCG), 
витамина D и низких доз ДХИ в течение трех ме-
сяцев. Ранее в ряде исследований [163–165] проде-
монстрировано, что природные соединения, такие 
как EGCG и витамин D, эффективны в уменьшении 
размера миомы, поэтому в данном контексте дейст-
вие ДХИ мог бы усилить эффект от вышеописанной 
комбинации, что и наблюдал O.M. Montanino. Объем 
миомы сократился на 73,8 и 68,4%, а менструальной 
кровопотери – на 42,1 и 48,7%. Кроме того, спустя три 
месяца после окончания лечения обеим пациенткам 
провели процедуру ВРТ без предварительного опера-
тивного вмешательства.
Полученные результаты свидетельствуют о потен-
циально высокой эффективности такой комбинации 
в  уменьшении размеров миомы и  менструального 
кровотечения. Кроме того, применение комбинации 
позволяет избежать хирургического вмешательства. 
Действие ДХИ как модулятора ароматазы не только 
объясняет значительное уменьшение размера ми-
оматозных узлов в обоих описанных случаях, но и 
открывает новые перспективы для терапевтического 
использования ДХИ в качестве катализатора анти-
пролиферативных и проапоптотических эффектов 
комбинации витамина D и EGCG. Достигнутые ре-
зультаты требуют подтверждения в дальнейших мас-
штабных исследованиях.
И наконец, дотация ДХИ может успешно использо-
ваться у ановуляторных женщин для снижения син-
теза эстрогена и индукции овуляции [140]. Основ-
ным методом индукции овуляции у таких пациенток 
являются СМЭР кломифена цитрат и ингибиторы 
ароматазы – летрозол или анастрозол. Эти препа-

раты подавляют биосинтез эстрогенов, тем самым 
снижая отрицательную обратную связь с  гипота-
ламусом и выброс ГнРГ и ФСГ [166]. При этом они 
имеют ряд побочных эффектов, особенно связанных 
с применением летрозола, повышающего риск поро-
ков развития сердца и скелета плода, что может стать 
противопоказанием к использованию у женщин ре-
продуктивного возраста [167].
Действие ДХИ по снижению экспрессии фермента 
ароматазы аналогично летрозолу, поэтому он может 
стать эффективной альтернативой в циклах индук-
ции овуляции. Но, учитывая последующее повыше-
ние уровня андрогенов, ассоциированное с влияни-
ем ДХИ на  экспрессию ароматазы, перед началом 
терапии необходимо тщательно изучить анамнез 
пациентки и оценить длительность приема во избе-
жание негативного воздействия на яичники.
Способность ДХИ восстанавливать овуляцию у жен-
щин с  гиперинсулинемией хорошо изучена и  обу-
словлена в основном инсулинсенсибилизирующим 
действием ДХИ, в результате которого улучшается 
передача сигналов инсулина и соответственно умень-
шается системная гиперинсулинемия. К сожалению, 
пока подобные исследования у пациенток с ановуля-
цией, но без гиперинсулинемии отсутствуют.
Только в одном клиническом испытании оценивали 
эффект ДХИ в отношении восстановления овуляции 
у женщин без СПКЯ и лишнего веса [168]. У двух мо-
лодых пациенток после шести недель приема ДХИ 
1200 мг/день наблюдались повышение уровня про-
гестерона с 0,5 до 12 нг/мл и утолщение эндометрия, 
что сопровождалось возобновлением менструаль-
ного цикла и наступлением овуляции. Исходя из по-
лученных результатов и нормального уровня инсу-
лина у обеих женщин, маловероятно, что регуляция 
инсулина сыграла ключевую роль в восстановлении 
овуляторной функции. Авторы предположили, что 
ДХИ  главным образом действовал на  экспрессию 
ароматазы, подавляя биосинтез эстрогенов и способ-
ствуя высвобождению ФСГ.
Для подтверждения указанных свойств ДХИ в пред-
варительном наблюдении необходимы дальнейшие 
контролируемые исследования с соответствующей 
выборкой пациентов.

Доза и длительность приема ДХИ у женщин с СПКЯ
Несмотря на то что оба стереоизомера инозитола по-
казали терапевтическую эффективность у женщин 
с СПКЯ и могут представлять возможную альтерна-
тиву традиционным методам лечения, выявленные 
свойства ДХИ в  качестве модулятора ароматазы 
и молекулы, повышающей уровень андрогенов, без-
условно, требуют дальнейшего изучения его клини-
ческого применения. В частности, при назначении 
ДХИ в качестве монодобавки рекомендуемые дозы 
и сроки лечения должны быть тщательно оценены 
и адаптированы к различным клиническим ситуа-
циям. Как уже отмечалось, прием высоких доз ДХИ 
в течение длительного периода времени может суще-
ственно влиять на стероидогенез, повышая уровень 
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андрогенов и ухудшая клиническую картину боль-
ных, особенно пациенток с СПКЯ, уже характеризу-
ющихся гиперандрогенией.
Так, A. Bevilacqua и соавт. предположили, что ана-
логично ингибитору ароматазы летрозолу высокие 
дозы ДХИ, вводимые здоровым самкам мышей, ин-
дуцируют андрогенную модель, подобную СПКЯ, 
или вызывают другие образования яичников [56]. 
Для подтверждения своей теории авторы вводили 
самкам мышей дикого типа 250, 500 и 1000 мг/кг/день 
ДХИ в течение трех недель. Такая доза обеспечивала 
поступление ДХИ в количестве 5, 10 или 20 мг/сут 
на мышь, что в пересчете на человека соответствова-
ло 1200, 2400 или 4800 мг ДХИ в день [169].
Все применяемые дозы ДХИ вызывали  гистологи-
ческие изменения яичников по типу СПКЯ у чело-
века и были аналогичны изменениям, наблюдаемым 
у  мышей, получавших летрозол в  качестве поло-
жительного контроля. Кроме того, матки у мышей, 
получавших ДХИ, макроскопически напоминали 
матки ановуляторных животных, а уровни тестосте-
рона увеличивались в несколько раз по сравнению 
с уровнями у мышей отрицательного контроля. За-
регистрированное снижение экспрессии ароматазы 
в яичниках также стало первым свидетельством спе-
цифической регуляции ароматазы, опосредованной 
ДХИ в системе in vivo, и подтвердило более ранние 
экспериментальные наблюдения S. Sacchi за культи-
вируемыми клетками гранулезы человека [32].
В исследовании также отмечалось, что назначение 
мышам 500 и 1000 мг/кг ДХИ в день вызывало нару-
шение гистологической структуры яичников и выра-
женное снижение сывороточного уровня тестосте-
рона, не влияя при этом на содержание ароматазы 
в яичниках как в отрицательном, так и в положитель-
ном контроле. Авторы предположили, что лечение 
ДХИ могло блокировать нормальные гормональные 
взаимодействия в яичниках путем ингибирования 
экспрессии/активности цитохрома P450scc, который 
катализирует первую стадию стероидогенного каска-
да. В целом полученные результаты должны мотиви-
ровать исследователей на определение оптимальной 
терапевтической дозы ДХИ, учитывая его двойное 
действие, а также принимая в расчет исходные мета-
болические и гормональные параметры пациентов.
Таким образом, становится очевидно, что ДХИ, улуч-
шая одни клинические параметры, может негативно 
влиять на другие. Поэтому необходимо рассчитывать 
суточные дозы и длительность приема ДХИ с учетом 
особенностей заболевания [128]. Конечно, все эти 
наблюдения и гипотезы нуждаются в подтвержде-
нии в рандомизированных плацебоконтролируемых 
двойных слепых исследованиях с большой выборкой 
пациентов.

Повышение системной абсорбции инозитола 
(доза и время приема, фармацевтические подходы)
Фармакокинетические исследования показали, что 
для улучшения кишечной абсорбции МИ следует 
принимать два раза в день, вне приема пищи и в ра-

зовой дозе 2 г [170].  Однако от 25 до 75% пациенток 
продемонстрировали отсутствие эффекта от терапии 
МИ [171] и были обозначены нами как «инозитол-
резистентные». Причины явления резистентности 
к инозитолу до конца не понятны. Так, в исследо-
вании S. Gerli и соавт. в ответ на прием МИ у паци-
енток значительно снизился уровень тестостерона, 
как общего, так и свободного, и увеличился уровень 
ГСПГ [172]. Вместе с тем в исследовании Z. Kamenov 
и соавт. многие пациентки оказались резистентны-
ми к терапии, причем большинство из них страдали 
ожирением [173]. Исходя из этого, можно предполо-
жить, что ожирение, ИР, а также гиперандрогения, 
дисбиоз и  различная биодоступность соединений 
могут нарушать системную абсорбцию МИ и пред-
ставлять собой потенциальные факторы риска ре-
зистентности к терапии инозитолом. В связи с этим 
улучшение пероральной абсорбции МИ представля-
ет одну из важных задач клинической практики.
Для улучшения кишечной абсорбции многих препа-
ратов часто используется фармацевтический метод 
инкапсулирования действующего вещества в  мяг-
кие гелевые капсулы [174–177].
Основываясь на этих данных, производители начали 
выпускать МИ в форме мягких гелевых капсул, что 
значительно улучшило его абсорбцию в желудочно-
кишечном тракте и  позволило достичь такого же 
уровня инозитола в крови при снижении на треть 
принимаемой дозы инозитола по сравнению с по-
рошковой формой препарата [170].
Недавно была изучена эффективность введения ком-
бинации МИ и α-LA, хорошо известного нутриента, 
обеспечивающего транспорт ионов металлов и ви-
таминов [178, 179]. Фармакокинетическое исследо-
вание G. Monastra и соавт. с участием 18 здоровых 
добровольцев [180] показало, что комбинация МИ 
и α-LA гарантирует большую биодоступность МИ 
по сравнению с приемом одного МИ, поскольку кон-
центрация МИ в  плазме крови значительно выше 
при комбинированном приеме.
Следующее исследование O.M. Montanino, опубли-
кованное в 2018 г., подтвердило клиническую эф-
фективность комбинированного лечения. На  на-
чальном этапе 37 пациенткам назначали МИ, 
после чего у 23 из них (62%) наступила овуляция. 
У 14 (38%) выявлена резистентность к терапии, что 
показало отсутствие подъема уровня МИ в  плаз-
ме крови. Когда инозитол-резистентным пациен-
ткам было предложено комбинированное лечение 
МИ + α-LA, сывороточный уровень МИ значитель-
но возрос, улучшились липидный и гормональный 
профили, у 86% женщин наступила овуляция [181]. 
В  том же  году был выяснен механизм, лежащий 
в основе этого эффекта. G. Monastra и соавт. обна-
ружили, что в присутствии α-LA МИ увеличивал 
свое прохождение через монослой клеток Caco-2, 
используемых в качестве стандартной модели ки-
шечного эпителия in vitro [182]. В присутствии α-LA 
происходило временное открытие плотного соеди-
нения между клетками, что содействовало пассив-
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ному транспорту МИ (рис. 7). Подобный эффект на-
блюдался и в случае комбинации α-LA с ДХИ [183].
Несколько лет спустя, стремясь расширить и  до-
полнительно изучить результаты, полученные 
O.M. Montanino [181], M.I. Hernandez и соавт. [184] 
провели многоцентровое клиническое исследование 
эффективности комбинации МИ + α-LA у женщин 
с СПКЯ в Мексике и Италии. После трехмесячной 
терапии у всех пациенток уровень прогестерона зна-
чительно увеличился, а уровни ИМТ, глюкозы, инсу-
лина, ФСГ снизились, улучшился показатель ЛГ, хотя 
и не во всех случаях значительно. В течение последу-
ющего шестимесячного наблюдения данные показа-
тели оставались стабильными.
В  целом полученные результаты указывают на  то, 
что плохая кишечная абсорбция МИ может служить 
ограничивающим фактором для успешного лечения 
СПКЯ, но при этом существуют эффективные спосо-
бы решения данной проблемы.

Последствия дефицита инозитола,  
связанного с фармакологическим лечением, 
мальабсорбцией или конкуренцией с пищевой глюкозой
Необходимо учитывать, что прием высокой дозы 
ДХИ или других сахароподобных молекул в  ком-
бинации с МИ может негативно влиять на его би-
одоступность в организме. Действительно, как по-
казали S. Garzon и соавт., принимаемые совместно 
с МИ сорбитол, ДХИ и мальтодекстрин значительно 
снижают его абсорбцию и концентрацию в плазме 
крови по сравнению с приемом одного МИ [7]. Этот 
эффект авторы объяснили конкуренцией между 
молекулами при их взаимодействии с кишечными 
транспортерами, в основном с SMIT2. Транспортер 
SMIT2 проявляет сходное сродство к обоим стереои-

зомерам инозитола, о чем свидетельствуют значения 
Km: 120–150 мкМ для МИ и 110–130 мкМ для ДХИ. 
Однако в физиологических условиях концентрация 
ДХИ в сыворотке крови менее 100 нМ, и поэтому ма-
ловероятно, что он может влиять на абсорбцию МИ, 
концентрация которого в сыворотке крови обычно 
значительно выше (от 26,8 до 43,0 мкМ) [185, 186]. 
Сказанное относится и к комбинации МИ/ДХИ в со-
отношении 40:1, соответствующем нормальному со-
отношению в сыворотке крови.
Напротив, при потреблении ДХИ в высоких дозах 
(1 г и более) может возникнуть сильная конкуренция 
с МИ за транспортер SMIT2, что снизит кишечную 
абсорбцию МИ и, следовательно, патологически из-
менит соотношение МИ/ДХИ в плазме крови.
Кроме этого, не стоит недооценивать значение в ме-
таболизме инозитола некоторых фармакологических 
препаратов, таких как вальпроат натрия, относящий-
ся к  антиэпилептическим средствам, и  препараты 
лития, применяемые при биполярном расстройстве. 
Механизм действия названных препаратов основан 
на «гипотезе истощения инозитола» [187], согласно 
которой литий действует в качестве ингибитора мо-
нофосфатазы и инозитолполифосфатазы, ключевых 
ферментов синтеза инозитола, а вальпроат натрия 
ингибирует миоинозитолфосфатсинтазу.
Безусловно, терапевтический эффект этих препа-
ратов весьма значим, поскольку они контролируют 
судороги и расстройства настроения. Но их длитель-
ное применение вызывает серьезные побочные эф-
фекты,  главным образом связанные с истощением 
инозитола в периферических тканях. Наиболее часто 
у пациентов развивается гипотиреоз, увеличивается 
масса тела, развиваются гиперинсулинемия, дисли-
пидемия, кожные заболевания, нарушается функция 

Рис. 7. Альфа-лактальбумин (α-LA) увеличивает прохождение МИ через кишечный клеточный монослой, вызывая 
временное открытие плотных контактов между клетками
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почек [188–190]. У большинства женщин, принима-
ющих антиэпилептические препараты, развивают-
ся симптомы СПКЯ [190–193], снижается уровень 
эстрадиола и прогестерона, повышается уровень те-
стостерона, что приводит к гипогонадизму, аменорее 
или олигоменорее, сексуальной дисфункции и бес-
плодию [194].
Хотя данные нарушения проходят сразу после от-
мены препарата или разрешаются спонтанно спустя 
несколько недель после прекращения терапии, они, 
безусловно, ухудшают качество жизни больных и сни-
жают их приверженность проводимому лечению.
Для купирования развившихся симптомов СПКЯ 
можно рекомендовать прием МИ, доказавшего свою 
безопасность и  эффективность в  улучшении  гор-
монального профиля, лечении симптомов  гипер-
андрогении, нормализации менструального цикла, 
улучшении качества ооцитов и  психологического 
статуса [54, 195]. Комбинация МИ с селеном способ-
на восстанавливать функцию щитовидной железы 
у  пациентов с  субклиническим  гипотиреозом или 
аутоиммунным тиреоидитом [196]. Таким образом, 
добавление МИ способно  предупреждать развитие 
побочных реакций при лечении пациентов с бипо-
лярными расстройствами и эпилепсией.
Безусловно, доза МИ должна быть тщательно подо-
брана, чтобы не препятствовать основному фарма-
кологическому терапевтическому эффекту препара-
тов. В ряде исследований сообщалось, что доза МИ 
3–6 г/день эффективно купирует возможные побоч-
ные эффекты, но при этом не преодолевает гемато-
энцефалический барьер и поэтому не препятствует 
фармакологическому действию лечебных препаратов 
на центральную нервную систему [197, 198]. С уче-
том того что МИ может конвертироваться в ДХИ, 
необходимо понимать, что медикаментозное исто-
щение МИ влияет и на содержание ДХИ в организме 
и комбинированное введение МИ с ДХИ представ-
ляется терапевтически более эффективным, чем до-
тация одного МИ.
Даже при условии, что МИ естественным образом 
конвертируется в  ДХИ, применение комбинации 
этих изомеров позволит восстановить истощение 
инозитола и его последствий более быстро и эффек-
тивно.
Возможное соотношение МИ/ДХИ в добавках может 
варьироваться от 10:1 до 100:1, но наиболее привле-
кательным представляется соотношение 80:1 в поль-
зу МИ [190].
Обобщая изложенное, можно констатировать, что 
сопутствующая добавка инозитола пациентам, по-
лучающим терапию препаратами лития или анти-
эпилептическими средствами, позволит безопасно 
купировать возникающие побочные эффекты, что 
приведет к повышению приверженности пациентов 
лечению и улучшению качества их жизни.

Заключение
В настоящее время научный подход к применению 
инозитола претерпел настоящую эволюцию, что свя-

зано с обнаружением существенных функциональ-
ных различий у стереоизомеров инозитола, несмотря 
на схожесть химической структуры.
Последние 20 лет исследований убедительно показа-
ли, что правильное соотношение МИ/ДХИ определя-
ет здоровое состояние органов и тканей, в то время 
как дисбаланс уровней инозитола или его истоще-
ние может быть причиной различных заболеваний. 
Следовательно, восстановление физиологического 
соотношения инозитола или строго контролируе-
мое изменение этого соотношения могут быть двумя 
разу мными подходами к достижению терапевтиче-
ского эффекта.
Консолидированные результаты проведенных иссле-
дований представили убедительные доказательства 
терапевтической эффективности инозитола при 
лечении СПКЯ, восстановления как женской, так 
и мужской репродуктивной функции, а также доба-
вок МИ в профилактике ГСД и ДНТ.
Наиболее благотворное влияние у женщин с СПКЯ 
отмечается на  фоне применения комбинации 
МИ/ДХИ в соотношении 40:1. В то же время обосно-
ванность ее назначения должна быть дополнительно 
подтверждена крупномасштабными клиническими 
испытаниями, а также фармакокинетическими ис-
следованиями.
Недавно подтвержденная роль ДХИ в качестве мо-
дулятора ароматазы заставила по-новому взглянуть 
на его клиническое применение исходя из того, что 
ДХИ участвует в стероидогенезе и способен изме-
нять соотношение «эстроген/андроген» в организме  
в пользу андрогена. Поэтому назначение ДХИ в кли-
нической практике должно осуществляться с учетом 
индивидуальных особенностей пациента. Очевидно, 
что женщины с СПКЯ, уже имеющие гиперандро-
гению, не получат пользы от лечения одним только 
ДХИ, особенно при длительном приеме и в высоких 
дозах. И наоборот, ДХИ может быть полезен пациен-
там, которым необходимо повысить уровень андро-
генов за счет эстрогенов.
Безусловно, еще многое предстоит понять и узнать 
в отношении инозитола. Тем не менее за годы иссле-
дований инозитол медленно, но неуклонно прибли-
жался к классическим фармакологическим методам 
лечения, доказав свою эффективность, безопас-
ность и высокую комплаентность со стороны паци-
енток.  
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Inositols: From Established  Knowledge to Novel Approaches

Myo-inositol (myo-Ins) and D-chiro-inositol (D-chiro-Ins) are natural compounds involved in many biological 
pathways. Since the discovery of their involvement in endocrine signal transduction, myo-Ins and D-chiro-Ins 
supplementation has contributed to clinical approaches in ameliorating many gynecological and endocrinological 
diseases. Currently both myo-Ins and D-chiro-Ins are well-tolerated, effective alternative candidates to the classical 
insulin sensitizers, and are useful treatments in preventing and treating metabolic and reproductive disorders such 
as polycystic ovary syndrome (PCOS), gestational diabetes mellitus (GDM), and male fertility disturbances, like 
sperm abnormalities. Moreover, besides metabolic activity, myo-Ins and D-chiro-Ins deeply influence steroidogenesis, 
regulating the pools of androgens and estrogens, likely in opposite ways. Given the complexity of inositol-related 
mechanisms of action, many of their beneficial effects are still under scrutiny. Therefore, continuing research aims 
to discover new emerging roles and mechanisms that can allow clinicians to tailor inositol therapy and to use 
it in other medical areas, hitherto unexplored. The present paper outlines the established evidence on inositols 
and updates on recent research, namely concerning D-chiro-Ins involvement into steroidogenesis. In particular, 
D-chiro-Ins mediates insulin-induced testosterone biosynthesis from ovarian thecal cells and directly affects synthesis 
of estrogens by modulating the expression of the aromatase enzyme. Ovaries, as well as other organs and tissues, 
are characterized by a specific ratio of myo-Ins to D-chiro-Ins, which ensures their healthy state and proper 
functionality. Altered inositol ratios may account for pathological conditions, causing an imbalance in sex hormones. 
Such situations usually occur in association with medical conditions, such as PCOS, or as a consequence of some 
pharmacological treatments. Based on the physiological role of inositols and the pathological implications of altered 
myo-Ins to D-chiro-Ins ratios, inositol therapy may be designed with two different aims: (1) restoring the inositol 
physiological ratio; (2) altering the ratio in a controlled way to achieve specific effects.

Key words: myo-Inositol, D-chiro-Inositol, epimerase, FSH, PCOS, steroidogenesis, aromatase, testosterone, 
GDM, neural tube defects

Обзор





44
Эффективная фармакотерапия. 7/2022

XVI Международный конгресс по репродуктивной медицине

Актуальности использования рациональной антибиотикотерапии в условиях возрастающей 
антибиотикорезистентности было посвящено выступление Гюльданы Рауфовны БАЙРАМОВОЙ, 
д.м.н., профессора, заведующей по клинической работе научно-поликлинического отделения 
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр акушерства, гинекологии 
и перинатологии им. академика В.И. Кулакова» Минздрава России, состоявшееся в рамках 
XVI Международного конгресса по репродуктивной медицине (Москва, 21 января 2022 г.). 
Особый акцент был сделан на возможности применения комбинированного препарата 
Орцепол ВМ в практике врача-гинеколога.

Современные возможности 
антимикробной терапии 
в гинекологии

По оценкам Центра по конт-
ролю и  профилактике за-
болеваний США (Centers 

for Disease Control and Prevention, 
CDC), ежегодно около 23 тыс. 
человек умирают в  результате 
инфекций, устойчивых к  анти-
микробной терапии. По  расче-
там британского исследования 
Review on Antimicrobial Resistance, 
к 2050 г. частота летальных исходов, 
обусловленных антибиотикорези-
стентностью, превысит таковую 
на фоне онкологии и диабета. Без-
условно, наблюдаемый рост микст-
инфекций, характеризующихся 
преобладанием условно-патоген-
ных микроорганизмов и  стертой 
клинической картиной заболева-
ния, формирование биопленок 
и  появление устойчивых к  анти-
биотикам микробов или супер-
бактерий представляют серьезную 
угрозу для человеческой популя-
ции. Не случайно Правительством 
РФ  утверждена Стратегия преду-
преждения распространения анти-
микробной резистентности на пе-
риод до 2030 г. Обозначенные в ней 
основные проблемы включают 
нерациональное или бесконтроль-

ное применение противомикроб-
ных препаратов, недостаточную 
доступность средств диагностики 
устойчивости микроорганизмов 
к  лекарственным препаратам 
в практическом здравоохранении, 
отсутствие механизмов межведом-
ственного взаимодействия по пре-
дупреждению распространения ан-
тимикробной резистентности и ее 
мониторинга. 
Как известно, одну из  ключе-
вых ролей в  репродуктивном 
благополучии женщины играют 
Lactobacillus spp. На  сегодняш-
ний день идентифицировано 
свыше 260 различных видов лак-
тобактерий. Из  них L. scrispatus, 
L. iners, L. jensenii, L. gasseri чаще 
обнаруживаются во влагалище1. 
В последнее время также активно 
обсуждается теория связи ряда 
микробных метаболитов, проду-
цируемых бактериями, с канцеро-
генезом. Основные механизмы за-
ключаются в повреждении ДНК, 
изменении иммунной системы 
и доступности метаболитов. Так, 
увеличение метаболизма глико-
хенодезоксихолата и  карнитина 
связано с  воспалением на  фоне 

рака шейки матки (РШМ). Их вы-
сокий уровень способствует сни-
жению количества Lactobacillus 
spp. Между тем высокие уровни 
аденозина и  цитозина отрица-
тельно коррелируют с воспалени-
ем и положительно с Lactobacillus 
spp., поддерживая нормоценоз 
влагалища.
Роль микробиоты в  развитии 
канцерогенеза изучали в  ряде 
исследований. Установлено, что 
сдвиг микробиоценоза в сторону 
Atopobium vaginае и Porphyromonas 
spp. органов репродуктивной си-
стемы (влагалище, шейка матки, 
фаллопиевы трубы и яичники) до-
стоверно коррелирует со злокаче-
ственным новообразованием и ги-
перплазией эндометрия (р < 0,001). 
В  исследовании, проведенном 
на базе Национального медицин-
ского исследовательского центра 
акушерства, гинекологии и пери-
натологии им. академика В.И. Ку-
лакова, анализировали состояние 
влагалищной микрофлоры у жен-
щин-испытателей репродуктив-
ного возраста до эксперимента 
и  по завершении трехсуточного 
пребывания в  условиях «сухой» 

1 Michell C., Marazzo J. Bacterial vaginosis and the cervicovaginal immune response. Am. J. Reprod. Immunol. 2014; 71 (6): 555–563. 
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иммерсии без использования 
средств профилактики2. Видо-
вую идентификацию микроор-
ганизмов проводили методом 
MALDI-TOF-MS-анализа. Полу-
ченные данные свидетельство-
вали об  ухудшении состояния 
микрофлоры после трехсуточной 
изоляции. Проанализировав ре-
зультаты исследования, ученые 
констатировали факт повышения 
риска развития аэробного ваги-
нита, активации колонизацион-
ной резистентности микрофло-
ры влагалища, увеличения риска 
возникновения воспалительных 
заболеваний нижнего отдела ге-
ниталий. 
По словам профессора Г.Р. Байра-
мовой, трудно переоценить зна-
чение биопленок в  клинической 
практике. По оценкам, примерно 
60–95% микроорганизмов, участ-
вующих в инфекционном процес-
се, находятся в  виде микробных 
сообществ. Это предполагает на-
значение рациональной и  апро-
бированной антибактериальной 
терапии с  использованием эф-
фективных препаратов широкого 
спектра действия. Докладчик про-
демонстрировала обоснованность 
такого подхода на  клиническом 
примере. 
Пациентка И. 30 лет обратилась 
за помощью в  научно-поликли-
ническое отделение по  поводу 
обильных выделений из половых 
путей, диспареунии, субфебриль-
ной температуры, боли внизу жи-
вота с иррадиацией в поясницу. 
Результаты ультразвукового ис-
следования показали обострение 
хронического сальпингоофорита; 
выраженный спаечный процесс 
в малом тазу. ВПЧ-тест: обнару-
жен ВПЧ 59-го типа. Комплексное 
обследование микробио ценоза 
влагалища: бактериальный ваги-
ноз, аэробный вагинит. Данные 
цитологии (по  месту житель-
ства): ASCUS-R; хронический 
цервицит.

