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Актуальное интервью

В этом году в Москве успешно прошел I Национальный 
междисциплинарный конгресс по проблемам 
менопаузы. В нем приняли участие более 500 врачей 
из разных регионов России, а также из-за рубежа. 
Более 7000 специалистов смотрели онлайн-трансляцию. 
Для широкой аудитории была организована 
школа женского здоровья, которая включала 
образовательную программу и экспресс-консультации 
акушеров-гинекологов и эндокринологов. Об итогах 
конгресса и современных подходах к сохранению женского 
здоровья – в интервью с председателем конгресса, 
президентом Российской ассоциации по менопаузе, 
руководителем поликлинического отделения Московского 
областного научно-исследовательского института 
акушерства и гинекологии, д.м.н., профессором 
Верой Ефимовной БАЛАН.

Профессор В.Е. БАЛАН: «Одним из актуальных 
вопросов современной медицины остается 
применение гормональной терапии в менопаузе» 

– Каковы основные направления 
деятельности Российской ассо-
циации по менопаузе? 
– На  сегодняшний день во всем 
мире увеличивается продолжи-
тельность жизни женщин. Однако 
не всегда рост продолжительнос-
ти жизни сопровождается сохра-
нением ее качества. Так, менопа-
уза не  только снижает качество 
жизни, но  и повышает риск  раз-
вития многих хронических забо-
леваний. Поэтому деятельность 
Российской ассоциации по мено-
паузе направлена на  сохранение 
здоровья и  достойного качества 
жизни женщин зрелого возрас-
та, позволяющего им заниматься 
любимым делом, быть полезными 
семье и обществу. 
Сейчас силами специалистов ас-
социации реализуются проекты 
«Сохранение здоровья женщи-
ны от  менархе до менопаузы»,  
«Школа для женщин 40+». В рам-
ках этих мероприятий женщинам 

рассказывают, как затормозить 
процессы старения и чувствовать 
себя в  период менопаузы мак-
симально комфорт но. При этом 
в  поддержании и  укреплении 
здоровья особенно подчеркива-
ется роль образа жизни, включа-
ющего физическую активность, 
правильное питание, снижение 
массы тела и избавление от вред-
ных привычек. 

– Как возникла идея проведения 
конгресса по проблемам менопа-
узы?
– Вопросами менопаузы в нашей 
стране занимаются давно. Моими 
учителями были Мария Львовна 
Крымская и Вера Петровна Смет-
ник, которые стояли у  истоков 
менопаузальной гормональной те-
рапии в России. Проблема по-пре-
жнему крайне актуальна и вызы-
вает интерес у врачей различных 
специальностей. На научно-прак-
тических мероприятиях по  аку-

шерству и  гинекологии часто 
обсуждают вопросы менопаузы 
и  менопаузальной гормональной 
терапии, но конгресса, посвящен-
ного только менопаузе, до сих пор 
не  было. Мы поняли, что наста-
ло время обобщить накопленные 
знания, рассказать о достижениях 
в этой области и поставить цели 
для сохранения здоровья и  ка-
чества жизни женщин старших 
возрастных групп. 
 
– Поддержало ли международное 
медицинское сообщество идею 
проведения такого конгресса 
в России? 
– Мы тесно сотрудничаем с Меж-
дународной ассоциацией по мено-
паузе. Ее представители – наиболее 
авторитетные специалисты в об-
ласти менопаузы и  заместитель-
ной гормональной терапии про-
фессора A. Genazzani, T. Mikkola, 
P. Piette, T. de Villiers приняли учас-
тие в  нашем конгрессе. Отмечу, 
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что отечественные специалисты 
также активно участвуют в меж-
дународных научно-практичес-
ких мероприятиях, посвященных 
менопаузе, в частности в следую-
щем году российская делегация 
выступит на Всемирном конгрессе 
по менопаузе в Австралии.

– На конгрессе рассматривались 
различные вопросы. Можно ли 
выделить среди них наиболее 
интересные?
– В  рамках конгресса прозвуча-
ли доклады, посвященные защи-
те сердечно-сосудистой системы 
в период менопаузы, менопаузаль-
ному метаболическому синдрому 
и  развитию сахарного диабета 
второго типа, остеопорозу, невро-
логическим и  психологическим 
проблемам климактерия, возмож-
ностям терапии генитоуринарного 
синдрома, сексуальному здоровью 
в менопаузе и многие другие. Не-
интересных тем не было.
Одним из  актуальных вопросов 
остается применение гормональ-
ной терапии в  менопаузе. На  се-
годняшний день не  вызывает 
сомнений, что такая терапия яв-
ляется частью единой стратегии 
поддержания качества жизни 
и  здоровья женщин. Своевре-
менно начатая гормональная те-

рапия позволяет снизить часто-
ту менопаузальных симптомов, 
предупредить развитие болезней 
сердечно-сосудистой системы, 
остеопороза и  его осложнений, 
урогенитальной атрофии, мета-
болических и когнитивных нару-
шений. Кроме того, она дает воз-
можность уменьшить риск смерти 
от  всех видов заболеваний и  не 
только увеличить продолжитель-
ность жизни, но  и повысить ее 
качество. Получается, что именно 
гинеколог-эндокринолог, назначая 
гормональную терапию, решает 
массу проблем, с которыми позже 
могут столкнуться врачи других 
специальностей. К  сожалению, 
частота использования менопа-
узальной гормональной терапии 
в нашей стране остается на неоп-
равданно низком уровне – 1–4%. 
Во многом это обусловлено спе-
цификой медицинского образова-
ния и  сложностями становления 
гормональной терапии в России, 
отсутствием доступной информа-
ции для населения. Немаловаж-
ную роль играют недостаточная 
компетентность врачей и распро-
страненность среди них онкофо-
бии. В  этой связи основная цель 
конгресса – образование врачей 
в  области сохранения здоровья 
женщин в  менопаузе. В  частнос-

ти, мы все должны уметь разра-
батывать индивидуальную схему 
ведения пациентки в  менопаузе 
и  в  доступной форме рассказы-
вать ей о роли гормональной тера-
пии в коррекции менопаузальных 
симптомов, пользе и рисках такого 
лечения.

– Каковы, на ваш взгляд, основ-
ные итоги конгресса? 
– Вопросы женского здоровья 
затрагивают интересы врачей 
многих специальностей, поэто-
му неудивительно, что в  работе 
конгресса принимали участие 
не только гинекологи, но и эндок-
ринологи, кардиологи, урологи, 
психоневрологи, невропатологи, 
геронтологи, ревматологи, дерма-
тологи. Таким образом, конгресс 
стал площадкой для междисцип-
линарного обмена опытом ведения 
женщин в возрасте старше 40 лет, 
применения менопаузальной гор-
мональной терапии и обсуждения 
международных и  клинических 
рекомендаций по проблеме мено-
паузы. Очевидно, что проблема 
здоровья женщин в период мено-
паузы интересует профессиональ-
ное сообщество, поэтому подго-
товка к  следующему конгрессу, 
который запланирован на  май 
2021 г., уже началась.  

Реклама
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Железодефицитная анемия как фактор 
риска преждевременных родов
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2 АЙ КЛИНИК СЗ, 
Санкт-Петербург

Проведена оценка риска перинатальных осложнений и преждевременных 
родов у женщин с железодефицитной анемией. Были ретроспективно 
изучены истории родов 303 рожениц с преждевременными родами. 
У них по сравнению с женщинами, родившими в срок, были достоверно 
снижены содержание гемоглобина и количество эритроцитов. 
У 90% женщин исследуемой группы отмечались осложнения течения 
беременности, родов и послеродового периода. 

Ключевые слова: беременность, преждевременные роды, факторы риска, 
железодефицитная анемия

Введение
По  данным Минздрава России, 
каждая вторая беременная стра-
дает железодефицитной анемией. 
В Санкт-Петербурге, по статисти-
ке акушерского гематологического 
центра, анемия диагностируется 
у 47–51% беременных. В третьем 
триместре дефицит железа выяв-
ляется почти у 90% женщин [1–4]. 
Железодефицитная анемия, одно 
из самых распространенных али-
ментарно зависимых состояний 
у беременных, остается серьезной 
проблемой экстрагенитальной па-
тологии в  акушерстве, поскольку 
частота заболевания не  снижает-
ся. По данным Всемирной органи-
зации здравоохранения, частота 
железодефицитной анемии у бере-
менных в  разных странах колеб-
лется от 21 до 80% по уровню гемо-
глобина и от 49 до 99% по уровню 
сывороточного железа [5–7].
Анемия беременных более чем 
в  90% случаев является железо-
дефицитной, причем частота ее 

обнаружения зависит от  уровня 
социально-экономического раз-
вития региона [8–10]. 
Осложнения железодефицитной 
анемии во время беременности 
как в послеродовом, так и в ран-
нем неонатальном периодах каса-
ются и  женщины, и  плода, и  но-
ворожденного [11–14]. В  первую 
очередь это репродуктивные по-
тери: невынашивание беремен-
ности (20–42%), преэклампсия 
(40%), плацентарная недостаточ-
ность (25%), слабость родовой де-
ятельности (42%), гипотоническое 
кровотечение в послеродовом пе-
риоде (47%), гнойно-септические 
осложнения (12%). Железодефи-
цитная анемия у матери увеличи-
вает риск  антенатальной  гибели 
плода, хронической гипоксии, ги-
потрофии, пороков развития 
плода, неонатальных инфекций, 
железодефицитной анемии у  но-
ворожденных, а  также может 
приводить к отставанию в психо-
моторном и  умственном разви-

тии детей в  ранние  годы жизни, 
частым острым респираторным 
вирусным инфекциям, колитам, 
аллергическим заболеваниям в те-
чение всей жизни ребенка [15–17]. 

Цель исследования
Оценить риск перинатальных ос-
ложнений и  преждевременных 
родов у женщин с железодефицит-
ной анемией.

Материал и методы 
Были ретроспективно изучены 
истории родов 303 рожениц с пре-
ждевременными родами, соста-
вивших основную  группу. Базой 
исследования стал родильный дом 
№ 17 (Санкт-Петербург). Возраст 
женщин варьировался в пределах 
17–45 лет (в среднем 28,9 ± 1,8 года). 
У 57,6% женщин роды были пер-
выми, у 29,6% – вторыми, у 9,1% – 
третьими, а  у 3,7%  – четвертыми 
и более. В 10,3% случаев беремен-
ность была многоплодной. 
Контрольную  группу состави-
ли 297 женщин (средний возраст 
27,8 ± 1,7  года), у  которых были 
приняты срочные роды в том же 
учреждении. У  56,9% родильниц 
контрольной  группы роды были 
первыми, у  30,8%  – вторыми, 
у 8,5% – третьими, а у 3,8% – чет-
вертыми и более. 
Всем женщинам выполнялся ряд 
обследований: клинический ана-
лиз крови (уровень гемоглоби-
на, гематокрита, сывороточного 
железа, ферритина, насыщения 
трансферрина железом, среднего 
объема эритроцитов (микроци-

Клинические исследования
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тоз), количество эритроцитов), 
общий анализ мочи, ультразвуко-
вое исследование, исследование 
влагалищного мазка. Были также 
проведены антропометрическое 
обследование новорожденного 
и исследование последа. 
Диагноз железодефицитной ане-
мии ставился беременным при 
уровне  гемоглобина в  первом 
и  третьем триместрах < 110  г/л, 
а во втором триместре – < 105 г/л. 
При этом анемия легкой степени 
определялась при уровне гемогло-
бина > 90 г/л, средней тяжести – 
90–70 г/л, тяжелая – < 70 г/л.

Результаты 
Срок родов у  женщин основ-
ной группы варьировался от 23 до 
36 недель  гестации, причем 
почти у половины из них (49,8%) 
роды наступили на  35–36-й  не-
деле, у 23,3% – на 33–34-й неделе, 
у 19,6% – на 30–32-й неделе, а у 7,3% – 
на  23–29-й  неделе беременности 
(очень ранние преждевременные 
роды). В контрольной группе все 
роды были срочными и произош-
ли на 38–40-й неделе.
Масса тела новорожденных 
в  основной  группе варьирова-
лась от  580 до 4050  г,  причем 
у почти половины из них (45,2%) 
она составляла 2500  г  и более, 
у  23,8%  – 2000–2499  г,  у  22,1%  – 
1500–1999  г,  у  5,9%  – 1000–
1499 г, а у 3,0% – менее 1000 г. В кон-
трольной  группе масса тела 
новорожденных 2500  г  и более 
отмечалась в 90,3% случаев, а в ос-
тавшихся 9,7% случаев составила 
2000–2499 г. 
Только у  четверти (27,4%) жен-
щин основной группы уровень ге-
моглобина был в  норме (110  г/л 
и  выше), тогда как в  контроль-
ной  группе таких было абсолют-
ное большинство (80,8%). У 48,2% 
женщин основной  группы на-
блюдалась анемия легкой степени 
(уровень гемоглобина 91–110 г/л), 
а у 19,8% – средней тяжести (уро-
вень  гемоглобина 71–90  г/л), 
а у 4,6% – тяжелая (уровень гемо-
глобина < 70 г/л). Среди женщин, 
родивших в  срок, анемия легкой 
степени обнаруживалась у  каж-
дой шестой (16,2%), а средней тя-

жести – у 3,0% женщин, тяжелой 
анемии в  контрольной  группе 
не выявлено. Различия достовер-
ны (p < 0,01).
У  женщин с  преждевременными 
родами было также достоверно 
ниже количество эритроцитов  – 
в среднем 3,1 ± 0,5 × 1012/л против 
3,9 ± 0,6 × 1012/л (p < 0,05) в конт-
рольной группе. При этом у 9,4% 
женщин основной  группы коли-
чество эритроцитов было ниже 
3,0 × 1012/л, у 31,1% – 3,0–3,4 × 1012/л, 
у 35,1% – 3,5–3,9 × 1012/л, у 21,4% – 
4,0–4,5 × 1012/л и  у 3,0%  – выше 
4,5 × 1012/л.
Скорость оседания эритроцитов 
у  28,2% женщин основной  груп-
пы была менее 10 мм/ч, у 42,6% – 
10–19 мм/ч, у 28,2% – 20–29 мм/ч, 
а у 1,0% – 30 мм/ч и более. Сред-
нее значение данного показа-
теля составило 14,5 ± 0,6 мм/ч, 
что практически не  отличалось 
от данных контрольной группы – 
12,6 ± 0,5 мм/ч.
По среднему количеству лейкоци-
тов также не  отмечалось досто-
верных различий: 8,7 ± 0,5 × 109/л 
в  основной  группе и  9,5 ± 0,6 × 
109/л в контрольной группе.
Аналогичный вывод можно сде-
лать и в отношении среднего коли-
чества тромбоцитов: 287,5 ± 18,5 × 
109/л в основной группе и 301,5 ± 
20,6 × 109/л в контрольной группе, 
достоверных различий нет.
Анализ результатов исследования 
последа у  женщин с  преждевре-
менными родами показал, что 
только в  15,1% случаев плацента 
была в норме, тогда как в 84,9% слу-
чаев выявлялась та или иная пато-
логия, причем, как правило, соче-
танная. Так, в 59,5% случаев имела 
место плацентарная недостаточ-
ность (22,4%  – субкомпенсиро-
ванная, 37,1% – декомпенсирован-
ная). Внутриутробная инфекция 
диагностирована в  70,2% слу-
чаев (28,1%  – микоплазменная, 
23,7% – ДНК- или РНК-вирусная, 
20,7% – хламидийная, 14,7% – гер-
петическая, 4,7% – гнойная, 4,0% – 
кандидозная, 3,3% – уреаплазмен-
ная). Кроме того, 13,7% женщин 
был поставлен диагноз «виллу-
зит», 3,3% – «эндометрит», у 5,0% 
отмечена прочая патология.

Обсуждение результатов
Анемия у  беременных  – важный 
патогенетический фактор фор-
мирования плацентарной не-
достаточности, инфекционных 
осложнений и как следствие недо-
нашивания беременности.
Представляются целесообразными 
следующие рекомендации по диаг-
ностике железодефицитной ане-
мии у беременных и родильниц: 
 ■ скрининг всех беременных при 

первичном обращении к  врачу 
(определение уровня  гемогло-
бина,  гематокрита, сывороточ-
ного железа, ферритина, насы-
щения трансферрина железом, 
количества эритроцитов);

 ■ скрининг родильниц на  вторые 
сутки после родов (определение 
уровня гемоглобина, гематокри-
та, количества эритроцитов);

 ■ определение стадии дефици-
та железа (латентный дефицит 
или железодефицитная анемия) 
с  учетом диагностических кри-
териев;

 ■ оценка степени тяжести и  кли-
нического варианта железоде-
фицитной анемии у  беременных 
(без хронического воспаления 
или с хроническим воспалением).

При обнаружении железодефицит-
ной анемии необходимо подобрать 
рациональную терапию с исполь-
зованием современных средств, 
достаточной продолжительнос-
тью курса лечения и  адекватным 
путем введения препарата железа. 
С нашей точки зрения, можно вы-
делить следующие основные при-
нципы терапии железодефицитной 
анемии у бере менных:
 ■ терапия должна включать пре-

параты железа, поскольку толь-
ко диетотерапия не  позволит 
возместить дефицит железа; 

 ■ терапия должна проводиться 
преимущественно пероральны-
ми препаратами железа;

 ■ терапия не должна прекращать-
ся после нормализации уров-
ня гемоглобина.

Заключение
Проведенное исследование под-
твердило, что железодефицитная 
анемия является важным фак-
тором риска преждевременных 
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родов. У  женщин с  преждевре-
менными родами по  сравнению 
с женщинами, родившими в срок, 
было достоверно снижено содер-
жание гемоглобина и количество 
эритроцитов, уменьшены средний 
объем эритроцитов, среднее содер-
жание гемоглобина в эритроците 
в  абсолютных единицах, средняя 
концентрация гемоглобина в эрит-
роците и  выраженность степени 
анизоцитоза эритроцитов. 

