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Роль витаминно-минеральных комплексов 
с фолиевой кислотой в профилактике 
врожденных пороков сердца 
и дефектов нервной трубки
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Дефицит витаминов ассоциирован с риском врожденных пороков 
развития, прежде всего врожденных пороков сердца (ВПС) и дефектов 
нервной трубки (ДНТ). Результаты крупномасштабных интервенционных 
исследований показывают, что витаминно-минеральный комплекс (ВМК) 
с фолиевой кислотой при использовании в период преконцепции и ранние 
сроки беременности позволяет профилактировать около 90% случаев 
ДНТ, а также значительную часть (около 50%) ВПС. Рассмотрены 
преимущества и недостатки трех основных способов практического 
применения фолиевой кислоты/поливитаминов: с пищей, в составе ВМК 
и с помощью фортификации муки.

Ключевые слова: врожденные пороки сердца, дефекты нервной трубки, 
витаминно-минеральный комплекс, фолиевая кислота, Элевит Пронаталь

Врожденные пороки развития
Врожденные пороки развития 
(ВПР), или врожденные анома-
лии, включают все морфологичес-
кие, функциональные и биохими-
ческие/молекулярные нарушения, 
которые развиваются от момента 
зачатия до рождения и  присут-
ствуют при рождении (незави-
симо от того, были они своевре-
менно обнаружены у конкретного 
пациента или нет) [1]. Можно вы-
делить следующие разновидности 
ВПР: 
 ■ генетическая болезнь с  ранней 

манифестацией (например, му-
ковисцидоз);

 ■ врожденные аномалии или по-
роки развития определенных 
систем органов либо всего тела;

 ■ врожденные опухоли (в  част-
ности, тератомы);

 ■ идиопатическая задержка вну-
триутробного развития;

 ■ ВПР вследствие инфекционных 
заболеваний плода (например, 
варицеллез плода);

 ■ иммунологические заболевания 
(резус-несовместимость матери 
и плода и др.);

 ■ умственная отсталость;
 ■ поведенческие отклонения;
 ■ функциональные дефекты ор-

ганов чувств (слепота,  глухота 
и т.д.). 

Врожденные пороки сердца (ВПС) 
и дефекты нервной трубки (ДНТ) 
являются наиболее распростра-
ненными врожденными пороками. 
В силу их очень раннего возникно-
вения (период пренатального разви-
тия) каких-либо очевидных шансов 
на полное выздоровление пациента 
нет. Следовательно, эффективная 

профилактика – единственно воз-
можный подход к решению данной 
проблемы. Накопленный к настоя-
щему времени клинический опыт 
указывает на определенный прорыв 
в профилактике этих ВПР с исполь-
зованием специальных витаминно-
минеральных комплексов (ВМК) 
с фолиевой кислотой (ФК) в период 
преконцепции и ранние сроки бере-
менности [1, 2].