Учитывая жалобы пациентки 
и  данные комплексного клини-
ко-лабораторного обследования, 
специалист рекомендовал тера-
пию комбинированным препа-
ратом Орцепол ВМ, содержащим 
орнидазол 500 мг + ципрофлокса-
цин 500 мг. Схема лечения: одна 
таблетка (перорально) два раза 
в сутки в течение семи дней. 
Выбор комбинированного пре-
парата Орцепол ВМ обусловлен 
широким спектром действия его 
компонентов. Ципрофлоксацин 
активен в отношении большинст-
ва грамотрицательных бактерий 
(в частности, Escherichia coli, Cit-
robacter spp., Klebsiella spp., Proteus 
mirabilis/vulgaris, Neisseria spp.), 
грамположительных бактерий 
(Staphylococcus spp., Enterococcus 
faecalis) и  внутриклеточных воз-
будителей (Chlamydia trachomatis, 
Legionella pneumophila, Brucella spp. 
и др.). 
Орнидазол активен в  отноше-
нии Тrichomonas vaginalis, Giardia 
lamblia (G. intestinalis), Entamoe-
ba histolytica, а также облигатных 
анаэробов (Bacteroides spp., Fu-
sobacterium spp., Prevotella и  др.) 
и некоторых положительных ми-
кроорганизмов (Eubacterium spp., 
Clostridium). 
Кроме того, Орцепол ВМ  – ком-
бинированный антимикробный 
и противопротозойный препарат 
показан к  применению при сме-
шанных бактериальных инфекци-
ях и воспалительных заболевани-
ях органов малого таза. Препарат 
принимают внутрь за час до еды 
или через два часа после еды, за-
пивая достаточным количеством 
воды. При острых инфекциях 
препарат назначают по одной та-
блетке два раза в сутки в течение 
5–7 дней, при хронических инфек-
циях – по одной таблетке два раза 
в сутки в течение 10–14 дней. 
Профессор Г.Р. Байрамова также 
отметила, что в ряде отечествен-
ных руководств по лечению сме-

шанных вульвовагинитов в каче-
стве альтернативного варианта 
рассматривается комбинирован-
ный препарат для интраваги-
нального введения, содержащий 
метронидазол 750 мг + микона зол 
200 мг (Лименда). Основанием 
для включения препарата в реко-
мендации послужили результаты 
исследований, продемонстриро-
вавшие высокую эффективность 
и безопасность препарата Лимен-
да (метронидазол 750 мг + ми-
коназол 200 мг) при смешанных 
вульвовагинитах. 
В  представленном клиническом 
случае лечение препаратом Ор-
цепол ВМ было обоснованным 
и дало хороший результат, что под-
твердили данные обследования, 
проведенного при последующем 
обращении пациентки. Данные 
цитологического исследования: 
NILM. Результаты клинико-лабо-
раторных методов исследования 
также продемонстрировали высо-
кую эффективность комбиниро-
ванной терапии. 
По мнению профессора Г.Р. Бай-
рамовой, хотя диагностика 
должна быть комплексной и ба-
зироваться на  четких критери-
ях во избежание полипрагма-
зии, только раннее выявление 
воспалительных заболеваний 
женской репродуктивной сис-
темы позволяет своевременно 
назначить терапию (возможно, 
эмпирическую) и  предупредить 
развитие осложнений. Эксперт 
отметила новые научные направ-
ления в  отечественной диагно-
стике, такие как десорбционная 
масс-спектрометрия с ионизаци-
ей электрораспылением, одной 
из  точек приложения которой 
является скрининг метаболи-
тов в  бактериальных колониях, 
а  также секвенирование нового 
поколения – метод, позволяющий 
с высокой диагностической точ-
ностью определять многообразие 
микробного пейзажа.   

2 Ильин В.К., Бояринцев В.В., Комиссарова Д.В. и др. Анализ изменения состояния влагалищной микрофлоры у женщин 
репродуктивного возраста в условиях трехсуточной «сухой» иммерсии без использования средств профилактики. Журнал 
микробиологии, эпидемиологии и иммунобиологии. 2021; 98 (6): 657–663.
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Проблема внутриутробного инфицирования плода является одной из ведущих в акушерской 
практике и перинатологии в силу высокого уровня инфицирования беременных и рожениц, опасности 
преждевременных родов, нарушения развития плода и рождения больного ребенка. О новых 
подходах к профилактике инфекционных осложнений вне и во время беременности рассказал 
Владимир Николаевич КУЗЬМИН, д.м.н., профессор кафедры репродуктивной медицины и хирургии 
Московского государственного медико-стоматологического университета им. А.И. Евдокимова, 
на XVI Международном конгрессе по репродуктивной медицине (Москва, 21 января 2022 г.).

Новые подходы к профилактике 
инфекционных осложнений 
вне и во время беременности

Роль инфекционного факто-
ра в  развитии акушерской 
патологии трудно пере-

оценить. Так, при сроке беремен-
ности 15 недель инфекционные 
заболевания выходят на  первый 
план среди причин антенаталь-
ной гибели плода. Установлено, 
что в  структуре перинатальных 
потерь доля внутриутробного 
инфицирования превышает 30%. 
В  последнее время отмечается 
тенденция к возрастанию частоты 
выявления микст-инфекций, уве-
личению частоты внутриутроб-
ного инфицирования, активации 
персистирующей инфекции во 
время беременности. Как следст-
вие – повышается риск развития 
осложнений, включая невынаши-
вание беременности, преждевре-
менные роды и акушерские пато-
логии, что требует поиска новых 
подходов к оценке инфекционного 
процесса, который сегодня следу-
ет рассматривать как фетальный 
воспалительный ответ.
Факт развития синдрома воспа-
лительного ответа у плода прежде 
всего может подтверждаться на-
личием синдрома TORCH-инфек-
ции, а также синдрома системной 

воспалительной реакции, вплоть 
до полиорганной недостаточно-
сти, локальными проявлениями, 
повышением уровня иммуногло-
булина M с первых суток жизни, 
интерлейкина (ИЛ) 6 > 100 пкгр/мл 
и  колониестимулирующего фак-
тора > 280 пгр/мл в плазме крови 
в первые 12 часов жизни, уровня 
фактора некроза опухоли (ФНО) 
альфа в сыворотке крови.
Спектр возбудителей внутри-
утробной инфекции весьма разно-
образен и  представлен не  только 
вирусами, но  и бактериями, гри-
бами, простейшими. Бактериаль-
ная инфекция воздействует как 
на плод, так и на амниотическую 
жидкость, формируя пласт изме-
нений, вплоть до образования ми-
кробных биопленок в амниотиче-
ской жидкости и «бактериальных 
пробок». Чаще наблюдается соче-
тание возбудителей – бактериаль-
но-вирусная смешанная инфекция.
В настоящее время разрабатыва-
ются новые неинвазивные мето-
ды диагностики, которые позво-
ляют не  только диагностировать 
собственно вирус или бактерию, 
но и определять ИЛ-6 и ФНО-аль-
фа в выделениях из влагалища при 

синдроме фетального воспали-
тельного ответа.
С  помощью анализа пептидом-
ного спектра околоплодной жид-
кости с  оценкой соотношения 
про- и  противовоспалительных 
цитокинов можно прогнозировать 
тяжесть врожденной цитомегало-
вирусной инфекции (ЦМВИ) и оп-
тимизировать ведение инфициро-
ванных новорожденных.
Между тем основным направлени-
ем диагностики любой вирусной 
инфекции остаются определение 
наличия или отсутствия антител, 
их динамика и  специфичность 
к конкретному типу вируса. Сле-
дует иметь в  виду, что, согласно 
обновленным клиническим реко-
мендациям по нормальной бере-
менности 2020 г., нецелесообразно 
рутинно направлять беременную 
на исследование антител классов 
М, G к ЦМВ в крови.
Беременным с  подтвержденным 
диагнозом ЦМВИ можно назначать 
лечение антицитомегаловирус-
ным иммуноглобулином с  целью 
снижения риска передачи вну-
триматочной/трансплацентарной 
ЦМВИ, профилактики врожденно-
го ЦМВ1, 2. Предпочтение следует 

1 Buxmann H., Stackelberg O.M., Schlößer R.L., et al. Use of cytomegalovirus hyperimmunoglobulin for prevention of congenital 
cytomegalovirus disease: a retrospective analysis. J. Perinat. Med. 2012; 40 (4): 439–446.
2 Nigro G., Adler S.P., La Torre R., et al. Passive immunization during pregnancy for congenital cytomegalovirus infection. N. Engl. J. Med. 2005; 353 (13): 1350–1362.
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отдавать специфическим иммуно-
глобулинам, которые по сравнению 
со стандартными эффективнее свя-
зываются с ЦМВ-антигенами.
Как известно, антибактериальная 
терапия играет значимую роль 
в комплексном лечении инфекци-
онно-воспалительных заболева-
ний, занимающих существенный 
удельный вес в структуре заболе-
ваемости беременных и рожениц. 
Сложность применения антибак-
териальной терапии в акушерстве 
прежде всего обусловлена излишне 
широким и  подчас необоснован-
ным применением антибиотиков, 
ростом антибиотикорезистентно-
сти патогенов. Например, установ-
лено, что пенициллины и цефало-
спорины неэффективны в качестве 
препаратов для монотерапии вос-
палительных заболеваний органов 
малого таза из-за высокого уровня 
резистентности к  ним аэробной 
и  анаэробной микрофлоры3. По-
этому основными принципами 
рациональной антибактериальной 
терапии являются определение ми-
крофлоры, вызвавшей инфекцион-
ный процесс, оценка воздействия 
антибиотика на  плод и  пути его 
элиминации, а также раннее начало 
терапии, оценка ее эффективности 
в первые 48 часов, контроль побоч-
ных действий.
Несомненно, определенные кор-
рективы в  выбор антибактери-
альной терапии вносит и  рост 
распространенности микст-ин-
фекций. Поэтому при инфек-
ционно-воспалительных забо-
леваниях, особенно смешанных 
бактериальных инфекций, обо-
снованным считается примене-
ние комбинированного препарата 
Орцепол ВМ. Входящие в состав 
препарата орнидазол 500 мг и ци-
профлоксацин 500 мг эффективны 
против широкого спектра грампо-

ложительных и  грамотрицатель-
ных микроорганизмов, а  также 
анаэробов и простейших. При на-
значении препарата Орцепол ВМ 
следует учитывать национальные 
рекомендации по  надлежащему 
использованию антибактериаль-
ных препаратов, а также чувстви-
тельность патогенных микроорга-
низмов в конкретном регионе.
Результаты проведенного иссле-
дования микробиоты влагалища 
показали, что ее флора практиче-
ски полностью представлена ан-
аэробными микроорганизмами. 
Не случайно бактериальный ваги-
ноз (БВ) является одним из самых 
распространенных заболеваний 
женских половых органов. Кроме 
того, БВ выявляется в 35% случаев 
вагинитов. Наиболее простым ме-
тодом диагностики БВ считается 
определение рН влагалищного со-
держимого. Необходимо помнить, 
что своевременная диагностика 
и  лечение БВ способствуют сни-
жению риска колонизации моче-
половой системы возбудителями 
инфекций, передаваемых половым 
путем. Кроме того, БВ может слу-
жить фактором риска ВИЧ-инфи-
цирования, поэтому лечение БВ 
имеет также профилактическое 
значение4.
Согласно рекомендациям Россий-
ского общества акушеров-гине-
кологов (2019), схемы лечения БВ 
у  небеременных женщин репро-
дуктивного возраста включают 
метронидазол (таблетки или гель), 
клиндамицин (крем). Однако клин-
дамицин противопоказан к  ис-
пользованию во второй половине 
беременности. Хорошую эффек-
тивность в терапии БВ и вульвова-
гинального кандидоза у беремен-
ных демонстрирует комбинация 
метронидазола 750  мг и  микона-
зола 200  мг, входящая в  состав 

препарата Лименда. Согласно ре-
зультатам микробиологического 
исследования, использование дан-
ной комбинации способствовало 
излечению при вульвовагинальном 
кандидозе, а также при смешанных 
формах вагинитов (включая три-
хомонадную с сочетанной бактери-
альной и кандидозной инфекцией). 
Общее клиническое излечение от-
мечалось более чем у 90% пациен-
ток. Необходимо также отметить 
возможность применения Лимен-
ды со второго триместра беремен-
ности. Вместе с тем включение 
клиндамицина в  схемы терапии 
на данном сроке не представляется 
возможным.
Появление на  фармацевтическом 
рынке секнидазола – антимикроб-
ного средства нового поколения по-
зволило реализовать новый подход 
к лечению бактериального вагино-
за. Одноразовая пероральная схема 
приема секнидазола (Секнидокс) 
составляет привлекательную аль-
тернативу многодневным схемам 
терапии женщин с БВ. Применение 
однократной дозы секнидазола 2 г 
не  только излечивает первичную 
инфекцию, но и снижает риск серь-
езных осложнений нелеченой или 
недостаточно пролеченной инфек-
ции5. Немаловажно, что секнидазол 
в отличие от клиндамицина не обла-
дает активностью против полез-
ных лактобацилл. Таким образом, 
от секнидазола (Секнидокс) можно 
ожидать минимального воздейст-
вия на преобладающий компонент 
Lactobacillus нормальной здоровой 
микрофлоры6.
В заключение профессор В.Н. Кузь-
мин подчеркнул, что основные 
цели ведения родов у женщин с ин-
фекцией заключаются в снижении 
риска ее передачи детям, а  также 
уменьшении риска осложнений 
у матерей и новорожденных.  

3 Ершов Г.В., Бочкарев Д.Н., Смоленов И.В. Этиологическая структура и резистентность возбудителей воспалительных заболеваний 
органов малого таза у женщин. Клиническая микробиология и антимикробная химиотерапия. 2004; 6 (2): 193–200.
4 Cohen C.R., Lingappa J.R., Baeten J.M., et al. Bacterial vaginosis associated with increased risk of female-to-male HIV-1 transmission: 
a prospective cohort analysis among African couples. PLoS Med. 2012; 9 (6): e1001251.
5 Nyirjesy P., Schwebke J.R. Secnidazole: next-generation antimicrobial agent for bacterial vaginosis treatment. Future Microbiol. 2018; 13: 507–524.
6 Petrina M.A.B., Cosentino L.A., Rabe L.K., Hillier S.L. Susceptibility of bacterial vaginosis (BV)-associated bacteria to secnidazole compared 
to metronidazole, tinidazole and clindamycin. Anaerobe. 2017; 47: 115–119.
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Сегодня достоверно известно, что инфекция, вызванная вирусом папилломы человека (ВПЧ), связана 
с развитием некоторых видов рака органов репродуктивной системы у женщин. Обсуждению вопросов 
профилактики ВПЧ-ассоциированных патологических состояний, прежде всего рака шейки матки, 
с помощью вакцинации была посвящена пленарная секция, организованная в рамках XVI Международного 
конгресса по репродуктивной медицине (Москва, 21 января 2022 г.). 

Онкопрофилактика в гинекологии

Научно-доказательная база эффективности вакцинации 
в предотвращении ВПЧ-ассоциированных онкологических заболеваний

Как отметил Давид Георгиевич 
ЗАРИДЗЕ, член-корреспон-

дент РАН, профессор, заведую-
щий отделом клинической эпиде-
миологии ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский 
центр онкологии им. Н.Н. Блохи-
на», президент Противораково-
го общества России, рак шейки 
матки (РШМ) относится к злока-
чественным опухолям, которые 
можно ликвидировать. Не случай-
но на 73-й сессии Всемирной ас-
самблеи здравоохранения 17 ноя-
бря 2020 г. Всемирная организация 
здравоохранения (ВОЗ) заявила 
о  начале реализации стратегии 
по элиминации РШМ.
В Глобальном плане действий ВОЗ 
по  профилактике неинфекцион-
ных заболеваний и борьбе с ними 
на 2013–2030 гг. вакцинация про-
тив вируса папилломы человека 
(ВПЧ) и скрининг на РШМ отне-
сены к мероприятиям, реализация 
которых оптимальна по затратам. 
К 2030  г. все страны должны до-
биться снижения показателя за-
болеваемости до четырех случаев 
на 100 тыс. женщин1. Для успеш-
ного продвижения по пути ликви-
дации РШМ предлагается достиг-

нуть охвата вакцинацией против 
ВПЧ 90% девочек к 15 годам и по-
пуляционным скринингом 70% 
женщин в  возрасте 35 лет и  по-
вторно в возрасте 45 лет, а также 
лечением 90% женщин с предрако-
выми поражениями шейки матки 
и инвазивным раком.
В  России зарегистрированы 
и  используются две вакцины 
против ВПЧ  – двухвалентная 
(против 16-го  и 18-го  типов) 
и  четырехвалентная (против 6, 
11, 16, 18-го  типов). Эффектив-
ность и безопасность вакцинации 
против ВПЧ доказаны не  только 
в  рандомизированных исследо-
ваниях, но  и в  условиях реаль-
ной практики – в тех странах, где 
вакцинировать подростков нача-
ли еще в 2006–2007 гг.2 Так, были 
опубликованы результаты иссле-
дования на  основании данных 
финского канцер-регистра3. По-
казано, что у невакцинированных 
женщин риск развития РШМ ста-
тистически достоверно выше, чем 
у вакцинированных.
Согласно результатам шведского 
исследования, в  группе вакцини-
рованных риск развития РШМ был 
на 63% ниже по сравнению с невак-

цинированными. При этом у про-
шедших вакцинацию в возрасте до 
17 лет риск был ниже на 88%4.
С  момента лицензирования 
в 2006 г. было использовано свыше 
270 млн доз вакцин против ВПЧ. 
Анализ данных безопасности вак-
цин, неоднократно проводимый 
Глобальным комитетом по  без-
опасности вакцин ВОЗ, подтвер-
дил безопасность вакцинации 
против ВПЧ5.
В 2020 г. были опубликованы ра-
боты, содержащие прогноз забо-
леваемости и смертности от РШМ 
в результате внедрения стратегии 
ВОЗ до конца XXI в.6, 7 В них убе-
дительно показано преимущество 
вакцинации против ВПЧ в  ком-
бинации со скринингом в сниже-
нии заболеваемости и смертности 
от РШМ.
В качестве основного метода скри-
нинга на РШМ рекомендуется те-
стирование на ВПЧ.
В 2016 г. была впервые сформули-
рована концепция HPV-FASTER 
(ВПЧ-БЫСТРЕЕ), смысл которой 
заключается в комбинированном 
эффекте ВПЧ-скрининга и  мас-
штабной вакцинации против ви-
руса папилломы человека. Страте-
гия HPV-FASTER предлагает:

 ✓ продолжить плановую вакцина-
цию девочек 9–14 лет и  увели-
чить ее охват;

1 Проект глобальной стратегии по ускорению ликвидации рака шейки матки как проблемы общественного здравоохранения, 2020.
2 Human papillomavirus vaccines: WHO position paper, May 2017. Wkly Epidemiol. Rec. 2017; 92 (19): 241–268.
3 Luostarinen T., Apter D., Dillner J., et al. Vaccination protects against HPV-associated cancers. Int. J. Cancer. 2018; 142 (10): 2186–2187.
4 Lei J., Ploner A., Elfström K.M., et al. HPV vaccination and the risk of invasive cervical cancer. N. Engl. J. Med. 2020; 383 (14): 1340–1348.
5 Meeting of the Global Advisory Committee on Vaccine Safety, 7–8 June 2017. Wkly Epidemiol. Rec. 2017; 92 (28): 393–402.
6 Brisson M., Kim J.J., Canfell K., et al. Impact of HPV vaccination and cervical screening on cervical cancer elimination: a comparative 
modelling analysis in 78 low-income and lower-middle-income countries. Lancet. 2020; 395 (10224): 575–590.
7 Canfell K., Kim J.J., Brisson M., et al. Mortality impact of achieving WHO cervical cancer elimination targets: a comparative modelling analysis 
in 78 low-income and lower-middle-income countries. Lancet. 2020; 395 (10224): 591–603.
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 ✓ расширить приглашение на вак-
цинацию женщин 25–30 лет;

 ✓ осуществлять ВПЧ-скрининг и вак-
ци нацию против ВПЧ невакцини-
рованным женщинам 25–30 и 40–
45 лет независимо от ВПЧ-статуса 
при их визите на скрининг;

 ✓ вовлекать лиц мужского пола 
в  возрасте 9–14 лет в  програм-
мы плановой вакцинации с рас-
ширением охвата до 26 лет, ког-
да это возможно8.

Впоследствии была предложе-
на слегка измененная концепция 

EVEN FASTER (ЕЩЕ БЫСТРЕЕ), 
направленная на  ускорение лик-
видации РШМ, в рамках которой 
предлагается определять опти-
мальные возрастные  группы для 
проведения кампаний по  вакци-
нации и  скринингу, а  также ис-
пользовать целевые кампании 
скрининга вместо долгосрочных 
программ9.
Завершая выступление, про-
фессор Д.Г. Заридзе конста-
тировал, что эффективность 
вакцинопрофилактики РШМ до-

казана на самом высоком уровне 
достоверности. Подтверждение 
тому  – представленные научные 
данные. Оперативное решение 
вопроса организации массовой 
вакцинации против ВПЧ под-
ростков обоего пола в  возрасте 
9–14 лет и  скрининга, основан-
ного на ВПЧ-тестировании, жен-
щин в 35 и 45 лет позволит зна-
чительно снизить заболеваемость 
и смертность от РШМ и ряда дру-
гих форм рака, ассоциированных 
с ВПЧ.

ВПЧ-инфекция широко рас-
пространена во всем мире. 
По  данным, представлен-

ным профессором Д.Г. Заридзе, 
наибольшая распространенность 
ВПЧ-инфекции зарегистрирована 
в  странах Карибского бассейна, 
Восточной Африки и  Восточной 
Европы10. РШМ занимает первое 
место в  структуре заболеваемо-
сти и  смертности от  ВПЧ-ассо-
циированных злокачественных 
ново образований. В 2020 г. в мире 
РШМ заболели 604  127 женщин, 
умерли 341 831.
В  России стандартизированный 
по  мировому стандарту показа-
тель заболеваемости (СПЗ) РШМ 
составил 15,8 на 100 тыс. населе-
ния, раком вульвы  – 1,14, раком 
влагалища  – 0,35, раком рото-
глотки  – 0,33 (у  женщин) и  2,27 
(у мужчин)11. По данным Между-
народного агентства по изучению 
рака, самая высокая заболевае-

мость РШМ в Европе зарегистри-
рована в канцер-регистре Карелии 
(СПЗ 31,4)12. Высокие СПЗ зафик-
сированы в канцер-регистре Ар-
хангельской (17,2) и Челябинской 
(16,6) областей. Эти три региона 
России входят в десятку регионов 
с самой высокой заболеваемостью 
в Европе. Очень высокая заболе-
ваемость РШМ наблюдается в Рес-
публике Тыва (49,0), Магаданской 
области (41,6), Забайкальском 
крае (40,6), Республике Бурятия 
(35,6), Ненецком автономном 
округе (31,4)13.
Заболеваемость РШМ в  России 
возрастает. Резкий перелом в на-
правлении динамики произошел 
в  начале 1990-х  гг. Снижение за-
болеваемости РШМ, которое про-
должалось до 1991  г., резко сме-
нилось ростом, темпы которого 
увеличились в начале 2000-х гг. До 
начала 1990-х гг. отмечалось и вы-
раженное снижение смертности 

от РШМ с дальнейшей стабилиза-
цией и тенденцией к небольшому 
росту. На фоне снижения смерт-
ности от РШМ в США, Великобри-
тании, Франции, Венгрии, Польше 
и других странах в России тенден-
ция к росту сохраняется14.
Заболеваемость такими формами 
ВПЧ-ассоциированных злокачест-
венных новообразований, как рак 
вульвы, влагалища, ротоглотки, 
также увеличивается14.
Как уже отмечалось, первичная 
профилактика РШМ предпола-
гает обязательную вакцинацию 
против ВПЧ в подростковом воз-
расте. Профессор Д.Г. Заридзе 
представил собственные данные 
по  прогнозу количества предот-
вращенных случаев заболеваний 
и  смертей от  РШМ в  зависимо-
сти от  вакцинации против ВПЧ 
девочек, рожденных в 2009–2018, 
2019–2028, 2029–2038  гг. По  рас-
четам профессора Д.Г. Заридзе, 
вакцинация от ВПЧ способна пре-
дотвратить значимое количество 
случаев заболеваемости и смерт-
ности от РШМ.

8 Robles C., Pavón M.A., Díaz Sanchís M., Bosch X. HPV-FASTER: searching for strategies to serve the cervical cancer elimination campaign 
in COVID-19 times // www.HPVWorld.com, 183.
9 Dillner J., Elfström M., Baussano I. The EVEN FASTER concept for cervical cancer elimination /// www.HPVWorld.com, 182.
10 Bruni L., Diaz M., Castellsagué X., et al. Cervical human papillomavirus prevalence in 5 continents: meta-analysis of 1 million women 
with normal cytological findings. J. Infect. Dis. 2010; 202 (12): 1789–1799.
11 Каприн А.Д., Старинский В.В., Петрова Г.В. Злокачественные новообразования в России в 2017 году (заболеваемость и смертность). 
М.: МНИОИ им. П.А. Герцена – филиал ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава России, 2018.
12 Bray F., Colombet M., Mery L., et al. Cancer incidence in five continents. Vol. XI. Lyon: International Agency for Research on Cancer, 2017.
13 Состояние онкологической помощи населению России в 2019 году / под ред. А.Д. Каприна, В.В. Старинского, А.О. Шахзадовой. 
М.: МНИОИ им. П.А. Герцена – филиал ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава России.
14 Заридзе Д.Г., Максимович Д.М., Стилиди И.С. Рак шейки матки и другие ВПЧ-ассоциированные опухоли в России. 
Вопросы гинекологии. 2020; 66 (4): 325–335.
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Бесспорно, РШМ – болезнь от-
носительно молодых женщин, 
в связи с чем высокая заболе-
ваемость данной патологией 
отразится на репродуктивном 

потенциале нескольких поко-
лений, а следовательно, на де-
мографической структуре Рос-
сии. «Но  мы можем избежать 
этого, если вакцинация про-

тив ВПЧ будет безотлагательно 
внедрена в практику здравоох-
ранения страны»,  – подчерк-
нул профессор Д.Г. Заридзе 
в заключение.

Рак шейки матки занимает 
четвертое место в структуре 
онкологической заболевае-

мости женщин в России15. 
По  словам Нины Викторовны 
ЗАРОЧЕНЦЕВОЙ, д.м.н., профес-
сора РАН, заместителя директора 
Московского областного НИИ аку-
шерства и  гинекологии по  науке, 
актуальность проблемы обусловле-
на тенденций к омоложению забо-
левания. Так, с 1994 по 2014 г. при-
рост заболеваемости РШМ в группе 
женщин 15–29 лет достиг 150%, 
в группе женщин 30–44 лет – 160%. 
Сегодня не вызывает сомнений тот 
факт, что женщины репродуктив-
ного возраста становятся наиболее 
уязвимыми в отношении ВПЧ-ин-
фекции и развития РШМ.
Безусловно, открытие этиологиче-
ской роли ВПЧ и создание против 
него в 2006 г. вакцины определили 
новый подход к решению пробле-
мы ВПЧ-ассоциированных зло-
качественных новообразований. 
Важно, что вакцины против ВПЧ 
рекомбинантные, то есть не содер-
жат вирусного генетического мате-
риала. Эффективность и безопас-
ность четырехвалентной вакцины 

Вакцинопрофилактика ВПЧ-ассоциированных заболеваний:  
мировой опыт

против ВПЧ подтверждены в кли-
нических исследованиях и в реаль-
ной практике за более чем 20-лет-
ний период с момента создания16.
На  сегодняшний день профи-
лактическая вакцинация против 
РШМ рекомендована всеми веду-
щими профессиональными ассо-
циациями и организациями мира, 
в  том числе России. При этом 
профилактика должна носить ген-
дерно-нейтральный подход, по-
скольку не только женщины, но и 
мужчины также могут быть под-
вержены ряду ВПЧ-ассоцииро-
ванных заболеваний17.
Вакцинация против ВПЧ-ассоци-
ированных заболеваний широко 
внедряется в  мире. В  настоящее 
время 111 стран включили вакци-
нацию девочек против ВПЧ в на-
циональные календари прививок, 
из них 42 страны дополнили про-
граммы вакцинацией мальчиков18.
В  силу особенности течения вы-
зываемого ВПЧ инфекционно-
го процесса и  ассоциированных 
с  ним предраковых и  раковых 
заболеваний эффективность вак-
цинации оценивается в  кратко-, 
средне- и  долгосрочной перспек-

тиве. К  краткосрочным результа-
там относят снижение инфициро-
ванности ВПЧ и  заболеваемости 
аногенитальными кондиломами, 
к промежуточным – снижение ча-
стоты предраковых поражений, 
долгосрочным – снижение заболе-
ваемости и  смертности от  РШМ, 
рака анального канала и некоторых 
других злокачественных новообра-
зований аногенитальной области19. 
Максимальный эффект от вакцина-
ции достижим лишь при высоком 
охвате прививками целевого кон-
тингента.
На данный момент опубликованы 
итоги нескольких национальных 
программ вакцинации против ВПЧ 
(Австралия, США, Канада, Швейца-
рия и др.). По оценкам, вакцинация 
против ВПЧ 6, 11, 16 и 18-го типов 
способствовала снижению доли 
ВПЧ-инфекции, вызванной этими 
типами вируса, на 34–78%, часто-
ты случаев возникновения аноге-
нитальных бородавок – примерно 
на 93%, доли предраковых пораже-
ний шейки матки  – на  5–48%20, 21. 
Результаты исследования S.K. Kjaer 
и соавт. показали отсутствие заре-
гистрированных случаев ВПЧ-ассо-
циированного рака среди вакцини-
рованных женщин на протяжении 
последующего 12-летнего наблюде-
ния22.