У  90% женщин основной  группы 
отмечались осложнения течения бе-
ременности, родов и послеродового 
периода: плацентарная недоста-
точность, преэклампсия, задержка 
внутриутробного развития плода 
и внутриутробная инфекция, ане-
мия новорожденного, осложнение 
течения послеродового периода. 
Железодефицитная анемия рас-
сматривается как ко-фактор 
риска преждевременных родов, 

поэтому рекомендуется прово-
дить коррекцию данной пато-
логии, выбирая методы лечения 
в зависимости от степени тяжес-
ти состояния больного.
Высокая частота акушерских 
и  перинатальных осложнений 
вследствие железодефицитного 
состояния в период гестации обус-
ловливает актуальность проблемы 
профилактики дефицита железа 
у беременных.  
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В статье приведены результаты исследования эффективности местной 
антиадгезивной терапии в составе комплексного лечения бактериального 
вагиноза у подростков. Применение препаратов, содержащих 
антиадгезивные компоненты, способствовало восстановлению 
микробиоты влагалища, что позволило предотвратить рецидив 
бактериального вагиноза и повысить эффективность лечения.
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Введение
Бактериальный вагиноз  – поли-
микробный клинический син-
дром, при котором происходит 
замещение нормальной вагиналь-
ной микробиоты микроаэрофиль-
ными и  облигатно-анаэробными 
микроорганизмами. В  патологи-
ческом процессе большую роль иг-
рает снижение колонизационной 
резистентности, которая опреде-
ляется совокупностью механиз-
мов, придающих индивидуальную 
и  анатомическую стабильность 
нормальной флоре и обеспечива-
ющих предотвращение заселения 
организма хозяина посторонними 
микроорганизмами. Триггером 
развития бактериального вагино-
за выступает снижение колониза-
ционной резистентности слизис-
той оболочки влагалища.

Одно из условий поддержания ко-
лонизационной резистентности – 
нормальный гормональный фон. 
В  фазе пролиферации под дей-
ствием эстрогенов происходит 
накопление  гликогена в  клетках 
вагинального эпителия, повыша-
ется их рецепторная активность, 
что способствует активной адге-
зии лактобактерий. В  фазе сек-
реции под действием прогесте-
рона  гликоген высвобождается 
и расщепляется лактобактериями 
до молочной кислоты, которая 
и  определяет оптимальную кис-
лотность влагалища  – рН ≤ 4,5. 
В  течение двух-трех лет после 
менархе наблюдается высокая 
частота ановуляторных менстру-
альных циклов, сопровождаемая 
дефицитом прогестерона ввиду 
отсутствия второй фазы менст-

руального цикла. В  связи с  этим 
кислотность влагалищной среды 
может смещаться в нейтральную 
или даже щелочную сторону, что 
меняет видовой состав вагиналь-
ной микрофлоры. 
Для нормальной микрофлоры по-
ловых путей здоровых женщин 
репродуктивного возраста ха-
рактерно многообразие видового 
состава, представленного широ-
ким спектром микроаэрофилов, 
факультативных и  облигатных 
анаэробных микроорганизмов 
(соотношение «анаэробы/аэробы» 
в репродуктивном периоде состав-
ляет 10:1). 
Важнейшая функция лактобак-
терий – участие в формировании 
колонизационной резистентности 
урогенитального тракта. Она ре-
ализуется благодаря широкому 
спектру антимикробных меха-
низмов, в первую очередь за счет 
антагонистической активности, 
направленной на ингибирование 
размножения патогенных и услов-
но патогенных микроорганизмов 
[1]. Кроме молочной кислоты лак-
тобактерии продуцируют пере-
кись водорода, лизоцим и другие 
вещества с антимикробной актив-
ностью. Колонизируя слизистую 
влагалища, лактобактерии участ-
вуют в формировании экологичес-
кого барьера и обеспечивают тем 
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самым резистентность вагиналь-
ного биотопа.
В  настоящее время идентифи-
цировано более 20 видов лакто-
бактерий. Из  них в  вагинальном 
биотопе преобладают Lactobacillus 
crispatus (47,8%), Lactobacillus ine rs 
(37%), Lactobacillus gasseri (8,7%) 
и  Lactobacillus jensenii (4,3%). 
По  способности продуцировать 
перекись водорода лидирует 
Lactobacillus crispatus. У  пациен-
ток, страдающих бактериальным 
вагинозом, в вагинальном биото-
пе доминируют Lactobacillus gasseri 
и Lactobacillus iners [2]. Lactobacillus 
iners обладает большим в сравне-
нии с  другими лактобациллами 
адаптивным потенциалом [3, 4], 
что позволяет данному виду вы-
живать в присутствии других мик-
роорганизмов в  высоком титре. 
Геном Lactobacillus iners содержит 
опероны стрессовых протеинов, 
что может обеспечивать персис-
тенцию микроорганизма в услови-
ях измененной среды, и гены цито-
лизина и гемолизина, способного 
разрушать вагинальные эпителио-
циты подобно Gardnerella vaginalis 
[4, 5]. Количественное увеличение 
Lactobacillus iners – прогностичес-
кий маркер развития бактериаль-
ного вагиноза.
Формирование естественной мик-
рофлоры влагалища у  здоровой 
девочки – сложный многофактор-
ный процесс, в  основе которого 
лежит взаимодействие эндокрин-
ной и иммунной систем. При этом 
наиболее важную роль играют 
функциональное состояние яич-
ников, лактофлора и  состояние 
местного иммунитета. В результа-
те изменения микробного пейза-
жа при различных заболеваниях 
нормоценоз переходит в  патоло-
гические формы: дисбиоз (бакте-
риальный вагиноз) и  вагиниты 
(кольпиты) различной этиологии.
Согласно Федеральным клиничес-
ким рекомендациям по  ведению 
больных бактериальным вагино-
зом (2015), диагноз устанавлива-
ется при наличии трех из четырех 
критериев Амселя: патологические 
выделения из влагалища с «рыб-
ным» запахом, сдвиг рН вагиналь-
ного отделяемого в щелочную сто-

рону (> 4,5 рН), положительный 
результат аминотеста, а  также 
обнаружение «ключевых» клеток 
при микроскопическом исследо-
вании вагинального отделяемого 
[6]. Среди лабораторных методов 
наиболее доступным, информа-
тивным и достоверным считается 
микроскопическое исследование 
вагинального отделяемого. Для 
бактериального вагиноза харак-
терны уменьшение количества 
лактобацилл, увеличение количес-
тва смешанной микробной мик-
рофлоры, наличие «ключевых» 
клеток. 
Рутинное культуральное исследо-
вание для верификации диагноза 
бактериального вагиноза не про-
водится, но может быть полезным 
для установления видового и ко-
личественного состава микрофло-
ры влагалища, выделения и иден-
тификации Gardnerella vaginalis, 
других факультативных и/или 
облигатных анаэробов, лактоба-
цилл [6].
Молекулярно-биологические ме-
тоды исследования, направленные 
на  обнаружение специфических 
фрагментов ДНК и/или РНК мик-
роорганизмов путем многократ-
ного избирательного копирования 
определенного участка ДНК при 
помощи ферментов в искусствен-
ных условиях (in vitro), использу-
ются для выявления лактобацилл, 
Atopobium vaginae, Gardnerella vagi-
nalis, Mycoplasma hominis и  Urea-
plasma spp. и других, в том числе 
трудно культивируемых, бакте-
рий [7].
Основные цели лечения бактери-
ального вагиноза  – клиническое 
выздоровление, нормализация 
лабораторных показателей, предо-
твращение развития осложнений 
беременности и родов, в послеопе-
рационном периоде и при выпол-
нении инвазивных гинекологичес-
ких процедур [6].
Вопросы терапии бактериального 
вагиноза сегодня дискутируются. 
С  одной стороны, есть золотой 
стандарт, который подразумевает 
назначение препаратов из группы 
5-нитроимидазола или клинда-
мицина (их эффективность со-
поставима). С  другой стороны, 

бактериальный вагиноз носит 
рецидивирующий характер, что 
указывает на  неэффективность 
одноэтапной терапии [8, 9]. У 30% 
пациенток, перенесших дебют 
бактериального вагиноза, после 
окончания лечения развивается 
рецидив вне зависимости от при-
меняемых препаратов. После пов-
торного курса рецидивы в  тече-
ние года отмечаются в 52% случаев 
[10]. Причины рецидивов могут 
быть различными, например ре-
зистентность к  антибактериаль-
ным препаратам, низкая или, 
наоборот, высокая кислотность 
вагинальной среды, подавление 
лактофлоры, рост лактобактерий, 
не продуцирующих перекись во-
дорода. Лечение половых партне-
ров женщин на частоту рецидивов 
не влияет.
В  отечественной медицинской 
литературе неоднократно вы-
сказывалось мнение о необходи-
мости проведения второго этапа 
лечения, направленного на  кор-
рекцию окислительно-восстано-
вительного потенциала влагалища 
(рН = 4,5) с  помощью препара-
тов молочной или аскорбиновой 
кислот с  последующей нормали-
зацией микрофлоры влагалища 
живыми лактобациллами [6]. 
Прием пробиотиков может быть 
эффективным, но не во всех слу-
чаях. Большинство препаратов со-
держит лактобактерии кишечного 
происхождения, имеющих низкие 
адгезивные свойства к вагиналь-
ным эпителиоцитам влагалища, 
ввиду чего происходит их быстрая 
элиминация.
Перспективным в  настоящее 
время считается включение 
в комплексную терапию бактери-
ального вагиноза антиадгезивных 
средств, которые блокируют бак-
териальную адгезию к тканям хо-
зяина – начальный этап развития 
инфекционного процесса. Среди 
преимуществ использования ан-
тиадгезивных средств следует от-
метить отсутствие формирования 
устойчивости в отличие от анти-
биотиков, а  также отсутствие 
бактерицидного действия на мик-
рофлору, в том числе на лактобак-
терии [11]. 
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Цель исследования
Изучение эффективности местной 
антиадгезивной терапии в составе 
комплексного лечения бактери-
ального вагиноза у подростков.

Материал и методы
Под наблюдением находились 
32 девушки в  возрасте от  15 до 
18 лет, обратившиеся в  гинеко-
логическое отделение Научно-
исследовательского института 
акушерства и  педиатрии Ростов-
ского государственного медицин-
ского университета по  поводу 
бактериального вагиноза, имею-
щие не  менее четырех эпизодов 
обострения заболевания в  тече-
ние года. Хотя жалобы пациенток 
(зуд, жжение, обильные выделе-
ния из половых путей белого или 
серого цвета с «рыбным» запахом) 
и  клинические проявления бак-
териального вагиноза были весь-
ма характерны, диагноз ставился 
только после получения результа-
тов лабораторных исследований. 
На  визите 1 (до назначения ле-
чения) проводилось бактерио-
скопическое и  бактериологичес-
кое исследование вагинального 
отделяемого. Через две недели 
(визит  2) и  три месяца (визит 3) 
после окончания местной терапии 
осуществлялся бактериологичес-
кий контроль. Воспалительную 
реакцию слизистых оболочек вла-
галища оценивали по количеству 
лейкоцитов. Качественная и  ко-
личественная оценка всех ассо-
циантов микробиоценоза  гени-
тального тракта осуществлялась 
с  использованием бактериологи-
ческого и  бактериоскопического 
исследований, иммунофермент-
ного анализа и  метода полиме-
разной цепной реакции. Видовую 
идентификацию облигатных и фа-
культативных анаэробов, микро-
аэрофилов, включая генитальные 
микоплазмы, гарднереллы, грибы 
и трихомонады, проводили с по-
мощью компьютерной програм-
мы и  Системы идентификации 
кишечных/неферментирующих 
бактерий BD BBL Crystal E/NF. 
Методом полимеразной цепной 
реакции выявляли хламидии, 
трихомонады, вирусы, гонококки. 

С помощью иммуноферментного 
анализа определялись антигены 
возбудителя хламидиоза. 
При микроскопии нативного или 
окрашенного по Граму материала, 
полученного путем мазков со сли-
зистой оболочки влагалища, обна-
ружились уменьшение количества 
лактобацилл, увеличение количес-
тва смешанной микробной мик-
рофлоры, наличие «ключевых» 
клеток, отсутствие местной лейко-
цитарной реакции (в большинстве 
случаев). У всех пациенток также 
оценивалась чувствительность 
выделенной микрофлоры к анти-
бактериальным препаратам. 
Оценка результатов микроскопии 
вагинальных мазков, окрашенных 
по  Граму, выполнялась по  стан-
дартной десятибалльной системе, 
основанной на определении трех 
бактериальных морфотипов: 

 ✓ крупные грамположительные бак-
терии (лактобациллы); 

 ✓ небольшие  грамотрицательные 
или грамвариабельные бактерии 
(Gardnerella vaginalis и  анаэроб-
ные бактерии); 

 ✓ изогнутые  грамотрицательные 
или грам вариабельные бакте-
рии (например, Mobiluncus). 

Эта система позволяет устано-
вить изменения бактериальных 
морфотипов, проявляющих-
ся в  исчезновении нормальных 
лактобацилл и  доминировании 
Gardnerella vaginalis и анаэробов, 
а  также Mobiluncus. Состояние 
первого морфотипа оценивается 
в интервале от 0 до 4 баллов, вто-
рого – от 0 до 4, третьего – от 0 до 
2. Если сумма баллов составляет 
от 7 до 10, диагностируется бакте-
риальный вагиноз [13]. 
Культуральное исследование про-
водилось для дифференциальной 
диагностики бактериального ва-
гиноза и других урогенитальных 
заболеваний, а также для контро-
ля излеченности через две недели 
(визит 2) и три месяца после окон-
чания терапии (визит 3).
Лечение пациенток, страдающих 
бактериальным вагинозом, осу-
ществлялось в соответствии со 
Стандартом первичной медико-
санитарной помощи детям при 
воспалении вульвы и влагалища 

(приказ Министерства здравоох-
ранения РФ № 1427н от 24.12.2012) 
[14] и Федеральными клинически-
ми рекомендациями по ведению 
больных бактериальным вагино-
зом (2015) [6]. Все девушки полу-
чали препарат первой линии мет-
ронидазол перорально по 10 мг 
на кг массы тела три раза в сутки 
в течение пяти дней [6].
В зависимости от метода местной 
терапии пациенток разделили на 
две клинические группы по 16 че-
ловек. Первой группе назначался 
метронидазол гель 0,75% 5,0 г инт-
равагинально один раз в сутки (на 
ночь), второй группе – препарат, 
в  состав которого входит сетча-
тый сополимер галактоарабина-
на и полиглюкуроновой кислоты, 
а также 2QR-комплекс. 2QR-ком-
плекс, не влияя на лактобактерии, 
эффективно блокирует адгезию 
патогенных микробов к челове-
ческим эпителиоцитам и тканям 
путем конкурентного связывания 
с бактериальными адгезинами. 
Эффективность 2QR-комплек-
са была продемонстрирована во 
многих зарубежных исследовани-
ях. Курс лечения в обеих группах – 
пять дней.
Результаты исследований больных 
первой и второй групп сравнива-
лись с показателями 15 здоровых 
девушек аналогичного возраста, 
вошедших в контрольную группу. 
Средний возраст девушек-подрос-
тков, включенных в исследование, 
составлял 17,8 (16,1; 18,1) года. 
Все пациентки имели сексуальные 
контакты в анамнезе.

Результаты и их обсуждение
В зависимости от количества лак-
тобацилл и условно патогенных 
микроорганизмов (таких мик-
роорганизмов-ассоциантов, как 
Mycoplasma spp., Ureaplasma spp., 
Candida spp.) выделяют четыре 
типа вагинального микробиоце-
ноза: 

 ✓ абсолютный нормоценоз  – со-
держание лактобацилл более 
80%, а условно патогенных мик-
роорганизмов – менее 104 геном-
эквивалентов в 1 мл (ГЭ/мл);

 ✓ условный нормоценоз  – содер-
жание лактобацилл более 80%, 
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а  условно патогенных микроор-
ганизмов – более 104 ГЭ/мл;

 ✓ умеренный дисбиоз  – содержа-
ние лактобацилл 20–80%, а  ус-
ловно патогенных микроорга-
низмов более 20%;

 ✓ выраженный дисбиоз  – содер-
жание лактобацилл менее 20%, 
а  условно патогенных микроор-
ганизмов – более 80% [15]. 

По результатам бактериологичес-
кого исследования, в обеих груп-
пах не было пациенток с абсолют-
ным нормоценозом генитального 
тракта, в отличие от группы кон-
троля, где нормоценоз был одним 
из  основных критериев отбора. 
Согласно сравнительному анали-
зу выявленных дисбиотических 
изменений, в обеих группах нару-
шения микробиоценоза преиму-
щественно были связаны с  угне-
тением облигатной микрофлоры, 
активным размножением анаэро-

бов и не имели межгрупповых раз-
личий. Изучение этиологической 
структуры микробиоценоза пока-
зало, что в группе контроля возбу-
дители специфических инфекций 
не регистрировались (табл. 1). 
Угнетение облигатного компонен-
та микробиоценоза сопровожда-
лось интенсивной колонизацией 
влагалищного биотопа условно 
патогенными микроорганизма-
ми. Микробиоценоз влагалища 
пациенток первой и второй групп 
отличался превалированием 
в  его составе облигатных анаэ-
робов. Удельный вес этих мик-
роорганизмов в  общем био-
ценозе составил 56,3 и  50,0% 
соответственно, что в 8,4 и 7,5 раза 
превышало показатели контроль-
ной группы (р < 0,05). На этом фоне 
частота встречаемости энтерокок-
ков и  представителей семейства 
Enterobacteriaceae превосходила 

показатели контрольной  группы 
в  8,4 и  7,4 раза соответственно 
(р < 0,05) (см.  табл.  1). Сравни-
тельная оценка интенсивности 
колонизации генитального трак-
та выявила изменение количест-
венного соотношения облигатной 
и  факультативной микрофло-
ры у  пациенток первой  группы 
по сравнению с данными девушек 
контрольной  группы (табл.  2). 
По  результатам культурального 
исследования, облигатные анаэ-
робы были возбудителями забо-
левания у более половины паци-
енток первой и второй групп. 
После лечения (визит 2) про-
изошло изменение количествен-
ной характеристики микрофлоры 
влагалища в  виде уменьшения 
условно патогенных микроорга-
низмов, более выраженного в пер-
вой группе (см. табл. 2). При этом 
во второй группе интенсивность 

Таблица 1. Этиологическая структура микробиоценоза влагалища пациенток первой, второй и контрольной групп

Микроорганизм Первая группа (n = 16) Вторая группа (n = 16) Контрольная группа (n = 15)
абс. % абс. % абс. %

Lactobacillus spp. 2 12,50 3 18,80 15 100,00
Bi� dobacterium spp. 2 12,50 1 4,20 15 100,00
Corynebacterium spp. 14 87,501 11 6,251 1 6,70
Staphylococcus spp. 12 75,001 13 81,301 2 13,30
Enterococcus spp. 12 75,001 12 75,001 2 13,30
Streptococcus spp. 12 75,001 9 56,301 2 13,30
Семейство 
Enterobacteriaceae

11 68,751 9 56,301 3 20,00

Candida spp. 4 25,001 3 18,801 1 6,70
Облигатные анаэробы 9 56,301 8 50,001 1 6,70

1 Различия достоверны по сравнению с группой контроля.