Об истории исследований 
взаимосвязи между ВПР 
и дефицитом витаминов
Экспериментальные исследования 
влияния конкретных витаминов 
на репродуктивную функцию про-
водились с начала XX века. Напри-
мер, продемонстрировано влияние 
витамина А, витаминов группы В, 
витамина С на фертильность и со-
стояние плаценты [3].
Более конкретные данные о  не-
гативном влиянии дефицита ви-
таминов на  репродукцию, в  част-
ности на  формирование пороков 
развития, были получены к началу 
1930-х гг. Так, в 1932 г. F. Hale устано-
вил, что диета с дефицитом витами-
на А у свиноматок в ранние сроки 
беременности приводила к рожде-
нию потомства без глазных яблок, 
с расщелинами неба, ВПР ушей, не-
правильным расположением почек 
и дефектами конечностей [4].
К 1950 г. был накоплен солидный 
массив экспериментальных и кли-
нических данных, свидетельство-
вавших об устойчивой взаимосвя-
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зи между дефицитом витаминов 
и ВПР. Диеты, искусственно обед-
ненные по  определенным вита-
минам, стали важным подходом 
к  экспериментальным исследо-
ваниям ВПР и  ассоциирован-
ных с ними гиповитаминозов [5]. 
M.M. Nelson [6] ввел понятие ан-
тиметаболитов (антагонистов ви-
таминов). Это группа химических 
веществ или лекарственных препа-
ратов, негативно воздействующих 
на обмен витаминов, в том числе 
вызывающих гипо- и авитаминоз. 
Антагонисты витаминов стали ак-
тивно использоваться для создания 
моделей по выращиванию потомс-
тва на фоне гиповитаминоза, для 
оценки его влияния на потомство 
при проведении долгосрочных нут-
риционных экспериментов in vivo, 
а  также для быстрого тестирова-
ния химических свойств веществ 
на клеточных культурах in vitro. 
В  ходе указанных исследований 
были изучены, в частности, антиме-
таболиты фолатов. Исторический 
акцент на  исследования именно 
антагонистов фолатов обусловлен 
несколькими причинами. 
Во-первых, достаточно рано в усло-
виях эксперимента было выявлено, 
что антагонисты фолатов крайне 
тератогенны и  приводят к  обра-
зованию множественных ВПР, 
в частности ДНТ и расщелин губы 
и неба. Позднее тератогенный эф-
фект антифолиевых препаратов 
(например, аминоптерина, триме-
топрима) был установлен в клини-
ческих исследованиях [7, 8]. 
Во-вторых, уже в 1964 г. стали по-
являться исследования, четко ука-
зывавшие на  более высокий уро-
вень врожденных аномалий (3,0%) 
у младенцев, рожденных от матерей 
с дефицитом фолатов во время бере-
менности, по сравнению с контроль-
ной группой (1,6%) [9–10]. Влияние 
дефицита других витаминов на фор-
мирование ВПР было зарегистриро-
вано к середине 1970-х гг. [11].

Дефекты нервной трубки 
ДНТ достаточно частая и  одна 
из  трагических форм ВПР. Как 
известно,  головной и  спинной 
мозг развиваются из  нервной 
трубки, которая формируется по-

средством свертывания нервной 
пластинки на 15-е сутки после за-
чатия. Срастание нервной плас-
тинки в  нервную трубку проис-
ходит в  черепном и  каудальном 
направлениях и, как правило, за-
вершается на 21–26-е сутки после 
зачатия в области будущего чере-
па и на 23–28-е сутки в каудаль-
ной части. 
Именно эти временные интервалы 
соответствуют критическим пери-
одам формирования тяжелых ВПР 
в черепном и каудальном направле-
ниях – анэнцефалии и расщепления 
позвоночника (spina bifi da) [12, 13]. 
Анэнцефалия представляет собой 
фактическое отсутствие переднего 
мозга и свода черепа. Клиническая 
манифестация расщелины позво-
ночника  – дефект средней линии 
позвоночника, который обычно за-
трагивает задние дуги позвонков.
Помимо этих эмбриологических 
данных необходимо учитывать, что 
в клинической практике так назы-
ваемый гестационный возраст рас-
считывается от  первого дня пос-
леднего менструального периода. 
Поэтому для более реалистичной 
оценки  гестационного возраста 
к  постконцептуальному возрасту 
необходимо прибавить 14 суток. 
Таким образом, критический пе-
риод анэнцефалии приходится 
на промежуток между 35-м и 40-м 
днем гестации (21-й postconception 
день + 14 = 35 и 26-й postconception 
день + 14 = 40), а  для расщели-
ны позвоночника  – между 37-м 
и 42-м гестационным днем [12]. 
Если анэнцефалия полностью не-
совместима с жизнью, то при рас-
щелинах позвоночника выживание 
возможно, хотя и сопровождается 
тяжелым состоянием новорожден-
ного. Известны четыре проявления 
расщелины позвоночника:
1) aperta, с открытой (непокрытой) 
частью спинного мозга;
2) bifida, кистозная форма с гры-
жевым выпячиванием содержи-
мого спинного мозга, то есть ме-
нингоцеле или миеломенингоцеле, 
покрытая тонкой мембраной;
3) закрытая расщелина позвоноч-
ника с менингоцеле или миеломе-
нингоцеле, покрытая нормальной 
или атрофической кожей;