15 Bruni L., Albero G., Serrano B., et al. ICO/IARC Information Centre on HPV and Cancer (HPV Information Centre). Human papillomavirus 
and related diseases in Russian  Federation. Summary Report 17 June 2019. 
16 Luxembourg A., Moeller E. 9-Valent human papillomavirus vaccine: a review of the clinical development program. Expert Rev. Vaccines. 2017; 16 (11): 1119–1139.
17 Hartwig S., Syrjänen S., Dominiak-Felden G., et al. Estimation of the epidemiological burden of human papillomavirus-related cancers 
and non-malignant diseases in men in Europe: a review. BMC Cancer. 2012; 12: 30.
18 WHO, Introduction of HPV vaccine in the national immunization programme, 2020 https://immunizationdata.who.int/pages/vaccine-intro-
by-antigen/hpv.html?ISO_3_CODE=&YEAR=
19 Brotherton J.M.L., Gertig D.M. Primary prophylactic human papillomavirus vaccination programs: future perspective on global impact. Expert 
Rev. Anti Infect. Ther. 2011; 9 (8): 627–639.
20 Garland S.M., Kjaer S.K., Muñoz N., et al. Impact and effectiveness of the quadrivalent human papillomavirus vaccine: a systematic review 
of 10 years of real-world experience. Clin. Infect. Dis. 2016; 63 (4): 519–527.
21 Ali H., Donovan B., Wand H., et al. Genital warts in young Australians five years into national human papillomavirus vaccination programme: 
national surveillance data. BMJ. 2013; 346: f2032.
22 Kjaer S.K., Nygård M., Dillne J., et al. A 12-year follow-up on the long-term effectiveness of the quadrivalent human papillomavirus vaccine 
in 4 Nordic Countries. Clin. Infect. Dis. 2018; 66 (3): 339–345. 
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Снижение распространенности 
ВПЧ-инфекции и  ВПЧ-ассоци-
ированных заболеваний наблюда-
лось во многих странах мира и на-
иболее заметно среди женщин, 
вакцинированных в молодом воз-
расте.
В  Австралии охват вакцинацией 
превысил 70%. Эта страна одна 
из  первых в  мире в  2007  г.  вне-
дрила широкомасштабную наци-
ональную программу вакцинации 
против ВПЧ 6, 11, 16 и 18-го типов 
по трехдозовой схеме. В основную 
когорту вошли девочки 12–13 лет, 
в  наверстывающую  – девушки 
и  молодые женщины в  возрасте 
13–26 лет. Кроме того, в  2013–
2014 гг. в программу была вклю-
чена вакцинация против ВПЧ для 
мальчиков 12–13 лет с «догоняю-
щей» вакцинацией подростков 
14–15 лет23.
Итогом пятилетней программы 
вакцинации против ВПЧ в  Ав-

стралии стало снижение частоты 
случаев возникновения аногени-
тальных бородавок на 93%21. На-
иболее значимое снижение рас-
пространенности  генитальных 
кондилом наблюдалось у женщин 
и  мужчин младше 30 лет. Доля 
женщин младше 21  года с  диаг-
ностированными кондиломами 
снизилась на 92,6%, доля женщин 
в  возрасте 21–30 лет с  данным 
диагнозом – на 72,6%. Доля гете-
росексуальных мужчин младше 
21 года с диагностированными ге-
нитальными кондиломами сни-
зилась на  81,8%, а  в возрастной 
когорте 21–30 лет  данный показа-
тель снизился на 51,1%21. К 2014 г., 
через семь лет после начала вак-
цинации против ВПЧ, у женщин 
в возрасте 20–24 и 25–29 лет было 
зарегистрировано сокращение 
числа случаев предраковых пора-
жений шейки матки на 43 и 17% 
соответственно. В течение десяти 

лет в Австралии частота случаев 
дисплазии шейки матки низкой 
степени значительно снизилась 
у  женщин всех возрастов, а  ча-
стота случаев дисплазии высокой 
степени  – у  женщин в  возрасте 
20–24 лет23. Австралия может 
стать первой страной, искоренив-
шей РШМ.
В  США зафиксировано значи-
тельное снижение заболеваемо-
сти плоскоклеточной карциномой 
и аденокарциномой среди женщин 
15–20 лет, прошедших вакцина-
цию против ВПЧ24.
Таким образом, эффективность 
и  целесообразность программ 
плановой вакцинации против 
ВПЧ в ряде стран свидетельствуют 
о том, что современная медицина 
располагает возможностями для 
снижения популяционного риска 
развития ВПЧ-ассоциированных 
злокачественных новообразова-
ний.

23 Patel C., Brotherton J.M., Pillsbury A., et al. The impact of 10 years of Human Papillomavirus (HPV) vaccination in Australia: what additional 
disease burden will a nonavalent vaccine prevent? Euro Surveill. 2018; 23 (41): 1700737.
24 Mix J.M., Van Dyne E.A., Saraiya M., et al. Assessing impact of HPV vaccination on cervical cancer incidence among women aged 15–29 years 
in the United States, 1999–2017: an ecologic study. Cancer Epidemiol. Biomarkers Prev. 2021; 30 (1): 30–37.
25 Краснопольский В.И., Логутова Л.С., Зароченцева Н.В. Папилломавирусная инфекция у девочек-подростков. 
Информационно-методическое письмо. М., 2010.

Внастоящее время в ряде рос-
сийских регионов разрабо-
таны программы первичной 

профилактики ВПЧ-инфекции. 
Как отметила профессор Н.В. За-
роченцева, Московская область 
стала первым регионом, где была 
принята программа по вакцино-
профилактике онкологических 
заболеваний, вызываемых виру-
сом папилломы человека (2008–
2020). С  2008  г.  по сегодняшний 
день в  30  районах Московской 
области против ВПЧ вакциниро-
ваны свыше 28 тыс. девочек-под-
ростков.
Прежде всего в  программу вак-
цинации были включены девоч-
ки-подростки 12–13 лет. Вакци-
нация проводится в  школе при 

наличии подписанного родите-
лями информированного согла-
сия. С 2010 г. вакцинация против 
ВПЧ предоставляется социально 
незащищенным девочкам-под-
росткам 12–17 лет, а с 2012 г. ре-
ализуется наверстывающая вак-
цинация подростков до 18 лет 
по желанию.
Сексуально активные девочки-
подростки – самая уязвимая груп-
па по  инфицированности ВПЧ. 
При обследовании было выявле-
но, что треть из 700 опрошенных 
девочек-подростков 14–17 лет 
имели сексуальные отношения. 
Среди сексуально активных де-
вочек-подростков инфицирован-
ность ВПЧ высокого онкогенно-
го риска достигала 50,5%, из них 

19,8% были инфицированы ВПЧ 
16-го  и 18-го  типов, 2,8%  – ВПЧ 
6-го и 11-го типов25.
Одним из  актуальных вопросов 
проведения вакцинации является 
оценка ее эффективности. В тех ре-
гионах, где осуществляются про-
граммы вакцинации против ВПЧ, 
отмечается постепенное снижение 
заболеваемости аногенитальными 
кондиломами. В  Московской об-
ласти этот показатель снизился 
с  127,2 на  100 тыс. девочек-под-
ростков в 2009 г. до 3,4 на 100 тыс. 
в 2020 г.
К 2020 г. в Московской области на-
метилась положительная тенден-
ция по снижению заболеваемости 
женского населения ВПЧ-ассоци-
ированным раком, в  частности 
РШМ (18,0), раком вульвы (1,7) 
и  раком влагалища (0,3). Создан 
и ведется регистр вакцинирован-
ных в Московской области.
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Профессор Н.В. Зароченцева от-
метила, что сложности в проведе-
нии вакцинопрофилактики папил-
ломавирусной инфекции зачастую 
связаны с  недостаточностью ин-
формирования общества о самой 
инфекции и  ее последствиях. 
Проведенный опрос девочек-под-
ростков и  их родителей выявил 
у них низкую информированность 
по  вопросам, касающимся ВПЧ 
и его канцерогенности, и непони-
мание среди родителей важности 
вакцинации: только 48% матерей 
были готовы дать согласие на вак-
цинацию своих дочерей, но толь-
ко 25% – на вакцинацию дочерей 
в возрасте 12–13 лет25. Было также 
уделено внимание изучению влия-
ния вакцинации на фертильность 
девочек и  течение последующей 
беременности. Оценивались осо-
бенности течения беременности 
и  ее исходов у  женщин, ранее 

вакцинированных против ВПЧ26. 
Установлено, что ВПЧ-негатив-
ные беременные, вакцинирован-
ные ранее  – до беременности, 
имели  гораздо меньше ослож-
нений беременности и  родов 
по сравнению с невакцинирован-
ными ВПЧ-позитивными. В  дру-
гом исследовании оценивали  ги-
некологическую заболеваемость 
девочек 10–17 лет за 12-летний 
период проведения программы 
вакцинопрофилактики ВПЧ-ассо-
циированных заболеваний в Мо-
сковской области27. Полученные 
результаты продемонстрировали 
не  только хорошую эффектив-
ность, но и безопасность вакцина-
ции против ВПЧ: сравнительная 
оценка не выявила различий в ча-
стоте нарушений менструальной 
функции между вакцинированны-
ми и невакцинированными девоч-
ками-подростками.

Проведенный фармакоэкономи-
ческий анализ эффективности 
квадривалентной вакцины для 
профилактики ВПЧ-ассоциирован-
ных заболеваний позволил сделать 
вывод, что вакцинация квадрива-
лентной вакциной Гардасил® (Garda-
sil) при максимальном охвате дево-
чек-подростков снизит финансовое 
бремя в масштабах нашей страны 
на  24,2 млрд руб.28 Объем затрат 
на терапию заболеваний, обуслов-
ленных ВПЧ-инфицированием, при 
вакцинации четырехвалентной вак-
циной снизится на 64%29.
В заключение профессор Н.В. За-
роченцева подчеркнула, что мас-
совая вакцинация подростков 
против ВПЧ в сочетании со скри-
нинговыми мероприятиями могут 
стать основными элементами ком-
плексной стратегии предотвраще-
ния РШМ и ряда других ВПЧ-ассо-
циированных заболеваний.

26 Краснопольский В.И., Петрухин В.А., Зароченцева Н.В. и др. Особенности течения беременности и ее исходов у женщин, 
вакцинированных против папилломавирусной инфекции. Акушерство и гинекология. 2020; 1: 146–154.
27 Зароченцева Н.В., Белая Ю.М. Гинекологическая заболеваемость девочек в Московской области в период проведения программы 
вакцинопрофилактики папилломавирусной инфекции. Доктор. Ру. 2021; 20 (8): 23–27.
28 Дьяков И.А. Фармакоэкономическая эффективность квадривалентной вакцины для профилактики ВПЧ-ассоциированных 
заболеваний. Медицинский совет. 2016; 19: 103–108.
29 Рудакова А.В., Харит С.М., Лялина Н.В. и др. Фармакоэкономические аспекты вакцинации против папилломавирусной инфекции 
девочек-подростков в РФ. Педиатрическая фармакология. 2017; 14 (6): 494–500.
30 Bray F., Ferlay J., Soerjomataram I., et al. Global cancer statistics 2018: GLOBOCAN estimates of incidence and mortality worldwide 
for 36 cancers in 185 countries. CA Cancer J. Clin. 2018; 68 (6): 394–424.
31 Kyrgiou M., Athanasiou A., Kalliala I.E.J., et al. Obstetric outcomes after conservative treatment for cervical intraepithelial lesions and early 
invasive disease. Cochrane Database Syst. Rev. 2017; 11 (11): CD012847.
32 Loopik D.L., van Drongelen J., Bekkers R.L.M., et al. Cervical intraepithelial neoplasia and the risk of spontaneous preterm birth: a Dutch 
population-based cohort study with 45,259 pregnancy outcomes. PLoS Med. 2021; 18 (6): e1003665.

Предраковые поражения и рак шейки матки. 
Стратегия предупреждения

Ежегодно в мире регистриру-
ется свыше полумиллиона 
новых случаев РШМ и мил-

лионы случаев цервикальных 
интраэпителиальных неоплазий 
(CIN)30. 
Галина Николаевна МИНКИНА, 
д.м.н., профессор кафедры аку-
шерства и гинекологии лечебного 
факультета Московского  госу-
дарственного медицинского уни-
верситета им. А.И. Евдокимова, 
опираясь на  данные Кокрейнов-

ского обзора, констатировала, 
что женщины с CIN имеют более 
высокий риск  недоношенности, 
а эксцизионное и аблационное ле-
чение еще больше повышает этот 
риск31.
В  популяционном исследовании 
на  базе  голландского регистра 
патологий и перинатальной базы 
данных наблюдалась сильная кор-
реляция между преждевременны-
ми родами и объемом иссеченной 
цервикальной ткани ≥ 0,5 см3 не-

зависимо от тяжести CIN32. При 
этом частота преждевременных 
родов в  группе с  пролеченным 
заболеванием шейки матки была 
почти в  два раза выше по  срав-
нению с  контрольной  группой 
(9,5 против 4,8%), а  в  группе 
с  множественным лечением  –
примерно в  три раза выше, чем 
в контрольной группе (15,6 про-
тив 4,8%).
В  шведском ретроспективном 
популяционном исследовании 
показано, что инфекция ВПЧ 
незадолго до или во время бере-
менности связана с повышенным 
риском преждевременных родов, 
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предродового разрыва плодных 
оболочек и неонатальной смерт-
ности33. Лечение CIN увеличива-
ло данные риски. В исследовании 
получены новые доказательства, 
что предыдущее лечение CIN ас-
социируется с  повышенным ри-
ском инфекционных осложнений 
у матери и новорожденного.
Профессор Г.Н. Минкина отмети-
ла, что данные результаты лишний 
раз подтверждают актуальность 
вакцинопрофилактики ВПЧ-ин-
фекции, которая способствует 
снижению риска предраковых по-
ражений шейки матки и соответ-
ственно уменьшению числа эксци-
зий шейки матки.
Рекомбинантная четырехвалент-
ная вакцина против ВПЧ, создан-
ная на  базе вирусоподобных ча-
стиц 6, 11, 16 и 18-го типов вирусов, 
показана лицам в возрасте от 9 до 
45 лет для предупреждения пред-
раковых генитальных поражений 
и поражений анального канала, вы-
званных ВПЧ 6, 11, 16, 18-го типов, 
а также рака шейки матки, вульвы, 
влагалища, анального канала, вы-
званных ВПЧ 16-го и 18-го типов, 
и для профилактики аногениталь-
ных кондилом, обусловленных 
ВПЧ 6-го и 11-го типов34.
По рекомендации ВОЗ, первичной 
целевой группой для вакцинации 
против ВПЧ являются девочки 
в возрасте 9–14 лет до начала по-
ловой жизни, вторичной – женщи-
ны старше 14 лет и мужчины35.
В  настоящее время в  ряде стран 
(США, Канада, Дания, Бельгия, 

Швеция, Япония, Австралия, Новая 
Зеландия) по  итогам националь-
ных программ вакцинации про-
тив ВПЧ получены доказательства 
эффективности квадривалентной 
вакцины против ВПЧ в снижении 
частоты заболеваний шейки матки 
на популяционном уровне.
В  2019  г.  был опубликован сис-
тематический обзор данных на-
циональных программ 14 стран 
по эффективности иммунизации 
против ВПЧ 60 млн человек36. 
Согласно обзору, через 5–8 лет 
наблюдения в  странах с  много-
когортной вакцинацией и  высо-
ким охватом (≥ 50%), таких как 
Австралия, Канада, Дания, Шот-
ландия, США, частота диагноза 
CIN2+ среди женщин в  возрасте 
15–19 лет снизилась на 51%, среди 
женщин 20–24 лет – на 31%. В то 
же время частота диагноза CIN2+ 
среди невакцинированных жен-
щин 25–29 лет увеличилась на 19%, 
среди женщин 30–39 лет – на 23%.
Данные международного ран-
домизированного клиническо-
го исследования, проведенного 
в скандинавских странах (Дания, 
Исландия, Норвегия, Швеция), 
демонстрируют при вакцинации 
от ВПЧ 6, 11, 16, 18-го типов про-
должающуюся защиту от  разви-
тия ряда ВПЧ-ассоциированных 
заболеваний у женщин 16–23 лет 
уже на  протяжении 14 лет37. За 
это время у  вакцинированных 
женщин не  зарегистрировано 
ни  одного случая предракового 
заболевания или РШМ, ассоци-

ированных с  вакцинными типа-
ми вируса. Уровни сероконвер-
сии ко всем четырем типам ВПЧ 
на момент завершения исследова-
ния превышали 90%. Не получено 
доказательств ослабления имму-
нитета, что позволяет  говорить 
об  отсутствии необходимости 
в бустерной дозе на протяжении 
периода наблюдения.
Актуальным остается вопрос 
о  целесообразности вакцинации 
взрослых женщин. В  колумбий-
ском исследовании показано, что 
риск  приобретения ВПЧ-инфек-
ции сохраняется на  протяжении 
всей сексуально активной жизни38. 
Данные исследования свидетель-
ствуют о том, что кумулятивный 
риск  новой ВПЧ-инфекции в  те-
чение последующих пяти лет для 
женщин в возрасте 15–19 лет пре-
вышает 42%, для женщин в возра-
сте 30–44 лет – 20%, для женщин 
45 лет и старше – 10%.
Установлено, что естественная 
ВПЧ-инфекция не  обеспечивает 
стойкой защиты от  реинфекции 
тем же типом ВПЧ. Только 50–
70% женщин после перенесенной 
ВПЧ-инфекции имеют определя-
емый, но  очень низкий уровень 
антител. Защитный уровень анти-
тел на текущий момент не извес-
тен. Инфекция тем же типом ВПЧ 
может повториться, в  том числе 
у серопозитивных лиц, имеющих 
антитела к данному типу39, 40.
В  рандомизированном плацебо-
контролируемом исследовании 
(FUTURE I) профилактической 

33 Wiik J., Nilsson S., Kärrberg C., et al. Associations of treated and untreated human papillomavirus infection with preterm delivery 
and neonatal mortality: a Swedish population-based study. PLoS Med. 2021; 18 (5): e1003641.
34 Инструкция по медицинскому применению лекарственного препарата Гардасил. Регистрационный номер ЛС-002293.
35 Human papillomavirus vaccines: WHO position paper, May 2017-Recommendations World Health Organization. Vaccine. 2017; 35 (43): 
5753–5755.
36 Drolet M., Bénard É., Pérez N., et al. Population-level impact and herd effects following the introduction of human papillomavirus vaccination 
programmes: updated systematic review and meta-analysis. Lancet. 2019; 394 (10197): 497–509.
37 Kjaer S.K., Nygård M., Sundström K., et al. Final analysis of a 14-year long-term follow-up study of the effectiveness and immunogenicity 
of the quadrivalent human papillomavirus vaccine in women from four Nordic countries. EClinicalMedicine. 2020; 23: 100401.
38 Muñoz N., Méndez F., Posso H., et al. Incidence, duration, and determinants of cervical human papillomavirus infection in a cohort 
of Colombian women with normal cytological results. J. Infect. Dis. 2004; 190 (12): 2077–2087.
39 Moscicki A.-B., Schiffman M., Burchell A., et al. Updating the natural history of human papillomavirus and anogenital cancers. Vaccine. 2012; 
30 Suppl 5 (0 5): F24–33.
40 Einstein M.H. Acquired immune response to oncogenic human papillomavirus associated with prophylactic cervical cancer vaccines. Cancer 
Immunol. Immunother. 2008; 57 (4): 443–451.
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эффективности четырехвалент-
ной вакцины против ВПЧ 6, 11, 16, 
18-го типов включенные в группу 
плацебо женщины с  инфекцией 
в  прошлом, то есть ДНК-нега-
тивные и  серопозитивные, были 
подвержены реинфекции41. За 
период наблюдения в группе пла-
цебо вследствие реинфекции или 
реактивации латентной инфекции 
было зарегистрировано семь слу-
чаев CIN и восемь случаев пора-
жений наружных гениталий, в то 
время как в группе вакцинирован-
ных женщин такие поражения от-
сутствовали.
Серьезную угрозу здоровью жен-
щин представляет персистирую-
щая ВПЧ-инфекция. Как показали 
результаты семилетнего наблю-
дения, частота персистирующих 
ВПЧ-инфекций, вызванных он-
когенными и  неонкогенными 
типами ВПЧ, с возрастом увели-
чивается42. По  оценкам, частота 
персистенции ВПЧ 16-го  типа 
у женщин моложе 25 лет состави-
ла 15%, женщин 25–34 лет – 25%, 
женщин 45–64 лет – 42%, женщин 
65 лет и старше – 70%.
При позитивном ВПЧ-статусе де-
сятилетний абсолютный риск раз-
вития предраковых поражений 
у  взрослых женщин почти в  два 
раза выше, чем у молодых43. Мате-
матическая модель, имитирующая 
естественную историю цервикаль-
ного рака, позволяет прогнозиро-
вать, что 50% всех РШМ – следствие 
ВПЧ-инфекции, приобретенной 
после 20-летнего возраста44.

Эффективность четырехвалентной 
вакцины против 6, 11, 16, 18-го типов 
ВПЧ у женщин 24–45 лет изучали 
в рандомизированных клинических 
исследованиях. Через четыре года 
наблюдения у  вакцинированных 
женщин комбинированный пока-
затель эффективности в отношении 
персистирующих инфекций, CIN 
и поражений наружных гениталий, 
ассоциированных с  вакцинными 
типами вируса, составил 89%45. 
В пролонгированном исследовании 
после шести лет наблюдения случаи 
CIN и поражений наружных гени-
талий, ассоциированные с вакцин-
ными типами, у вакцинированных 
женщин отсутствовали46.
В  настоящее время многими ме-
ждународными профессиональны-
ми организациями рекомендуется 
«догоняющая» вакцинация против 
ВПЧ всех молодых женщин, кото-
рые ранее не были вакцинированы. 
Так, по заключению экспертов Аме-
риканского колледжа акушеров-
гинекологов (ACOG-2020), вакци-

нация рекомендована женщинам 
до 26 лет даже при наличии пози-
тивного ВПЧ-теста, хотя проведе-
ние тестирования на наличие ВПЧ 
до вакцинации нецелесообразно. 
Женщинам 27–45 лет, ранее не вак-
цинированным против ВПЧ, аку-
шеры-гинекологи могут предло-
жить вакцинацию с учетом рисков 
приобретения новой ВПЧ-инфек-
ции и возможной пользы от вакци-
нации47 .
Эксперты Европейского общест-
ва  гинекологической онкологии 
(ESGO) и  Европейской федера-
ции кольпоскопии (EFC) поддер-
живают программы вакцинации 
для детей и  подростков, в  том 
числе программы наверстыва-
ния для молодых людей, если это 
возможно, а  также вакцинацию 
на индивидуальной основе. Лица, 
у которых в анамнезе имели место 
инфекция или пролеченные забо-
левания, связанные с ВПЧ, также 
могут получить пользу от вакци-
нации48.

41 Olsson S.-E., Kjaer S.K., Sigurdsson K., et al. Evaluation of quadrivalent HPV 6/11/16/18 vaccine efficacy against cervical and anogenital 
disease in subjects with serological evidence of prior vaccine type HPV infection. Hum. Vaccin. 2009; 5 (10): 696–704.
42 Castle P.E., Schiffman M., Herrero R., et al. A prospective study of age trends in cervical human papillomavirus acquisition and persistence 
in Guanacaste, Costa Rica. J. Infect. Dis. 2005; 191 (11): 1808–1816.
43 Kjaer S., Høgdall E., Frederiksen K., et al. The absolute risk of cervical abnormalities in high-risk human papillomavirus-positive, cytologically 
normal women over a 10-year period. Cancer Res. 2006; 66 (21): 10630–10636.
44 Burger E.A., Kim J.J., Sy S., Castle P.E. Age of acquiring causal Human Papillomavirus (HPV) infections: leveraging simulation models to 
explore the natural history of HPV-induced cervical cancer. Clin. Infect. Dis. 2017; 65 (6): 893–899.
45 Castellsagué X., Muñoz N., Pitisuttithum P., et al. End-of-study safety, immunogenicity, and efficacy of quadrivalent HPV (types 6, 11, 16, 18) 
recombinant vaccine in adult women 24–45 years of age. Br. J. Cancer. 2011; 105 (1): 28–37.
46 Luna J., Plata M., Gonzalez M., et al. Long-term follow-up observation of the safety, immunogenicity, and effectiveness of Gardasil™ in adult 
women. PLoS One. 2013; 8 (12): e83431.
47 www.acog,org/media/project/acog/acogorg/clinical/files/committee-opinion/articles/2020/08/human-papillomavirus-vaccination.pdf.
48 Joura E.A., Kyrgiou M., Bosch F.X., et al. Human papillomavirus vaccination: the ESGO-EFC position paper of the European Society 
of Gynaecologic Oncology and the European Federation for Colposcopy. Eur. J. Cancer. 2019; 116: 21–26.