Таблица 2. Количественная характеристика микрофлоры влагалища пациенток первой, второй и контрольной 
групп, lg КОЕ/мл

Микроорганизм Первая группа (n = 16) Вторая группа (n = 16) Контрольная 
группа 
(n = 20)визит 1 визит 2 визит 3 визит 1 визит 2 визит 3

Условно 
патогенные 

6,70 ± 0,111 3,30 ± 0,101, 2 4,70 ± 0,111, 2 7,20 ± 0,121 4,10 ± 0,701–3 2,70 ± 0,112, 3 2,10 ± 0,17

Lactobacillus spp. 2,71 ± 0,901 3,80 ± 0,132 3,30 ± 0,111 2,90 ± 0,211 4,70 ± 0,132, 3 4,70 ± 0,112, 3 4,70 ± 0,30

Bi� dobacterium spp. 2,10 ± 0,131 3,40 ± 0,112 2,70 ± 0,112 1,80 ± 0,121 2,30 ± 0,201–3 4,30 ± 0,201–3 3,10 ± 0,20

Облигатные 
анаэробы

8,70 ± 0,121 2,10 ± 0,202 6,50 ± 0,101, 2 8,10 ± 0,201 2,10 ± 0,131–3 3,60 ± 0,801–3 2,40 ± 0,17

1 Различия достоверны по сравнению с группой контроля.
2 Различия достоверны по сравнению с показателями на визите 1.
3 Различия достоверны по сравнению с первой группой. 
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колонизации лактобацилл досто-
верно превышала показатели пер-
вой группы (р < 0,05). По данным 
клинико-лабораторного иссле-
дования, эффективность исполь-
зования метронидазола местно 
через две недели после окончания 
терапии была несколько выше, 
чем в первой группе, и составила 
89 против 79% во второй группе. 
Как показал анализ результатов 
бактериологического исследова-
ния, проведенного через три месяца 
после окончания лечения, приме-
нение препарата, в состав которого 
входит сетчатый сополимер галак-

тоарабинана и  полиглюкуроновой 
кислоты, а  также 2QR-комплекс, 
способствовало более выраженно-
му уменьшению симптомов бакте-
риального вагиноза по сравнению 
с метронидазолом. Эффективность 
терапии и клиническое выздоровле-
ние подтверждались нормализаци-
ей микробиоценоза с увеличением 
доли лактофлоры, субъективным 
и  объективным улучшением, ко-
торое проявлялось исчезновением 
или уменьшением выделений из по-
ловых путей. 
Что касается рецидивов, то во вто-
рой группе не произошло ни одно-

го рецидива бактериального ва-
гиноза, а в первой группе – шесть 
(37,5%).

Заключение
Результаты клинического иссле-
дования продемонстрировали 
более высокую эффективность 
комплексного лечения бактери-
ального вагиноза у  подростков 
с  применением местной антиад-
гезивной терапии, способство-
вавшей восстановлению микро-
биоты, что играет важную роль 
в  профилактике рецидивов бак-
териального вагиноза.  

Клинические исследования
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Нарушение микробиоты влагалища является не только самой частой 
причиной обращения к гинекологу, но и фактором риска развития других 
заболеваний. Проведено исследование, подтверждающее возможность 
сократить продолжительность лечения бактериального вагиноза в два 
раза при эффективности, схожей с более длительными схемами терапии.
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Основным фактором защиты 
макроорганизма человека от аг-
рессивного воздействия экзо-

генной микрофлоры является колони-
зационная резистентность биотопов 
естественных полостей тела, гранича-
щих с внешней средой [1]. Под колони-
зационной резистентностью понимают 
совокупность механизмов, поддержи-
вающих стабильность популяционного 
и количественного состава компонен-
тов нормального микроценоза. Для 
женского здоровья большое значение 
имеет нормальная аутохтонная мик-
рофлора влагалища и кишечника [1–5]. 
В частности, нарушение микрофлоры 
влагалища, уникальной для каждой 
женщины, может привести к разви-
тию осложнений, негативно влияющих 
на репродуктивную функцию [1, 2]. 
Ввиду многочисленных социальных 
и медицинских факторов число жен-
щин со  сниженной реактивностью 
организма в последнее время увеличи-
лось. В связи с этим особую значимость 
в этиологии инфекционных заболева-
ний приобрели условно патогенные 
микроорганизмы  – представители 
аутофлоры человека. Роль адекватно-
го состава микробиома в противоин-
фекционной защите организма также 
не вызывает сомнений [3–5]. 

Бактериальный вагиноз  – одна 
из самых распространенных проблем 
акушерско-гинекологической прак-
тики, его частота не  имеет тенден-
ции к снижению и достигает 30–65% 
в  общей популяции [6, 7], а  среди 
пациенток гинекологического стаци-
онара составляет 87% [8]. Это не толь-
ко одно из самых распространенных 
заболеваний женских половых орга-
нов, но и важный фактор риска раз-
вития инфекционных осложнений. 
В  современных условиях воспа-
лительные заболевания половых 
органов характеризуются рядом 
особенностей: увеличением пред-
ставительства условно патогенной 
флоры, антибиотикорезистентнос-
тью, трансформацией клинической 
картины в  сторону стертых форм 
и  атипичного течения, высокой 
частотой рецидивирования и  хро-
низации, что создает значительные 
трудности в их диагностике, лечении 
и профилактике.
Основная проблема терапии бакте-
риального вагиноза – рецидивы [5]. 
Ведущая причина повторяющегося 
дисбактериоза влагалища – форми-
рование биопленок (организованных 
сообществ), в  которых, по  резуль-
татам современных исследований, 

существует большинство бактерий 
[1–5]. К  образованию биопленок 
приводят широкое распростране-
ние инфекционных заболеваний, 
иммунодефицитных состояний, не-
рациональная антибактериальная 
терапия. Биопленка представляет 
собой колонии бактерий, окружен-
ных внеклеточным матриксом, чья 
выживаемость значительно усилена 
за счет активной кооперации между 
микроорганизмами и плотной адге-
зии к слизистым организма хозяина 
(влагалища). Бактерии в биопленках 
сохраняют жизнеспособность при 
концентрациях перекиси водорода 
и молочной кислоты, в 4–8 раз пре-
вышающих необходимые для по-
давления отдельных бактерий [1–4]. 
Биопленка препятствует адгезии лак-
тобацилл и подавляет их рост, а также 
способствует выработке резистент-
ности анаэробов к  метронидазолу, 
основному препарату, применяемому 
при лечении бактериального вагино-
за [5, 8–10]. Согласно современным 
представлениям о вагинальной мик-
робиоте, один рецидив бактериаль-
ного вагиноза равен формированию 
одной патологической бактериальной 
пленки [5, 7, 8]. Таким образом, тера-
пия рецидивирующего бактериаль-
ного вагиноза должна быть направле-
на на эффективное подавление роста 
бактериальных ассоциаций и разру-
шение внеклеточного матрикса био-
пленки [8, 11–13]. 
В  России зарегистрировано более 
140 наименований лекарственных 
средств, применение которых по-
казано при вульвовагинальных ин-
фекциях. Среди них 41 торговое 
наименование (18 международных 
непатентованных наименований) для 
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лечения кандидоза вульвы и вагины, 
17 торговых наименований (10 меж-
дународных непатентованных на-
именований)  – урогенитального 
трихомониаза, 90 торговых наимено-
ваний (45 международных непатен-
тованных наименований) – бактери-
ального вагинита/вагиноза. Обилие 
препаратов и их навязчивая реклама 
приводят к сложностям персонифи-
цированного назначения терапии. 
Широкое и необоснованное приме-
нение антибиотиков стало причиной 
появления супербактерий, большого 
количества резистентных микроор-
ганизмов, неэффективности антибак-
териальной химиотерапии [9]. 
Выбор лечения должен базировать-
ся на клинических рекомендациях 
и  протоколах, в  которых собраны 
актуальные данные микробиологии 
и доказательной медицины. Кроме 
того, необходимо учитывать такое 
положение «Кодекса врача, назна-
чающего антибиотики. Версия 2.0», 
как приоритет местного использо-
вания лекарственных средств перед 
системным в  случае вагинальной 
инфекции. Важно также уделять 
внимание продолжительности лече-
ния, поскольку длительная терапия 
может стать причиной формиро-
вания бактериальных пленок. В до-
ступных литературных источниках 
описаны схемы лечения, занимаю-
щие по времени до трех недель [11–
14]. Нами изучена эффективность 
более краткосрочных схем терапии.

Цель исследования
Анализ сравнительной эффективнос-
ти новой схемы лечения рецидивиру-
ющего бактериального вагиноза для 
повышения комплаентности терапии.

Материал и методы
В первую группу вошли 62 небере-
менные пациентки с  выявленным 
в  процессе обследования бактери-
альным вагинозом. Им назначили 
лечение по  схеме «1 + 5», предло-
женной профессором А.Л. Тихоми-
ровым [11]. Сначала одна таблетка 
пролонгированной формы аскор-
биновой кислоты интравагинально 
на ночь (для закисления среды и раз-
рушения бактериальных пленок, 
образованных Gardnerella vaginalis). 
Затем курс антимикробной терапии 

и еще пятикратное введение пролон-
гированной формы аскорбиновой 
кислоты интравагинально для под-
держания кислого рН и активации 
местных иммунных реакций. Про-
должительность лечения – 12 дней.
Вторая группа включала 57 женщин, 
которым проводилась предложенная 
нами схема терапии «3 + 3 + 3»: сна-
чала введение аскорбиновой кисло-
ты в пролонгированной форме ин-
травагинально в течение трех дней, 
затем трехдневный прием антибио-
тиков и восстановление кислотнос-
ти влагалища с помощью введения 
аскорбиновой кислоты интрава-
гинально еще в течение трех дней. 
Длительность терапии – девять дней.
Третью  группу составили 76 жен-
щин, которым была назначена новая 
схема терапии «(1 + 1) × 6». Она 
подразумевала ежедневное интра-
вагинальное введение антибактери-
ального препарата (клиндамицина) 
и аскорбиновой кислоты в течение 
шести дней. Оригинальность схемы 
заключается в одновременном, а не 
последовательном использовании 
двух препаратов. Будучи социально 
активными, пациентки предпочи-
тали утром вводить аскорбиновую 
кислоту в пролонгированной форме 
(одна вагинальная таблетка содержит 
250 мг аскорбиновой кислоты), а на 
ночь – клиндамицин в виде свечей 
или вагинального крема (по 100 мг).
После проведения терапии по трем 
предложенным схемам осущест-
влялся лабораторный контроль 
(в  виде микроскопии мазка, окра-
шенного по Граму, и рН-метрии) для 
первичной оценки эффективности 
лечения и исключения микотичес-
кого поражения. Повторный кли-
нический и лабораторный контроль 
проводился через две и шесть недель 
после окончания курса лечения. Па-
циентки оставались под наблюдени-
ем на протяжении шести месяцев.

Результаты и их обсуждение
У женщин, включенных в исследова-
ние, преобладало рецидивирующее 
течение бактериального вагиноза. 
Минимальная частота рецидивов 
достигала трех-четырех раз в год.
По возрасту, данным общего и аку-
шерско-гинекологического анамне-
за группы достоверно не отличались. 

Сравнение проводили, руковод-
ствуясь принципами отбора паци-
енток с одинаковыми нозологиями 
и соматическим фоном. В ходе ис-
следования у всех женщин исключа-
лись генитальный хламидиоз, канди-
доз и трихомониаз, микоплазменная 
инфекция, сифилис и гонорея.
Диагноз бактериального вагиноза 
основывался на оценке современных 
расширенных критериев мазка ваги-
нального содержимого, окрашенного 
по Граму [7, 8, 15]. Выполняли рН-мет-
рию вагинального содержимого с по-
мощью тест-полосок. Патологическим 
считали уровень рН > 4,7 [8, 15].
Наиболее частыми при вагиналь-
ном вагинозе были жалобы на бели 
(38,1%), неприятный запах выде-
лений (12,6%), бели в  сочетании 
с неприятным запахом (25%). Реже 
отмечались зуд (8,1%), болезнен-
ное мочеиспускание (8,1%), болез-
ненность при половом акте (8,1%). 
В 12,5% случаев жалобы при досто-
верных диагностических критериях 
бактериального вагиноза вне бере-
менности отсутствовали.
Результаты, полученные в ходе иссле-
дования, подтверждают повышен-
ный риск развития бактериального 
вагиноза при экстрагенитальных 
заболеваниях. Так, в структуре фак-
торов риска бактериального ваги-
ноза большую роль играло ожире-
ние, а также пиелонефрит, который 
встречался у  пациенток с  данной 
патологией в 3,5 раза чаще.
Среди наиболее значимых факторов 
риска в гинекологическом анамне-
зе – воспалительные заболевания по-
ловых органов, эрозия шейки матки, 
нарушения менструального цикла 
и самопроизвольное прерывание бе-
ременности. При этом на фоне бакте-
риального вагиноза частота эрозии 
шейки матки повышалась в 2 раза, 
а ассоциация с папилломавирусной 
инфекцией достигала 61,3%.
Общая эффективность терапии 
бактериального вагиноза составила 
93,3%, клиническая – 95,1%, а мик-
робиологическая – 91,6%. Исследова-
ние подтвердило, что аскорбиновая 
кислота, вводимая интравагинально, 
снижает pH влагалища, способствуя 
восстановлению и  поддержанию 
нормальных показателей pH и мик-
рофлоры влагалища. При снижении 
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рН влагалища в течение нескольких 
дней происходит восстановление 
нормальной флоры (Lactobacillus 
acidophilus, Lactobacillus gasseri), 
а  также выраженное подавление 
роста анаэробных бактерий и эради-

кация биопленок [3, 4, 12]. Разруше-
ние матрикса биопленки позволяет 
обеспечить полноценную доставку 
антибиотика к патологической ассо-
циации микроорганизмов.
Статистически значимых разли-
чий при описанных схемах «1 + 5», 
«3 + 3 + 3» и «(1 + 1) × 6» выявлено 
не  было. Более короткая длитель-
ность (шесть дней) приема препа-
ратов позволяет сократить продол-
жительность терапии, не снижая ее 
эффективности, а потому выглядит 
предпочтительнее. Варианты ком-
бинаций лекарственных средств, 
которые можно использовать 
в предлагаемой схеме «(1 + 1) × 6», 
представлены в таблице.

Заключение
Вне зависимости от схемы примене-
ния препаратов не отмечено разли-
чий по частоте возникновения реци-
дивов на протяжении шести месяцев 
наблюдения. Меньшая длительность 
лечения (шесть дней) обеспечивала 
более высокую комплаентность. 
Накопление данных клинических 
исследований, оценка показателей 
сравнительной эффективности пре-
паратов и схем их назначения, сни-
жение частоты немотивированных 
отказов от лечения и нежелательных 
явлений  – перспективные направ-
ления терапии заболеваний, в  том 
числе рецидивирующего бактери-
ального вагиноза.  
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Violation of the vaginal microbiota is not only the most frequent reason for treatment to the gynecologist, but also 
a risk factor for other diseases. � e study con� rms the possibility to reduce the duration of treatment of bacterial 
vaginosis twice with the same e�  ciency as other regimens.
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Основные лекарственные средства для комбинированной 
терапии бактериального вагиноза
Антибиотик/антисептик Препараты для нормализации рН
Клиндамицин
Метронидазол
Деквалиния хлорид
Повидон-йод
Бензидамин
Хлоргексидин
Мирамистин
Бактериофаги

Аскорбиновая кислота 
в пролонгированной форме
Молочная кислота
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Авторами проведено исследование и получены данные об эффективности 
комплексного лекарственного препарата Климактоплан Н в коррекции 
психоэмоциональных, нейровегетативных и метаболических 
расстройств у женщин с климактерическим синдромом средней степени 
тяжести. Выраженность климактерического синдрома определялась 
путем расчета модифицированного менопаузального индекса. Для оценки 
изменений психоэмоционального состояния использовался опросник 
Александровича. Было показано, что положительное влияние препарата 
Климактоплан Н на психоэмоциональные, нейровегетативные 
симптомы и метаболические нарушения обусловлено свойствами 
входящего в его состав стандартизированного экстракта Cimicifuga 
racemosa, который не только оказывает эстрогеноподобное действие, 
но и проявляет серотонинергическую и ГАМКергическую активность. 
Указанное действие синергически дополняется свойствами других 
компонентов препарата Климактоплан Н. Кроме того, описан алгоритм 
действий при первичных проявлениях климактерического синдрома 
и обоснована стартовая терапия климактерического синдрома 
комплексными негормональными препаратами.