Рекомбинантная четырехвалентная вакцина против ВПЧ, созданная 
на базе вирусоподобных частиц 6, 11, 16 и 18-го типов вирусов, 
показана лицам в возрасте от 9 до 45 лет для предупреждения 
предраковых генитальных поражений и поражений анального 
канала, вызванных ВПЧ 6,11, 16, 18-го типов, а также рака 
шейки матки, вульвы, влагалища, анального канала, вызванных 
ВПЧ 16-го и 18-го типов, и для профилактики аногенитальных 
кондилом, обусловленных ВПЧ 6-го и 11-го типов
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Согласно рекомендаци-
ям Российского общест-
ва акушеров-гинекологов 

(2020), для лечения предраковых 
интраэпителиальных поражений 
шейки матки высокой степени 
(HSIL) предпочтительно выпол-
нять электроэксцизию или кони-
зацию в зависимости от типа зоны 
трансформации с  последующим 
выскабливанием цервикального 
канала с целью исключения злока-
чественного процесса. Хотя такой 
подход, по  словам профессора 
Г.Н.  Минкиной, в целом эффекти-
вен, риск инвазивного РШМ после 
лечения CIN2/3 остается выше, 
чем у женщин в общей популяции, 
поскольку уровень резидуальных 
и рецидивных поражений варьи-
руется от 5 до 15%49–51.
Для раннего выявления рециди-
ва после хирургического лечения 
HSIL рекомендован тщательный 
мониторинг: первый со-test (ци-
тологическое исследование плюс 
ВПЧ-тест) проводят через три 
месяца после хирургического ле-
чения и  далее каждые шесть ме-
сяцев в течение двух лет, а затем 
ежегодно на протяжении 20 лет50. 
Наибольшее прогностическое зна-
чение в постлечебном мониторин-
ге имеет ВПЧ-тест. Негативный 
ВПЧ-тест подтверждает очень 
низкий риск развития поражения 
в пределах будущих трех лет, а по-

Рецидивы предраковых заболеваний шейки матки.  
Возможности профилактики

зитивный ВПЧ-тест может рано 
обнаружить неудачу терапии, 
даже при наличии нормальной 
цитологии52.
Персистенция ВПЧ после лечения 
CIN2/3 означает либо наличие ми-
крофокуса резидуального пора-
жения, либо риск развития ново-
го поражения. Для резидуальных 
и рецидивных предраковых пора-
жений чувствительность ВПЧ-те-
ста существенно превосходит 
чувствительность ПАП-теста при 
сопоставимой специфичности.
Профессор Г.Н. Минкина отме-
тила, что вакцины против ВПЧ 
не  обладают терапевтическим 
эффектом. Однако накопившие-
ся данные свидетельствуют о том, 
что адъювантная вакцинация 
против ВПЧ может помочь улуч-
шить результаты хирургического 
лечения предраковых поражений 
шейки матки.
Анализ результатов рандомизи-
рованных клинических исследо-
ваний (FUTURE I/II) четырехва-
лентной вакцины против 6, 11, 16, 
18-го типов ВПЧ продемонстриро-
вал, что в группе предшествующей 
вакцинации четырехвалентной 
вакциной у женщин, перенесших 
хирургическое лечение цервикаль-
ного поражения, частота новых 
случаев любой CIN1+ была на 48% 
ниже по  сравнению с  группой 
плацебо, а любой СIN2+ – на 65%, 

независимо от  причинного типа 
ВПЧ53.
В корейском исследовании вакци-
нация четырехвалентной вакциной 
женщин через неделю после про-
веденной им петлевой электрохи-
рургической процедуры по поводу 
CIN2/3 снизила риск рецидива HSIL 
на 71%54. Многофакторный анализ 
показал, что отсутствие вакцина-
ции после петлевой электроэксци-
зии служит независимым фактором 
риска развития рецидивов CIN2/3.
Особого внимания заслуживает 
испанское исследование, в  кото-
ром в  реальных условиях были 
определены преимущества вакци-
нации против ВПЧ у  пациентов, 
подвергшихся конизации по  по-
воду HSIL, и оценена степень при-
верженности вакцинации в связи 
с различными политиками финан-
сирования55. С  января 2013  г.  по 
июль 2018  г.  конизацию шейки 
матки по поводу CIN2/3 перенесли 
265 пациенток, 58% из них были 
вакцинированы, 42% от вакцины 
отказались.
Вплоть до июля 2017 г. вакцинация 
предлагалась на  платной основе, 
после чего  государство начало ее 
финансировать. Следует отметить, 
что имели место различия во време-
ни введения вакцины, соблюдении 
схемы вакцинации и типе вводимой 
вакцины. В результате было пока-
зано, что вакцинация против ВПЧ 
была связана с 4,5-кратным сниже-
нием риска персистирующих/реци-
дивирующих HSIL после конизации. 
Установлено, что степень привер-

49 Kocken M., Uijterwaal M.H., de Vries A.L., et al. High-risk human papillomavirus testing versus cytology in predicting post-treatment disease 
in women treated for high-grade cervical disease: a systematic review and meta-analysis. Gynecol. Oncol. 2012; 125 (2): 500–507.
50 Цервикальная интраэпителиальная неоплазия, эрозия и электропион шейки матки. Клинические рекомендации. Российское 
общество акушеров-гинекологов (РОАГ), Общероссийская организация «Общероссийское общество специалистов по профилактике 
и лечению опухолей репродуктивной системы (РОСОРС), 2020.
51 Uijterwaal M.H., Kocken M., Berkhof J., et al. Posttreatment assessment of women at risk of developing high-grade cervical disease: proposal 
for new guidelines based on data from the Netherlands. J. Low. Genit. Tract. Dis. 2014; 18 (4): 338–343.
52 Paraskevaidis E., Arbyn M., Sotiriadis A., et al. The role of HPV DNA testing in the follow-up period after treatment for CIN: a systematic 
review of the literature. Cancer Treat Rev. 2004; 30 (2): 205–211.
53Joura E.A., Garland S.M., Paavonen J., et al. Effect of the human papillomavirus (HPV) quadrivalent vaccine in a subgroup of women 
with cervical and vulvar disease: retrospective pooled analysis of trial data. BMJ. 2012; 344: e1401.
54 Kang W.D., Choi H.S., Kim S.M., et al. Is vaccination with quadrivalent HPV vaccine after loop electrosurgical excision procedure effective 
in preventing recurrence in patients with high-grade cervical intraepithelial neoplasia (CIN2-3)? Gynecol. Oncol. 2013; 130 (2): 264–268.
55 Del Pino M., Martí C., Torras I., et al. HPV vaccination as adjuvant to conization in women with cervical intraepithelial neoplasia: a study 
under real-life conditions. Vaccines (Basel). 2020; 8 (2): 245.
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женности вакцинации увеличилась 
после того, как вакцина стала фи-
нансироваться государством.
Систематический обзор и  мета-
анализ десяти исследований, по-
священных ВПЧ-вакцинации после 
конизации шейки матки по поводу 
CIN2+, с участием 21 059 пациенток 
(3939 вакцинированных женщин 
против 17 150 из контрольной груп-
пы) показал, что риск  рецидива 
CIN2+ при вакцинации против 
ВПЧ в пред- или послеоперацион-
ный периоды снижается на 59% не-
зависимо от типа ВПЧ56. При этом 
риск рецидива CIN2+, ассоцииро-
ванных с ВПЧ 16-го и 18-го типов, 
уменьшается на 63%.
Для объяснения снижения риска 
рецидивов у  вакцинированных 
в  настоящее время существуют 
несколько гипотез:
1) первичная профилактика: для 

пациентов, ранее не подвергав-
шихся воздействию вакцин-
ных типов, вакцинация может 
обеспечить защиту от  новой 
ВПЧ-инфекции;

2) защита от реактивации и реин-
фекции: если иммунная система 
несостоятельна в  обеспечении 
длительной защиты, вакцина-
ция против ВПЧ способна ком-
пенсировать потерю иммуноло-
гической эффективности.

Иммунологические исследования 
показали, что персистирующая 
ВПЧ-инфекция сопряжена с повы-
шенным уровнем провоспалитель-
ных цитокинов. Иссечение первич-
ного ВПЧ-поражения вызывает 
значительные изменения местного 
воспалительного ответа в  шейке 
матке, снижая уровни провоспали-
тельных цитокинов. Развивающаяся 
противовоспалительная микросре-
да препятствует персистенции ВПЧ, 
а антитела, индуцированные вакци-

ной против ВПЧ, введенной после 
хирургического лечения, могут пре-
дотвратить аутоинфекцию регене-
рирующего участка и реинфекцию 
ВПЧ, препятствуя внедрению виру-
са в неинфицированные базальные 
клетки и  предупреждая развитие 
рецидива57–59.
Вакцинация после лечения CIN 
уже используется в  клинической 
практике. Например, в  Испании 
с  2016  г.  вакцинация женщин до 
45  лет, перенесших конизацию 
шейки матки по  поводу CIN2/3, 

Основой профилактики 
ВПЧ-ассоциированных 
з аб олев аний,  пр еж де 

всего РШМ, является вакцина-
ция против ВПЧ. Демонстрация 
эффективности и  целесообраз-
ности программ плановой вакци-
нации против ВПЧ в ряде стран 
свидетельствует о  достигнутых 
обнадеживающих успехах в  ре-
шении проблемы РШМ. Имеют-
ся данные, подтверждающие эф-
фективность вакцинации против 
ВПЧ с помощью четырехвалент-
ной вакцины Гардасил® в отноше-
нии предраковых цервикальных 
поражений. Четырехвалентная 

Заключение

вакцина Гардасил® демонстри-
рует высокий уровень защиты 
от ВПЧ-инфекции и ряда заболе-
ваний, ассоциированных с 6, 11, 
16 и  18-м типами ВПЧ, при хо-
рошем профиле безопасности. 
Вакцина Гардасил® рекомендова-
на лицам обоего пола в возрасте 
от девяти до 45 лет.
Включение вакцинации против 
ВПЧ в Национальную программу 
иммунизации РФ  позволит зна-
чительно снизить заболеваемость 
и смертность от РШМ и ряда дру-
гих ВПЧ-ассоциированных онко-
логических и  неонкологических 
заболеваний.  

56 Jentschke M., Kampers J., Becker J., et al. Prophylactic HPV vaccination after conization: a systematic review and meta-analysis. Vaccine. 2020; 
38 (41): 6402–6409.
57 Ghelardi A., Parazzini F., Martella F., et al. SPERANZA project: HPV vaccination after treatment for CIN2+. Gynecol. Oncol. 2018; 151: 
229–234.
58 Saftlas A.F., Spracklen C.N., Ryckman K.K., et al. Influence of a loop electrosurgical excision procedure (LEEP) on levels of cytokines 
in cervical secretions. J. Reprod. Immunol. 2015; 109: 74–83.
59 Scott M.E., Shvetsov Y.B., Thompson P.J., et al. Cervical cytokines and clearance of incident human papillomavirus infection: Hawaii HPV 
cohort study. Int. J. Cancer. 2013; 133 (5): 1187–1196.

включена в ряд региональных ка-
лендарей.
В заключение профессор Г.Н. Мин-
кина констатировала, что страте-
гия адъювантной вакцинации до 
или после лечения CIN остается 
индивидуальным выбором. И хотя 
уже получены перспективные дан-
ные, перед внедрением этой стра-
тегии в национальные программы 
вакцинации необходимо провести 
хорошо спланированные рандо-
мизированные клинические ис-
следования.  

Четырехвалентная вакцина Гардасил® эффективна в отношении 
предраковых цервикальных поражений. Гардасил® 
демонстрирует высокий уровень защиты от ВПЧ-инфекции 
и ряда заболеваний, ассоциированных с 6, 11, 16 и 18-м типами 
вирусами папилломы человека, и хороший профиль 
безопасности. Вакцина Гардасил® рекомендована лицам обоего 
пола в возрасте от 9 до 45 лет
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Научно-образовательный проект «Экспертология»

В рамках научно-образовательного проекта «Экспертология» под руководством д.м.н., профессора 
кафедры акушерства и гинекологии с курсом репродуктивной медицины ЧОУ ДПО «Академия 
медицинского образования им. Ф.И. Иноземцева» Ольги Анатольевны ПУСТОТИНОЙ состоялась лекция 
выдающегося ученого, международного эксперта в области инфекций в акушерстве и гинекологии, 
профессора Имперского колледжа Лондона Рональда ЛАМОНТА (Ronald LAMONT). Он подробно 
рассказал о роли вагинальных инфекций в развитии преждевременных родов, современных подходах 
к прогнозированию и профилактике преждевременных родов с учетом состояния микробиома влагалища, 
а также о выборе оптимальных методов антибактериального лечения беременных.

Вагинальный микробиом 
и преждевременные роды

Профессор, д.м.н. О.А. Пустотина Профессор Р. Ламонт

Проблема преждевремен-
ных родов актуальна пра-
ктически во всех странах 

мира. Среди детей, родившихся 
на  22–26-й  неделе беременности 
в  Великобритании и  Ирландии, 
65% умирают в  родильном зале 
или отделении реанимации и ин-
тенсивной терапии для новоро-
жденных. Половина выживших 
детей в  возрасте 2,5  года имеют 
инвалидность, причем в 50% слу-
чаев – тяжелую. Это означает, что 
к возрасту 2,5 года только 12–13% 
преждевременно родившихся 
детей живы и полностью здоровы.
Согласно статистическим данным, 
ежегодные расходы на преждевре-
менные роды в США составляют 
26 млрд долларов. В Великобрита-
нии стоимость повторных госпи-
тализаций первые 5–10 лет жизни 
среди рожденных до 28-й недели 
беременности в 20 раз превышает 
таковую среди детей, рожденных 
после 37-й  недели беременно-
сти. При этом рассчитать ущерб 
от  преждевременных родов для 
психологического здоровья и со-
циальной жизни ребенка и  его 
родителей не представляется воз-
можным.

Преждевременные роды – клини-
ческий синдром, который может 
быть обусловлен рядом этиоло-
гических факторов: нарушением 
плацентации, внутриутробной 
инфекцией, иммунологическими 
факторами, несостоятельностью 
шейки матки, маточными и мате-
ринскими факторами, травмами 
и  хирургическими вмешательст-
вами, аномалиями плода1.
Одной из  ведущих причин преж-
девременных родов является ва-
гинальная инфекция. Аномальная 
микробная колонизация половых 
путей свидетельствует о риске преж-

девременных родов. Еще в 1980-х гг. 
было установлено, что добавление 
бактериальных продуктов к амнио-
тическим клеткам in vitro приводит 
к значительному увеличению выра-
ботки простагландина E, являюще-
гося триггером сократительной ма-
точной активности2.
Кроме того, у женщин со спонтан-
ными преждевременными родами 
между 26-й и 34-й неделями геста-
ции по сравнению с женщинами, 
родившими в  срок, вероятность 
наличия аномальной флоры вла-
галища, неонатальной инфекции, 
равно как и риска развития хорио-

1 Lettieri L., Vintzileos A.M., Rodis J.F., et al. Does ‘idiopathic’ preterm labor resulting in preterm birth exist? Am. J. Obstet. Gynecol. 1993; 
168 (5): 1480–1485.
2 Lamont R.F., Rose M., Elder M.G. Effect of bacterial products on prostaglandin E production by amnion cells. Lancet. 1985; 2 (8468): 
1331–1333.
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амнионита, существенно выше. 
Поздний выкидыш и  прежде-
временные роды напрямую свя-
заны с бактериальным вагинозом 
на  ранних сроках беременности. 
Так, преждевременные роды или 
поздние выкидыши у  женщин 
с  бактериальным вагинозом, ди-
агностированным до 16 недель бе-
ременности, отмечаются чаще, чем 
у  женщин с  нормальной микро-
флорой влагалища, – 16,7 и 3,4% 
соответственно3.
В  2012  г.  эксперты Управления 
по  санитарному надзору за ка-
чеством пищевых продуктов 
и  медикаментов (Food and  Drug 
Administration, FDA) признали, 
что бактериальный вагиноз  – 
серь езное заболевание, играющее 
важную роль в развитии прежде-
временных родов и требующее со-
ответствующего лечения.
Логично было бы использовать 
антибиотики для предотвраще-
ния поздних выкидышей и  пре-
ждевременных родов инфекци-
онной этиологии. Однако в этой 
области исследований получены 
противоречивые результаты. 
Прежде всего они связаны с раз-
личными подходами к диагности-
ке, оценке исходов, степени риска, 
предрасположенности/ответа ор-
ганизма на  инфекцию, степени 
дисбиоза влагалища,  гестацион-
ного возраста. В  исследованиях 
применялись разные антибиоти-
ки, режимы дозирования и спосо-
бы применения.
В большинстве исследований ме-
тронидазола не продемонстриро-
вано значительных преимуществ, 
поэтому в  США перестали ис-
пользовать метронидазол, равно 
как и антибиотики в целом. В мас-
штабном исследовании Наци-
онального института по пробле-
мам детского здоровья и развития 
человека/Института перинато-

логии (NICHD/MFMU) для ле-
чения бактериального вагиноза 
и  профилактики преждевремен-
ных родов также использовали 
метронидазол. При этом ни одна 
женщина не получила терапию до 
16-й недели беременности и 44% 
получали терапию после 20-й не-
дели. Были получены отрицатель-
ные результаты в отношении эф-
фективности метронидазола для 
снижения риска преждевремен-
ных родов4.
Систематические обзоры, мета-
анализы по  использованию ан-
тибиотиков для предотвращения 
преждевременных родов (Guise, 
Leitich, Riggs, Varma, McDonald, 
Swadpanich и др.) также демонстри-
руют противоречивые данные.
В обновленном обзоре McDonald 
2007 г. , проведенном Р. Brocklehurst  
и соавт., «Использование анти-
биотиков для лечения бактери-
ального вагиноза у  беременных» 
в 2013 г. были рассмотрены 21 ис-
следование, 57 различных анали-
зов, но только 13 из них касались 
преждевременных родов5.
В  силу недопонимания вопроса 
об  использовании антибиотиков 
для предотвращения преждевре-
менных родов эксперты едино-
душно отмечают, что прием ка-
ких-либо антибиотиков на любом 
сроке гестации не предотвращает 
поздних выкидышей и преждевре-
менных родов. Так ли это на самом 
деле?
Дело в  том, что ни  в одном сис-
тематическом обзоре или мета-
анализе одновременно не  рас-
сматривались такие вопросы, как 
оптимальный выбор препарата, 
пациента и времени приема пре-
парата. Безусловно, объективный 
систематический обзор должен 
включать четко сформулирован-
ный вопрос, поиск всеобъемлю-
щих данных, качественную оценку 

результатов, объективный отбор, 
абстрагирование и синтез показа-
телей, структурированный отчет.
На  сегодняшний день стали хо-
рошо известны требования к эф-
фективной антибиотикопрофи-
лактике преждевременных родов. 
Прежде всего необходимо, чтобы 
антибактериальные препараты 
проявляли активность в отноше-
нии организмов, представляющих 
аномальную флору влагалища. 
При этом антибиотики должны 
использоваться на ранних сроках 
беременности до начала восхо-
дящего инфицирования шейки 
матки, плодных оболочек, около-
плодных вод и в ряде случаев плода 
и до начала развития необратимых 
изменений, являющихся триггера-
ми преждевременного созревания 
шейки матки, повреждения плод-
ных оболочек и  сократительной 
активности матки. Чем раньше 
происходят преждевременные 
роды, тем выше вероятность, что 
они связаны с аномальным триг-
гером, таким как инфекция.
В  ряде исследований оценива-
ли риск  неблагоприятных исхо-
дов беременности в зависимости 
от срока гестации при выявлении 
бактериального вагиноза. Необхо-
димо отметить, что, чем раньше во 
время беременности происходит 
аномальная бактериальная коло-
низация половых путей, тем выше 
риск  неблагоприятного исхода. 
На сроке до 20-й недели бактери-
альный вагиноз приводит к  уве-
личению риска преждевременных 
родов в  четыре раза, до 16-й  не-
дели  – уже в  семь раз. Таким 
образом, риск  неблагоприятных 
исходов особенно высок при вы-
явлении бактериального вагиноза 
в раннем гестационном возрасте. 
Полученные данные позволяют 
использовать связь между инфек-
цией и спонтанными преждевре-

3 Hay P.E., Lamont R.F., Taylor-Robinson D. Abnormal bacterial colonisation of the genital tract and subsequent preterm delivery and late 
miscarriage. BMJ. 1994; 308 (6924): 295–298.
4 Carey J.C., Klebanoff M.A., Hauth J.C., et al. Metronidazole to prevent preterm delivery in pregnant women with asymptomatic bacterial 
vaginosis. N. Engl. J. Med. 2000; 342: 534–540.
5 Brocklehurst P., Gordon A., Heatley E., Milan S.J. Antibiotics for treating bacterial vaginosis in pregnancy. Cochrane Database Syst. Rev. 2013; 
1: CD000262.
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менными родами для выделения 
женщин в  группу риска для на-
значения антибиотикопрофилак-
тики6.
В проспективном когортном ис-
следовании изучали эффектив-
ность интравагинального крема 
с  клиндамицином в  снижении 
частоты преждевременных родов 
у женщин с аномальной вагиналь-
ной микробной микрофлорой. 
В исследовании участвовали жен-
щины с  аномальной и  нормаль-
ной вагинальной микро флорой. 
Женщины с  аномальными маз-
ками, окрашенными по  Граму 
(2–3-я степень), были рандоми-
зированы на  группы интраваги-
нального крема клиндамицина 
и плацебо. На фоне лечения клин-
дамицином состав микрофлоры 
влагалища у  женщин вернулся 
к нормальным значениям. Одна-
ко частота неблагоприятных ис-
ходов беременности у пациенток, 
имевших ранее аномальную ваги-
нальную микрофлору, спонтанно 
вернувшуюся к норме при после-
дующем наблюдении и  поэтому 
не  леченную, соответствовала 
таковой у женщин группы плаце-
бо. Исследователи предположи-
ли, что повреждение патогенны-
ми видами бактерий произошло 
на ранних сроках беременности. 
Аномальная колонизация поло-
вых путей на раннем этапе бере-
менности даже после проведения 
в более поздние сроки антибиоти-
котерапии приводит к долгосроч-
ным неблагоприятным последст-
виям7.
Для предупреждения развития 
воспаления и  необратимого по-
вреждения тканей необходимо 
на  раннем этапе гестации вы-
являть вагинальную инфекцию 
и  назначать местную антибакте-
риальную терапию. Антибиотики 
показаны женщинам с  подтвер-

жденной аномальной бактериаль-
ной колонизацией половых путей.
Ошибочность выводов, сделан-
ных по  итогам отдельных ис-
следований/систематических 
обзоров/метаанализов по исполь-
зованию антибиотиков, применя-
емых профилактически для пре-
дотвращения преждевременных 
родов, объясняется:
 ■ неоптимальным выбором анти-

биотиков (в основном метрони-
дазол);

 ■ использованием антибиотиков 
на  слишком поздних этапах 
беременности, когда повлиять 
на исход уже практически невоз-
можно (между 23-й и 27-й неде-
лями беременности);

 ■ применением антибиотиков жен-
щинами, у  которых риск  пре-
ждевременных родов не  связан 
с бактериальным вагинозом (пре-
ждевременные роды в  анамнезе, 
низкий индекс массы тела и т.д.).

И наоборот, применение антиби-
отиков, активных против возбу-
дителей бактериального вагиноза, 
пациентками, у которых риск пре-
ждевременных родов связан с ано-
мальной флорой, на раннем этапе 
беременности до начала необра-
тимого воспалительного повре-
ждения тканей способен снизить 
риск преждевременных родов.
Эксперты Центра по  контролю 
и  профилактике заболеваний 
(Centers for Disease Control and Pre-
vention, CDC) рекомендуют при 
бактериальном вагинозе приме-
нять метронидазол или клинда-
мицин. Какой из них эффективнее 
в профилактике преждевременных 
родов?
По данным систематического об-
зора и  метаанализа пяти рандо-
мизированных контролируемых 
исследований, клиндамицин, ко-
торый вводили на ранних сроках 
беременности, ассоциировался 

со значительным снижением риска 
преждевременных родов – на 40% 
и снижением риска позднего вы-
кидыша на 80%.
Что касается вторичных исходов, 
у 20% недоношенных детей, мате-
ри которых получали антибиоти-
ки, имела место низкая масса тела 
при рождении. У  детей, матери 
которых не  получали лечения, 
риск  низкой массы тела соста-
вил 80%. Более того, риск начала 
родов до 33 недель беременности 
в группе пациенток, получавших 
антибиотикотерапию, сократил-
ся на 86%. У женщин с тяжелой 
степенью бактериального ваги-
ноза (индекс Ньюджента  – 10) 
поздний выкидыш и преждевре-
менные роды происходили зна-
чительно реже на  фоне приема 
антибиотиков (по  сравнению 
с группой плацебо – 5,4 и 35,7% 
соответственно). Итак, клинда-
мицин на  ранних сроках бере-
менности у  женщин с  аномаль-
ной вагинальной микрофлорой 
снижает риск  спонтанных пре-
ждевременных родов и позднего 
выкидыша8.
Важно, что проведенный деталь-
ный обзор позволил ответить 
на поставленные вопросы и про-
демонстрировал подтвержден-
ные данные об  эффективности 
конкретного антибактериального 
препарата клиндамицина у выде-
ленной  группы пациенток с  бак-
териальным вагинозом в  опре-
деленном  гестационном периоде 
(ранние сроки беременности) для 
предотвращения инфицирования 
и  воспалительного повреждения 
тканей.
К  настоящему времени собрано 
достаточно доказательств о пре-
имуществе клиндамицина перед 
метронидазолом в  лечении ва-
гинальных инфекций. Клинда-
мицин относится к  антибиоти-

6 Lamont R.F. Infection in the prediction and antibiotics in the prevention of spontaneous preterm labour and preterm birth. BJOG. 2003; 
110 Suppl 20: 71–75.
7 Rosenstein I.J., Morgan D.J., Lamont R.F. et al. Effect of intravaginal clindamycin cream on pregnancy outcome and on abnormal vaginal 
microbial flora of pregnant women. Infect. Dis. Obstet. Gynecol. 2000; 8 (3–4): 158–165.
8 Lamont R.F., Nhan-Chang C.-L., Sobel J.D., et al. Treatment of abnormal vaginal flora in early pregnancy with clindamycin for the prevention 
of spontaneous preterm birth: a systematic review and metaanalysis. Am. J. Obstet. Gynecol. 2011; 205 (3): 177–190.
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кам широкого спектра действия 
и  оказывает противовоспали-
тельный эффект.
Внедрение молекулярных методов 
исследований позволило по-ново-
му взглянуть на проблему бактери-
ального вагиноза, поскольку стало 
возможным идентифицировать 
микроорганизмы, ранее плохо 
поддающиеся культивированию.
Данные исследования микроби-
ома влагалища расширили пред-
ставления об  определении, со-
ставе и  коррекции вагинальной 
микрофлоры9. Только 20% микро-
биоты, специфичной для какого-
либо участка организма, можно 
обнаружить с  помощью микро-
биологического исследования. 
Благодаря использованию мо-
лекулярных методов исследова-
ния получена новая информация 
о  составе микрофлоры влагали-
ща. Выявлены ранее неизвестные 
организмы, в том числе бактерии, 
ассоциированные с  бактериаль-
ным вагинозом. Бактериальный 
вагиноз следует рассматривать 
как синдром переменного соста-
ва, имеющий несколько феноти-
пов и  различные ответы на  ле-
чение антибиотиками. В  ходе 
исследования также изучались 
недооцененные микроорганизмы 
вагинальной микрофлоры, такие 
как Lactоbacillus iners и Atopobium 
vaginae. Это позволило получить 
новые данные о микробиоте здо-
рового влагалища – эубиозе вла-
галища, а  также об  аномальном 
состоянии влагалища – дисбиозе 
влагалища.
Бактериологические исследова-
ния позволяют идентифициро-
вать Lactоbacillus только на уровне 
рода, например Lactоbacillus spp. 
Невозможно определить вид лак-
тобактерий, видоспецифические 
свойства (выработка бактериоци-
нов, молочной кислоты). В насто-
ящее время выявлено 250 видов 
Lactоbacilli. Используя молекуляр-

ные технологии, можно иденти-
фицировать Lactоbacilli на уровне 
видов. Стало известно, что в здо-
ровом влагалище присутствует 
колонизация одним из  четырех 
видов Lactоbacilli  – L. crispatus, 
L. gasseri, L. iners, L. jensenii.
Сегодня принято классифици-
ровать микробное сообщество 
по Ravel в  зависимости от типов 
(CST): при эубиозе выделяют 
типы I, II, III, V, дисбиозе – тип IV, 
который подразделяется на  IV-A 
и  IV-B. Определение типа состо-
яния вагинальной микробиоты 
может помочь в  производстве 
лучших пробиотиков с  или без 
преждевременного приема анти-
биотиков для устранения бакте-
риального вагиноза.
При дисбиозе влагалища типа IV-A 
преобладают бактерии не Lactоba-
cillus, при IV-В  – бактерии, ко-
торые обычно ассоциированы 
с бактериальным вагинозом. При 
этом скорее всего существует еще 
несколько аномальных типов ми-
кробного сообщества влагалища, 
что могло бы объяснить, почему 
клиндамицин эффективнее ме-
тронидазола.
В подтверждение сказанного про-
фессор Р. Ламонт прокомментиро-
вал научную работу, посвященную 
оценке относительной численно-
сти микробных сообществ вла-
галища с  помощью культураль-
но-независимых молекулярных 
методов при преждевременном 
разрыве оболочек10.
У  женщин с  преждевременным 
разрывом оболочек в микробиоте 
шейки матки было выявлено четы-
ре типа состояния бактериального 
сообщества: CST I (доминируют 
L. crispatus), CST III (доминиру-
ют L. iners), CST IV-A (доминиру-
ют нелактобактерии) и CST IV-B 
(доминируют Gardnerella vaginalis 
и  Sneathia sanguinegens). Показа-
но, что в нормальной микрофлоре 
влагалища преобладает один или 

максимум два вида лактобактерий. 
В то же время у женщин с бакте-
риальным вагинозом выявляется 
максимальное разнообразие ано-
мальной микрофлоры, в том числе 
анаэробные бактерии.
Полученные данные позволяют 
сделать вывод, что метронида-
зол неэффективен in  vitro про-
тив некоторых ассоциированных 
с  бактериальным вагинозом ми-
кроорганизмов. Однако его эф-
фективность in  vivo можно объ-
яснить наличием метаболитов 
и  влиянием на  синергизм между 
бактериями.
Профессор Р. Ламонт остановил-
ся на  проблеме бактериофагов. 
Фаги, которые избирательно па-
разитируют на  бактериях, могут 
оставаться умеренными (лизоген-
ными) или активироваться с  по-
мощью различных механизмов, 
размножаться и уничтожать сво-
его бактериального хозяина. Они 
могут использоваться в  терапев-
тических целях.
Существует  гипотеза, что бакте-
риофаговая инфекция эубиотиче-
ских вагинальных бактериальных 
Lactobacilli может быть вовлечена 
в  этиологию бактериального ва-
гиноза и  влиять на  частоту его 
рецидивов. Соответственно необ-
ходимо лечение, которое сохранит 
здоровые Lactobacilli и уничтожит 
нездоровые Lactobacilli, инфици-
рованные фагами. Метронидазол 
сохраняет, а  клиндамицин унич-
тожает Lactobacilli. После приме-
нения последнего можно ожидать 
естественнoй повторной колони-
зации эубиотическими вагиналь-
ными бактериями Lactobacilli или 
ускорить колонизацию с  помо-
щью посева пробиотическими 
Lactobacilli. Считается, что это 
способно благотворно влиять 
на  неблагоприятные акушерские 
и  гинекологические исходы, свя-
занные с  бактериальным ваги-
нозом.