Ключевые слова: климактерический синдром, негормональная терапия, 
Климактоплан Н, фитопрепараты

Введение 
Функция половых органов жен-
щины в большой степени подвер-
жена возрастным изменениям. 
Периоды жизни женщины опреде-
ляются состоянием репродуктив-
ной системы. Если среднюю про-

должительность жизни принять за 
100%, то наибольшая доля придет-
ся на репродуктивный период, пе-
реходный менопаузальный период 
и менопаузу. Угасание репродук-
тивной и менструальной функции 
в  переходный менопаузальный 

период  – естественный биологи-
ческий процесс, который характе-
ризуется постепенным снижением 
функции яичников и уменьшени-
ем уровня эстрогенов, но на фоне 
естественных процессов нередко 
формируются патологические со-
стояния и заболевания.
Средний возраст наступления ме-
нопаузы у женщин в европейских 
странах и Российской Федерации 
составляет 49–51 год, таким обра-
зом, практически 1/3 жизни жен-
щины проходит в условиях дефи-
цита эстрогенов. Число женщин 
в пери- и постменопаузе в нашей 
стране составляет более 21 млн [1].
Снижение уровня эстрогенов в ме-
нопаузе может приводить к нару-
шению регуляции лимбической 
и гипоталамической систем голов-
ного мозга. В этот период умень-
шается секреция бета-эндорфи-
нов, норадренергический тонус 
нервной системы превалирует над 
серотонинергическим. У  женщин 
ухудшается настроение, повыша-
ется тревожность, их начинают 
беспокоить бессонница и приливы 
жара [2]. К отдаленным симптомам 
относятся  генитоуринарные рас-
стройства, остеопороз. Ряд авторов 
связывают с эстрогенным дефици-
том также болезнь Альцгеймера.
В основе развития сочетанных ме-
нопаузальных расстройств (кли-
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мактерического синдрома) могут 
лежать нарушения центральной 
регуляции, которые вполне укла-
дываются в концепцию десинхро-
низации биологических ритмов 
в момент адаптации к новым усло-
виям эстрогенного дефицита [3].
Ночные приливы и гипергидроз – 
значимые факторы нарушения 
циркадианного цикла «сон – бодр-
ствование» [4, 5]. По мере сниже-
ния уровня эстрогенов происхо-
дит перестройка ритмов секреции 
нейроактивных субстанций, ко-
торая клинически проявляется 
не  только вазомоторными сим-
птомами, но и лабильностью на-
строения, ожирением и  артери-
альной гипертензией [6–9].
Психическая активность и  ра-
ботоспособность при климак-
терическом синдроме также ла-
бильны. Порой внезапно может 
возникнуть чувство усталости, 
сопровождающееся затруднением 
концентрации внимания, невоз-
можностью выполнять повседнев-
ную умственную и  физическую 
работу. У  многих пациенток от-
мечаются разнохарактерные рас-
стройства сна.
Основные проявления психичес-
ких расстройств при климактери-
ческом синдроме  – аффективные 
сдвиги с  характерной неустойчи-
востью эмоциональной сферы, вы-
раженные колебания психической 
активности и работоспособности, 
влечений, сенестопатические нару-
шения. Даже по незначительному 
поводу, а иногда и без него может 
ухудшиться настроение, что часто 
сопровождается недовольством, 
придирчивостью, капризностью. 
Могут появиться тоска с потерей 
интереса к  окружающему миру, 
чувство бессилия и опустошеннос-
ти, тревога и беспокойство. Значи-
тельно реже возникают состояния 
приподнятого настроения с экзаль-
тированностью и элементами сен-
тиментальности [10].
Характерные для климактеричес-
кого синдрома вегетативные на-
рушения могут сочетаться с сенес-
топатиями (зудом, покалыванием, 
неопределенными ощущениями 
в  разных областях тела). Такого 
рода сенестопатии нередко обус-

ловливают развитие ипохондри-
ческих идей, например мыслей 
о раке или каком-либо другом тя-
желом заболевании, что приводит 
к депрессивным состояниям [11].
В соответствии с концепцией Все-
мирной организации здравоох-
ранения, которая гласит, что для 
полноценной жизни необходимо 
хорошее самочувствие, первосте-
пенной задачей должно быть улуч-
шение качества жизни женщи-
ны. Международная ассоциация 
по  менопаузе в  2016  г.  приняла 
«Программу сохранения здоровья 
женщины после 35 лет» [12], кото-
рая включает в себя:
 ■ рациональный режим питания;
 ■ регулярную физическую актив-

ность;
 ■ менопаузальную  гормональную 

терапию (МГТ) аналогами нату-
ральных половых гормонов.

В  связи с  увеличением частоты 
раннего (еще в  пременопаузаль-
ном периоде) начала проявлений 
климактерических расстройств, 
значительным количеством проти-
вопоказаний к МГТ и осложнений 
на фоне ее применения возникает 
необходимость дальнейшего по-
иска эффективных и максимально 
безопасных методов профилакти-
ки и  коррекции психосоматичес-
ких нарушений при климактери-
ческих расстройствах.
Альтернативные методы коррек-
ции климактерических наруше-
ний обладают сходным с  гормо-
нальной терапией механизмом 
действия, но  не вызывают отри-
цательных побочных влияний 
(пролиферативной активности 
в  миометрии и  эндометрии, мо-
лочной железе, повышения риска 
тромбозов) [13]. Цель альтерна-
тивного лечения  – достижение 
положительного терапевтическо-
го и  профилактического эффек-
та без риска развития патологии 
репродуктивных органов и с ми-
нимальными нежелательными 
явлениями. Как правило, выбор 
склоняется в пользу натуральных 
продуктов – фитоэстрогенов и фи-
тогормонов. Становится понят-
ным стремление скорректировать 
психоэмоциональные и  нейро-
вегетативные расстройства с по-

мощью препаратов, обладающих 
более благоприятным профилем 
безопасности [14].
В США (Управлением по контро-
лю за качеством пищевых продук-
тов и  лекарственными средства-
ми) [15] и  Европе (Европейским 
медицинским агентством) [16] для 
лечения комплекса расстройств, 
связанных с  климактерическим 
синдромом, в  качестве активно-
го лекарственного компонента 
препаратов безрецептурного от-
пуска зарегистрирован экстракт 
Cimicifuga racemosa.
Согласно данным литературы, 
Cimicifuga racemosa эффективно 
устраняет комплекс вегетативных 
расстройств климактерического 
периода (приливы, потливость, 
эмоциональную лабильность 
и др.). Выступает как селективный 
модулятор эстрогенных бета-ре-
цепторов. При взаимодействии 
с  генами, регулируемыми эстро-
генами, оказывает селективное 
эстрогенмодулирующее действие 
на  определенные органы, изби-
рательно снижая концентрацию 
лютеинизирующего  гормона 
в  крови. Действует как частич-
ный агонист серотониновых ре-
цепторов, которые вовлечены 
в процессы терморегуляции. Ак-
тивация этих рецепторов ведет 
к  увеличению адаптационного 
резерва терморегуляторной зоны 
коры, способствуя уменьшению 
частоты и  интенсивности при-
ливов. Влияет на рецепторы гам-
ма-аминомасляной кислоты, что 
способствует купированию кли-
мактерических и менопаузальных 
симптомов. Улучшает регуляцию 
других видов рецепторов при 
приливах, что снижает болевые 
ощущения и  нормализует эмо-
циональный фон [17, 18]. Благо-
даря противовоспалительному 
действию экстракта Cimicifuga 
racemosa ослабляется боль в мыш-
цах и суставах у женщин в пере-
ходном менопаузальном периоде. 
Деоксиактеин в составе экстракта 
Cimicifuga racemosa способству-
ет профилактике повреждений 
бета-клеток поджелудочной же-
лезы и  стимулирует улучшение 
метаболизма сахаров. Стандар-
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тизованный экстракт Cimicifuga 
racemosa может способствовать 
предотвращению постменопау-
зального остеопороза, оказывать 
остеопротективное действие [19–
23]. Cimicifuga racemosa в качестве 
основного действующего вещест-
ва входит в состав препарата Кли-
мактоплан Н.

Цель исследования
Для разработки программы кор-
рекции психоэмоциональных 
расстройств, нейровегетативных 
симптомов, а  также снижения 
риска кардиометаболических за-
болеваний и  остеопороза у  жен-
щин с  климактерическим синд-
ромом средней степени тяжести 
с  применением препарата Кли-
мактоплан Н в  2017  г.  было на-
чато клиническое исследование. 
Его предварительные результаты 
(анализ результатов наблюдений 
за 20 пациентками) были опубли-
кованы в 2018 г. [13]. 

Материал и методы
Исследование проводилось в  пе-
риод с  декабря 2017  г.  по  май 
2019 г. В нем приняли участие паци-
ентки в переходном менопаузаль-
ном периоде, которые соответс-
твовали требованиям критериев 
включения/невключения, согласно 
протоколу, и подписали форму ин-
формированного согласия. Всего 
были включены 123  женщины 
в возрасте от 45 до 55 лет (средний 
возраст 49 ± 4,3  года), у  которых 
на основании клинических данных 
был диагностирован климактери-
ческий синдром средней степени 
тяжести.

Критерии включения были сле-
дующими:
 ■ подписание информированного 

согласия на  участие в  исследо-
вании; 

 ■ клинические симптомы эстро-
генного дефицита (по  данным 
модифицированного менопау-
зального индекса – 12–58 баллов);

 ■ сывороточный уровень фол-
ликулостимулирующего  гор-
мона > 25 МЕ/л, эстрадио-
ла < 100 пмоль/л;

 ■ индекс массы тела ≥ 30 кг/м2;
 ■ отсутствие МГТ в течение 12 пред-

шествующих исследованию ме-
сяцев;

 ■ отсутствие противопоказаний 
для проведения терапии.

Критерии невключения:
 ■ сопутствующие заболевания 

в  стадии декомпенсации, спо-
собные оказать влияние на изу-
чаемые показатели;

 ■ тромбоз глубоких вен или эмбо-
лия легочной артерии в анамнезе;

 ■ дислипопротеинемия, требую-
щая активного лечения антили-
пидемическим препаратом;

 ■ сахарный диабет с поражением 
сосудов (нефропатия, ретино-
патия, невропатия и др.) или са-
харный диабет продолжитель-
ностью свыше 20 лет;

 ■ недиагностированное аномаль-
ное вагинальное кровотечение 
или любое аномальное кровоте-
чение в предшествующие шесть 
месяцев;

 ■ текущее злокачественное ново-
образование, обусловленное гор-
мональными нарушениями;

 ■ патология молочных желез (за ис-
ключением фиброаденоматоза);

 ■ проведение МГТ в течение 12 ме-
сяцев до начала исследования;

 ■ индивидуальная непереноси-
мость компонентов исследуе-
мой терапии;

 ■ отказ от  участия в  исследова-
нии.

Все участницы принимали пре-
парат Климактоплан Н по  по-
казаниям и  схеме: две таблетки 
по  три раза в  день, курс  – три 
месяца. Климактоплан Н (ре-
гистрационный №  ЛС-002009, 
«Дойче Хомеопати-Унион», Гер-
мания) зарегистрирован в России 
в 1997 г. и предназначен для лече-
ния климактерического синдрома, 
сопровождающегося приливами 
жара, усиленным потоотделением, 
сердцебиением,  головокружени-
ем, зудом, нервным напряжением, 
нарушением сна [24]. 
В  состав препарата входят стан-
дартизованные компоненты: экс-
тракты цимицифуги (Cimicifuga 
racemosa), сепии (Sepia officinalis), 
сангвинарии (Sanguinaria canaden-
sis) и  игнации (Strychnus ignatii) 
(табл. 1) [17, 24]. Фармакологичес-
кие свойства экстракта Cimicifuga 
racemosa дополняются антиокси-
дантным и  адаптогенным эффек-
том меланина в составе экстракта 
Sepia o�  cinalis. Меланин – антиок-
сидант, который замедляет старе-
ние кожи, и в частности процесс 
появления липофусциновых пиг-
ментных пятен, особенно на  от-
крытых участках на лице и кистях 
рук. Устраняет повышенную пот-
ливость и головную боль, снимает 
депрессию, раздражительность, 
апатию, безразличие [25]. Экс-
тракт Sanguinaria canadensis содер-

Таблица 1. Состав препарата Климактоплан Н
Активный компонент Фармакологическое действие
Cimicifuga racemosa 25 мг* Содержит фитоэстрогены, является фитоселективным модулятором эстрогеновых 

рецепторов, оказывает эстрогеноподобное действие, избирательно снижает 
концентрацию лютеинизирующего гормона в крови. Эффективно устраняет комплекс 
вегетативных расстройств климактерического синдрома (приливы жара, потливость, 
эмоциональную лабильность и др.)

Sanguinaria canadensis 25 мг* Нормализует сосудистый тонус, устраняет головную боль, мигрень, приливы жара, 
усиленное сердцебиение

Sepia o�  cinalis 25 мг* Устраняет повышенную потливость и головную боль, снимает депрессию, 
раздражительность, апатию, безразличие

Strychnus ignatii 25 мг* Купирует депрессию, раздражительность, циклические колебания настроения, чувство 
неуверенности в себе

* Содержание порядка 10-2–10-6 массовых долей.
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жит различные алкалоиды, адек-
ватные дозы которых оказывают 
тонизирующий, болеутоляющий, 
противовоспалительный эффект. 
Оказывает слабый противовирус-
ный эффект по  отношению к  па-
пилломавирусной инфекции. 
Нормализует сосудистый тонус, 
устраняет головную боль, мигрень, 
приливы жара, усиленное сердце-
биение [26]. Strychnos ignatii влияет 
на  психоэмоциональный статус, 
помогая избавиться от депрессии, 
раздражительности, циклических 
колебаний настроения, чувства 
неуверенности в себе. Кроме того, 
воздействует на  проявления дер-
матозов, крапивницы, вызванных 
психоэмоциональными фактора-
ми. Оптимальная комбинация ак-
тивных компонентов обеспечивает 
синергический эффект препарата 
Климактоплан Н при соматических 
и психических расстройствах кли-
мактерического синдрома [17, 27].
В  ходе исследования пациент-
ки совершали два очных визита. 
На визите 1 врачи подтверждали 
диагноз «климактерический синд-
ром», проверяли строгое соответс-
твие всем критериям включения/
невключения, получали письмен-
ное информированное согласие 
пациентки на участие в исследова-
нии, выдавали ей изучаемый пре-
парат и проводили обследование 
согласно протоколу. На визите 2, 
который осуществлялся после за-
вершения курса терапии на 90-й 
день ± 3 дня, кроме клинического 
и лабораторно-инструментально-
го обследования оценивались:
 ■ эффективность терапии с точки 

зрения врача по  пятибалльной 
Интегральной шкале оценки 
результатов лечения (Integrative 
Medicine Outcome Scale  – 
IMOS),  где 5 баллов (макси-
мум)  – полное выздоровление, 
1  балл (минимум)  – развивше-
еся на фоне терапии ухудшение 
состояния или появление новых 
симптомов;

 ■ степень удовлетворенности па-
циенток терапией по пятибалль-
ной Интегральной шкале оценки 
удовлетворенности пациента 
резуль татами лечения (Integra-
tive Medicine Patient Satisfaction 

Scale – IMPSS), где 5 баллов (мак-
симум)  – полностью удовлетво-
рен, 1 балл (минимум) – крайне 
неудовлетворен;

 ■ оценка состояния здоровья 
по  опроснику EQ-5D-3L, ко-
торый учитывает пять харак-
теристик: способность к  пе-
редвижению, уходу за собой, 
повседневной деятельности, сте-
пень боли/дискомфорта и  бес-
покойства/депрессии. Каждый 
параметр оценивается от 1 балла 
(нет проблем) до 3 баллов (про-
блемы выражены максимально), 
максимальное значение – 15 бал-
лов. EQ-5D-3L также позволяет 
провести оценку качества жиз-
ни по  Визуальной аналоговой 
шкале, где худшая оценка – 0 мм, 
лучшая – 100 мм;

 ■ переносимость лечения с  по-
мощью четырехбалльной шка-
лы, где 4 балла – очень хорошая 
переносимость, а  1 балл  – не-
удовлетворительная.

Выраженность проявлений кли-
мактерического синдрома оце-
нивалась с  помощью модифи-
цированного менопаузального 
индекса  [28]. Подробная оценка 
психоэмоционального состояния 
проводилась с помощью симптома-
тического опросника невротичес-
ких расстройств Александровича, 
который учитывает 138 признаков, 
сгруппированных в  13 субшкал: 
фобические расстройства, депрес-
сивные расстройства, беспокойс-
тво и  напряжение, нарушение 
сна, истерические расстройства, 
неврастенические расстройства, 
сексуальные расстройства, дереа-
лизация, навязчивости, трудности 
в  общественных контактах, ипо-
хондрические расстройства, псих-
астенические расстройства, сома-
товегетативные и  двигательные 
расстройства.
Дополнительно к  клиническому 
обследованию у  всех участниц 
на визитах 1 и 2 определяли тол-
щину эндометрия (с  помощью 
трансвагинального ультразвуко-
вого исследования). Кроме того, 
выполняли биохимический анализ 
крови, в рамках которого оцени-
вали уровни глюкозы, билирубина 
и его фракций, аланинаминотранс-
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Таблица 2. Основные характеристики участниц исследования
Параметр Значение
Возраст, лет, M ± m 49,0 ± 4,3
Доля пациенток-служащих, % 62
Доля пациенток, имеющих рабочие специальности, % 28
Длительность климактерического синдрома к моменту включения в исследование, лет, M ± m 1,7 ± 0,9
Продолжительность менопаузы, мес., M ± m 13,0 ± 6,4

Таблица 3. Характеристика симптомов климактерического синдрома, которые больше всего 
беспокоили участниц исследования до включения в исследование
Жалоба Частота, % (абс.) Средняя выраженность, баллы, M ± m
Приливы жара 100 (123) 2,8 ± 0,9
Ночной гипергидроз 98 (120) 2,7 ± 0,5
Головная боль 76 (94) 2,4 ± 0,8
Мышечная боль 69 (85) 1,9 ± 0,5
Бессонница 73 (90) 2,1 ± 0,6
Снижение трудоспособности 97 (119) 2,8 ± 0,7
Сердцебиение 70 (86) 2,2 ± 0,8
Прибавка в массе тела 76 (93) 1,9 ± 0,5
Колебание артериального давления 84 (103) 1,5 ± 0,9

Таблица 4. Выраженность проявлений климактерического синдрома, оцениваемых с помощью 
модифицированного менопаузального индекса, до и после лечения, M ± m
Параметр До лечения, 

баллы
После лечения, 
баллы

Коэффициент 
изменений 
(было/стало)

Нейровегетативные признаки 27,1 ± 2,4 15,6 ± 1,9* 1,8 ± 0,5
Метаболические признаки 5,0 ± 1,6 3,9 ± 1,3 1,3 ± 0,3
Психоэмоциональные признаки 14,6 ± 1,9 8,6 ± 1,5* 1,7 ± 0,8
Модифицированный менопаузальный 
индекс

46,7 ± 3,4 28,1 ± 2,4* 1,7 ± 0,9

* Внутригрупповые различия статистически значимы, критерий Вилкоксона, p < 0,01.

феразы, аспартатаминотранс-
феразы, щелочной фосфатазы, 
липидного спектра (холестерина, 
липопротеинов высокой и низкой 
плотности, триглицеридов), пока-
зателей коагулограммы (протром-
бинового индекса, фибриногена, 
тромбинового времени), фолли-
кулостимулирующего  гормона 
и эстрадиола.
Все показатели врач-исследователь 
фиксировал в  соответствующих 
разделах специально разработан-
ной индивидуальной регистраци-
онной карты.
Эффективность терапии препа-
ратом Климактоплан Н определя-
лась по  нескольким параметрам. 
В  качестве первичного критерия 
использовалось сравнение сред-
них значений модифицированного 
менопаузального индекса и общей 
оценки опросника Александро-

вича на визитах 1 и 2. Средние 
показатели результатов трансва-
гинального ультразвукового ис-
следования и  биохимического 
анализа являлись вторичными 
критериями оценки эффектив-
ности.
Безопасность препарата Климак-
топлан Н оценивалась по частоте 
и  характеру побочных реакций, 
зарегистрированных в  период 
проведения исследования, а также 
в связи с приемом изучаемого пре-
парата.
Статистический анализ и  обра-
ботка результатов выполнялись 
с  использованием программы 
Statistica  10.0 (Statso®  Inc., США). 
Значимость различий непрерыв-
ных и  интервальных случайных 
величин внутри  группы на  визи-
тах 1 и 2 («было/стало») оценивали 
с помощью критерия Вилкоксона. 

Для частотного анализа таблиц 
сопряженности 2 × 2 (различия 
в  долях) применялся критерий 
Мак-Немара. Различия считались 
значимыми при р ≤ 0,05.

Результаты
Всего в исследование были вклю-
чены 123 пациентки в  возрасте 
от 45 до 55 лет (средний возраст 
49 ± 4,3 года). Все они проживали 
в городских условиях и не имели 
профессиональных вредностей. 
Преобладали женщины, чей род 
занятий относился к умственной 
деятельности (табл. 2). По данным 
анамнеза, в 34% случаев (n = 42) 
встречалась патология сердечно-
сосудистой системы (превалиро-
вала диагностированная гиперто-
ническая болезнь первой-второй 
степени), в 47% случаев (n = 58) – 
хроническая патология желу-
дочно-кишечного тракта, в  24% 
(n = 29) – хроническая патология 
мочеполовой системы (в основном 
хронический цистит). У 58 (47%) 
пациенток имелся отягощен-
ный  гинекологический анамнез 
(гиперплазия эндометрия, миома 
матки), а у 35 (28%) участниц вы-
явлена доброкачественная пато-
логия молочных желез. Наиболее 
частыми жалобами были приливы 
жара (не чаще 20 раз в сутки), ноч-
ной  гипергидроз,  головная боль, 
мышечная боль, бессонница, сни-
жение трудоспособности, сердце-
биение, раздражительность, при-
бавка массы тела (табл. 3).
Результаты оценки выраженнос-
ти климактерического синдрома 
с  применением модифицирован-
ного менопаузального индекса 
показали, что у  подавляющего 
большинства участниц признаки 
климактерического синдрома до 
начала лечения были средней сте-
пени тяжести (среднее значение 
46,7 ± 3,4 балла), причем за счет всех 
трех групп симптомов (табл. 4).
Анализ психоэмоциональных 
нарушений по  Александрови-
чу продемонстрировал наличие 
у пациенток выраженных невро-
тических нарушений, средний 
суммарный балл составил 448 ± 
3,2 (табл.  5). По  степени значи-
мости (при анализе выраженнос-
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ти  группы признаков от  макси-
мально возможного значения) 
доминировали нарушения сна, 
истерические и неврастенические 
расстройства, ипохондрия и труд-
ности установления социальных 
контактов, а также депрессивные 
рас стройства.
По результатам оценки нарушений 
качества жизни, до начала терапии 
суммарный балл по  опроснику 
EQ-5D-3L составил 9,1 ± 0,8, а оцен-
ка качества жизни по Визуальной 
аналоговой шкале – 42,1 ± 8,5 мм.
Все участницы совершили оба 
предусмотренных протоколом 
визита к  врачам. На  визите 2 от-
мечена существенная положи-
тельная динамика. Выраженность 
климактерического синдрома, оце-
ниваемая по модифицированному 
менопаузальному индексу, снизи-
лась в  1,7  раза (суммарный балл) 
в  основном за счет показателей 
нейровегетативных и  психоэмо-
циональных расстройств, которые 
уменьшились в  1,8 и  1,7  раза со-
ответственно, p < 0,01 (см. табл. 4, 
рис. 1).
Значимая динамика выявлялась 
в  отношении всех жалоб, в  том 
числе тех, которые наиболее часто 
регистрировались в группе до на-
чала лечения (рис. 2).
Выраженность климактеричес-
кого синдрома со  средней степе-
ни тяжести до легкой снизилась 
у 108 (88%) пациенток. У 15 участ-
ниц с  исходно легкой степенью 
тяжести климактерического син-
дрома состояние полностью норма-
лизовалось, вплоть до исчезнове-
ния симптомов после завершения 
трехмесячного курса терапии.
Аналогичная значительная по-
ложительная динамика наблю-
далась по  данным опросника 
Александровича, суммарный по-
казатель которого статистически 
значимо уменьшился в  3,7 раза 
(см. табл. 5). Наибольшему регрес-
су подверглись симптомы из суб-
шкал «Трудности в общественных 
контактах», «Соматовегетативные 
и  двигательные расстройства», 
«Дереализация», «Истерические 
расстройства», «Неврастенические 
расстройства», «Беспокойство, на-
пряжение» (рис. 3).

Таблица 5. Выраженность невротических расстройств по опроснику Александровича до и после лечения
Субшкалы До лечения После лечения Коэффициент 

изменений 
(было/стало)

баллы, 
M ± m

% от max баллы, 
M ± m

% от max

Фобические расстройства 24 ± 1,3 24 11 ± 0,9* 11 2,2
Депрессивные расстройства 25 ± 1,9 51 13 ± 1,1* 27 1,9
Беспокойство, напряжение 32 ± 2,2 46 8 ± 0,9* 11 4,0
Нарушение сна 28 ± 2,0 80 9 ± 0,5* 26 3,1
Истерические расстройства 37 ± 2,7 76 9 ± 0,8* 18 4,1
Неврастенические расстройства 32 ± 2,9 57 8 ± 1,0* 14 4,0
Сексуальные расстройства 21 ± 2,1 43 7 ± 0,6* 14 3,0
Дереализация/деперсонализация 18 ± 1,9 32 4 ± 0,2* 7 4,5
Навязчивости 9 ± 1,5 16 5 ± 0,5 9 1,8
Трудности в общественных 
контактах

27 ± 2,1 77 4 ± 0,9* 11 6,8

Ипохондрические расстройства 26 ± 2,8 62 8 ± 1,1* 19 3,3
Психастенические расстройства 16 ± 1,9 33 10 ± 0,9* 20 1,6
Соматовегетативные 
и двигательные расстройства

153 ± 4,3 48 24 ± 3,2* 7 6,4

Уровень невротичности 
(интегральный показатель)

448 ± 3,2 46 120 ± 4,1* 12 3,7

* Внутригрупповые различия статистически значимы, критерий Вилкоксона, p < 0,01.

* Внутригрупповые различия статистически значимы, критерий Вилкоксона, p < 0,01.
Рис. 1. Среднее изменение выраженности проявлений климактерического синдрома 
по модифицированному менопаузальному индексу до и после лечения

* Внутригрупповые различия статистически значимы, критерий Вилкоксона, p < 0,01.
Рис. 2. Среднее изменение выраженности симптомов климактерического синдрома, 
которые больше всего беспокоили участниц исследования, до и после лечения 
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Выраженность ипохондрических, 
сексуальных расстройств и  на-
рушений сна под влиянием пре-
парата Климактоплан Н умень-
шилась приблизительно в 3 раза, 
а  фобических, депрессивных, 
психастенических и обсессивных 
(навязчивость) расстройств  – 
в 1,6–2,2 раза.
Качество жизни в результате при-
ема препарата Климактоплан  Н 
также существенно улучши-

лось. Суммарный балл по  шкале 
EQ-5D-3L снизился до 6,2 ± 
0,6 (на 2,9 балла, p < 0,01), а оцен-
ка качества жизни по  Визуаль-
ной аналоговой шкале поднялась 
до 78,5 ± 10,3 мм (на 86%, p < 0,01).
По  результатам контроля био-
химических показателей крови 
на  визитах 1 и  2 отмечались из-
менения в  сторону улучшения 
(табл.  6). По  данным трансваги-
нального ультразвукового иссле-

дования, проведенного каждой 
пациентке дважды, увеличения 
толщины эндометрия не  наблю-
далось.
На визите 2 врачи-исследователи 
оценивали эффективность те-
рапии (исходя из  своего опыта, 
анамнестических данных, ре-
зультатов клинического и  ла-
бораторно-инструментального 
обследования), ее безопасность, 
а  также удовлетворенность па-
циенток результатами лечения. 
Среднее значение по шкале IMOS 
после курса приема препарата 
составило 4,2 ± 0,7 (95% довери-
тельный интервал (ДИ) 4,0–4,3) 
балла. Оценка удовлетвореннос-
ти пациентками результатами 
лечения по шкале IMPSS в сред-
нем равнялась 4,5 ± 0,9 (95% ДИ 
4,3–4,7) балла. Мнение врачей 
и пациенток – участниц исследо-
вания относительно переноси-
мости проведенной терапии сов-
падало: 4,6 ± 0,5 (95% ДИ 4,2–4,8) 
и 4,3 ± 0,5 (95% ДИ 4,2–4,5) балла 
соответственно.
В  ходе исследования у  двух 
пациенток выросла частота 
приливов, ночного  гипергид-
роза и  нарушений сна. Одна-
ко эти нежелательные явления 
не  были связаны с  приемом 

Таблица 6. Биохимические показатели крови до и после лечения, M ± m

Оцениваемый параметр До лечения После лечения
Глюкоза, ммоль/л 5,80 ± 1,40 5,10 ± 0,90
Аланинаминотрансфераза, ед/л 28,10 ± 4,50 23,64 ± 3,30
Аспартатаминотрансфераза, ед/л 21,80 ± 6,90 18,90 ± 2,60
Щелочная фосфатаза, ед/л 124,14 ± 12,20 101,64 ± 8,90
Билирубин общий, мкмоль/л 12,20 ± 2,00 8,10 ± 1,90
Билирубин прямой, мкмоль/л 2,64 ± 0,70 1,78 ± 0,70
Билирубин непрямой, мкмоль/л 9,55 ± 1,90 6,33 ± 1,60
Общий холестерин, ммоль/л 6,90 ± 1,30 4,90 ± 1,10
Липопротеины высокой плотности, ммоль/л 0,93 ± 0,40 1,34 ± 0,20
Липопротеины низкой плотности, ммоль/л 4,60 ± 1,40 4,20 ± 0,90
Триглицериды, ммоль/л 2,40 ± 0,50 1,60 ± 0,60
Протромбиновый индекс, % 99,02 ± 2,10 95,10 ± 2,10
Фибриноген, г/л 2,81 ± 0,80 2,76 ± 0,80
Тромбиновое время, с 15,57 ± 1,90 16,22 ± 2,10
Фолликулостимулирующий гормон, мМЕ/мл 61,39 ± 19,40 52,21 ± 20,30
Эстрадиол, пмоль/л 58,75 ± 16,20 68,08 ± 23,20

Рис. 3. Изменение выраженности психоэмоциональных расстройств 
по опроснику Александровича на фоне проведенной терапии
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препарата Климактоплан Н, 
поскольку обе пациентки стол-
кнулись со  стрессовыми ситу-
ациями: одна  – по  роду про-
фессиональной деятельности 
(подготовка  годовой бухгал-
терской отчетности), вторая  – 
в  связи с  внезапным ухудше-
нием здоровья супруга. В связи 
с  этим можно с  уверенностью 
отметить высокую безопасность 
препарата Климакто план Н, 
продемонстрированную в  дан-
ном клиническом иссле довании.

Заключение
Полученные в  ходе исследова-
ния данные позволяют сделать 
вывод о  том, что Климакто-
план  Н многогранно воздейс-
твует на  проявления климакте-
рического синдрома: облегчает 
характерные симптомы климак-
са (приливы, бессонницу, ноч-
ную потливость,  головную боль 
и  частые перепады настроения, 
мышечную боль), проявляет ан-
типролиферативный эффект, 
нормализует гормональный фон 
и  липидный профиль, оказывая 
антиатеросклеротическое дейст-
вие. Так, в  сочетании с  гипохо-
лестериновой диетой трехмесяч-
ный прием препарата приводил 
к нормализации обмена липидов, 
повышению уровня липопротеи-
нов высокой и снижению уровня 
липопротеинов низкой плотно-
сти. Кроме того, препарат умень-
шает риск поздних обменных на-
рушений и может способствовать 
профилактике сердечно-сосудис-
тых заболеваний.
Показаниями к  применению ле-
карственного препарата Климак-
топлан Н в переходном менопау-
зальном периоде являются:

 ✓ абсолютные противопоказания 
к МГТ; 

 ✓ побочные эффекты МГТ;
 ✓ период обследования перед МГТ;
 ✓ закрытое «окно терапевтических 
возможностей»;

 ✓ климактерический синдром лег-
кой и средней степени тяжести;

 ✓ add-back-терапия (при лечении 
агонистами рилизинг-фактора 
лютеинизирующего гормона);

 ✓ остеопения, остеопороз (в комп-
лексном лечении).

Климактоплан Н назначают в ка-
честве стартовой терапии кли-
мактерического синдрома, после 
обследования при необходимос-
ти переходят на МГТ. Кроме того, 
Климактоплан Н можно приме-
нять как поддерживающую тера-
пию после отмены МГТ.
Персонализация, индивидуаль-
ный подход и  консультирование 
женщины в переходный менопау-
зальный период – главные состав-
ляющие программы здоровья жен-
щины после 40 лет.
Можно выделить несколько прин-
ципов дифференцированного 
подхода к  лечению климактери-
ческого синдрома в  переходном 
менопаузальном периоде.
1. Независимо от степени тяжес-
ти симптомов климактерического 
синдрома лечение нужно назна-
чать сразу при первом обращении 
пациентки к врачу, начиная с не-
гормональной терапии.
2. Все драматические события 
в  организме женщины в  пере-
ходном менопаузальном периоде 
происходят в  первые  годы син-
хронизированной перестройки 
организма. Именно в этот момент 
нельзя опоздать! При легкой сте-
пени тяжести климактерического 
синдрома (модифицированный ме-

нопаузальный индекс менее 11 бал-
лов) следует продолжать негормо-
нальную лекарственную терапию 
в течение года и дольше (Климак-
топлан Н, витамин D и кальций). 
Климактоплан Н  – комплексный 
негормональный лекарствен-
ный препарат с  доказанной эф-
фективностью и  метаболической 
нейтральностью рекомендуется 
использовать как препарат перво-
го выбора для стартовой терапии 
климактерического синдрома.
3. При средней и  тяжелой сте-
пени тяжести климактеричес-
кого синдрома (модифициро-
ванный менопаузальный индекс 
от 35  баллов и выше) на  время 
обследования пациентке назна-
чается негормональная терапия, 
после обследования – МГТ, воз-
можно в  сочетании с  негормо-
нальной терапией.
4. Консультирование пациенток 
о МГТ:
 ■ информирование о рисках и поль-

зе МГТ, причем соотношение 
«польза – риск» МГТ постепенно 
изменяется с  возрастом женщи-
ны, что больше связано с физио-
логией старения, а не МГТ;

 ■ по  желанию пациентки пре-
доставление научных данных 
по МГТ.