9 Lamont R.F., Sobel J.D., Akins R.A., et al. The vaginal microbiome: new information about genital tract flora using molecular based techniques. 
BJOG. 2011; 118 (5): 533–549.
10 Kacerovsky M., Vrbacky F., Kutova R., et al. Cervical microbiota in women with preterm prelabor rupture of membranes. PLoS One. 2015; 
10 (5): e0126884.
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Другим важным вопросом, касаю-
щимся профилактики преждевре-
менных родов, является исполь-
зование программ повторного 
скрининга и лечения бактериаль-
ного вагиноза у  беременных. 
В 2012 г. было опубликовано срав-
нительное рандомизированное 
контролируемое исследование 
вагинального крема клиндамици-
на и плацебо. После трехдневного 
курса лечения клиндамицином 
88% женщин вылечились или их 
состояние улучшилось. После 
повторного скрининга через 
3–6 недель женщины с персисти-
рующим или рецидивирующим 
бактериальным вагинозом по-
лучали клиндамицин в  течение 
семи дней. На фоне лечения у по-
ловины пациенток отмечалось 
выздоровление. Результаты ис-
следования продемонстрировали 
преимущества повторного скри-
нинга и лечения бактериального 
вагиноза в случае рецидива у бе-
ременных11.
Несмотря на  актуальность про-
блемы преждевременных родов 
в  мире, наблюдается недостаток 
данных современных молекуляр-
ных исследований в этой области. 
В  2019  г.  был опубликован сис-
тематический обзор, направлен-
ный на выявление, критическую 
оценку и обобщение результатов 
исследований взаимосвязи между 
составом микробиоты влагалища 
и  преждевременными родами. 
Полученные данные позволили 
сделать вывод о  нехватке моле-
кулярных исследований, кото-
рые анализируют взаимосвязь 
между микробиотой влагалища 
и  преждевременными родами. 
Исследования предоставляют 
противоречивые доказательства, 
а  качество клинической инфор-
мации в  исследованиях низкое. 
Исследования с использованием 

новых технологий ассоциируют-
ся с  лучшим пониманием роли 
L. iners в эубиозе и дисбиозе вла-
галища. Для повышения качества 
будущих исследований авторы 
предоставили базу данных ос-
новных и желательных элементов 
качества12.
Кроме того, накопленные в послед-
ние  годы данные подтверждают 
важность  генетических аспектов 
преждевременных родов. По дан-
ным исследований, у носителей ал-
леля TNF-2 риск спонтанных пре-
ждевременных родов существенно 
выше. Ассоциация между TNF-2 
и  преждевременными родами 
была модифицирована наличием 
бактериального вагиноза. У  лиц 
с  «восприимчивым»  генотипом 
и бактериальным вагинозом был 
повышен риск преждевременных 
родов. Доказано, что взаимодей-
ствие между генетической воспри-
имчивостью (носительство  гена 
TNF-2) и факторами окружающей 
среды (бактериальным вагинозом) 
связано с  повышенным риском 
спонтанных преждевременных 
родов13.
Современный взгляд на проблему 
преждевременных родов подра-
зумевает выделение их феноти-
пических особенностей. Как по-
казывает клиническая практика, 
преждевременные роды  гетеро-
генны. Так, встречаются спон-
танные преждевременные роды 
на  36-й неделе беременности, 
родоразрешение на  32-й неде-
ле из-за преэклампсии, прежде-
временные роды и  послеродовое 
кровотечение на 28-й неделе при 
многоплодной беременности, 
повторный спонтанный разрыв 
плодного пузыря у  темнокожих 
женщин на 24-й неделе беремен-
ности.
Многообразие характеристик 
преждевременных родов свиде-

тельствует о наличии разных фе-
нотипов этого состояния, которые 
необходимо учитывать при веде-
нии пациенток. Выделяют следую-
щие фенотипы преждевременных 
родов:

 ✓ ятрогенные;
 ✓ физиологические (поздние по-
сле 36-й недели беременности);

 ✓ мертвым плодом;
 ✓ вследствие преждевременного 
разрыва плодного пузыря;

 ✓ спонтанные (с  кровотечением, 
без кровотечения);

 ✓ повторные.
В  фенотипических исходах пре-
ждевременных родов важную 
роль играют субтипы вагиналь-
ного микробиома, окружающей 
среды и реакции хозяина.
Подводя итог, профессор Р.  Ла-
монт подчеркнул, что у  пациен-
ток  группы риска инфекционно-
обусловленных преждевременных 
родов назначение соответству-
ющих антибиотиков на  ранних 
сроках беременности может зна-
чительно снизить риск  позднего 
выкидыша и  преждевременных 
родов. Необходимы более каче-
ственные исследования связи 
между микробиомом влагалища 
и  преждевременными родами. 
Панели молекулярной диагности-
ки должны быть усовершенство-
ваны с  учетом количественной 
оценки микроорганизмов. Новая 
информация, полученная в  ходе 
исследований с применением мо-
лекулярных методов, сможет объ-
яснить, почему одни антибиотики 
эффективнее других (например, 
клиндамицин и  метронидазол). 
В  будущих исследованиях необ-
ходимо учитывать взаимосвязь 
между различными фенотипами 
преждевременных родов, под-
типами микробиома влагалища, 
фенотипами среды и  реакцией 
хозяина.  

11 Lamont R.F., Taylor-Robinson D., Bassett P. Rescreening for abnormal vaginal flora in pregnancy and re-treating with clindamycin vaginal 
cream significantly increases cure and improvement rates. Int. J. STD AIDS. 2012; 23 (8): 565–569.
12 Peelen M.J., Luef B.M., Lamont R.F., et al. The influence of the vaginal microbiota on preterm birth: a systematic review and recommendations 
for a minimum dataset for future research. Placenta. 2019; 79: 30–39.
13 Macones G.A., Parry S., Elkousy M., et al. A polymorphism in the promoter region of TNF and bacterial vaginosis: preliminary evidence 
of gene-environment interaction in the etiology of spontaneous preterm birth. Am. J. Obstet. Gynecol. 2004; 190 (6): 1504–1508.
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VIII Общероссийская конференция «Перинатальная медицина: 
от прегравидарной подготовки к здоровому материнству и детству»

На симпозиуме, организованном в рамках VIII Общероссийской конференции «Перинатальная медицина: 
от прегравидарной подготовки к здоровому материнству и детству» 10 февраля 2022 г., ведущие 
российские эксперты в области женского здоровья рассмотрели основные вопросы диагностики и лечения 
инфекционно-воспалительных заболеваний нижних отделов половых путей, а также применение 
комбинированных препаратов, эффективных в отношении широкого спектра патогенных микроорганизмов.

Марафон интимного здоровья

Вульвовагинальный дискомфорт: обследование и выбор терапии

К.м.н. 
И.Г. Шестакова

Как отметила врач акушер-
гинеколог, к.м.н., доцент 
кафедры акушерства, гине-

кологии и репродуктивной меди-
цины факультета непрерывного 
медицинского образования меди-
цинского института Российского 
университета дружбы народов 
(ФНМО МИ РУДН) Ирина Генна-
дьевна ШЕСТАКОВА, в современ-
ных клинических рекомендациях 
подчеркивается чрезвычайная 
важность дифференциальной ди-
агностики у женщин с жалобами 
на  вульвовагинальный диском-
форт, в том числе с вагинальны-
ми выделениями. Она напомнила, 
что у  женщин репродуктивного 
возраста в норме объем физиоло-
гических выделений (физиологи-
ческая лейкорея) за сутки состав-
ляет 1–4 мл белой или прозрачной 
жидкости. В  состав выделений 
входят эпителиальные клетки, 
цервикальная слизь, нормальная 
вагинальная микрофлора, ваги-
нальный транссудат. На характер 
и  количество выделений влияют 
день менструального цикла, прием 
комбинированных оральных кон-
трацептивов (КОК) и  лекарст-
венных препаратов, диета, сексу-
альная активность, стресс. В ряде 

случаев выделения имеют желтый 
цвет, неприятный запах, сопрово-
ждаются незначительными сим-
птомами. Однако при нормальных 
выделениях зуд, раздражение, диз-
урия, эритема отсутствуют1.
Следует отметить, что даже у здо-
ровых женщин неправильная 
интимная  гигиена способна вы-
зывать вульвовагинальный дис-
комфорт. Механические, химиче-
ские и аллергенные раздражители 
могут спровоцировать развитие 
вульвовагинальных симптомов 
(жжение, зуд). Но  нередко такие 
симптомы ошибочно связывают 
с инфекцией.
В большинстве случаев вульвова-
гинальный дискомфорт и  ваги-
нальные выделения обусловлены 
бактериальным вагинозом, кан-
дидозом, смешанным вагинитом, 
трихомониазом, реже – вагиналь-
ной атрофией, атрофическим ва-
гинитом, цервицитом, наличи-
ем инородного тела, аллергией 
на мыло/гель, семенную жидкость, 
системными заболеваниями (диа-
бет, склеродермия).
Обследование женщин с  ваги-
нальными выделениями и вульво-
вагинальным дискомфортом на-
чинается с исключения наиболее 
частых причин. Проводят микро-
скопию мазков, исследования ме-
тодом полимеразной цепной реак-
ции (ПЦР), микробиологические 
посевы. Общий мазок позволяет 
идентифицировать только десять 
морфотипов. Многие виды этио-
логически значимых облигатных 

и условно-патогенных возбудите-
лей выявить невозможно. Необхо-
димо также проводить ПЦР-тесты 
на инфекции, передаваемые поло-
вым путем (ИППП), в частности 
Chlamydia trachomatis, Neisseria 
gonorrhoeae, Trichomonas vaginalis, 
Mycoplasma genitalium.
Посев из  влагалища дает количе-
ственную характеристику, иденти-
фицирует микроорганизм до вида 
и определяет чувствительность вы-
деленного штамма к лекарственным 
препаратам. Вместе с тем вы явить 
условно-патогенные анаэробные 
и  факультативно-анаэробные 
микро организмы данным методом 
крайне сложно. Поэтому дополни-
тельным эффективным методом 
диагностики являются современ-
ные исследования ДНК клинически 
значимых возбудителей.
При выборе терапии необходимо 
учитывать низкую привержен-
ность лечению амбулаторных па-
циенток с вульвовагинальным дис-
комфортом. На сегодняшний день 
только половина пациенток при-
нимают лекарственные средства 
согласно назначениям врача. Жен-
щины редко уведомляют врача 
о прекращении приема препарата 
либо отклонении от  предписан-
ной им схемы. Обычно досрочное 
прекращение лечения вызвано ку-
пированием симптомов.
В  клинической практике для ле-
чения вагинальных инфекций, 
вызванных возбудителями рода 
Саndida, Trichomonas vaginalis, 
Gardnerella vaginalis (вагинальный 

1 Anderson M.R., Klink K., Cohrssen A. Evaluation of vaginal complaints. JAMA. 2004; 291 (11): 1368–1379.
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кандидоз, трихомонадный вульво-
вагинит, бактериальный вагиноз, 
аэробный вагинит, а также микст-
инфекции), доказала эффектив-
ность комбинация тиоконазо-
ла/тинидазола (Гайномакс).
Согласно клиническим рекомен-
дациям Международной  гиль-
дии специалистов по ИППП (The 
International Union against Sexually 
Transmitted Infections, IUSTI) и Все-
мирной организации здравоохра-
нения (ВОЗ) 2018  г.  по лечению 
вагинальных выделений, схемы 
лечения вагинального кандидоза 
включают пероральные препара-
ты: флуконазол (150 мг в виде разо-
вой дозы), итраконазол (200 мг два 
раза в день в течение дня). К интра-
вагинальным препаратам относят 
клотримазол, миконазол, эконазол. 
На фоне применения пероральных 
или интравагинальных азолов сим-
птомы купируются, культуральные 
исследования у 80–90% пациенток 
показывают отрицательный ре-
зультат. Во время беременности 
используются только топические 
препараты. По мнению экспертов, 
стандартные однократные дозы 
азолов так же эффективны, как 
и длительные курсы2.
Результаты клинических иссле-
дований подтвердили эффектив-
ность азолов при вульвовагиналь-
ном кандидозе. Показано, что 
тиоконазол действует фунгицидно 
и бактерицидно. При этом тиоко-
назол в отношении штаммов C. al-
bicans и C. parapsilosis, C. tropicalis, 
C. krusei in vitro примерно в четы-
ре раза эффективнее миконазо-
ла. Кроме того, в концентрациях, 
в четыре раза превышающих ми-
нимальную ингибирующую кон-
центрацию, тиоконазол оказывает 

быстрый (в течение одного часа) 
фунгицидный эффект3.
Смешанный и аэробный вагиниты 
относятся к  группе заболеваний, 
сопровождающихся воспалитель-
ными процессами в  слизистой 
оболочке влагалища, вызванны-
ми патогенной микрофлорой. 
Частыми причинами аэробного 
вагинита являются стрептококко-
вая и энтерококковая инфекции. 
Аэроб ный вагинит нередко сопро-
вождается грибковой инфекцией. 
Пациенткам с  такими заболева-
ниями обычно назначают комби-
нированные препараты. Препара-
том выбора считается Гайномакс, 
в  состав которого входят тиоко-
назол и  тинидазол. Тиоконазол 
сочетает в себе противогрибковое 
действие в отношении дрожжепо-
добных грибов рода Candida и ан-
тибактериальное действие, в том 
числе в отношении грамположи-
тельных бактерий Staphylococcus 
spp. и Streptococcus spp. Тинидазол, 
характеризующийся выраженным 
бактерицидным эффектом, акти-
вен против анаэробных микро-
организмов4.
К невоспалительным заболевани-
ям влагалища относят бактериаль-
ный вагиноз. При микроскопии 
выявляются сниженное количест-
во защитных лактобактерий, ана-
эробная флора, а  главное  – клю-
чевые клетки. При бактериальном 
вагинозе применяют метрони-
дазол 400–500 мг перорально два 
раза в день в течение 5–7 дней или 
метронидазол в  виде интраваги-
нального геля либо клиндамицин 
в виде интравагинального крема. 
Альтернативный метод лечения 
предполагает применение тинида-
зола 2 г перорально в однократной 

дозе или 1 г перорально в течение 
пяти дней или клиндамицина, дек-
валиния хлорида.
Микрофлора при бактериальном 
вагинозе имеет свои особенности: 
Atopobium vaginae и  G. vaginalis 
выявляют у 8–25% женщин с нор-
мальной вагинальной флорой 
и  50–96%  – с  бактериальным ва-
гинозом. При этом один из видов 
лактобактерий L. crispatus спосо-
бен легко вытеснять А. vaginae2.
С  учетом многолетнего клиниче-
ского опыта отечественных и  за-
рубежных исследователей в РФ за 
основу принят двухэтапный спо-
соб лечения бактериального ваги-
ноза, включающий элиминацию 
избытка облигатных анаэробов 
и  восстановление и  поддержание 
достаточного количества лакто-
бактерий за счет использования 
пробиотиков5.
В  рандомизированном плацебо-
контролируемом исследовании 
у  37% женщин с  бессимптом-
ным вагинозом при перораль-
ном использовании пробиотиков 
L. rhamnosus и L. fermentum отме-
чалось восстановление микро-
флоры до нормальных значений 
по сравнению с плацебо6.
В  другом рандомизированном 
многоцентровом плацебо-контро-
лируемом исследовании на  фоне 
приема пробиотиков L. rhamno-
sus и L. reuteri у 61,5% пациенток 
с  вагинальной инфекцией через 
шесть недель терапии достоверно 
восстановилась вагинальная ми-
крофлора по  сравнению с  паци-
ентками  группы плацебо. Через 
12 недель терапии нормоценоз 
сохранялся у 51% женщин в груп-
пе пробиотиков и только у 20,8% 
в группе плацебо7.

2 Sherrard J., Wilson J., Donders G., et al. 2018 European (IUSTI/WHO) International Union against sexually transmitted infections (IUSTI) 
World Health Organisation (WHO) guideline on the management of vaginal discharge. Int. J. STD AIDS. 2018; 29 (13): 1258–1272.
3 Marriott M.S., Brammer K.W., Faccini J., et al. Tioconazole, a new broad-spectrum antifungal agent: preclinical studies related to vaginal 
candidiasis. Gynakol. Rundsch. 1983; 23 (Suppl 1): 1–11.
4 Инструкция к медицинскому применению препарата Гайномакс – ЛП 000007 26.11.2015.
5 Клинические рекомендации Российского общества акушеров-гинекологов 2013–2019 гг.
6 Reid G., Charbonneau D., Erb J., et al. Oral use of Lactobacillus rhamnosus GR-1 and L. fermentum RC-14 significantly alters vaginal flora: 
randomized, placebo-controlled trial in 64 healthy women. FEMS Immunol. Med. Microbiol. 2003; 35 (2): 131–134.
7 Vujic G., Knez A.J., Stefanovic V.D., Vrbanovic V.K. Efficacy of orally applied probiotic capsules for bacterial vaginosis and other vaginal 
infections: a double-blind, randomized, placebo-controlled study. Eur. J. Obstet. Gynecol. Reprod. Biol. 2013; 168 (1): 75–79.
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На российском фармацевтическом 
рынке представлен мультипробио-
тик для восстановления нормаль-
ной микрофлоры кишечника и вла-
галища – Лактобаланс. Он содержит 
девять штаммов живых лиофилизи-
рованных бифидо- и лактобактерий, 
идентичных микрофлоре человека, 
обладающих высокой жизнеспособ-
ностью, устойчивых к воздействию 
желудочного сока, пищеваритель-
ных ферментов и желчных кислот. 
Данные штаммы характеризуются 
высокой способностью к  адгезии 

и  колонизации на  слизистой обо-
лочке кишечника и влагалища, что 
создает оптимальные условия для 
роста нормальной микрофлоры.
В заключение И.Г. Шестакова от-
метила, что симптомы вульвова-
гинального дискомфорта и  вы-
деления крайне неспецифичны, 
поэтому подход к ведению пациен-
ток прежде всего должен включать 
дифференциальную диагностику. 
В первую очередь следует исклю-
чить вульвовагинальный канди-
доз, бактериальный вагиноз, сме-

шанные вагиниты и ИППП. Редкие 
причины объясняют отсутствие 
эффекта от лечения. Определение 
pH влагалища  – единственный 
наиболее важный первоначальный 
тест, на основании которого можно 
предположить диагноз. Микроби-
ологический посев целесообразен 
при рецидивирующем вульвоваги-
нальном кандидозе. Микроскопия 
мазка, тесты на ИППП и ПЦР в ре-
жиме реального времени позволя-
ют подтвердить диагноз и выбрать 
оптимальную схему лечения.

Нарушения вагинального микробиома женщины.  
Комплексный подход к диагностике и терапии

Профессор, д.м.н. 
А.В. Соловьева

По  словам д.м.н., заведу-
ющей учебной частью, 
пр о ф е с с ор а  каф едры 

акушерства,  гинекологии и  ре-
продуктивной медицины ФНМО 
МИ РУДН Алины Викторовны 
СОЛОВЬЕВОЙ, в последние годы 
во всем мире отмечается рост на-
рушений биоценоза влагалища. 
Биоценоз влагалища  – динамич-
ная система, изменяющаяся под 
влиянием определенных факто-
ров. Это, в частности, инфекции, 
возраст, беременность, курение. 
Кроме того, микробиота влага-
лища изменяется в  разные воз-
растные периоды. Так, в детском 
возрасте отмечаются сниженный 
уровень эстрогенов и  гликогена, 
«тонкий» влагалищный эпителий, 
сниженное содержание лакто-
бактерий и высокий уровень рН. 
Репродуктивный возраст харак-
теризуется высоким содержанием 

эстрогенов и гликогена, «толстым» 
влагалищным эпителием, повы-
шенным уровнем лактобакте-
рий и сниженным рН влагалища. 
У  женщин в  постменопаузе сни-
жается уровень эстрогенов и гли-
когена, лактобактерий, остаются 
«тонкий» травматичный эпителий 
и  высокий уровень рН влагали-
ща. Период пременопаузы харак-
теризуется частыми рецидивами 
нарушений биоценоза влагалища, 
обусловленными  гипоэстрогене-
мией8.
Не следует забывать, что микро-
биота влагалища тесно взаимо-
действует с флорой мочевыводя-
щих путей и кишечника. Поэтому 
любые нарушения биоценоза ки-
шечника, мочевыводящих путей 
могут влиять на состояние микро-
биоты влагалища9.
Вагинальная микрофлора здо-
ровых беременных отличается 
от таковой небеременных и обес-
печивает естественную защи-
ту от  инфекции и  воспаления. 
На  фоне беременности во влага-
лище увеличивается количество 
L. vaginalis, L. crispatus, L. gasseri, 
L. jensenii, уменьшается присутст-

вие 22 других филотипов бакте-
рий. Возрастает объем выделений 
из  влагалища, что способствует 
его естественному очищению 
от патогенной флоры10.
При бактериальном вагинозе 
основными возбудителями яв-
ляются G. vaginalis, A. vaginae, 
Megasphaera spp. и  другие обли-
гатные анаэробы. При бактери-
альном вагинозе в  мазке выяв-
ляются умеренное количество 
провоспалительных цитокинов, 
ключевые клетки (эпителиоци-
ты). Количество лейкоцитов до-
стигает 10–15 в поле зрения. От-
сутствуют лактобактерии, или их 
количество незначительно. Из-
меняются показатели pH (> 4,5). 
Клинически бактериальный ва-
гиноз проявляется серо-белыми 
скудными липкими выделения-
ми, часто с запахом гнилой рыбы, 
иногда сопровождается зудом 
и жжением11.
Второе место после бактериаль-
ного вагиноза по частоте среди 
вульвовагинальных инфекций 
занимает вульвовагинальный 
кандидоз. По  данным исследо-
ваний, за последние десять лет 

8 Huang B., Fettweis J.M., Brooks J.P., et al. The changing landscape of the vaginal microbiome. Clin. Lab. Med. 2014; 34 (4): 747–761.
9 Leyva-Gómez G., Del Prado-Audelo M.L., Ortega-Peña S., et al. Modifications in vaginal microbiota and their influence on drug release: 
challenges and opportunities. Pharmaceutics. 2019; 11 (5): 217.
10 Romero R., Hassan S.S., Gajer P., et al. The composition and stability of the vaginal microbiota of normal pregnant women is different 
from that of non-pregnant women. Microbiome. 2014; 2 (1): 4.
11 Donders G.G. Definition and classification of abnormal vaginal flora. Best Pract. Res. Clin. Obstet. Gynaecol. 2007; 21 (3): 355–373.

VIII Общероссийская конференция «Перинатальная медицина: 
от прегравидарной подготовки к здоровому материнству и детству»

Медицинский форум



69
Акушерство и гинекология

распространенность вульвова-
гинального кандидоза, равно 
как и кандидоза других локали-
заций, увеличилась в  два раза. 
Как правило, вульвовагиналь-
ный кандидоз  – заболевание 
женщин репродуктивного воз-
раста. Установлено, что у  75% 
женщин хотя бы однократно 
в  течение жизни имел место 
вульвовагинальный кандидоз, 
у 40–50% – эпизоды рецидивов, 
у  5–8%  – хроническое течение 
заболевания12.
Причины увеличения заболева-
емости вульвовагинальным кан-
дидозом самые разнообразные: 
широкое применение антибиоти-
ков в медицине и животноводст-
ве, распространенность метабо-
лического синдрома, ожирения, 
сахарного диабета среди жен-
щин, использование гормональ-
ных контрацептивов, нарушение 
менструального цикла, беремен-
ность.
Частое проявление вульвоваги-
нального кандидоза у беремен-
ных и  женщин, принимающих 
КОК, можно объяснить тем, 
что эстрогены вызывают актив-
ный рост клеток эпителия. Как 
следствие, увеличение содержа-
ния гликогена, который служит 
источником питания для грибов 
рода Сandida. Кроме того, лак-
тобактерии расщепляют глико-
ген до молочной кислоты, что 
также является питательным 
субстратом для Сandida. Как из-
вестно, у  беременных высокий 
уровень эстрогенов. По данным 
зарубежных авторов, в  первом 
и втором триместрах вульвова-

гинальный кандидоз встречает-
ся у  20% беременных, в  треть-
ем – у 30%13.
Проблема вульвовагинального 
кандидоза во время беременно-
сти приобретает особое значе-
ние в  связи с  риском развития 
серьезных осложнений течения 
беременности. При этом лекар-
ственные средства должны быть 
не  только эффективными, но  и 
безопасными для плода и  мате-
ри. На  сегодняшний день топи-
ческие азолы признаны первой 
линией лечения вульвовагиналь-
ного кандидоза во время бере-
менности.
В клинической практике как у бе-
ременных, так и  небеременных 
часто встречаются смешанные ин-
фекции, в частности бактериаль-
ный вагиноз и  вульвовагиналь-
ный кандидоз.
Согласно международным ре-
комендациям (IUSTI,  CDC) 
и  рекомендациям Российского 
общества акушеров-гинеколо-
гов (2019), стандартом лечения 
бактериального вагиноза счита-
ется применение метронидазола 
(уровень доказательности 1А) 
в дозе 400–500 мг per os два раза 
в  день в  течение 5–7 дней или 
в  виде интравагинального  геля 
(0,75%) один раз в  день в  тече-
ние пяти дней14. В силу высокой 
распространенности сочетанной 
бактериальной и  грибковой ин-
фекции на первом этапе лечения 
бактериального вагиноза целесо-
образно использовать топические 
комбинированные препараты. 
Высокую эффективность у паци-
енток с  бактериальным вагино-

зом демонстрирует комплексный 
препарат, содержащий 750 мг ме-
тронидазола и 200 мг миконазола 
(семидневный курс)14.
Высокая частота рецидивов бак-
териального вагиноза является 
основанием для поиска новых, 
более эффективных схем лечения. 
Как показали результаты иссле-
дования, ежемесячное лечение 
комбинацией 750 мг метронида-
зола и  200 мг миконазола (Нео-
Пенотран Форте) интравагиналь-
но снижает частоту рецидивов 
бактериального вагиноза в  те-
чение 12  месяцев по  сравнению 
с плацебо15.
Нерациональная антибакте-
риальная терапия приводит 
к  образованию биопленок, со-
держащих патогенные и  услов-
но-патогенные микроорганизмы, 
резистентные к  ряду антибио-
тиков. Исследования последних 
лет подтверждают способность 
метронидазола разрушать плен-
ки за счет образования в них от-
верстий16.
В состав препарата Нео-Пенотран 
Форте Л входит лидокаин, кото-
рый при локальном применении 
начинает оказывать анестезирую-
щий эффект в течение 1–5 минут. 
При вульвовагинитах, сопрово-
ждающихся зудом и дискомфор-
том, Нео-Пенотран Форте Л купи-
рует боль, зуд, снимает отечность 
в  первые минуты после введе-
ния17.
Таким образом, азолы облегчают 
симптомы, способствуют эрадика-
ции возбудителей у большинства 
пациенток по  завершении лече-
ния.

12 Руководство по амбулаторно-поликлинической помощи в акушерстве и гинекологии / под ред. В.Н. Серова, Т.Г. Сухих, 
В.Н. Прилепской, В.Е. Радзинского. М.: ГЭОТАР-медиа, 2016.
13 Gonçalves B., Ferreira C., Alves C.T., et al. Vulvovaginal candidiasis: Epidemiology, microbiology and risk factors. Crit. Rev. Microbiol. 2016; 
42 (6): 905–927.
14 Российское общество акушеров-гинекологов. Клинические рекомендации по диагностике и лечению заболеваний, 
сопровождающихся патологическими выделениями из половых путей женщин. 2-е изд. М., 2019.
15 McClelland R.S., Balkus J.E., Lee J., et al. Randomized Trial of periodic presumptive treatment with high-dose intravaginal metronidazole 
and miconazole to prevent vaginal infections in HIV-negative women. J. Infect. Dis. 2015; 211 (12): 1875–1882.
16 McMillan A., Dell M., Zellar M.Z., et al. Disruption of urogenital biofilms by lactobacilli. Colloids Surf. B. Biointerfaces. 2011; 
86 (1): 58–64.
17 Weinberg L., Peake B., Tan C., Nikfarjam M. Pharmacokinetics and pharmacodynamics of lignocaine: a review. World J. Anesthesiol. 2015; 4 
(2): 17–29.
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По  словам д.м.н., профес-
сора кафедры акушерст-
ва,  гинекологии и  репро-

дуктивной медицины ФНМО 
МИ РУДН Марины Борисовны 
ХАМОШИНОЙ, среди проблем, 
касающихся интимного здоровья, 
особое место занимают вопросы 
сексуальной дисфункции у  жен-
щин. Сексуальная функция – важ-
ная составляющая качества жизни 
современной женщины. К наруше-
ниям сексуальной функции при-
водят сексологические проблемы, 
менопауза, ятрогения, вредные 
привычки, беременность и роды, 
коморбидность.
К женской сексуальной дисфунк-
ции относят расстройства сексу-
ального влечения, сексуального 
возбуждения, оргазма и  болевые 
сексуальные расстройства (ва-
гинизм, диспареуния). Ведение 
пациенток с  сексуальными рас-
стройствами осуществляется сек-
сологом совместно с гинекологом, 
эндокринологом, неврологом, те-
рапевтом, психиатром (в зависи-
мости от основного заболевания).
Сексуальная дисфункция может 
проявиться как у  молодых, так 
и у сексуально активных женщин 
в  постменопаузе. Прежде всего 
причиной снижения сексуального 
влечения может быть вагинальная 
атрофия, в  частности в  периоде 
менопаузы, во время лактации, 
на  фоне онкологических и  эндо-
кринных заболеваний, метаболи-
ческого синдрома.
Важную роль в  коррекции ваги-
нальной атрофии и соответствен-

Сексуальная дисфункция и вульвовагинальная атрофия.  
Как и чем помочь женщине?

Профессор, д.м.н. 
М.Б. Хамошина

но улучшении сексуальной функ-
ции играют эстрогены, оспемифен, 
тестостерон, тиболон. Согласно 
рекомендациям Северо-Амери-
канского общества по  менопаузе 
(NAMS), системная менопаузаль-
ная гормонотерапия (МГТ) и ло-
кальная терапия низкими дозами 
эстрогенов обеспечивают эффек-
тивное лечение вульвовагиналь-
ной атрофии и  положительно 
влияют на сексуальную функцию. 
При необходимости применения 
системной МГТ и снижении либи-
до предпочтение следует отдавать 
трансдермальному пути введения 
эстрогенов18.
Что касается использования пре-
паратов тестостерона при сексу-
альных расстройствах, эксперты 
Международного общества по из-
учению сексуального здоровья 
женщин напоминают, что терапия 
тестостероном не  одобрена для 
использования у  женщин боль-
шинством регулирующих органов, 
поэтому вопросы ее назначения 
и подбора дозы решает врач19.
Одним из заболеваний, приводя-
щих к  сексуальной дисфункции 
у  женщин, является недостаточ-
ность  генитальной реакции  – 
неспособность достичь или 
поддерживать до завершения сек-
суальной активности адекватной 
любрикации как генитальной ре-
акции сексуального возбуждения. 
У  женщин возникает проблема 
сухости во влагалище при поло-
вом контакте. Это заболевание ас-
социируется с  диспареунией,  ги-
поэстрогенными состояниями, 
менопаузой, рецидивирующими 
инфекциями мочевыводящих 
путей, вагинальными инфекци-
ями. Кроме того, расстройство 
связывают с  влиянием острого 
и хронического стресса, депресси-
ей и партнерским фактором.

Сухость во влагалище далеко 
не всегда является симптомом ге-
нитоуринарного менопаузального 
синдрома (ГУМС). Она наблюда-
ется у 3% женщин в репродуктив-
ном возрасте. Сухость во влагали-
ще может иметь место у здоровых 
женщин при стрессовых состоя-
ниях, во время лактации, после 
операций на  матке и  придатках, 
на  фоне приема КОК и  других 
лекарственных средств, а  также 
на фоне метаболического синдро-
ма и сахарного диабета. У женщин 
в возрасте старше 45 лет в мено-
паузе сухость, диспареуния, жже-
ние и зуд во влагалище считаются 
следствием вульвовагинальной 
атрофии как компонента ГУМС, 
ассоциированного со снижением 
уровня эстрогенов и других поло-
вых стероидов.
Как известно, с  возрастом, уже 
в начале периода менопаузального 
перехода, происходит старт старе-
ния всех структур, охватывающих 
понятие ГУМС. Ускорение старе-
ния характеризуется состоянием 
хронического, вялотекущего вос-
паления. Этот процесс обычно 
называют хроническим слабовы-
раженным системным воспалени-
ем (инфламейджинг). Отсутствие 
пролиферативной поддержки сте-
роидов, прежде всего эстрогенов, 
приводит к  развитию атрофиче-
ских изменений слизистой обо-
лочки влагалища. Когда дефицит 
эстрогенов становится хрониче-
ским, появляются такие симпто-
мы, как постоянное ощущение 
сухости во влагалище, зуд или 
дизурия, значительно снижающие 
качество жизни женщин. Поэтому 
окно терапевтических возможно-
стей МГТ – менопаузальный пере-
ход и ранняя постменопауза.
Одним из факторов риска разви-
тия вульвовагинальной атрофии 

18 The 2017 hormone therapy position statement of The North American Menopause Society. Menopause. 2017; 24 (7): 728–753.
19 Parish S.J., Simon J.A., Davis S.R., et al. International Society for the Study of Women's Sexual Health Clinical Practice Guideline for the use 
of systemic testosterone for hypoactive sexual desire disorder in women. J. Sex. Med. 2021; 18 (5): 849–867.
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являются редкие половые кон-
такты. Между наличием половой 
жизни при длительности менопау-
зы свыше десяти лет и состоянием 
эпителия влагалища прослежива-
ется положительная связь. Экспер-
ты рекомендуют сохранять опре-
деленную периодичность половых 
контактов, чтобы предотвратить 
прогрессирование вульвоваги-
нальной атрофии и развитие дис-
пареунии, связанной с  сухостью 
влагалища.
Поддержка здоровья женщин 
в менопаузе включает различные 
аспекты, в том числе модифика-
цию образа жизни (соблюдение 
здоровой диеты, регулярные фи-
зические упражнения, социаль-
ное общение и интеллектуальная 
активность), медикаментозную 
терапию (системная МГТ, ло-
кальные эстрогены, фитоэстро-
гены)20.
Таким образом, в  целях диагно-
стики климактерических сим-
птомов рекомендуется обращать 
внимание на наличие у пациентки 
таких жалоб и признаков, как уро-
генитальные и сексуальные – зуд, 
жжение, сухость во влагалище, ди-
спареуния, дизурия. Лечение сле-
дует начинать как можно раньше, 
пока не произошли необратимые 
атрофические изменения. Прин-
ципы лечения у женщин с вульво-
вагинальной атрофией основаны 
на  восстановлении физиологии 
урогенитального тракта и облег-
чении симптомов.
Профессиональные сообщества 
подчеркивают значимость об-
учения женщин в  пери- и  пост-
менопаузе. Пациенток важно 
не только обследовать на наличие 
симптомов, но и информировать, 
на какие симптомы надо обращать 
внимание, чтобы вовремя сооб-
щить о них врачу21.

В  сис тематическом обзоре 
2021 г. проанализированы доказа-
тельства эффективности образо-
вательных программ сексуального 
консультирования для лечения 
сексуальной дисфункции у  жен-
щин в  постменопаузе. Показано, 
что образовательные программы 
сексуального консультирования 
женщин среднего возраста поло-
жительно влияют на общий балл 
шкалы для оценки сексуальной 
функции. Образовательные про-
граммы следует рассматривать как 
первую линию коррекции женской 
сексуальной дисфункции22.
Профессор М.Б. Хамошина под-
черкнула, что на основании кли-
нического протокола Минздрава 
России и  позиции международ-
ных сообществ сегодня МГТ оста-
ется  главным инструментом 
предупреждения заболеваний 
и  поддержания качества жизни 
у  женщин в  пери- и  постмено-
паузе. Многочисленные данные 
клинических исследований и  ре-
альной практики свидетельствуют 
о положительных эффектах МГТ 
в  отношении купирования кли-
мактерических симптомов, в том 
числе урогенитальной атрофии, 
диспареунии, повышения сексу-
альности, улучшении качества 
жизни женщин. Индивидуальный 
подход к каждой пациентке явля-
ется приоритетным при выборе 
тактики лечения климактериче-
ских расстройств. Рекомендуется 
назначение МГТ женщинам в пе-
рименопаузе и постменопаузе для 
купирования симптомов ГУМС 
и сексуальной дисфункции23.
По мнению экспертов NAMS, ме-
тоды лечения женщин с вульво-
вагинальной атрофией первой 
линии включают негормональ-
ные смазки наряду с регулярной 
половой жизнью, при необходи-

мости  – регулярное использова-
ние вагинальных увлажняющих 
кремов длительного действия. 
При умеренной/тяжелой атрофии 
терапия эстрогенами в  низкой 
дозе перорально или вагинально 
остается терапевтическим стан-
дартом.
Сексуальная дисфункция может 
сочетаться с  недержанием мочи. 
Для уменьшения выраженности 
недержания мочи пациенткам 
постменопаузального возраста 
необходимо назначать вагиналь-
ную терапию эстриолом в  виде 
лекарственных форм для местно-
го применения при наличии сим-
птомов вульвовагинальной атро-
фии. Кроме того, всем пациенткам 
с  пролапсом тазовых органов 
и  вульвовагинальной атрофией 
рекомендованы локальные формы 
эстрогенов для улучшения трофи-
ки и  кровообращения, повыше-
ния репаративно-регенеративных 
свойств слизистой оболочки вла-
галища.
Итак, современные клиниче-
ские рекомендации по ведению 
пациенток в  менопаузе преду-
сматривают комплексный под-
ход к  ликвидации симптомов 
сексуальной дисфункции. Целе-
сообразно использовать негор-
мональные лубриканты, вести 
регулярную половую жизнь, 
а  также применять увлажните-
ли пролонгированного действия 
для купирования симптомов 
ГУМС.
Профессор М.Б. Хамошина пред-
ставила случай из реальной кли-
нической практики. 
Пациентка 63 лет обратилась за 
медицинской помощью по поводу 
сильного зуда и  жжения, слизи-
сто-гнойных выделений из влага-
лища. Ранее отмечались сухость 
слизистой оболочки влагалища, 

20 Baber R.J., Panay N., Fenton A., et al. 2016 IMS Recommendations on women's midlife health and menopause hormone therapy. Climacteric. 
2016; 19 (2): 109–150.
21 The 2020 genitourinary syndrome of menopause position statement of The North American Menopause Society. Menopause. 2020; 27 (9): 
976–992.
22 Silva I.M.S., Pinto M.P., Gonçalves D. Educational programs and sexual counselling for postmenopausal sexual dysfunction: a systematic 
review and meta-analysis. J. Sex. Med. 2022; 19 (1): 54–63.
23 Клинические рекомендации «Менопауза и климактерическое состояние у женщин». М., 2021.
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частые обострения цистита. Паци-
ентку беспокоили утомляемость, 
снижение памяти, концентрации 
внимания, бессонница. Пациен-
тка фактически не живет половой 
жизнью, симптомы появились 
после попытки сексуального кон-
такта с  супругом после периода 
длительного воздержания. Мено-
пауза наступила в  51  год, беспо-
коили нечастые приливы, пери-
одически принимала Эстровэл, 
Климадинон с эффектом. При спе-
циальном  гинекологическом об-
следовании у пациентки выявлены 
симптомы воспаления слизистой 
оболочки влагалища на  фоне 
вульвовагинальной атрофии, эк-
тоцервикс гиперемирован, во вла-
галище скудные слизисто-гнойные 
бели. По данным ультразвукового 
исследования, область придатков 
и органов малого таза без особен-
ностей. Вагинит подтвержден ми-
кроскопически.
Пациентке установлен диагноз: 
постменопаузальный атрофиче-
ский вагинит, острый вагинит, ди-
спареуния.

При выраженной вульвоваги-
нальной атрофии назначают 
препараты, обладающие широ-
ким антимикробным, антими-
котическим и  противовоспа-
лительным спектром действия. 
Препарат Нео-Пенотран Л пред-
ставляет собой комбинацию ми-
коназола с  противогрибковым 
эффектом, метронидазола с ан-
тибактериальным и антитрихо-
монадным действием, а  также 
лидокаина, обеспечивающего 
местный анестезирующий эф-
фект. Применение пациенткой 
интравагинально препарата 
Нео-Пенотран Л в форме суппо-
зиториев способствовало быст-
рому купированию симптомов 
вульвовагинальной атрофии, 
включая зуд и  жжение во вла-
галище. Кроме того, после ку-
пирования симптомов острого 
вагинита пациентке рекомен-
довали интравагинальное ис-
пользование эстриола 0,5 мг 
(Эстрокад) и лубриканта (Мон-
тавит гель). В состав препарата 
Эстрокад в форме суппозитори-

ев входят эстриол и  витепсол. 
Витепсол увлажняет слизистую 
оболочку влагалища, способст-
вует восстановлению структуры 
слизистой оболочки влагалища 
и  мочевого пузыря, повышает 
тонус гладкой мускулатуры вла-
галища, уретры, мышц тазового 
дна.
Лечение ГУМС, диспареунии, 
обусловленной возрастной атро-
фией слизистой оболочки влага-
лища, должно быть длительным. 
Местная терапия эстриолом при 
сексуальной дисфункции, ас-
социированной с  недостаточ-
ностью  генитальной реакции, 
продолжается в  течение шести 
месяцев – одного года, далее дли-
тельность терапии определяется 
индивидуально.
Подводя итог, профессор М.Б. Ха-
мошина подчеркнула, что лечение 
симптомов ГУМС и  сексуальной 
дисфункции у женщин представ-
ляет собой сложную, длительную 
и  трудоемкую задачу и  требует 
от  врача искусства художника 
и умений реставратора.

Диагностические и лечебные алгоритмы при заболеваниях  
шейки матки с позиций профилактики рака. Что нового?

К.м.н. 
А.Р. Хачатурян

Впродолжение темы интимно-
го здоровья женщины к.м.н., 
старший научный сотрудник 

отдела гинекологии и эндокрино-
логии ФГБНУ «Научно-исследова-
тельский институт акушерства, ги-
некологии и репродуктологии им. 
Д.О. Отта», доцент кафедры аку-
шерства,  гинекологии и  репро-
дуктологии Санкт-Петербургско-
го государственного университета 
Арминэ Робертовна ХАЧАТУРЯН 
отметила, что современная стра-

тегия по  ускорению элиминации 
рака шейки матки, разработанная 
ВОЗ, направлена на снижение по-
казателя заболеваемости  – менее 
четырех случаев на 100 тыс. жен-
щин к 2030 г. Для реализации дан-
ной стратегии необходимо, чтобы 
90% девочек в возрасте до 15 лет 
проходили полный цикл имму-
низации вакциной против вируса 
папилломы человека (ВПЧ), 70% 
женщин в возрасте до 35 лет одно-
кратно должны пройти скрининг, 
затем повторно в 45 лет. При этом 
90% женщин с выявленными в ре-
зультате скрининга заболеваниями 
шейки матки должны получить ле-
чение.
На  сегодняшний день в  нашей 
стране зарегистрирована четырех-

валентная вакцина против ВПЧ 
(Гардасил), которая имеет профи-
лактическую эффективность в от-
ношении предраковых поражений 
и рака шейки матки, вульвы, вла-
галища и  предупреждает разви-
тие поражения анального канала 
и возникновение аногенитальных 
кондилом. Ее можно применять 
у лиц в возрасте 9–45 лет.
В соответствии с федеральными 
клиническими рекомендациями 
по  вакцинопрофилактике забо-
леваний, вызванных ВПЧ, стан-
дартная схема у женщин в возра-
сте 14–45 лет включает три дозы 
вакцины: 0–2–6 месяцев, альтер-
нативная схема: девочки и маль-
чики 9–13 лет – две дозы (0–6 ме-
сяцев)24.

24 Вакцинопрофилактика заболеваний, вызванных ВПЧ. Федеральные клинические рекомендации. Минздрав России, Союз педиатров 
России. М.: Педиатр, 2016.

VIII Общероссийская конференция «Перинатальная медицина: 
от прегравидарной подготовки к здоровому материнству и детству»

Медицинский форум



73
Акушерство и гинекология

Следующая цель, которую необ-
ходимо достигнуть на пути ре-
ализации глобальной стратегии 
по  снижению заболеваемости 
раком шейки матки,  – эффек-
тивный скрининг. Цитологиче-
ское исследование демонстри-
рует высокую специфичность 
для нормы (90–96%), но  низ-
кую чувствительность для ин-
траэпителиальных неоплазий 
умеренной и  тяжелой степени. 
И самое главное: тест не отвеча-
ет основному требованию цер-
викального скрининга  – стан-
дартизации метода и  сведению 
к  минимуму субъективизма 
в  интерпретации результатов 
исследования25.
Повышению чувствительности 
цитологического исследования 
способствуют:

 ✓ регулярность обследования (мно-
гократное повторное тестирова-
ние);

 ✓ стандартизация методики и вне-
дрение единой классификацион-
ной системы результатов цито-
логического исследования;

 ✓ внедрение жидкостной цитоло-
гии с  автоматизированной сис-
темой оценки результатов;

 ✓ сочетание с ВПЧ-тестированием;
 ✓ внедрение иммуноцитохимиче-
ских методов (обнаружение белков 
Е6/Е7, ко-экспрессия онкопроте-
ина р16ink4-альфа и маркера кле-
точной пролиферации Ki67) и дру-
гих способов прогнозирования.

Существует несколько цитоло-
гических классификационных 
систем. В  нашей стране широ-
кое распространение получила 
классификационная система Бе-
тесда. В  соответствии с  данной 
классификацией, заключение 
NILM обозначает «цитограмма 
без особенностей» – отсутствие 
внутриклеточного поражения 
или злокачественности, тогда 
как LSIL – интраэпителиальные 
поражения плоского эпителия 
низкой степени, HSIL – плоско-
клеточное интраэпителиальное 

поражение высокой степени. 
В  международной морфологи-
ческой классификации опухо-
лей женских половых органов 
последнего пересмотра заклю-
чение HSIL по-прежнему рас-
сматривается как облигатный 
предрак.
Следующий скрининговый тест, 
который сейчас широко внедряет-
ся, – ВПЧ-тест. В современных ре-
алиях важным условием является 
возможность не только качествен-
но определить наличие или отсут-
ствие вируса, но и типировать его. 
Считается, что ВПЧ-тест должен 
выявлять не менее 13 типов ВПЧ 
высокого канцерогенного риска 
(16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 
58, 59, 68). Сегодня в нашей стране 
успешно внедряется КВАНТ-21 – 
исследование, которое проводится 
методом ПЦР в режиме реально-
го времени и позволяет выявить 
21  тип ВПЧ низкого (6, 11, 44) 
и  высокого онкогенного риска 
(16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 
53, 56, 58, 59, 66, 68, 73, 82).
Докладчик охарактеризовала 
этапы обследования в  рамках 
скрининга в  целях раннего вы-
явления и  профилактики рака 
шейки матки:

 ✓ обнаружение и типирование ВПЧ 
высокого канцерогенного риска;

 ✓ выявление и  лечение других 
ИППП (обследование и лечение 
половых партнеров по  показа-
ниям);

 ✓ выявление и лечение рецидиви-
рующего бактериального ваги-
ноза;

 ✓ диагностика и  лечение вульво-
вагинальной атрофии;

 ✓ онкоцитологическое исследова-
ние;

 ✓ кольпоскопия и биопсия (по по-
казаниям).

В 2012 г. Международное агент-
ство по исследованию в области 
рака сообщило, что рецидиви-
рующий бактериальный ваги-
ноз является самостоятельным 
фактором риска персистенции 

ВПЧ и  прогрессирования па-
пилломавирусной инфекции до 
интраэпителиальной неоплазии. 
С  тех пор было опубликовано 
множество статей и  обзоров, 
посвященных изучению микро-
биоты влагалища и  сопостав-
лению риска прогрессирования 
папилломавирусной инфекции 
у  пациенток с  аномальными 
результатами цитологического 
скрининга.
Российские клинические ре-
комендации по  диагностике 
и  лечению заболеваний, сопро-
вождающихся патологически-
ми выделениями из  половых 
путей женщин, подтверждают, 
что на  первом этапе лечения 
бактериального вагиноза могут 
использоваться топические 
комбинированные препараты, 
содержащие метронидазол и ми-
коназол. Длительность лечения 
составляет семь дней14. Доказа-
на эффективность комбиниро-
ванных препаратов для лечения 
нарушений вагинального ми-
кробиома женщины. Препарат 
Гайномакс в форме вагинальных 
суппозиториев представляет 
собой комбинацию тиоконазола, 
тинидазола и витепсола. Он по-
казан для лечения вагинально-
го кандидоза, трихомонадного 
вульвовагинита, бактериального 
вагиноза, неспецифического ва-
гинита и смешанных инфекций. 
Оптимальное сочетание дейст-
вующих веществ делает возмож-
ным излечение женщин за три 
дня. Важно, что тиоконазол в со-
ставе препарата Гайномакс акти-
вен не только в отношении гри-
бов рода Candida,  но  также 
G.  vaginalis и  грамположитель-
ных бактерий.
Важным этапом скрининга счи-
тается цитологическое исследо-
вание. Кроме того, необходимо 
выбрать тех, кто подлежит коль-
поскопическому исследованию. 
Показаниями к  кольпоскопии 
являются видимые невооружен-

25 Koliopoulos G., Nyaga V.N., Santesso N., et al. Cytology versus HPV testing for cervical cancer screening in the general population. Cochrane 
Database Syst. Rev. 2017; 8 (8): CD008587.
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ным  глазом подозрительные из-
менения на шейке матки (вульве 
и влагалище), цитологические из-
менения, обнаружение ВПЧ 16/18 
типов, наблюдение после хирур-
гических методов лечения (при 
цитологическом тесте ≥ ASCUS 
и  ВПЧ (+)). В  задачи кольпоско-
пии входят обнаружение патоло-
гических изменений вульвы, вла-
галища, шейки матки, определение 
показаний, метода биопсии и  ее 
выполнение с целью верификации 
диагноза, а  также выбор метода 
лечения.
Современные клинические реко-
мендации подробно описывают 
алгоритмы ведения пациенток 
разных возрастных групп. Скри-
нинг для выявления рака шейки 
матки проводится у  пациенток 
в возрасте 21–29 лет с применени-
ем цитологии/жидкостной цитоло-
гии один раз в три года, в возрасте 
30–65 лет – с применением ко-те-
стирования (цитология (с  окра-
ской по Папаниколау)/жидкостная 
цитология и  ВПЧ-тестирование) 
один раз в пять лет. Это касается 
здоровых пациенток без гинеколо-
гических заболеваний. Женщинам 
с выявленным ВПЧ и аномальны-
ми результатами цитологическо-
го теста проводится немедленная 
кольпоскопия. Пациенткам с ано-
мальными результатами цитоло-
гического теста, но  без ВПЧ или 
с  ВПЧ, но  нормальными резуль-
татами цитологического скринин-
га рекомендовано прохождение 
скрининга через  год или через 
три года соответственно26.
Для цервикального скрининга 
у  женщин в  возрасте 30–65 лет 
целесообразно использовать им-
муноцитохимический тест, по-
скольку он позволяет выявить 
начавшееся предраковое или зло-
качественное перерождение кле-
ток и дифференцировать интраэ-
пителиальные поражения.

Итак, если у женщин в возрасте до 
25 лет в биоптате выявлены интра-
эпителиальные поражения низ-
кой степени (LSIL), а  также если 
по результатам первичного цито-
логического исследования обна-
ружены ASC-US, LSIL и/или ВПЧ 
высокого канцерогенного риска, 
наблюдение проводится с  цито-
логическим контролем (один раз 
в шесть месяцев) и ВПЧ-тестиро-
ванием (один раз в  12 месяцев) 
в течение 18–24 месяцев. Впослед-
ствии в  отсутствие аномальных 
цитологических тестов пациент-
кам можно предложить рутинный 
скрининг (ко-тестирование) ка-
ждые три года.
В  то же время при обнаружении 
LSIL в биоптате у пациенток старше 
40 лет или расхождениях в резуль-
татах первичного цитологического 
и  гистологического исследования 
предлагается выполнение эксци-
зии зоны трансформации с целью 
верификации диагноза. Затем про-
водятся цитологическое исследова-
ние и ВПЧ-тест каждые шесть ме-
сяцев в течение 18–24 месяцев. При 
положительных результатах любо-
го теста проводят кольпоскопию.
При выявлении в биоптате интра-
эпителиального поражения вы-
сокой степени (HSIL) пациентки 
направляются на  консультацию 
к онкогинекологу. Им проводится 
эксцизия с  гистологическим ис-

следованием. У женщин в возрасте 
до 25 лет при HSIL и иммуногисто-
химическом р16-негативном тесте 
допустимо динамическое наблю-
дение с ко-тестированием каждые 
шесть месяцев в  течение 24  ме-
сяцев. При сохранении степени 
тяжести поражения шейки матки 
и р16-положительном тесте паци-
енткам показана петлевая эксци-
зия зоны трансформации  глуби-
ной от 7 мм или конизация27.
Современный алгоритм лечения 
продуктивной формы папилло-
мавирусной инфекции включает 
применение иммуномодулирую-
щей терапии совместно с хирурги-
ческим методом лечения. Наблю-
дение пациенток после лечения 
HSIL подразумевает проведение 
ко-тестирования через три меся-
ца, далее каждые шесть месяцев 
в течение двух лет, затем ежегод-
но в  течение 20 лет. Повторное 
лечение только на основании по-
вторного позитивного ВПЧ-теста 
не проводится.
Завершая выступление, А.Р. Хача-
турян отметила, что эффективная 
профилактика рака шейки матки 
основана на  ранней диагностике 
и лечении предраковых патологи-
ческих процессов в шейке матки, 
а  также своевременном выявле-
нии факторов риска развития 
этого злокачественного новообра-
зования.  