5. На  фоне МГТ при превалиро-
вании моносимптомов (прили-
вы жара,  гипергидроз, наруше-
ние цикла сна  – бодрствования) 
можно добавить негормональную 
терапию в виде препарата Климак-
топлан Н, то есть применять гор-
мональную и негормональную те-
рапию совместно.
6. В постменопаузальном периоде 
рекомендуется переход на негор-
мональную поддерживающую те-
рапию.  
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� e authors conducted the study and obtained the data concerning the e� ective correction of psycho-emotional, 
neurovegetative and metabolic disorders in women with climacteric syndrome of moderate severity with the help 
of the complex medicinal drug Klimaktoplan N. � e severity of climacteric syndrome was determined 
by calculating the modi� ed menopausal index. Alexandrovich’s questionnaire was used for the assessment 
of the changes in the psycho-emotional condition. It has been shown that the positive e� ect of the drug 
Klimaktoplan N on the psychoemotional, neurovegetative symptoms and metabolic disorders conditioned 
by the properties of Cimicifuga racemosa standardized extract included in its composition, which not only 
has an estrogen-like e� ect, but also has serotonergic and GABAergic activity. � e speci� ed action is synergistically 
complemented by the e� ects of other components of the drug Klimaktoplan N. Besides that, the algorithm 
of actions in the climacteric syndrome primary manifestations was described and the starting therapy 
of climacteric syndrome with complex non-hormonal drugs was proved.
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Ведущей причиной смертности среди женщин остается 
сердечно-сосудистая заболеваемость. Программы профилактики, 
позволившие существенно снизить частоту сердечно-сосудистых 
осложнений среди мужчин, оказались неэффективными 
в женской популяции, что связано с отличиями в факторах 
риска сердечно-сосудистых заболеваний у мужчин и женщин. 
Это обусловливает необходимость, с одной стороны, развития гендерно 
ориентированной кардиологической практики, а с другой – включения 
гинекологов в разработку и осуществление мероприятий по снижению 
сердечно-сосудистой заболеваемости и смертности.

Ключевые слова: сердечно-сосудистые заболевания, эндотелиальная 
дисфункция, менопауза, половые гормоны, менопаузальная гормональная 
терапия

Сердечно-сосудистые 
заболевания: 
межгендерные различия
Вопреки мнению широкой ауди-
тории и  большинства медиков, 
ежегодно от  сердечно-сосудис-
тых заболеваний умирает больше 
женщин, чем мужчин [1], а  по-

тому вопросы своевременной 
диагностики и  профилактики 
в  женской популяции стоят  го-
раздо острее, чем в мужской. Ате-
росклероз коронарных артерий, 
ведущий к  инфаркту миокарда 
[2], имеет гендерные особенности, 
поэтому использование стати-

нов не оправдало себя в качестве 
первичной профилактики среди 
женщин. 
Острый инфаркт миокарда 
у мужчин и женщин также про-
текает по-разному. Для женщин 
характерны продромальные 
симптомы в  виде необычной 
усталости, расстройств сна 
и  одышки. Вместо боли за  гру-
диной они могут испытывать 
боль в  подложечной области 
или другие боли за предела-
ми  грудной клетки [3, 4]. Это 
затрудняет клиническую диа-
гностику сердечно-сосудистой 
патологии, и, несмотря на то что 
эффективность существующих 
инструментальных методик для 
женщин столь же высока, как 
и для мужчин [5], а тесты с фи-
зической нагрузкой в  женской 
популяции даже более чувс-
твительны и специфичны [6–8], 
немало случаев ишемической 
болезни сердца остаются нерас-
познанными. В  результате за 
последние десятилетия распро-
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страненность инфаркта миокар-
да среди женщин выросла, тогда 
как среди мужчин, наоборот, 
снизилась [9]. 
Не лучше обстоят дела и с церебро-
васкулярной патологией. Инсульт 
у женщин протекает тяжелее, чем 
у мужчин, к тому же сопутствую-
щие заболевания (например, ар-
трит, деменция) могут сущест-
венно влиять на постинсультный 
статус [10]. Одно из  объяснений 
текущей сердечно-сосудистой 
и цереброваскулярной заболева-
емости и смертности – отсутствие 
должного внимания к отличиям 
фундаментальных детерминант 
женского и  мужского старения 
при планировании программ 
профилактики сердечно-сосудис-
тых заболеваний [11].
Факторы риска сердечно-сосудис-
тых заболеваний включают куре-
ние (отношение шансов (ОШ) 2,87; 
99%-ный доверительный интер-
вал (ДИ) 2,58–3,19) и кластер ме-
таболического синдрома (табл. 1) 

[12]: абдоминальное ожирение 
(ОШ 1,62; 99% ДИ 1,45–1,80), арте-
риальную гипертензию (ОШ 1,91; 
99% ДИ 1,74–2,10), дислипиде-
мию (ОШ 3,25; 99% ДИ 2,81–3,76), 
нарушение углеводного обмена 
(ОШ 2,37; 99% ДИ 2,07–2,71) [13]. 
Межгендерные различия касают-
ся прежде всего значимости тех 
или иных факторов в  развитии 
сердечно-сосудистой и  церебро-
васкулярной патологии, их качес-
твенных и количественных харак-
теристик [12]. 
У женщин есть дополнительные 
специфические факторы сердеч-
но-сосудистого риска и укороче-
ния общей продолжительности 
жизни, связанные с репродук-
тивной системой [14, 15]. При-
чинно-следственная связь ме-
нопаузы и сердечно-сосудистых 
заболеваний далеко не  так оче-
видна, как эпидемиологическая, 
и требует тщательного изучения 
механизмов, объединяющих эн-
докринную и сердечно-сосудис-

тую системы. Один из  важных, 
если не  самый  главный такой 
механизм – эндотелиальная дис-
функция, под которой понимают 
нарушение соотношения между 
противоположными по  дейс-
твию молекулами, вырабатывае-
мыми клетками эндотелия.

Причины эндотелиальной 
дисфункции у женщин 
Эндотелий – однослойный пласт 
плоских клеток мезенхимы, 
выстилающий изнутри крове-
носные, лимфатические сосуды 
и  полости сердца. По  современ-
ным представлениям, эндотелий 
не просто полупроницаемая мем-
брана, а активный орган, проду-
цирующий биологически актив-
ные вещества, необходимые для 
поддержания  гомеостаза. Таким 
способом эндотелий выполняет 
важные для организма барьер-
ную, секреторную, гемостатичес-
кую, вазотоническую функции, 
играет роль в процессах воспале-

Таблица 1. Критерии метаболического синдрома

Параметр AHA/NCEP III (2001) IDF (2005) Консенсус (2009)

Центральное ожирение (окружность 
талии), см

> 102 у мужчин
> 88 у женщин

≥ 94 у мужчин (Европа)
≤ 90 у мужчин (Азия)
≥ 80 у женщин

Повышение 
окружности талии 
в зависимости 
от популяции и цели 
подсчета

Артериальное давление, мм рт. ст. ≥ 130/85 или терапия 
артериальной 
гипертензии

≥ 130/85 или терапия 
артериальной 
гипертензии

≥ 130/85 или терапия 
артериальной 
гипертензии

Триглицериды, ммоль/л (мг/дл) ≥ 1,7 (150) ≥ 1,7 (150) 
или терапия 
гипертриглицеридемии

≥ 1,7 (150) 
или терапия 
гипертриглицеридемии

Холестерин липопротеинов высокой 
плотности, ммоль/л (мг/дл)

< 1,04 (40) у мужчин
< 1,29 (50) у женщин

< 1,04 (40) у мужчин
< 1,29 (50) у женщин
или терапия 
дислипидемии

< 1,04 (40) у мужчин
< 1,29 (50) у женщин
или терапия 
дислипидемии

Глюкоза плазмы натощак, ммоль/л 
(мг/дл)

≥ 6,1 (110) ≥ 5,6 (100) 
или диагностированный 
сахарный диабет

≥ 5,6 (100) 
или терапия 
нарушений углеводного 
обмена

Примечание. IDF (International Diabetes Federation) – Международная диабетическая федерация; NCEP ATP III (2001) – National 
Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III – Национальная образовательная программа США по снижению 
холестерина, III пересмотр по терапии у взрослых лиц; Консенсус – консенсус, к которому пришли IDF, Национальный институт 
сердца, легких и крови США (National Heart, Lung, and Blood Institute), Американская кардиологическая ассоциация (American 
Heart Association), Всемирная кардиологическая федерация (World Heart Federation), Международное общество по изучению 
атеросклероза (International Atherosclerosis Society) и Международная ассоциация по изучению ожирения (International Association 
for the Study of Obesity).
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ния и ремоделирования сосудис-
той стенки (табл. 2). 
Антикоагулянтная и  антитром-
ботическая способность эндо-
телия преобладает над его про-
коаг улянтными свойствами, 
но  под действием повреждаю-
щих факторов фенотип эндоте-
лиоцитов меняется, проявляя 
прокоагулянтную и протромбо-
тическую активность. В  качест-
ве повреждающих (активирую-
щих) факторов могут выступать 
механическая травма сосудов, 
провоспалительные цитокины, 
эндотоксины и другие компонен-
ты клеточной стенки бактерий, 
иммунные комплексы, атероген-
ные стимулы,  гомоцистеин, из-
менения  гормонального балан-
са и  даже внешние стрессовые 
факторы, включая техногенный 
шум, загрязнение воздуха, умс-
твенное перенапряжение [16, 17]. 
Активированные эндотелиоци-
ты продуцируют гликопротеины 
экстрацеллюлярного матрикса 
с прокоагулянтной активностью, 
в том числе эндотелин 1, фактор 
Виллебранда и  тромбомодулин. 
Одновременно нарушение це-
лостности  гликокаликса приво-
дит к угнетению синтеза оксида 
азота (NO), участвующего в под-
держании сосудистого тонуса 
и  обладающего выраженными 
антиагрегантными свойства-
ми, росту воспалительных ре-
акций и  адгезии тромбоцитов, 
дисрегуляции  градиента осмо-
тического давления и  транс-
порта липидов [18]. Генерали-
зованное нарушение функций 

эн до тел и я соп р овож дае тс я 
расстройством регуляции сосу-
дистого тонуса и  проницаемос-
ти сосудов, снижением синтеза 
антикоагулянтов, антиагреган-
тов, активаторов фибринолиза 
и повышением продукции эндо-
телиальным слоем тромбогенных 
факторов. Но и субклиническая 
эндотелиальная дисфункция, 
выявляемая только по результа-
там лабораторного исследования, 
демонстрирует сильную корре-
ляцию с  факторами риска сер-
дечно-сосудистых заболеваний.
Среди эндогенных молекул, ока-
зывающих существенное регу-
ляторное влияние на  функции 
эндотелия, для женщин особенно 
важны эстрогены. Их  вазопро-
тективное действие опосредуется 
высвобождением из клеток эндо-
телия сосудорасширяющих мо-
лекул и ростом эндотелиоцитов. 
Один из  основных механизмов 
вазодилатации под действием эс-
традиола  – экспрессия NO-син-
тазы [19, 20], осуществляемая ге-
номными и негеномными путями. 
Эффекты эстрогенов связаны 
со снижением уровней Е-селекти-
на, гомоцистеина и других марке-
ров эндотелиальной дисфункции 
[21], а также усиленным образова-
нием простагландина I2, редукци-
ей синтеза эндотелина и блокадой 
кальциевых каналов [22]. В целом 
эстрогены улучшают кровоток 
и  повышают микроциркуляцию 
в тканях [23].
В  репарации поврежденного эн-
дотелиального слоя критическую 
роль играют циркулирующие 

прогениторные клетки эндоте-
лия. Эстрадиол селективно инду-
цирует адгезию прогениторных 
клеток к сосудистой стенке, рост 
и дифференцировку их колонии 
[24]. Данный эффект, как и другие 
пролиферативные эффекты гор-
мона, реализуется через рецептор 
эстрадиола альфа. Протективное 
действие эстрогенов обусловле-
но также повышением биогенеза 
митохондрий [25] и подавлением 
митохондриальной продукции 
свободных радикалов в  клетках 
эндотелия, что уменьшает выра-
женность окислительного стрес-
са [26].
Очевидно, что утрата эстрогено-
вых влияний ухудшает функцию 
эндотелия и повышает риск сер-
дечно-сосудистых заболеваний. 
Это ярко демонстрирует пре-
ждевременная недостаточность 
яичников и  особенно хирурги-
ческая менопауза в  возрасте до 
40 лет [27, 28]. Эндотелиальная 
дисфункция у  таких женщин 
практически неизбежна, и отсут-
ствие приливов жара не должно 
вводить клинициста в  заблуж-
дение: молодые структуры  го-
ловного мозга со  стабильными 
нейрогуморальными связями 
вполне могут справиться с  де-
привацией эстрогенов, но  это 
не  означает, что аналогичную 
стойкость проявит эндотелий. 
При этом субклиническая, ис-
подволь развивающаяся эндо-
телиальная дисфункция может 
протекать бессимптомно и сразу 
проявиться сердечно-сосудистой 
патологией.

Таблица 2. Функции эндотелия сосудов

Функция Основные механизмы

Атромбогенность сосудистой стенки Оксид азота, простагландин I2 (простациклин), тканевой активатор 
плазминогена, экто-АДФаза, аннексин II, тромбомодулин и другие факторы 

Тромбогенность сосудистой стенки Фактор Виллебранда, ингибитор активатора плазминогена 1 и 2, тканевой 
тромбопластин и другие факторы 

Регуляция адгезии лейкоцитов Р-селектин, Е-селектин, молекула внутриклеточной адгезии 1, молекула 
адгезии сосудистого эндотелия 1 и другие молекулы адгезии 

Регуляция тонуса сосудов Эндотелин 1, эндотелиальный фактор гиперполяризации, оксид азота, 
простагландин I2 (простациклин) и другие факторы 

Регуляция роста сосудов Фактор роста эндотелия сосудов, ангиостатины и другие факторы 
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Естественная менопауза, напро-
тив, может подавать очевид-
ные сигналы неблагополучия, 
свидетельствующие как о  ней-
рогуморальной дисрегуляции, 
так и  о  дисфункции эндотелия. 
Этими сигналами являются ва-
зомоторные симптомы, в особен-
ности приливы жара и  ночная 
потливость, которые обусловле-
ны сосудистой нестабильностью, 
возникающей в  результате ней-
ровегетативной дисрегуляции 
на фоне дефицита эстрогенов.
Наблюдательные исследова-
ния и  клинические испытания 
демонстрируют связь между 
вазомоторными симптомами 
и  сердечно-сосудистым риском 
[29–31]. Фактически у  женщин 
с приливами жара обнаружива-
ются субклинические формы сер-
дечно-сосудистых заболеваний. 
Толщина интима-медиа общей 
сонной артерии (ТИМ ОСА) 
прямо коррелирует с  сердечно-
сосудистыми факторами риска, 
атеросклерозом, повышенной 
распространенностью сердечно-
сосудистых заболеваний, час-
тотой инфаркта миокарда и ин-
сульта. Исследование SWAN 
показало, что после исключения 
традиционных факторов риска 
у  женщин, отмечавших прили-
вы жара в течение шести и более 
дней за предшествующие две не-
дели, ТИМ ОСА была выше, чем 
у женщин с редкими приливами 
или вовсе их не испытывавшими 
[32]. Курение, ожирение и мено-
пауза увеличивали силу корре-
ляции ТИМ ОСА с  приливами 
жара. Кроме того, у  пациенток 
с  клинически значимыми при-
ливами чаще имели место такие 
признаки субклинических сер-
дечно-сосудистых заболеваний, 
как кальцификация аорты и не-
достаточная поток-опосредован-
ная дилатация. Эти симптомы 
сосудистых нарушений и  одно-
временно эндотелиальной дис-
функции объединяют субкли-
нические сердечно-сосудистые 
заболевания и  приливы жара, 
позволяя считать последние 
маркером сердечно-сосудистого 
риска [33]. 

Однако классические факто-
ры сердечно-сосудистого риска, 
включая метаболический синд-
ром, усугубляют патологическое 
течение климактерия. Одним 
из связующих механизмов высту-
пает эндотелиальная дисфункция. 
Например, курение усиливает 
развитие не только атеросклеро-
за, но и пристеночного тромбоза, 
влияя на эндотелий прямо и опос-
редованно, через окислительный 
стресс, воспаление, тромбоци-
тарное звено гемостаза и приводя 
к хроническому эндотелиозу с на-
рушением сосудодвигательных 
функций, фибринолиза и  струк-
туры сосудистой стенки. Вместе 
с тем известно, что у курильщиц 
менопауза наступает в  среднем 
на полтора года раньше, чем у не-
курящих женщин, и характеризу-
ется более частыми и тяжелыми 
приливами жара [34, 35]. Таким 
образом, будучи мощным факто-
ром сердечно-сосудистого и  це-
реброваскулярного риска, куре-
ние выступает и как фактор риска 
патологического течения климак-
терия.
У женщин ишемическая болезнь 
сердца коррелирует с  понижен-
ным уровнем холестерина липо-
протеинов высокой плотности, 
повышенным уровнем холес-
терина липопротеинов низкой 
плотности и триглицеридов [36], 
а эстрогеновый сигнал, передава-
емый рецепторами альфа [37], су-
щественно влияет на метаболизм 
липидов, генетически связанный 
с развитием атеросклероза и сер-
дечно-сосудистых заболеваний 
[38]. Утрата эстрогеновых влия-
ний меняет баланс липопротеи-
нов, а в условиях окислительно-
го стресса избыток окисленных 
липопротеинов низкой плотно-
сти негативно влияет не  толь-
ко на  функции зрелого эндоте-
лия, редуцируя продукцию NO, 
но и на пролиферацию, подвиж-
ность и функции эндотелиальных 
стволовых клеток, без которых 
невозможно восстановление пов-
режденных атеросклерозом об-
ластей сосудистой выстилки [39]. 
Повышенные значения окислен-
ных липопротеинов низкой плот-

ности связаны с  увеличением 
риска будущих сердечно-сосудис-
тых событий и метаболического 
синдрома [40]. Это приобретает 
особую значимость при эстроген-
ном дефиците, который не толь-
ко меняет баланс липопротеинов 
в  сторону липопротеинов низ-
кой плотности, но и независимо 
от последних снижает продукцию 
NO и увеличивает уровень окис-
лительного стресса. 
Гиперлипидемия у  женщин, од-
нако, уступает по  значимости 
в развитии сердечно-сосудистых 
заболеваний таким факторам, 
как артериальная  гипертензия 
и  сахарный диабет. Нарушение 
толерантности к углеводам гораз-
до важнее для женской, нежели 
мужской популяции. Например, 
постпрандиальный уровень глю-
козы служит более сильным пре-
диктором сердечно-сосудистых 
заболеваний, а  уровень  глики-
рованного  гемоглобина  – пре-
диктором инсульта у  женщин 
с сахарным диабетом [41]. Соче-
тание артериальной гипертензии 
и  сахарного диабета повышает 
риск  смертности в  большей сте-
пени у  женщин, чем у  мужчин 
[42, 43]. Объяснить этот фено-
мен можно более выраженными 
нарушениями липидного обме-
на у  женщин с  сахарным диабе-
том, различиями концентраций 
провоспалительных маркеров, 
а также низкой приверженностью 
к терапии, характерной в большей 
степени для женщин [42–46]. Од-
нако не последнюю роль в смеще-
нии значимости факторов риска 
играют гормональные эффекты. 
Падение уровня эстрадиола при-
водит к вазомоторной нестабиль-
ности сосудов, обусловленной 
эндотелиальной дисфункцией, 
в  частности снижением синтеза 
NO [10]. Спонтанные колебания 
сосудистого тонуса, с одной сто-
роны, провоцируют приливы 
жара, а с другой стороны, ухудша-
ют системный контроль артери-
ального давления, что проявляет-
ся клиническими особенностями 
артериальной гипертензии у жен-
щин: склонностью к  пароксиз-
мальному течению, высоким раз-

Лекции для врачей



36
Эффективная фармакотерапия. 32/2019

бросом значений систолического 
артериального давления, неадек-
ватной реакцией на  антигипер-
тензивную терапию [47]. 
Приливы жара ассоциируются 
с  повышенной инсулинорезис-
тентностью и  уровнем  глюкозы 
вне зависимости от  массы тела 
[48], что подтверждает  гипотезу 
о негативном влиянии дефицита 
эстрогенов на течение сахарного 
диабета у  женщин в  постмено-
паузе. Одной из причин данного 
феномена, по-видимому, являет-
ся уменьшение синтеза метабо-
лита эстрадиола – 2-метоксиэст-
радиола, противодействующего 
нарушению толерантности к  уг-
леводам [49]. Следует отметить, 
что высокий уровень потребле-
ния жиров подавляет активность 
катехол-о-метилтрансферазы  – 
фермента, конвертирующего эс-
традиол в  2-метоксиэстрадиол 
в печени, что ведет к депозиции 
липидов в печени и аккумуляции 
макрофагов [49]. Таким образом, 
порочный круг нарушений жиро-
вого и углеводного обменов замы-
кается эстрогенным дефицитом.
В формировании метаболическо-
го синдрома и  развитии эндоте-
лиальной дисфункции принима-
ют участие и  другие эндогенные 
стероиды, причем их роль в  па-
тогенезе указанных нарушений 
может быть диаметрально про-
тивоположной в  зависимости 
от  пола [50]. У  женщин к  марке-
рам кардио метаболического риска 
относится повышенный уровень 
свободного тестостерона [51, 52]. 
Было замечено, что у  женщин 
в  отличие от  мужчин, для кото-
рых тестостерон играет защит-
ную роль в  отношении эндоте-
лия,  гиперандрогенемия связана 
с  эндотелиальной дисфункцией 
и повышенный уровень свободно-
го тестостерона прямо коррели-
рует с маркером эндотелиальной 
дисфункции – уровнем асиммет-
ричного диметиларгинина [53, 54]. 
Условный избыток андрогенов, 
возникающий в результате утраты 
эстроген-продуцирующей функ-
ции яичников и  усугубляемый 
недостаточной продукцией глобу-
лина, связывающего половые гор-

моны, у  женщин с  ожирением 
и/или инсулинорезистентностью 
[55], вносит свою лепту в наруше-
ние функций сосудистой стенки 
и риск сердечно-сосудистых и це-
реброваскулярных событий.

Медикаментозная профилактика 
эндотелиальной дисфункции 
и ее осложнений у женщин 
в пери- и постменопаузе
Признавая роль эстрогенов в за-
щите эндотелия и  их дефицита 
в формировании эндотелиальной 
дисфункции, нельзя игнориро-
вать очевидную пользу менопа-
узальной гормональной терапии 
для профилактики сердечно-
сосудистых заболеваний. Крае-
угольным камнем  грамотного 
назначения менопаузальной гор-
мональной терапии с точки зре-
ния снижения риска сердечно-
сосудистых заболеваний служит 
выбор правильного момента для 
инициации терапии, когда эндо-
телиальная дисфункция уже су-
ществует, но клинической мани-
фестации сердечно-сосудистых 
заболеваний, отражающей глубо-
кие структурные нарушения сосу-
дистой стенки, еще не произошло. 
Опираясь на  возраст как один 
из  маркеров сосудистого старе-
ния, международные экспертные 
организации определили верхний 
временной предел инициации ме-
нопаузальной  гормональной те-
рапии. Однако трудно установить 
преждевременное старение сосу-
дов на  фоне длительно действу-
ющих факторов эндотелиальной 
дисфункции, поэтому пациентки, 
начинающие принимать менопа-
узальную гормональную терапию 
в  рамках «окна возможностей», 
могут оказаться в  группе риска 
по  развитию венозного и  арте-
риального тромбоза. Таким жен-
щинам целесообразно проводить 
профилактику тромбофиличес-
ких осложнений. 
Предотвращение тромбоэмбо-
лических, цереброваскулярных 
и  сердечно-сосудистых собы-
тий, связанных с тромбофилией 
и  эндотелиозом, подразумевает 
использование комплекса меро-
приятий, включающих прием 

препаратов для нормализа-
ции функций коагуляционного 
и  тромбоцитарного звеньев  ге-
мостаза, а  также эндотелия [56]. 
К этим средствам относятся пря-
мые и непрямые антиагреганты, 
антикоагулянты и, кроме того, 
препараты с  опосредованными 
эффектами, например глюкокор-
тикостероиды и витамины груп-
пы В. 
Широко применяемые терапевта-
ми антиагреганты (ацетилсали-
циловая кислота и дипи ридамол) 
нередко рекомендуются  гине-
кологами как средства защиты 
от возможного негативного вли-
яния менопаузальной гормональ-
ной терапии на  сосуды. Низкие 
дозы ацетилсалициловой кисло-
ты способствуют высвобождению 
эндотелием простагландина  I2, 
ингибируют циклооксигеназу 
тромбоцитов и  эндотелия со-
судов, подавляют образование 
тромбоксана А2  – мощного ин-
дуктора агрегации тромбоцитов 
и  вазоконстрикции. Аспирин 
в дозе 80–100 мг остается единс-
твенно возможным средством 
профилактики инсультов и  ин-
фарктов при синдроме липких 
тромбоцитов. Предупредить 
избыточную агрегацию можно 
также с  помощью ингибитора 
фосфодиэстеразы дипиридамола, 
использование которого приво-
дит к росту концентрации плаз-
менного аденозина и подавлению 
функции тромбоцитов. К  сожа-
лению, 10–38% лиц в популяции 
имеют низкую чувствительность 
(резистентность) тромбоцитов 
к  ацетилсалициловой кислоте. 
Побочные реакции, возникаю-
щие при приеме антиагрегантов,  
связаны с  эрозивно-язвенными 
поражениями желудочно-кишеч-
ного тракта, «аспириновой 
астмой», развитием тромбоци-
топении,  геморрагическими ос-
ложнениями. 
Главное ограничение применения 
антиагрегантов состоит в их изби-
рательном действии на тромбоци-
тарное звено гемостаза. Не влияя 
на  внутрисосудистое свертыва-
ние, они не  обладают достаточ-
ным для профилактики венозной 
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тромбоэмболии противотром-
ботическим эффектом. Меняя 
баланс молекул, продуцируемых 
эндотелием, антиагреганты пре-
дотвращают формирование при-
стеночного тромба в области ате-
росклеротической бляшки, но не 
обеспечивают собственно защи-
ты эндотелия. Поэтому сфера их 
применения связана с профилак-
тикой тромбообразования в коро-
нарных и церебральных сосудах 
при состоявшемся атеросклерозе. 
Клинически манифестированный 
атеросклероз является противо-
показанием к назначению гормо-
нальной терапии, следовательно, 
польза от антиагрегантов в гине-
кологической практике сомни-
тельна.
Прямые антикоагулянты  –  гли-
козаминогликаны синтезируют-
ся в эндотелии. Поддержание от-
рицательного заряда сосудистой 
стенки, ее селективной проница-
емости, регуляция водного об-
мена, почечной фильтрации, за-
щита эндотелия от повреждения 
и действия токсических веществ, 
восстановление поврежденного 
эндотелия  – все это относится 
к  функциям  гликозаминоглика-
нов. На  гемостаз  гликозаминог-
ликаны действуют, стимулируя 
выделение тканевого активатора 
плазминогена и  липолитичес-
кого фермента, активируя про-
цессы фибринолиза. Эти соеди-
нения оказывают сильнейшее 
антитромботическое действие, 
модулируют процессы пролифе-
рации и заживления, восстанав-
ливают проходимость сосудов. 
Семейство гликозаминогликанов 
включает несколько молекул син-
тетического и натурального про-
исхождения.
Нефракционированный гепарин 
по  механизму действия  – пря-
мой ингибитор тромбина. Дейст-
вие  гепарина обусловлено тем, 
что в  комплексе с  антитромби-
ном III он ускоряет инактивацию 
тромбина, фактора Ха и в мень-
шей степени факторов ХIIа, ХIа 
и  IXа. Применение нефракци-
онированного  гепарина может 
приводить к  возникновению  ге-
парин-индуцированной тром-

боцитопении, а  его длительный 
прием  – способствовать разви-
тию остеопороза и  истощению 
антитромбина III, что может вы-
звать состояние гиперкоагуляции 
и тромбоз. С целью профилакти-
ки сердечно-сосудистых заболе-
ваний нефракционированный ге-
парин не применяется.
Деполимеризация нефракциони-
рованного  гепарина позволила 
синтезировать низкомолекуляр-
ные гепарины, которые действуют 
преимущественно на фактор Ха, 
мало влияя на  фактор IIа, по-
этому их эффект более выражен, 
а требуемая доза ниже, чем у не-
фракционированного  гепарина. 
Низкомолекулярные  гепарины 
значительно реже вызывают  ге-
парин-индуцированную тром-
боцитопению, имеют высокую 
биодоступность (85 против 30% 
у  нефракционированного  гепа-
рина), быстро всасываются при 
подкожном введении, длительно 
действуют, обладают более пред-
сказуемым антикоагулянтным 
эффектом. Преимущественное 
влияние низкомолекулярных ге-
паринов на  внутрисосудистое 
свертывание крови определяет 
точку их приложения: они на-
значаются с  целью профилак-
тики венозной тромбоэмболии 
[57]. Прямые антикоагулянты 
в  акушерско-гинекологической 
практике используются главным 
образом для профилактики пос-
леоперационных тромботических 
осложнений, а  также венозного 
тромбоза у беременных и родиль-
ниц. 
Преимущественным действием 
на  эндотелий отличается дру-
гой, высокоочищенный  глико-
заминогликан нат у рального 
происхождения, 90% которого 
абсорбируются сосудистой вы-
стилкой,  – сулодексид (Вессел® 
Дуэ Ф) [58, 59]. Сулодексид пред-
ставляет собой естественную 
смесь, состоящую на 80% из быс-
тродвижущей гепариноподобной 
фракции с  высокой аффиннос-
тью к антитромбину III и на 20% 
из  дерматансульфата с  аффин-
ностью к кофактору гепарина II. 
Гепариноподобная фракция слабо 

взаимодействует с  фактором IIа 
посредством антитромбина III, 
но  сильнее и  дольше ингибиру-
ет фактор Ха и, следовательно, 
обеспечивает высокий профиль 
безопасности. Дерматансуль-
фат благодаря высокой степени 
связывания с  кофактором  гепа-
рина  II ингибирует фибрин-ас-
социированный тромбин и обес-
печивает а нтикоа г ул янтное 
действие в зоне формирующегося 
тромба, что является преимущес-
твом по сравнению с системным 
действием  гепаринов. Состав 
и  механизм действия сулодек-
сида позволяют достигать выра-
женных антитромботического, 
антикоагулянтного, фибриноли-
тического и  вазопротективного 
эффектов при низком риске раз-
вития кровотечения. 
Фибринолитическая активность 
препарата обусловлена широким 
спектром биологических эффек-
тов и  комплексным влиянием 
на различные звенья системы ге-
мостаза [60]. Среди эффектов 
сулодексида следует отметить 
стимуляцию синтеза и секреции 
простагландина I2, снижение 
уровней фибриногена, повыше-
ние уровней тканевого актива-
тора плазминогена и  редукцию 
ингибитора активатора плазми-
ногена 1 в плазме крови, умень-
шение вязкости крови, усиление 
экспрессии фермента липопроте-
инлипазы, способствующее сни-
жению уровней липидов в крови. 
Использование препарата Вессел® 
Дуэ Ф связано со значительной ре-
дукцией агрегационной функции 
тромбоцитов, уровней маpкеpов 
эндотелиальной дисфункции  – 
фактора Виллебранда, интерлей-
кинов 1-бета, 6, 8, матриксных 
металлопротеиназ 2 и  9 и  цир-
кулирующих эндотелиоцитов. 
Данные свойства позволяют ис-
пользовать сулодексид в качестве 
компонента комплексной терапии 
при различной сердечно-сосудис-
той патологии, которая является 
прямым показанием к его назна-
чению [61]. 
Сулодексид оказывает на эндоте-
лий более выраженное действие 
по  сравнению не  только с  низ-
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комолекулярными  гепаринами, 
но  и с  антиагрегантами [59]. За-
щита эндотелия осуществляет-
ся независимо от  антитромбо-
тического эффекта сулодексида 
с помощью восстановления пов-
режденного гликокаликса и внут-
риклеточного матрикса, а  также 
антипролиферативного, проти-
вовоспалительного, антиокси-
дантного, антипротеолитическо-
го и антиишемического эффекта 
[61]. Действие сулодексида свя-
зано и с его способностью повы-
шать отрицательный заряд и ан-
тиагрегационную активность 
эндотелиальных клеток, увели-
чивая резистентность последних 
к  воздействию  гомоцистеина, 
медиаторов воспаления, цито-
кинов и  лейкоцитарных проте-
аз, ингибировать адгезию тром-
боцитов и  лейкоцитов в  случае 
повреждения эндотелия [62, 63]. 
Исследования на  лабораторных 
животных продемонстрировали 
положительное влияние суло-

дексида на  гликокаликс [64–66], 
и этот эффект, как и данные об ан-
тиоксидантном действии препа-
рата [67], рассматривается в числе 
механизмов доказанной в клини-
ческой практике ангиопротекции 
у пациентов с сахарным диабетом. 
Существенное преимущество 
сулодексида по  сравнению с  не-
фракционированным  гепари-
ном и  низкомолекулярными  ге-
паринами состоит не  только 
в  преимущественном влиянии 
на эндотелий, но и в возможнос-
ти перорального применения: 
препарат отличается от  гепари-
нов высокой биодоступностью 
и эффективен при приеме внутрь. 
При пероральном приеме концен-
трация сулодексида в  крови на-
растает медленно и не достигает 
пика, необходимого для развития 
антикоагулянтного действия, 
что приводит к меньшему риску 
развития кровотечения, следова-
тельно, препарат характеризуется 
высоким профилем безопасности. 

Высокая клиническая эффектив-
ность сулодексида в  коррекции 
дисфункции эндотелия и  про-
филактике тромбозов откры-
вает перспективы для его более 
широкого использования в  ги-
некологической практике у жен-
щин в постменопаузе, имеющих 
такие хронические заболевания, 
как артериальная  гипертензия, 
сахарный диабет, ожирение, 
ауто иммунная патология, тром-
бофилии и  другие состояния, 
ассоциированные с эндотелиаль-
ной дисфункцией. Назначение 
сулодексида пациенткам с высо-
ким риском осложнений эндо-
телиальной дисфункции может 
улучшить результаты менопау-
зальной гормональной терапии, 
снизить вероятность развития 
нежелательных явлений на  ее 
фоне в виде венозного и артери-
ального тромбоза и в целом реду-
цировать риск венозной тромбо-
эмболии и сердечно-сосудистых 
заболеваний.  
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Cardiovascular morbidity remains the main cause of death among women. Prevention programs signi� cantly 
reducing the incidence of cardiovascular complications among men were ine� ective in the female population, 
because of the di� erences in risk factors for cardiovascular disease in men and women. � is conditions, on the one 
hand, the development of gender-oriented cardiological practice, and on the other hand, the gynecologist inclusion 
in the development and implementation of measures for reducing of cardiovascular morbidity and mortality. 
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В статье рассматриваются вопросы первичной и вторичной 
профилактики рака шейки матки. Отмечается, что нормализация 
уровня фолатов в периферической крови и эритроцитах открывает 
новые возможности для снижения риска персистенции вируса 
папилломы человека, развития цервикальной неоплазии и в дальнейшем 
рака шейки матки.
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Эпидемиология 
рака шейки матки
Ежегодно раком шейки матки 
(РШМ) заболевают более 570 тыс. 
женщин во всем мире, что со-
ставляет 6,6% в общей структуре 
злокачественных опухолей. Это 
четвертая по распространенности 
форма рака у  женщин и  причи-
на смерти более 311 тыс. человек 
в год [1]. 
РШМ относится к  опухолям ви-
зуальной локализации, что спо-
собствует обнаружению рака 
на  ранних стадиях заболевания. 
Кроме того, у РШМ есть предшес-
твующее заболевание (предрак) – 
дисплазия шейки матки, или цер-
викальная интраэпителиальная 
неоплазия (Cervical Intraepithelial 

Neoplasia – CIN). CIN – диспласти-
ческие изменения в эпителии, на-
рушение его слоистости. Ежегод-
но в мире диагностируется более 
40 млн новых случаев дисплазий 
различной степени выраженности 
(CIN I–III).
Поскольку CIN – это динамичес-
кий процесс, то может наблю-
даться и регрессия, и прогрессия 
дисплазий. CIN I регрессирует 
в 90% случаев [2], тогда как CIN II 
и CIN  III только в 40 и 33% слу-
чаев соответственно [3]. CIN II+ 
является истинным (облигатным) 
предраком шейки матки. 
Согласно обновленной Междуна-
родной классификации болезней 
11-го пересмотра 2018 г., диспла-
зии различной степени выражен-

ности были распределены в раз-
ные нозологические рубрики. Так, 
CIN I внесена в группу «немезен-
химальное доброкачественное но-
вообразование матки, тела матки» 
(2F31.00), а  CIN II (2E66.0) и  III 
(2E66.1)  – в  раздел «карциномы 
in  situ шейки матки» (2E66), что 
подчеркивает значимость про-
блемы и должно учитываться при 
принятии решения о лечении дан-
ной когорты больных.
В России РШМ остается глобаль-
ной проблемой. В последние деся-
тилетия наблюдаются неуклонный 
рост заболеваемости инвазив-
ным РШМ и  высокие показате-
ли смертности. Общий прирост 
заболеваемости РШМ в  нашей 
стране в  2005–2017  гг. составил 
24,28%. Ежегодно регистрируются 
более 17 тыс. новых случаев РШМ 
(17 212 случаев в 2017 г.) со сред-
ним возрастом заболевших 52 года 
[4]. До сих пор у  63% женщин 
РШМ обнаруживается случайно 
и  только у  37%  – активно (при 
профилактических осмотрах или 
в  ходе диспансеризации). Удель-
ный вес больных РШМ III–IV ста-
дии от  числа больных с  впервые 
установленным диагнозом в 2005–
2015 гг. составлял до 39%. У каж-
дой десятой женщины заболева-
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ние выявляют в  терминальной 
стадии, а  у каждой четвертой  – 
в III стадии, когда прогноз крайне 
не определен [5]. В 2017 г. впервые 
показатели смертности больных 
РШМ сравнялись с показателями 
смертности от рака яичника (наи-
более агрессивной формы среди 
всех онкогинекологических забо-
леваний) [4].