26 Клинические рекомендации «Цервикальная интраэпителиальная неоплазия, эрозия и эктропион шейки матки». Российское 
общество акушеров-гинекологов, Общероссийская общественная организация «Российское общество специалистов по профилактике 
и лечению опухолей репродуктивной системы», 2020.
27 Santana B.N., Baro R.S., Orozco R., Arranz J.P. Cervical vaporization in LSIL and persistent HPV infection. Taiwan. J. Obstet. Gynecol. 2018; 
57 (4): 475–478.
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VII Общероссийский семинар  
«Репродуктивный потенциал России: весенние контраверсии» 

В рамках VII Общероссийского семинара «Репродуктивный потенциал России: весенние контраверсии» 
18 марта 2022 г. состоялся симпозиум, на котором выступили ведущие российские специалисты в области 
акушерства и гинекологии с докладами, посвященными современным методам коррекции эндокринных 
нарушений у женщин разного возраста. Открывая дискуссию, председатель симпозиума заслуженный 
деятель науки РФ, член-корреспондент РАН, заведующий кафедрой акушерства и гинекологии с курсом 
перинатологии медицинского института Российского университета дружбы народов, д.м.н., профессор 
Виктор Евсеевич РАДЗИНСКИЙ отметил актуальность вопросов сохранения здоровья женщины. Среди 
них особого внимания заслуживают своевременное назначение гормональной терапии и модификация образа 
жизни в менопаузальном периоде, применение современных гормональных препаратов и эффективное лечение 
эндокринных заболеваний в репродуктивном возрасте. По словам В.Е. Радзинского, современные возможности 
фармакотерапии позволяют назначать женщинам в любом возрастном периоде оптимальные схемы 
гормонотерапии с применением эффективных и безопасных гормональных препаратов. Кроме того, сегодня 
активно изучается эффективность альтернативных негормональных методов терапии климактерического 
синдрома с использованием фитоэстрогенов – природных растительных пищевых соединений, по химической 
структуре и биологической активности схожих с эстрогенами человека.

Час с экспертами. Коррекция эндокринных 
нарушений: новеллы XXI в.

Менопауза – начало новой жизни в возрастной парадигме XXI в.

Профессор, д.м.н. 
М.И. Ярмолинская

Как отметила профессор 
РАН, д.м.н., профессор, ру-
ководитель отдела  гинеко-

логии и эндокринологии ФГБНУ 
«Научно-исследовательский ин-
ститут акушерства,  гинекологии 
и репродуктологии им. Д.О. Отта», 
профессор кафедры акушерства 
и  гинекологии Северо-Западно-
го государственного медицинско-
го университета им. И.И. Мечни-
кова (Санкт-Петербург) Мария 
Игоревна ЯРМОЛИНСКАЯ, ме-
нопауза – естественный физиоло-
гический период жизни женщины. 
В контексте возрастной парадигмы 

XXI в. период менопаузы можно 
рассматривать не как завершение, 
а как начало новой и качественной 
жизни современной женщины.
Менопаузальный период характе-
ризуется снижением уровня всех 
половых  гормонов  – эстрогенов, 
прогестерона, андрогенов. Дефи-
цит половых гормонов в климак-
терии влияет на состояние кожи, 
костной ткани, способствует фор-
мированию генитоуринарного ме-
нопаузального синдрома (ГУМС).
В современном мире благополучие 
женщины во многом зависит от ее 
социального и  экономического 
статуса. Пик профессиональной 
карьеры для многих женщин при-
ходится на 45–55 лет. Женщинам 
крайне важно сохранить хорошую 
физическую форму, красоту, жен-
ственность, здоровье, способность 
к обучению и самосовершенство-
ванию. В  настоящее время в  со-
циологии, экономике, политике, 
медицине используется понятие 
«качество жизни», обозначающее 
оценку некоего набора условий 

и характеристик жизни пациента, 
обычно основанную на его собст-
венной степени удовлетворенно-
сти этими условиями и характери-
стиками.
Понятие «качество жизни, обу-
словленное здоровьем» позволило 
выделить параметры, описываю-
щие состояние здоровья, заботу 
о нем и качество медицинской по-
мощи. В соответствии с рекомен-
дациями Всемирной организации 
здравоохранения, разработаны 
критерии оценки качества жизни, 
обусловленного здоровьем:

 ✓ физические;
 ✓ психологические;
 ✓ уровень независимости;
 ✓ общественная жизнь;
 ✓ окружающая среда.

Без сомнений, в  климактериче-
ском периоде очень важно со-
хранять физическую активность, 
высокий уровень самооценки, 
эмоциональных, когнитивных 
возможностей, независимость, 
работоспособность и значимость 
в общественной жизни.
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Климактерический период  – есте-
ственный биологический процесс 
перехода от  репродуктивного пе-
риода к старости. Этот длительный 
процесс включает в себя прекраще-
ние функции яичников, последнюю 
регулярную менструацию, потерю 
способности к деторождению и де-
фицит эстрогенов. Менопауза  – 
стойкое прекращение менструаций. 
При этом дату наступления мено-
паузы оценивают ретроспектив-
но – спустя 12 месяцев отсутствия 
менструации. Течение климактерия 
может сопровождаться патологи-
ческими симптомами. Под климак-
терическим синдромом понимают 
комплекс нервно-психических, ве-
гетососудистых и обменно-трофи-
ческих нарушений, представляющих 
собой индивидуальную реакцию 
на сниженный уровень эстрогенов.
В переходном периоде женщины 
с  климактерическим синдромом 
обращаются к специалистам по по-
воду приливов жара, изменения 
настроения, усталости, раздражи-
тельности, тревоги, напряжения, 
ассоциированных с эстрогенным 
дефицитом. Не  исключены арте-
риальная гипертензия, нарушение 
сна и  концентрации внимания, 
боль в суставах. Уменьшение кон-
центрации эстрогенов в сыворот-
ке крови приводит к  ухудшению 
состояния кожи, волос и  ногтей, 
истончению и сухости слизистой 
оболочки влагалища, недержанию 
мочи, сексуальным нарушениям, 
а  также увеличению массы тела 
и/или изменению пропорций тела.
Известно несколько фаз климак-
терия: период менопаузального 
перехода, менопауза и  постмено-
пауза. Различают фазы раннего 
и  позднего постменопаузального 
периода. К  настоящему моменту 
разработана классификация кли-
мактерических расстройств в зави-
симости от времени возникновения 
симптомов. К  ранним симптомам 
(первая  группа) относят вазомо-
торные (приливы жара, озноб, по-
вышенную потливость,  головную 
боль, гипо- и гипертензию, учащен-

ное сердцебиение) и эмоционально-
вегетативные (раздражительность, 
сонливость, слабость, беспокой-
ство, депрессию и др.). Средневре-
менные симптомы (вторая группа) 
включают в себя ГУМС (сухость во 
влагалище, боль при сношении, зуд 
и жжение, цисталгию, недержание 
мочи) и нарушения состояния кожи 
и ее придатков (сухость и ломкость 
ногтей, волос, появление морщин). 
Как правило, данные симптомы 
возникают через пять-шесть лет 
от момента наступления менопаузы. 
Поздние симптомы (третья группа) 
формируются вследствие развития 
обменных нарушений (сердечно-со-
судистые заболевания (атероскле-
роз), постменопаузальный остеопо-
роз, болезнь Альцгеймера).
Современная классификация 
STRAW +10 позволяет исследо-
вать этапы старения репродуктив-
ной системы женщин, расширяя 
возможности выбора и  коррек-
ции гормональной или альтерна-
тивной заместительной терапии. 
Определение этапов старения  – 
ключевой момент при выборе пре-
паратов для лечения патологиче-
ских проявлений менопаузы.
После наступления менопаузы 
различные нейровегетативные 
и психоэмоциональные проявле-
ния могут продолжаться в течение 
10–15 лет и крайне негативно вли-
ять на качество жизни пациенток. 
Так, приливы жара ухудшают на-
строение, препятствуют концен-
трации внимания, значительно 
снижают работоспособность, по-
вышают риск развития сердечно-
сосудистых заболеваний, а также 
способствуют развитию ише-
мии и процессов старения мозга. 
Кроме того, число объективно ре-
гистрируемых приливов коррели-
рует с  продолжительностью сна, 
объемом словарного запаса и ка-
чеством вербальной памяти.
Существует два основных подхо-
да к  терапии климактерического 
синдрома – менопаузальная гормо-
нальная терапия (МГТ) и  альтер-
нативная негормональная терапия. 

Альтернативная негормональная 
терапия – метод терапии климакте-
рических нарушений, характеризу-
ющийся сходным с  гормональной 
терапией механизмом действия, 
но не вызывающий пролифератив-
ной активности в миометрии и эн-
дометрии, молочной железе и  не 
оказывающий негативного влияния 
на  тромбогенный потенциал. Это 
препараты, изготовленные из при-
родных компонентов, лишенные ал-
лергических и токсических эффек-
тов, синдрома отмены, привыкания. 
Альтернативные негормональные 
методы лечения климактерическо-
го синдрома показаны при имею-
щихся противопоказаниях к назна-
чению МГТ, тяжелой соматической 
патологии, отказе женщины от при-
ема  гормональных препаратов, 
в частности из-за гормонофобии.
Согласно новым российским кли-
ническим рекомендациям «Мено-
пауза и климактерическое состо-
яние у  женщины», у  пациенток 
с  абсолютными или относитель-
ными противопоказаниями к МГТ 
могут использоваться препараты 
растительного происхождения 
и биологически активные добавки, 
оказывающие положительный те-
рапевтический эффект в отсутст-
вие рисков, характерных для МГТ1.
Одним из  эффективных средств 
поддержания здоровья женщины 
во время менопаузы является уни-
кальный комплекс натуральных 
растительных ингредиентов NOW 
Менопауза Саппорт. В его состав 
входят дягиль лекарственный, 
листья малины, экстракт витекса 
священного, клевер луговой, экс-
тракт цимицифуги, изофлавоны 
сои, дикий ямс, солодка  гладкая, 
имбирь аптечный, 5-гидрокси-
триптофан из  гриффонии про-
столистной. Данный комплекс 
положительно воздействует на ос-
новные проявления менопаузаль-
ного синдрома: вазомоторные 
нарушения, психоэмоциональные 
расстройства, нарушения со сто-
роны мочеполовой системы. При-
менение комплекса натуральных 

1 Клинические рекомендации Минздрава России «Менопауза и климактерическое состояние у женщины», 2021.
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растительных ингредиентов NOW 
Менопауза Саппорт улучшает ка-
чество жизни женщин в периме-
нопаузальном периоде. Комплекс 
считается оптимальным вариан-
том альтернативной менопаузаль-
ной терапии.
Профессор М.И. Ярмолинская 
остановилась на  проблеме раз-
вития остеопороза у  женщин 
в результате гормональной пере-
стройки и неизбежных процессов 
старения. Остеопороз  – тяжелое 
заболевание скелета, характери-
зующееся низкой костной массой 
и нарушением микроархитектуры 
костной ткани, приводящее к сни-
жению прочности кости и увели-
чению риска переломов.
В настоящее время в мире свыше 
200 млн человек страдают остеопо-
розом. Согласно подсчетам, в Рос-
сии 14 млн человек (10% населения 
страны) имеют остеопороз, еще 
20 млн – остеопению. Таким обра-
зом, в России в  группу потенци-
ального риска остеопоротических 
переломов входит 24% (34  млн) 
жителей. При этом каждую ми-
нуту в стране у лиц старше 50 лет 
происходит семь переломов по-
звонков, каждые пять минут – пе-
релом шейки бедра. Один остеопо-
ротический перелом наблюдается 
у каждой третьей женщины в воз-
расте старше 50 лет. Не случайно 
профилактика остеопороза при-
знана стратегическим направле-
нием в  поддержании здоровья 
женщин.
Сегодня хорошо известны фак-
торы риска постменопаузального 
остеопороза. Наличие предше-
ствующих переломов в анамнезе, 
произошедших при минимальной 
травме, – более значимый фактор 
риска остеопороза и остеопороти-
ческих переломов, чем минераль-
ная плотность кости. Кроме того, 
к факторам риска относят возраст 
старше 65 лет, низкую минераль-
ную плотность кости, женский 
пол, семейный анамнез остео-
пороза и переломов шейки бедра, 
позднее менархе (старше 16 лет), 
раннюю или преждевременную 
менопаузу, низкую массу тела, пе-

риоды аменореи и/или олигоме-
нореи, бесплодие (ановуляция), 
системный прием глюкокортико-
стероидов (более трех месяцев), 
этническую принадлежность (ев-
ропеоидная или монголоидная 
раса). Риск развития остеопороза 
увеличивает наличие ряда сомати-
ческих заболеваний, прежде всего 
сахарного диабета 2-го типа, рев-
матоидного артрита и целиакии.
Факторами, предрасполагающими 
к развитию остеопороза, также яв-
ляются низкое потребление каль-
ция и  витамина D, курение, ал-
коголизм, малоподвижный образ 
жизни, длительная иммобилиза-
ция, злоупотребление кофеином, 
склонность к падениям.
Об остеопорозе свидетельствуют 
следующие симптомы:

 ✓ боль в  спине, усиливающаяся 
при стоянии и уменьшающаяся 
при принятии горизонтального 
положения;

 ✓ уменьшение роста вследствие пе-
реломов;

 ✓ переломы шейки бедра, тел по-
звонков, лучевой кости;

 ✓ «вдовий горб» – искривление по-
звоночника вперед.

Накопленные данные показыва-
ют, что при постменопаузальном 
остеопорозе происходит ремодели-
рование костной ткани. Основной 
причиной развития постменопау-
зального остеопороза является сни-
жение уровня эстрогенов, участву-
ющих в метаболизме костной ткани, 
приводящее к костной резорбции.
Для поддержания плотности ко-
стей и устранения дефицита каль-
ция в организме применяют вита-
минно-минеральные комплексы, 
в состав которых входят кальций 
на основе микрокристаллическо-
го  гидроксиапатита, витамин D3, 
витамин К2, магний, медь, цинк, 
бор, марганец. Микрокристалли-
ческий гидроксиапатит, содержа-
щийся в  матриксе костей, зубов, 
обеспечивает высокое усвоение 
кальция и  фосфора. Витамин D3 
также усиливает всасывание каль-
ция и фосфора, а витамин К2 уча-
ствует в  формировании костной 
ткани и  препятствует патологи-

ческой минерализации сосудов, 
способствует высокому усвоению 
кальция. Магний, действуя вместе 
с кальцием, повышает минераль-
ную плотность костной ткани. 
При дефиците магния преобла-
дает кальций, что может вызвать 
его отложение в стенках сосудов 
и  внутренних органов. В  свою 
очередь медь, бор, цинк, марганец 
необходимы для хорошего обмена 
веществ в костной ткани.
Now Foods Бон Стрейнч  – уни-
кальный витаминно-минераль-
ный комплекс для поддержания 
плотности костной ткани, устра-
нения дефицита кальция и вита-
мина D3 в организме, а также пре-
дотвращения кальциноза сосудов. 
Комплекс содержит необходимые 
для костной системы компонен-
ты  – кальций в  форме  гидро-
ксиапатита и витамин D3 для его 
лучшего усвоения, магний и вита-
мин К2 для закрепления кальция 
в костях, растворения кальциевых 
отложений, выведения избытка 
кальция из организма, микроэле-
менты (медь, цинк, бор, марганец) 
для улучшения обмена веществ 
в  костной ткани. Кроме того, 
комплекс Now Foods Бон Стрейнч 
содержит экстракт хвоща полево-
го (источник органического крем-
ния) и витамин C для образования 
коллагена.
Показаниями к применению ком-
плекса Now Foods Бон Стрейнч 
служат недостаток кальция и маг-
ния, минерализация костной 
ткани, остеопороз, остеопения, 
хрупкость ногтей, выпадение 
волос.
В заключение профессор М.И. Ярмо-
линская подчеркнула необхо-
димость ранней профилактики 
осложнений климактерического 
синдрома, в частности остеопоро-
за. Поддержание здорового обра-
за жизни, сохранение регулярной 
физической активности, сбалан-
сированное питание, применение 
современных методов лечения по-
зволят женщинам в менопаузаль-
ном периоде избежать серьезных 
осложнений и сохранить высокое 
качество жизни.

VII Общероссийский семинар  
«Репродуктивный потенциал России: весенние контраверсии» 
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Гормонофобия – неизжитая «пещерность» врачей и пациенток. 
Негормональная коррекция климактерических расстройств

К.м.н. 
О.И. Климова

Доцент кафедры акушерства, 
гинекологии и репродуктив-
ной медицины факультета 

непрерывного медицинского об-
разования медицинского инсти-
тута Российского университета 
дружбы народов, к.м.н. Ольга 
Ивановна КЛИМОВА рассказала 
об укоренившихся предрассудках 
в отношении гормональной тера-
пии среди россиянок и  предста-
вила данные об  использовании 
альтернативных методов негормо-
нальной терапии климактериче-
ских расстройств.
Проблему  гормонофобии можно 
рассматривать с позиции так назы-
ваемой теории поколений, которую 
предложили в 1990-е гг. американ-
ские ученые и  маркетологи. Со-
гласно теории поколений, ценно-
сти, поведение и взгляды на жизнь 
людей, которые росли в  разных 
исторических эпохах, отличаются. 
Определенные циклы сменяются ка-
ждые 20 лет. Рассматривая данную 
теорию в  историческом контексте 
нашей страны, можно выделить по-
коление Х. К нему относятся люди, 
родившиеся в 1963–1983 гг. Предста-
вители этого поколения независимы 
и автономны, их называют детьми 
с ключом на шее. Постоянная заня-
тость родителей, непростые условия 
жизни, исторические события (хо-
лодная война, война в Афганиста-
не, перестройка, распад Советского 
Союза) сделали этих детей самосто-
ятельными личностями. Они отли-
чаются готовностью к изменениям, 
неформальностью взглядов, прагма-
тизмом. Именно к этому поколению 
относятся женщины, которым сей-
час 42–57 лет. Они сами принимают 
решения в  отношении своего здо-
ровья, обращаясь за медицинской 
помощью только в том случае, когда 
не  могут справиться с  проблемой. 
Большинство из них предвзято от-
носятся к  гормональной терапии. 
Причиной и  следствием  гормоно-
фобии являются также многочис-
ленные лженаучные публикации 

и  распространение недостоверной 
информации в  социальных сетях. 
Возможно, данная ситуация вызвана 
низкой информированностью жен-
щин о гормонотерапии. Однако при 
этом настороженно к МГТ относят-
ся не только пациентки, но и многие 
врачи. Между тем климактериче-
ский синдром у женщин – тяжелое 
бремя для всех органов и систем ор-
ганизма. По данным исследований, 
в период пери- и менопаузы у 85% 
женщин наблюдаются приливы 
в течение четырех-пяти лет, у 75% – 
повышенная эмоциональность. 
У половины женщин в этом периоде 
развивается ГУМС, у 13% – астено-
невротический синдром, у 10% – де-
прессия.
В  отсутствие адекватного лече-
ния климактерический синдром 
может привести к развитию серь-
езных осложнений, таких как 
сердечно-сосудистые заболевания 
(инфаркт, инсульт), сахарный диа-
бет 2-го типа, ожирение, остеопо-
роз, когнитивные нарушения.
Безусловно, золотым стандар-
том лечения климактерического 
синдрома считается МГТ. Каким 
должно быть лечение при наличии 
противопоказаний к МГТ или не-
желании принимать гормональные 
препараты? По мнению докладчи-
ка, в таких случаях для купирова-
ния менопаузальных вазомотор-
ных симптомов легкой и  средней 
тяжести рекомендуется принимать 
лекарственные препараты и биоло-
гически активные добавки, содер-
жащие фитоэстрогены1.
Фитоэстрогены  – природные ра-
стительные соединения, которые 
благодаря своей структуре, сход-
ной с эстрадиолом, могут вызывать 
эстрогеноподобный эффект. К фи-
тоэстрогенам относятся флавоны, 
изофлавоны, лигнаны, куместаны. 
Флавоны содержатся в  сельдерее, 
петрушке, чабреце, цитрусовых, 
изофлавоны (генистеин, даидзеин, 
биоханин А, формононетин)  – 
в  бобовых культурах (соя,  горох) 

и красном клевере, лигнаны – пред-
ставители нефлавоноидных фито-
эстрогенов – в масличных растени-
ях, семенах льна, отрубях, цельных 
зернах, бобовых, овощах и фруктах. 
Высокая концентрация куместанов 
отмечается в горохе, фасоли, рост-
ках люцерны и клевера.
NOW Менопауза Саппорт – ком-
плексный препарат для женщин 
во время менопаузы, разработан-
ный на основе натуральных ком-
понентов растительного проис-
хождения. Препарат выпускается 
в капсулах, содержащих:

 ✓ корень дудника китайского;
 ✓ лист малины красной;
 ✓ изофлавоны сои;
 ✓ лист клевера лугового;
 ✓ корень солодки гладкой;
 ✓ экстракт корня цимицифуги;
 ✓ экстракт корня ямса дикого;
 ✓ корень имбиря аптечного;
 ✓ 5-НТР (5-гидрокситриптофан) 
из гриффонии простолистной.

Интересно, что корень солодки, 
который в нашей стране исполь-
зуют как отхаркивающее средство, 
также относится к фитогормонам 
и обладает сильным иммуности-
мулирующим, болеутоляющим 
и адаптогенным действием.
О.И. Климова подчеркнула, что 
компоненты комплексного пре-
парата NOW Менопауза Саппорт 
взаимно дополняют и потенциру-
ют эффекты друг друга, обеспе-
чивая многоцелевое воздействие 
на нарушение женского здоровья. 
Комплекс фитоэстрогенов спо-
собствует нормализации менстру-
ального цикла, снижению выра-

Сателлитный симпозиум компании «Мьюз» 
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женности мастодинии, частоты 
приливов, облегчению симптомов 
климактерического и  предмен-
струального синдромов2.
Как уже отмечалось, у  женщин 
в климактерическом периоде часто 
развиваются нарушения нервной 
системы, депрессивные состояния. 
Корень имбиря, входящий в состав 
препарата NOW Менопауза Саппорт, 
способствует улучшению внимания 
и когнитивных функций, оказывает 
тонизирующее действие. В свою оче-
редь 5-гидрокситриптофан характе-
ризуется выраженными антидепрес-
сивными свойствами, нормализует 
процессы засыпания и сна, улучшает 
настроение, регулирует аппетит, по-
вышает болевой порог, корректиру-
ет психоэмоциональные нарушения 
в пре- и менопаузе.
Фитоэстрогены активно участву-
ют в  обменных процессах кост-
ной ткани, стимулируют развитие 
остеобластов, снижают резорб-
цию костной ткани. Фитоэстро-

гены считаются эффективным 
средством профилактики постме-
нопаузального остеопороза.
Одними из самых тяжелых симпто-
мов климактерического синдрома 
являются вагинальная атрофия 
и ГУМС. В основе подобных состо-
яний лежат постепенное угасание 
функции яичников и обусловлен-
ный этим эстрогенный дефицит. 
Симптомы вагинальной атрофии 
и ГУМС негативно влияют не толь-
ко на здоровье женщин, но и на их 
социальную жизнь, работу, личное 
благополучие. Многие пациентки 
не обращаются за медицинской по-
мощью, считая свое состояние ес-
тественным процессом старения. 
Другими причинами необращения 
за медицинской помощью являют-
ся чувство стыда и опасения назна-
чений гормональной терапии.
Между тем сегодня для контроля 
признаков и снижения выраженно-
сти симптомов вульвовагинальной 
атрофии у женщин в постменопа-

узе существуют эффективные ме-
тоды, в  частности использование 
жидкой гиалуроновой кислоты3.
В  клинической практике встре-
чаются случаи присоединения 
к  ГУМС дистрофических забо-
леваний вульвы. В  таких ситуа-
циях важно купировать симпто-
мы вульвовагинальной атрофии 
и восстановить лубрикацию вла-
галища. Доказана эффективность 
метода, основанного на примене-
нии аутологичной плазмы. Такой 
метод может составить альтер-
нативу топическим  глюкокорти-
костероидам при дистрофических 
вульвовагинальных аутоиммун-
ных заболеваниях.
Подводя итог, О.И. Климова отме-
тила, что главная задача врача при 
ведении пациенток в климактери-
ческом периоде – обеспечить без-
опасность терапии и оптимальное 
качество жизни, чтобы они полу-
чали от жизни удовольствие и не 
боялись старости.

2 Радзинский В.Е. Лекарственные растения в акушерстве и гинекологии. М., 2008.
3 Stute P. Is vaginal hyaluronic acid as effective as vaginal estriol for vaginal dryness relief? Arch. Gynecol. Obstet. 2013; 288 (6): 1199–1201.
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как наследственными факторами, 
так и  факторами внешней среды. 
Патогенез СПКЯ представляется 
чрезвычайно сложным, и, несмотря 
на огромное количество предложен-
ных теорий его развития, ни одна 
из них не раскрыла до конца при-
чину возникновения заболевания. 
В основе патогенеза СПКЯ выделя-
ют нарушения четырех различных 
отделов нейроэндокринной систе-
мы, каждое из которых может пре-
тендовать на стартовую роль. Речь 
прежде всего идет о  нарушениях 
на уровне гипоталамо-гипофизар-
ной системы, яичников, надпочеч-
ников и периферических инсулин-
чувствительных тканей.
По данным исследований, прояв-
ления СПКЯ можно проследить 
от внутриутробного развития до 
менопаузы. Вследствие фетального 
программирования уже в детском 

возрасте у  девочек наблюдаются 
преждевременные адренархе и пу-
бархе, инсулинорезистентность, 
чрезмерная прибавка массы тела, 
дисфункция жировой ткани. В пу-
бертатном периоде у девочек по-
являются нерегулярные менстру-
ации, висцеральное ожирение, 
переходящие в  репродуктивном 
возрасте в  проблемы с  вынаши-
ванием беременности, бесплодие, 
дислипидемию и нарушения угле-
водного обмена. В  старшей воз-
растной  группе СПКЯ приводит 
к  развитию сахарного диабета 
2-го  типа, сердечно-сосудистых 
заболеваний и рака эндометрия.
Метаболический синдром у пациен-
ток с СПКЯ снижает шансы наступ-
ления беременности и  негативно 
влияет на результаты экстракорпо-
рального оплодотворения. При на-
ступлении беременности СПКЯ 

По словам научного сотрудни-
ка кафедры акушерства и ги-
некологии с курсом перина-

тологии медицинского института 
Российского университета дружбы 
народов, к.м.н. Анны Валерьевны 
БОРИСОВОЙ, синдром поликис-
тозных яичников (СПКЯ)  – одна 
из актуальных проблем современной 
гинекологической эндокринологии.
СПКЯ  – полигенное эндокрин-
ное расстройство, обусловленное 
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повышает риск  невынашивания 
беременности. Женщины с  СПКЯ 
имеют высокий риск развития ослож-
нений во время беременности, таких 
как гестационный сахарный диабет, 
преэклампсия и  преждевременные 
роды. Дети, рожденные женщинами 
с СПКЯ, имеют более высокий риск 
заболеваемости и смертности.
Согласно консенсусу рабочей груп-
пы Европейского общества репро-
дуктологии и эмбриологии и Амери-
канского общества репродуктивной 
медицины (ESHRE/ASRM), критерии 
диагностики СПКЯ включают олиго-
ановуляцию, гиперандрогению и по-
ликистозную морфологию яичников 
по данным ультразвукового исследо-
вания (УЗИ). Наличие хотя бы двух 
из перечисленных критериев после 
исключения иных состояний позво-
ляет верифицировать диагноз СПКЯ. 
На основании критериев диагности-
ки Национального института здра-
воохранения США (NIH) 2012 г. вы-
деляют четыре фенотипа СПКЯ:
1) классический – наличие гипер-

андрогении, олигоановуляции 
и УЗИ-признаков СПКЯ;

2) ановуляторный – сочетание ги-
перандрогении и олигоановуля-
ции без УЗИ-признаков СПКЯ;

3) овуляторный – присутствие ги-
перандрогении и  УЗИ-призна-
ков СПКЯ, но  при регулярном 
овуляторном цикле;

4) неандрогенный  – при хро-
нической олигоановуляции 
и УЗИ-признаках СПКЯ, но без 
клинических или биохимических 
проявлений гиперандрогенемии4.