Возможности профилактики 
рака шейки матки
В отличие от многих других зло-
качественных опухолей для РШМ 
(и CIN) существуют эффективные 
методы первичной и  вторичной 
профилактики. 
Первичная профилактика предпо-
лагает проведение мероприятий 
в  отношении лиц, не  имеющих 
признаков заболевания, с  целью 
предотвращения его развития 
в дальнейшем. Наиболее часто об-
суждается такой метод первичной 
профилактики CIN и РШМ, как 
вакцинация девочек двухвалент-
ной (2vHPV), четырехвалентной 
(4vHPV) или девятивалентной 
(9vHPV) вакциной и  мальчиков 
четырехвалентной (4vHPV) или 
девятивалентной (9vHPV) вак-
циной. Вторичная профилактика 
РШМ основана на  социальных 
скрининговых программах (тести-
рование на выявление вируса па-
пилломы человека (ВПЧ) и церви-
кальный скрининг), направленных 
на  доклиническое обнаружение 
заболевания и  снижение смерт-
ности. Однако, согласно данным за 
2013–2018 гг., которые представил 
профессор и  главный врач уни-
верситета Хельсинки P. Nieminen 
на Всемирном конгрессе Между-

народной федерации гинекологии 
и акушерства в 2018 г., среди всех 
заболевших РШМ в  Финляндии 
58% не проходили цервикальный 
скрининг или проходили его не-
регулярно, а  42% до выявления 
заболевания четыре раза подверг-
лись скрининговой программе. 
Основными (пока нерешенными) 
проблемами профилактики РШМ 
и  CIN в  России остаются отсут-
ствие обязательной вакцинации 
против ВПЧ в календарях приви-
вок для девочек и женщин, маль-
чиков и  юношей, низкий охват 
цервикальным скринингом, от-
сутствие рекомендаций по прове-
дению ВПЧ-тестирования и др.
В соответствии с рекомендациями 
Всемирной организации здраво-
охранения, вакцинация против 
ВПЧ включена в  национальные 
календари 86 стран мира. Чтобы 
достичь цели (снизить заболева-
емость РШМ), охват вакцинаци-
ей должен составлять не  менее 
90% целевой  группы населения. 
В России ВПЧ-вакцинация входит 
в региональные календари только 
27 регионов и в общей сложности 
затрагивает только 160 тыс. под-
ростков – всего несколько процен-
тов от целевой группы. 
Поиск путей эффективной пер-
вичной профилактики ВПЧ, его 
персистенции и прогрессии край-
не актуален и  должен быть на-
правлен на здоровую популяцию 
женщин.

Вирус папилломы человека 
как причина рака шейки матки 
Напомним, что ВПЧ представ-
ляет собой  небольшой дву-
спиральный безоболочечный 

ДНК-содержащий вирус се-
мейства Papillomaviridae. Геном 
ВПЧ заключен в  белковую обо-
лочку, состоящую из  больших 
(L1) и  малых (L2) структурных 
белков. На  основе определе-
ния нуклеотидной последова-
тельности  генома L1, который 
кодирует основной капсидный 
белок, обнаружено и  описано 
более 200 типов ВПЧ, из которых 
только 45 типов могут инфици-
ровать эпителиальный слой уро-
генитального тракта [6, 7]. ВПЧ 
поражает только стратифици-
рованные эпителиальные ткани 
и является наиболее распростра-
ненным вирусом, передаваемым 
половым путем. 
По данным Всемирной организа-
ции здравоохранения, ежегодно 
отмечается около 6 млн случаев 
инфицирования ВПЧ. Основной 
механизм передачи ВПЧ  – поло-
вой (генитально-генитальный, ма-
нуально-генитальный, орально-
генитальный), возможна передача 
и  при кожном контакте [8]. Пик 
инфицирования ВПЧ у  женщин 
приходится на 16–25 лет. 
Длительная персистенция ВПЧ 
высокого онкогенного риска ини-
циирует развитие CIN, повышая 
риск  возникновения РШМ [9]. 
С  ВПЧ ассоциированы 99% слу-
чаев РШМ, 90% опухолей облас-
ти заднего прохода, 40% случаев 
рака влагалища и вульвы, 10–15% 
случаев злокачественных опухо-
лей ротовой полости и  гортани. 
Именно ВПЧ 16 и 18 ответствен-
ны за 71% случаев инвазивного 
РШМ, а 31, 33, 45, 52 и 58-е типы 
выявляются в  еще 19% случа-
ев [10]. Так, отношение шан-
сов РШМ, ассоциированного 
с  ВПЧ-16, к  ВПЧ неонкогенного 
типа составляет 435, а, например, 
отношение шансов рака легкого 
у  курящих против рака легкого 
у некурящих – всего 83.
Методика определения ДНК ВПЧ 
(ВПЧ-тестирование), которая во 
многих странах мира использует-
ся в рамках первичного скрининга 
женской популяции и характери-
зуется более высокой (на  37,5%) 
чувствительностью по сравнению 
с ПАП-тестом, позволяет:

Джес® Плюс, содержащий Метафолин, может стать 
оптимальным источником фолатов для женщин 
репродуктивного возраста, ведущих половую жизнь 
и нуждающихся в контрацепции, поскольку позволяет 
нормализовать уровень фолатов в организме, тем самым 
способствуя снижению риска персистенции ВПЧ, развития 
дисплазии и вероятности ее прогрессии
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 ✓ выявить женщин с  минималь-
ным риском развития РШМ; 

 ✓ сосредоточить внимание на  па-
циентках с высоким риском CIN 
и РШМ; 

 ✓ определить тех, кто нуждается 
в дальнейшем обследовании; 

 ✓ увеличить интервалы скрининга 
ввиду более высокой чувстви-
тельности по сравнению с цито-
логическим исследованием; 

 ✓ установить факт трансформа-
ции клеток в  случае экспрессии 
онкомаркеров p16 и ki-67; 

 ✓ не проводить ненужную коль-
поскопию и  снизить риск  про-
пустить заболевание [11]. 

Однако на  сегодняшний день 
в  России ВПЧ-тестирование 
не  используется в  программах 
скрининга и не входит ни в один 
приказ о порядке проведения дис-
пансеризации населения.
Вместе с  тем в  настоящее время 
в  США к  основным факторам 
риска развития РШМ отнесены 
курение, семейная история РШМ, 
многоплодная беременность, не-
достаточное потребление фруктов 
и  овощей и  только потом ВПЧ. 
С  учетом распространенности 
ВПЧ, естественной истории его 
течения, возможности как регрес-
сировать, так и  персистировать 
и  прогрессировать, необходим 
поиск эффективных и,  главное, 
массовых методов первичной про-
филактики ВПЧ и CIN [2].
Доказано, что даже самая эффек-
тивная скрининговая программа 
не может повлиять на распростра-
нение папилломавирусной инфек-
ции и ни один из существующих 
методов лечения ВПЧ не являет-
ся эффективным. Таким образом, 
поиск методов, снижающих риски 
персистенции ВПЧ, развития дис-
пластических изменений эпителия 
шейки матки и прогрессии от лег-
кой степени к  тяжелой и  далее 
в  преинвазивный и  инвазивный 
рак, имеет огромное практическое 
значение.

Фолатный статус и развитие 
цервикальных дисплазий
C.J. Piyathilake и соавт. (2014) при-
шли к выводу, что персистенция 
ВПЧ и развитие CIN и РШМ зави-

сят от метилирования ДНК самого 
вируса [12]. 
Пол ноце н но е  ме т и л и р ов а-
ние ДНК ВПЧ после внедрения 
в  клетку способствует подав-
лению синтеза его онкобелков. 
Онкобелки Е6 и  Е7 оказывают 
следующие эффекты: стимули-
руют клеточную пролиферацию, 
препятствуют апоптозу раковых 
клеток, подавляют выработку 
интерферона, нарушают защит-
ные регуляторные механизмы 
репарации ДНК, что способст-
вует дестабилизации  генома 
[13]. Внедрившись в клетку, ВПЧ 
использует донаторы метиль-
ных  групп человеческого орга-
низма (фолаты и  витамин  В12) 
для метилирования (стабилиза-
ции) собственной ДНК. Метили-
рование  генома ВПЧ-16 зависит 
от уровня фолатов как донаторов 
метильной группы и ведет к зна-
чительному подавлению синтеза 
онкобелков (в частности, Е6). До-
стижение оптимального уровня 
фолатов может приводить к сни-
жению экспрессии  генов онко-
белков в клетках, инфицирован-
ных ВПЧ [12]. 
Позже в экспериментальной ра-
боте (2018),  где изучалось влия-
ние уровня фолатов на геномную 
интеграцию ДНК ВПЧ-16 in vivo 
на  новой мышиной модели для 
быстрой онкогенной трансфор-
мации кератиноцитов человека, 
S. Xiao и соавт. продемонстриро-
вали, что дефицит фолатов в ра-
ционе приводит к индуцирован-
ному канцерогенезу [14]. Авторы 
исходили из  доказанной значи-
мости Метафолина в  снижении 
риска развития многих злокачес-
твенных новообразований. Ке-
ратиноциты человека, несущие 
ВПЧ-16, были дифференцирова-
ны в трехмерные органотипичес-
кие плоты ВПЧ-16 в условиях как 
достаточной концентрации фо-
латов, так и их дефицита. Затем 
их подкожно имплантировали 
самкам мышей Beige Nude XID 
с  выраженным иммунодефи-
цитом, получавших либо диету 
с высоким содержанием фолатов 
(1200  нмоль фолатов/кг пищи), 
либо диету с дефицитом фолатов 

(600 или 400  нмоль фолатов/кг 
пищи) в  течение двух месяцев. 
Агрессивные злокачественные 
новообразования сформирова-
лись в течение нескольких недель. 
Раковые опухоли, развившиеся 
в  условиях дефицита фолатов, 
по сравнению с опухолями, раз-
вившимися в  условиях доста-
точной концентрации фолатов, 
демонстрировали более высокую 
экспрессию онкогенных бел-
ков (E6 в 1,8 раза и Е7 в 2,8 раза, 
p = 0,001), а также в 2 раза боль-
шую интеграцию ВПЧ-16 в геном-
ную ДНК (p < 0,05) [14].
Таким образом, в  эксперименте 
была продемонстрирована связь 
между степенью экспрессии генов 
онкобелков Е6 и  Е7 и  количест-
вом употребляемых фолатов и ус-
тановлено, что диета с  низким 
содержанием фолатов приводит 
к  увеличению экспрессии  генов 
онкобелков в  инфицированных 
ВПЧ клетках [14].
В другой серии работ было показа-
но, что именно фолаты участвуют 
в синтезе ДНК и предотвращают 
ее изменения путем метилирова-
ния [15], а дефицит фолатов огра-
ничивает синтез ДНК, что особен-
но значимо для быстроделящихся 
клеток, например эпителиальных, 
подвергающихся воздействию 
ВПЧ [16].
Оказалось, что в  персистенции 
ВПЧ и  дальнейшем развитии 
дисплазии и  РШМ важную роль 
играет нестабильность  гено-
ма и  эпителиальных клеток, что 
также зависит от  уровня мети-
лирования (стабилизации) ДНК 
[17]. Вирусная ДНК встраивается 
в поврежденные «ломкие» участ-
ки ДНК эпителиальных клеток 
и приводит к их изменению с по-
следующим накоплением мута-
ций и злокачественной трансфор-
мации [18].
A. Kondo и  соавт. (2011) устано-
вили, что оптимальная концент-
рация фолатов в сыворотке крови 
ассоциируется со снижением от-
носительного риска развития CIN 
умеренной степени и  выше [19]. 
Таким образом, нормализация 
уровня фолатов в периферической 
крови и  эритроцитах открывает 
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новые возможности для снижения 
риска персистенции ВПЧ и разви-
тия CIN.
Не менее важен вопрос влияния 
фолатного статуса на  возмож-
ность регресса уже развившейся 
дисплазии шейки матки. Рандо-
мизированное двойное слепое 
плацебоконтролируемое иссле-
дование, проведенное Z. Asemi 
(2016) и соавт., с участием 58 жен-
щин в  возрасте от  18 до 55 лет 
с  диагнозом CIN I, разделенных 
случайным образом на две груп-
пы для приема 5 мг/сут фолие-
вой кислоты (n = 29) и  плацебо 
(n = 29), показало, что в  группе 
женщин, получавших фолаты, 
CIN I регрессировала в 83,3% слу-
чаев, а в группе плацебо – только 
в 52,0% (p = 0,019) [20].
Более масштабная работа с учас-
тием 315 женщин в  возрасте 
19–45 лет, инфицированных 
ВПЧ и имеющих CIN различной 
степени выраженности, доказа-
ла, что уровень фолатов в плазме 
влияет на  степень CIN (рис.  1). 
Получены статистически зна-
чимые результаты: у  женщин 
с более высокой концентрацией 
фолатов в плазме (≥ 14,29 нг/мл) 
и более высокой степенью мети-
лирования ВПЧ-16 (≥ 11%) веро-
ятность возникновения CIN II+ 
была на  75% ниже. Авторы ак-
центировали внимание на  зна-
чимости уровня фолатов для раз-
работки профилактических мер 
в  контроле за ВПЧ-ассоцииро-
ванными CIN [12]. Последующие 
исследования лишь подтвердили 
полученные результаты. J. Yang 
и  соавт. (2018) установили, что 
концентрация фолатов в  сыво-
ротке крови обратно пропорцио-
нальна риску развития CIN II 
и III (рис. 2) [21].
Таким образом, знания о влиянии 
фолатов на повышение риска пер-
систенции ВПЧ и  развитии цер-
викальных дисплазий, а также их 
прогрессии могут быть полезными 
для разработки профилактичес-
ких мер в контроле за ВПЧ-инфи-
цированными пациентками [12]. 
Им может быть рекомендован 
прием фолатов с целью оптимиза-
ции их уровня в организме [22].

Заключение
К сожалению, с помощью терапии 
полностью устранить ВПЧ невоз-
можно. Наиболее перспективное 
и патогенетически обусловленное 
звено в  борьбе с  CIN и  РШМ  – 
выявление факторов риска, кото-
рые подразделяются на  контро-
лируемые и  неконтролируемые. 
Повлиять можно только на  кон-
тролируемые риски, один из  ко-
торых – уровень фолатов в орга-
низме.
Помимо восстановления фолат-
ного статуса, безусловно, необ-
ходимы полноценное питание, 
отказ от  курения и  уменьшение 
влияния социально значимых 
факторов: частая смена половых 
партнеров, раннее начало поло-
вой жизни, ранние беременности, 

несоблюдение половой  гигиены 
и др. 
Сегодня в арсенале врачей имеется 
низкодозированный комбиниро-
ванный оральный контрацептив, 
содержащий Метафолин (Джес® 
Плюс). Одним из показаний к его 
назначению является контрацеп-
ция у  женщин с  дефицитом фо-
латов. Препарат может стать оп-
тимальным источником фолатов 
для женщин репродуктивного 
возраста, ведущих половую жизнь 
и нуждающихся в контрацепции, 
поскольку его прием позволяет 
нормализовать уровень фола-
тов в организме, что само по себе 
может способствовать снижению 
риска персистенции ВПЧ, разви-
тия дисплазии и  вероятности ее 
прогрессии.  

Примечание. Высокая концентрация – концентрация фолатов в плазме ≥ 14,29 нг/мл 
и степень метилирования ВПЧ-16 ≥ 11%; низкая концентрация – концентрация фолатов 
в плазме < 14,29 нг/мл, степень метилирования ВПЧ-16 < 11%.
Рис. 1. Влияние уровня фолатов и степени метилирования ВПЧ-16 
на степень CIN
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Cervical Intraepithelial Neoplasia and Cervical Cancer. Is Human Papillomavirus the Only Risk Factor?  
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The article discusses the possibilities of cervical cancer primary and secondary prevention. It is noted 
that the normalization of folate levels in peripheral blood and red blood cells opens up new opportunities 
to reduce the risk of human papillomavirus persistence, cervical neoplasia development and further cervical 
cancer.
Key words: human papillomavirus, cervical intraepithelial neoplasia, cervical cancer, folates
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