Диагностика СПКЯ основана на реги-
страции клинических и лабораторных 
проявлений гиперандрогении, оценке 
менструальной, овуляторной функ-
ции, а также морфологии яичников. 
В  настоящее время рекомендуется 
проводить исследования концентра-
ций общего тестостерона с помощью 

жидкостной хроматографии с масс-
спектрометрией. Для верификации 
СПКЯ в сыворотке крови определяют 
уровни общего и свободного тесто-
стерона. Дегидроэпиандростерона 
сульфат (ДГЭА-С) и андростендион 
считаются вспомогательными мар-
керами биохимической гиперандро-
гении при СПКЯ, их оценивают при 
повышении концентрации общего 
и свободного тестостерона5.
Итак, диагностика СПКЯ должна 
включать: 
 ■ гормональный анализ крови 

на 3–7-й день менструального ци-
кла (фолликулостимулирующий 
гормон, лютеинизирующий гор-
мон, пролактин, тестостерон, ин-
сулин, глобулин, связывающий 
половые гормоны (ГСПГ), 17-ги-
дроксипрогестерон, ДГЭА-С);

 ■ биохимический анализ крови 
(холестерин, липопротеины низ-
кой плотности, высокой плот-
ности, триглицериды, глюкоза 
в плазме натощак);

 ■ фолликулометрию в  течение 
трех менструальных циклов;

 ■ оценку уровня гликемии (перо-
ральный глюкозотолерантный 
тест с 75 г глюкозы или оценка 
уровня гликированного гемо-
глобина).

Следует отметить, что уровень ан-
тимюллерова гормона не является 
критерием постановки диагноза 
СПКЯ. Кроме того, УЗИ-критерии 
СПКЯ не должны использоваться 
у девочек с гинекологическим воз-
растом менее восьми лет: высокая 
частота встречаемости мульти-
фолликулярных яичников на этом 
этапе жизни считается нормой.
Критерии УЗИ-диагностики СПКЯ: 
более 12 фолликулов диаметром 
2–9 мм и/или увеличение овариаль-
ного объема более 10 см3. Для ди-
агностики СПКЯ достаточно, если 
данным критериям отвечает хотя бы 

один яичник. При обнаружении до-
минантного фолликула (более 10 мм 
в  диаметре) или желтого тела УЗИ 
нужно повторить в следующем цикле.
Последние данные свидетельствуют 
об обязательном определении уров-
ня витамина D, особенно у пациен-
ток с ожирением, резистентностью 
к инсулину и низким уровнем ан-
тимюллерова гормона и ГСПГ.
Комбинированные оральные кон-
трацептивы (КОК) считаются 
препаратами первой линии у  па-
циенток с  СПКЯ. Целесообразно 
назначать КОК после коррекции 
инсулинорезистентности. Опти-
мальная схема терапии предполага-
ет применение КОК с дроспирено-
ном и фолиевой кислотой в течение 
6–12 месяцев, в том числе для под-
готовки к вспомогательным репро-
дуктивным технологиям (ВРТ). 
Антиандрогены рекомендуются 
только при плохой переносимости 
или противопоказаниях к КОК.
В исследованиях убедительно показа-
но, что у пациенток с СПКЯ дроспи-
ренон оказывает более сильное влия-
ние на концентрацию ГСПГ и общего 
холестерина в сыворотке крови, чем 
диеногест и хлормадинон6.
Исследование, проведенное в 2019 г., 
показало, что использование фоли-
евой кислоты значительно снижает 
уровень инсулина и гомоцистеина, 
который коррелирует с уровнем ин-
сулина натощак и индексом HOMA. 
Таким образом, назначение фолатов 
пациенткам с СПКЯ способствует 
снижению риска развития сахарно-
го диабета 2-го типа и других нару-
шений углеводного обмена7.
У пациенток с СПКЯ часто разви-
ваются тревожно-депрессивные 
расстройства. Бесплодие, гирсу-
тизм, ожирение усугубляют де-
прессивные проявления. Поэто-
му подход к  лечению пациенток 
с СПКЯ должен быть мультидис-

4 Final Report National Institute of Health. Evidence-based Methodology Workshop on Polycystic Ovary Syndrome December 3–5, 2012.
5 Teede H.J., Misso M.L., Costello M.F., et al. Recommendations from the international evidence-based guideline for the assessment 
and management of polycystic ovary syndrome. Hum. Reprod. 2018; 33 (9): 1602–1618.
6 Morgante G., Cappelli V., Troìa L., De Leo V. Evaluation of different antiandrogenic progestins on clinical and biochemical variables 
in polycystic ovary syndrome. Eur. J. Contracept. Reprod. Health Care. 2020; 25 (3): 176–181.
7 Lind M.V., Lauritzen L., Kristensen M., et al. Effect of folate supplementation on insulin sensitivity and type 2 diabetes: a meta-analysis 
of randomized controlled trials. Am. J. Clin. Nutr. 2019; 109 (1): 29–42.
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циплинарным и включать психо-
логическое консультирование.
Для профилактики тревожно-де-
прессивных расстройств пациент-
кам с СПКЯ можно назначать 5-ги-
дрокситриптофан – аминокислоту, 
предшественник серотонина. Она 
также является промежуточным 
веществом в  метаболизме трип-
тофана, одной из важнейших ами-
нокислот. Препараты, содержащие 
5-гидрокситриптофан, стимулиру-
ют образование бета-эндорфинов, 
способствуют восстановлению нор-
мального сна, регуляции аппетита, 
помогают избавиться от депрессии.
Модификация образа жизни и ле-
чение ожирения должны предшест-
вовать индукции овуляции. В мире 
для лечения ановуляторного бес-
плодия применяют нестероидный 
ингибитор ароматазы  – летрозол. 
В  России его назначают только 
после подписания информирован-
ного согласия пациентки. В  кли-
нической практике используют 
кломифен 50–100 мг/сут в течение 
пяти дней начиная с  2–5-го  дня 
спонтанного или индуцированного 
менструального цикла. Стимуляция 
овуляции  гонадотропинами и  ла-
пароскопия выступают в качестве 
второй линии терапии при неэф-
фективности кломифена или отсут-
ствии условий для его применения.
Коррекция эндокринных нару-
шений считается приоритетным 
направлением при ведении паци-
енток с  СПКЯ. Терапия направ-
лена на  коррекцию инсулиноре-
зистентности,  гиперандрогении, 
ликвидацию гонадотропной дис-
функции, восстановление второй 
фазы цикла или контролируемую 
индукцию овуляции. Кроме того, 
важными направлениями терапии 
являются контроль уровня и кор-
рекция дефицита витамина D.

В исследованиях последних лет до-
казано влияние снижения массы 
тела пациенток с СПКЯ на функцию 
репродуктивной системы. Так, поте-
ря массы тела на 5–10% от исходно-
го в течение шести месяцев снижает 
уровни андрогенов, инсулина и вос-
станавливает овуляцию и репродук-
тивную функцию у 75% пациенток 
с СПКЯ и избыточной массой тела.
Для коррекции ожирения при 
СПКЯ пациенткам рекомендуют 
соблюдать низкокалорийную диету, 
заниматься физическими упражне-
ниями, а также назначают лираглу-
тид, метформин, орлистат.
К настоящему моменту опублико-
вано множество исследований вли-
яния пиколината хрома на индекс 
массы тела у  пациенток с  СПКЯ. 
Систематический обзор и метаана-
лиз семи рандомизированных кли-
нических исследований показали, 
что добавление пиколината хрома 
к комплексной терапии пациенток 
с СПКЯ способствует значительно-
му снижению индекса массы тела, 
а также концентрации свободного 
тестостерона и  уровня инсулина 
натощак. Поэтому пиколинат хрома 
применяют для коррекции ожире-
ния наряду с другими препаратами8.
Для коррекции инсулинорези-
стентности пациенткам с  СПКЯ 
назначают метформин и инозитол. 
В  ведущих международных реко-
мендациях прописано, что инозитол 
положительно влияет на овуляцию 
и менструальный цикл у пациенток 
с СПКЯ и его следует рассматривать 
как дополнительную терапию.
Инозитол  – биологически актив-
ное вещество, входящее в  состав 
клеточных мембран. Ранее его на-
зывали витамином В8, поскольку 
по  своему строению и  свойствам 
он близок к витаминам группы В. 
Большая часть инозитола выра-

батывается в  некоторых тканях 
организма из  глюкозы, поэтому 
в  настоящее время его принято 
относить не к витаминам, а к ми-
норным и  биологически актив-
ным веществам с  установленным 
физио логическим действием. Дока-
зано, что инозитол синтезируется 
в печени, почках и с током крови 
попадает во все клетки организма.
В ряде исследований доказана роль 
инозитола в  развитии эмбриона 
и профилактике макросомии плода, 
потенцировании овуляции и лече-
нии бесплодия, связанного с СПКЯ. 
Инозитол эффективен в комплекс-
ной терапии депрессии, восстанов-
лении структуры нервной ткани, 
нормализации сна. К тому же ино-
зитол оказывает нефропротектив-
ное, гепатопротективное действие 
и демонстрирует синергизм с фола-
тами и другими нутриентами9.
Влияние инозитола на репродуктив-
ную функцию реализуется за счет 
участия в сигнальных каскадах бел-
ковых рецепторов гормонов гонадо-
либерина, лютеинизирующего и фол-
ликулостимулирующего гормонов. 
Благодаря взаимодействию со специ-
фическими белками, участвующими 
в функционировании репродуктив-
ной системы и развитии эмбриона, 
инозитол влияет на инвазию трофо-
бластов при закреплении бластоци-
сты, функцию яичников, качество 
ооцитов и развитие плаценты10.
В  систематическом обзоре 12 ран-
домизированных клинических 
исследований анализировали дан-
ные 985  пациенток с  СПКЯ, при-
нимавших мио-инозитол 2–4 г/сут 
в  течение 8–24 недель. Показано, 
что инозитол благотворно влияет 
на  восстановление эндокринного 
и метаболического профиля, а также 
восстанавливает функцию яичников 
и улучшает результаты ВРТ11.

8 Fazelian S., Rouhani M.H., Bank S.S., Amani R. Chromium supplementation and polycystic ovary syndrome: a systematic review 
and meta-analysis. J. Trace Elem. Med. Biol. 2017; 42: 92–96.
9 Лиманова О.А., Громова О.А., Торшин И.Ю. и др. Систематический анализ молекулярно-физиологических эффектов мио-инозитола: 
данные молекулярной биологии, экспериментальной и клинической медицины. Эффективная фармакотерапия. 2013; 28: 32–41.
10 Чернуха Г.Е., Удовиченко М.А., Найдукова А.А. Механизмы формирования инсулинорезистентности при синдроме поликистозных 
яичников и терапевтические эффекты мио-инозитола. Доктор.Ру. 2019; 11 (166): 55–60.
11 Unfer V., Nestler J.E., Kamenov Z.A., et al. Effects inositol(s) in women with PCOS: a systematic review of randomized controlled trials. Int. 
J. Endocrinol. 2016; 2016: 1849162.
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В  другом исследовании оценива-
ли эффективность мио-инозитола 
4  г/сут у  112 пациенток с  бедным 
овариальным ответом. Анализ дан-
ных исследования продемонстриро-
вал, что прием инозитола в течение 
месяца ассоциируется с повышени-
ем частоты оплодотворения и  ка-
чества эмбрионов, а следовательно, 
с  повышением вероятности бере-
менности у женщин с бедным ова-
риальным ответом12.
Ученые оценивали эффективность 
применения инозитола во время 
беременности. Метаанализ трех 
клинических исследований с уча-
стием 595 пациенток с  высоким 
риском развития гестационного са-
харного диабета, получавших ино-
зитол 4 г/сут на протяжении всей 
беременности, показал, что прием 
инозитола во время беременности 
абсолютно безопасен. На фоне его 
применения снижаются риск раз-

вития преждевременных родов, ге-
стационного сахарного диабета 
и риск макросомии плода13.
Монопрепарат NOW Инозитол 
в  качестве действующего вещества 
содержит 500 мг мио-инозитола. 
NOW Инозитол назначают для ле-
чения СПКЯ, при подготовке к бе-
ременности и ВРТ. Препарат можно 
комбинировать с другими лекарст-
венными средствами, назначаемыми 
на этапе прегравидарной подготов-
ки. На фоне терапии СПКЯ с вклю-
чением препарата NOW Инозитол 
снижается риск нарушения обмена 
веществ, улучшается функция яич-
ников. Удобная форма выпуска и до-
зирования препарата позволяет на-
значить лечение в необходимой дозе 
в зависимости от клинической ситу-
ации. Таким образом, использование 
мио-инозитола – перспективное ну-
тритивное направление в сопрово-
ждении комплексной терапии СПКЯ.

Если методы консервативного ле-
чения СПКЯ не дали положитель-
ного эффекта, переходят к второй 
линии терапии – хирургическому 
вмешательству. У женщин с СПКЯ 
и  бесплодием рекомендуется 
проведение лапароскопии при 
резистентности к  кломифенци-
трату, высоком уровне лютеи-
низирующего  гормона и  других 
показаниях. Эффективность лапа-
роскопического дриллинга и при-
менения гонадотропинов сопоста-
вима. Для достижения эффекта 
при СПКЯ достаточно четырех 
пункций яичника. Большее число 
ассоциируется с  возрастанием 
преждевременной овариальной 
недостаточности. 50% пациенток 
после лапароскопии требуется ин-
дукция овуляции. При неэффек-
тивности стимуляции овуляции 
и лапароскопии у женщин с СПКЯ 
и бесплодием используют ВРТ.

12 Nazari L., Salehpour S., Hosseini S., et al. Effect of myo-inositol supplementation on ICSI outcomes among poor ovarian responder patients: 
a randomized controlled trial. J. Gynecol. Obstet. Hum. Reprod. 2020; 49 (5): 101698.
13 Santamaria A., Alibrandi A., Di Benedetto A., et al. Clinical and metabolic outcomes in pregnant women at risk for gestational diabetes 
mellitus supplemented with myo-inositol: a secondary analysis from 3 RCTs. Am. J. Obstet. Gynecol. 2018; 219 (3): 300.e1–300.e6.

Доброкачественная дисплазия молочной железы:  
прогнозирование, возможности профилактики и лечения

К.м.н. 
М.Л. Травина

Доброкачественная дисплазия 
молочной железы (ДДМЖ) 
относится к  группе заболе-

ваний, характеризующихся широ-
ким спектром пролиферативных 
и регрессивных изменений тканей 
молочной железы. В соответствии 
с российскими нормативными до-
кументами, контролировать состо-
яние молочной железы женщины 
должен акушер-гинеколог, которо-
му отводится основная роль в про-
ведении первичного обследования 
и  раннего выявления заболева-
ний молочной железы. По словам 
доцента, заведующей маммоло-
гическим отделением ФГАУ «На-
циональный медицинский исследо-
вательский центр здоровья детей» 
Минздрава России, к.м.н. Марины 
Львовны ТРАВИНОЙ, увеличение 
заболеваемости раком молочной 
железы среди женщин молодого 

возраста требует усовершенство-
вания алгоритма их обследования 
и  более пристального внимания 
к данной проблеме.
Соблюдение акушером-гинеко-
логом поэтапного обследования 
молочной железы позволяет сво-
евременно выявлять в ней патоло-
гические изменения и направлять 
пациентку на  дообследование. 
Клинический осмотр врачом аку-
шером-гинекологом молочной 
железы прежде всего предусма-
тривает опрос пациентки, сбор 
анамнеза, информации о времени 
последнего рентгенологического 
исследования или УЗИ, рассмо-
трение жалоб. Кроме того, врач 
обязан провести пальпацию мо-
лочной железы и  аксиллярных 
лимфатических узлов, определить 
наличие или отсутствие выделе-
ний из соска.

Метод балльной оценки клиниче-
ского осмотра молочной железы, 
разработанный российскими ав-
торами, помогает сформировать 
четкий алгоритм действий в  ка-
ждом конкретном случае. Метод 
основан на  систематизации сим-
птомов в  зависимости от  их на-
личия и  выраженности в  баллах 
от  0 до 4. Оценивают все этапы 
клинического осмотра: жалобы 
пациентки, внешние симптомы, 
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результаты пальпации ткани мо-
лочной железы, выделения или их 
отсутствие. Так, отсутствие жалоб 
на проявления клинических сим-
птомов в молочной железе опре-
деляется как 0 баллов, при их на-
личии женщина сама определяет 
выраженность симптомов от 0 до 
4 баллов.
При общей сумме 0 баллов осно-
ваний для внепланового обследо-
вания пациентки нет. При сумме 
от 1 до 2 баллов необходима кон-
сультация гинеколога, от 3 баллов 
и более рекомендуются дополни-
тельные инструментальные об-
следования (по  возрасту) и  кон-
сультация онколога-маммолога. 
В  частности, УЗИ можно прово-
дить в  любом возрасте. При ин-
струментальных исследованиях 
используют систему оценки Аме-
риканского колледжа радиологии 
(American College of  Radiology, 
ACR) для кодирования выявлен-
ных симптомов и  их прогноза 
по классификации Bi-RADS и от-
дельно для описания плотности 
тканей молочной железы по ACR.
В  ходе комплексного обследова-
ния применяют методы лучевой 
диагностики, такие как рентге-
новская маммография, УЗИ и маг-
нитно-резонансная томография. 
Несмотря на  широкую доказа-
тельную базу, в ряде случаев для 
выявления патологических изме-
нений в  ткани молочной железы 
недостаточно одного исследова-
ния. Степень информативности 
и чувствительности методов раз-
лична. Каждый метод имеет свои 
преимущества. Не случайно при 
использовании комбинирован-
ных методов качество диагности-
ки новообразований в молочной 
железе повышается.
Высокоинформативным диаг-
ностическим методом признана 
контрастная двухэнергетиче-
ская спектральная маммография 
(CESM). Это исследование с кон-
трастным усилением позволяет 
определить очаги ангиогенеза, на-

личие патологического кровотока 
и  оценить распространенность 
процесса.
На сегодняшний день в мире рас-
пространенность ДДМЖ крайне 
высока. Около 75% женщин имеют 
определенную степень  гиперпла-
зии молочной железы. При этом 
только примерно у  20% женщин 
наблюдаются клинические симпто-
мы14. Поздняя диагностика и отсут-
ствие лечения доброкачественных 
фиброзно-кистозных изменений 
в  молочной железе повышают 
риск прогрессирования пролифе-
ративных процессов в ее ткани, что 
приводит к  развитию злокачест-
венного заболевания. Пролифера-
ция эпителия в большинстве слу-
чаев начинается в  терминальных 
протоках  –  гиперпластические 
изменения экстрадольковых (про-
токовая  гиперплазия) и/или вну-
тридольковых (дольковая  гипер-
плазия) протоков.
М.Л. Травина отметила, что свое-
временное назначение терапии 
при ДДМЖ – важная профилак-
тическая мера, предупреждающая 
развитие рака молочной железы. 
Возможным вариантом лечения 
женщин с  ДДМЖ является ин-
дол-3-карбинол  – органическое 
соединение, которое содержится 
в растениях семейства крестоцвет-
ных. Индол-3-карбинол действует 
на  основные звенья патогенеза 
мастопатии и гиперпластических 
процессов, приводящих к разви-
тию рака молочной железы.
Как известно, увеличение уров-
ня эстрогенов служит фактором, 
усиливающим пролиферативную 
активность клеток молочной желе-
зы. Индол-3-карбинол оказывает 
антиэстрогеновый эффект, умень-
шает образование агрессивного 
метаболита эстрогена и  способ-
ствует восстановлению баланса 
половых  гормонов. Кроме того, 
индол-3-карбинол обладает анти-
пролиферативной активностью, 
участвует в  коррекции  гиперпла-
стических процессов в тканях мо-

лочной железы и других органов-
мишеней. На  фоне применения 
индола-3-карбинола снижается 
риск нарушения контроля за проли-
ферацией и злокачественного роста.
Таким образом, индол-3-карбинол 
можно рассматривать как эффек-
тивный и  безопасный препарат 
для коррекции  гормональных 
нарушений, который оказыва-
ет мультитаргетное воздействие 
на  гиперпластические и  неопла-
стические заболевания женской 
репродуктивной системы. Его 
можно применять в  комплексе 
с  гормональными препаратами 
для повышения их эффективности 
и  снижения частоты рецидивов, 
при противопоказаниях к назна-
чению гормональных препаратов, 
переходе с гормонального лечения 
на негормональное. Индол-3-кар-
бинол используют как средство 
профилактики  гормонозависи-
мых заболеваний, в частности рака 
молочной железы и  яичников, 
а также при заболеваниях, ассоци-
ированных с вирусом папилломы 
человека (аногенитальные конди-
ломы, дисплазия шейки матки).
Еще одним растительным ве-
ществом с  доказанным противо-
опухолевым действием являются 
лигнаны – фитоэстрогены с анти-
оксидантным, иммуномодулиру-
ющим и  противовоспалительным 
эффектами. Накопленные в насто-
ящее время данные свидетельству-
ют об эффективности применения 
лигнанов в климактерическом пе-
риоде у  женщин для сокращения 
частоты приливов, увеличения 
минеральной плотности костной 
ткани, улучшения когнитивных 
функций, снижения риска разви-
тия рака молочной железы. Лигна-
ны характеризуются доказанными 
кардиопротективным и антипроли-
феративным эффектами, положи-
тельно влияют на уровень глюкозы.
Совместное применение индол-
3-карбинола и лигнанов увеличи-
вает эффективность их действия 
в  снижении воспаления, проли-

14 Yang P., Zhang I., Zhao X., et al. Correlation between TCM syndrome differentiation and mammography finding of hyperplasia of mammary 
glands. Journal Guangzhou University of traditional Chenese medicine. 2020; 37: 1259–1263.

VII Общероссийский семинар  
«Репродуктивный потенциал России: весенние контраверсии» 

Медицинский форум





86
Эффективная фармакотерапия. 7/2022

феративной активности и коррек-
ции  гормональных нарушений 
у женщин, в том числе в периоде 
менопаузы.
В  состав комплекса NOW Супер 
Индол-3-карбинол входят ин-
дол-3-карбинол 200 мг и  лигна-
ны (из  семян льна посевного) 
200 мг. Препарат предназначен 
для профилактики и комплексно-
го лечения гормонозависимых но-
вообразований, снижения климак-
терических симптомов у женщин.
Уникальное сочетание антиэстро-
генных, антипролиферативных 
и антиоксидантных свойств индо-
ла-3-карбинола и  фитоэстрогена 
лигнана делает его эффективным 
при различных эстрогензависи-
мых состояниях женской репро-
дуктивной системы, таких как 
эндометриоз,  гиперплазия эндо-
метрия, ДДМЖ. На  фоне при-
менения комплекса NOW Супер 
Индол-3-карбинол при ДДМЖ 
не  только купируются неблаго-
приятные симптомы мастопатии, 
но и снижается риск формирова-
ния злокачественных новообразо-
ваний молочной железы.
М.Л. Травина подчеркнула необ-
ходимость своевременной диффе-
ренциальной диагностики и  на-
значения терапии на раннем этапе 
формирования дисгормональных 
изменений и очаговых образований 
молочной железы. Для медикамен-
тозного лечения ДДМЖ при цикли-
ческой мастодинии рекомендуются 
препараты на основе индол-3-кар-
бинола. На  фоне лечения умень-
шаются выраженность боли, чув-
ство нагрубания молочных желез, 
а также число и/или размер кист.
Докладчик представила клиниче-
ские примеры ведения пациенток 
с ДДМЖ.
Пациентка 26 лет обратилась с жа-
лобами на болезненность молочных 
желез, особенно во второй фазе 
цикла. Менструация регулярная, 
при  гинекологическом осмотре 
обнаружен эндометриоз. В  эндо-
кринологическом анамнезе – гипо-
тиреоз. Пациентке проведены УЗИ 
и микроскопическое исследование 
образцов ткани молочной желе-

зы.  Выявлены фрагменты ткани 
молочной железы с  комплексами 
протоковой пролиферации кле-
ток солидно-криброзного стро-
ения с  фибросклерозом стромы 
с радиальной конвергенцией про-
токовых структур. Подозрение 
на протоковый рак in situ. Рекомен-
довано иммуногистохимическое 
исследование ткани молочной же-
лезы. Фрагменты ткани другой мо-
лочной железы характеризовались 
нерезкой пролиферацией эпителия 
без атипии клеток с фибросклеро-
зом стромы. Таким образом, у паци-
ентки выявлена в одной молочной 
железе типичная протоковая про-
лиферация с радиарной конверген-
цией структур и фибросклерозом 
стромы, в другой – слабая протоко-
вая пролиферация ткани молочной 
железы, без атипии клеток.
Пациентке рекомендован ком-
плекс NOW Супер Индол-3-кар-
бинол 400 мг/сут в течение шести 
месяцев с  целью профилактики 
прогрессирования пролиферации 
эпителия ткани молочной железы 
и  снижения выраженности сим-
птомов.
Пациентка 42 лет пришла на  об-
следование молочных желез перед 
назначением гормональной тера-
пии. Предъявляла жалобы на бо-
лезненность молочных желез за 
пять дней до начала менструации. 
При осмотре молочные железы 
плотные, выделения серозные, 
обильные. Пациентке проведены 
маммография и  двухэнергетиче-
ская контрастная маммография, 

для точной постановки диагно-
за выполнена биопсия молочной 
железы. В ходе  гистологического 
исследования получены фрагмен-
ты интра- и периканаликулярной 
фиброаденомы молочной железы 
с миксоматозом стромы, очаговой 
лимфоидно-плазмоцитарной ин-
фильтрацией, без атипии клеток. 
Заключение: фиброаденома пра-
вой молочной железы.
Фиброаденома молочной железы – 
доброкачественная опухоль, раз-
вивающаяся из железистой ткани. 
Пациентке показан динамический 
контроль, а также комплекс NOW 
Супер Индол-3-карбинол (индол-
3-карбинол + лигнаны) по одной 
капсуле два раза в день (400 мг/сут) 
в  течение шести месяцев. Кроме 
того, рекомендованы витамин D3 
и  седативные препараты. Через 
шесть месяцев необходимо про-
вести УЗИ, через один-два года – 
двухэнергетическую контрастную 
маммографию молочных желез.
В заключение М.Л. Травина под-
черкнула, что профилактика зло-
качественных заболеваний мо-
лочной железы должна включать 
не  только эффективные методы 
консервативного лечения ДДМЖ, 
но  и здоровый образ жизни, 
контроль массы тела, физическую 
активность, регулярное обследо-
вание молочной железы.  Свое-
временное лечение выявленных 
на раннем этапе заболеваний мо-
лочной железы позволяет предот-
вратить серьезные последствия 
для здоровья женщин.

Сохранение здоровья и высо-
кого качества жизни жен-
щин является основной 

задачей акушеров-гинекологов. 
Особое значение для женщин с эн-
докринными нарушениями, в том 
числе  гормонозависимыми ново-
образованиями, климактерическим 
синдромом, имеет оптимальная 
и безопасная схема терапии. Пер-
спективным и востребованным ме-
тодом лечения гормональных нару-

шений у женщин разного возраста 
считается применение современ-
ных негормональных препаратов, 
в состав которых входят биологи-
чески активные вещества, фито-
эстрогены, обладающие терапевти-
ческим эффектом. Использование 
природных растительных препара-
тов в профилактике и лечении забо-
леваний репродуктивной системы 
женщины несомненно имеет боль-
шое практическое значение.  

Заключение
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Прямой эфир  
на медицинском портале  
для врачей uMEDp.ru

Онлайн-школы, онлайн-семинары, вебинары, конгрессы, конференции

Также на портале читайте научные обзоры, результаты исследований, 
клинические разборы, интервью с ведущими специалистами, 

международные и российские новости. 

Регистрируйтесь на портале, чтобы быть в курсе

•  Все основные направления медицины
•  Актуальные темы в выступлениях лучших 

экспертов 
•  Дискуссии, клинические разборы, лекции
•  Качество подключений к трансляции 

•  Неограниченное число участников
•  Обратная связь со спикером, ответы  

в прямом эфире
•  Электронная рассылка с записью видео  

после эфира

Сетка вещания https://umedp.ru/online-events/

Universal Medical Portal uMEDp.ru Universal Medical Portal uMEDp.ru Universal Medical Portal uMEDp.ru Universal

https://vk.com/vk.medforum
https://www.facebook.com/medforum.agency
https://www.instagram.com/umedp_/
https://www.youtube.com/umedpportal
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