4) дизрафия, наиболее мягкая 
форма проявления закрытой рас-
щелины позвоночника, при ко-
торой более чем один позвонок 
страдает от расширения спинного 
мозга и покрыт кожей с телеанги-
эктазией, гемангиомой, нарушени-
ями пигментации, гипертрихозом, 
липомами, ямочками, кожными па-
зухами или дермоидными кистами. 
Очень часто ДНТ коморбид-
ны с  вторичными ВПР, такими 
как гидроцефалия (в 80% случаев 
с миеломенингоцеле, обычно раз-
вивается в течение первых месяцев 
после родов), косолапость, вывих 
бедра, недержание мочи и  кала 
(вследствие возникающего нару-
шения тазовых функций) [13].
При оценке случаев ДНТ необхо-
димо дифференцировать так назы-
ваемые изолированные и синдром-
ные случаи [13]. Изолированные 
ДНТ не  связаны с  другими ВПР, 
в то время как синдромные ДНТ 
обязательно включают другие ВПР 
(например, ДНТ + заячья  губа + 
полидактилия). Синдромные ДНТ 
могут быть обусловлены хромо-
сомными аберрациями (например, 
трисомия 13),  генетическими де-
фектами (в частности, синдромом 
Меккеля – Грубера с аутосомно-ре-
цессивным наследованием) и тера-
тогенами (вальпроевой кислотой 
и т.д.). Тем не менее синдромные 
случаи ДНТ представляют собой 
незначительную часть всех случаев 
ДНТ (около 10%). Таким образом, 
изолированные формы – наиболее 
характерное проявление ДНТ.
Большинство изолированных 
случаев ДНТ многофакторно-
го происхождения: полигенная 
предрасположенность сочетается 
с  множеством факторов среды, 
которые стимулируют или, наобо-
рот, нивелируют эту генетическую 
предрасположенность. Иными 
словами, беременная, даже при ге-
нетической предрасположенности 
плода к ДНТ (например, вариант 
677Т генетического полиморфиз-
ма MTHFR 677C>Т), может родить 
здорового ребенка при соблюде-
нии адекватной диеты (норма-
лизованной по  калорийности, 
углеводам, белкам, жирам, с доста-
точным потреблением зеленолист-

Обзор



6
Эффективная фармакотерапия. 36/2015

ных растений, рыбы и дотациями 
фолатов и других витаминов).
Существование полигенной пред-
расположенности подтвержда-
ется, в  частности, данными се-
мейного анамнеза: при первой 
степени родства пациентов с ДНТ 
риск повторного ДНТ в десять раз 
выше, чем частота первого появле-
ния ДНТ в данной популяции. 
Одним из  важных факторов вне-
шнего воздействия является загряз-
нение окружающей среды, в  том 
числе экологически неблагопри-
ятные условия труда беременной 
[14]. Кроме того, имеют значение 
социально-экономическая зависи-
мость ДНТ (распространенность 
ДНТ значительно выше среди более 
бедных слоев населения) и геогра-
фические различия (в  частности, 
0,21 случая на 1000 человек в Боготе 
(столица Колумбии) и 10,5 случая 
на 1000 человек в Северном Китае). 
Не менее важным фактором риска 
являются полигиповитаминозы 
(сочетанные дефициты многих 
витаминов) во время зачатия и бе-
ременности. Аргументом в пользу 
значимости этого фактора служит 
очевидный профилактический эф-
фект от использования ВМК с ФК 
в период периконцепции [13].

Краткая история первичной 
профилактики дефекта 
нервной трубки
В одном из первых клинических ис-
следований, посвященных профи-
лактике ДНТ, изучали эффектив-
ность ВМК с ФК 0,36 мг у женщин, 
у которых хотя бы одна из преды-
дущих беременностей закончилась 
рождением ребенка с ДНТ. По срав-
нению с группой плацебо выявлено 
83–91%-ное снижение риска рожде-
ния ребенка с ДНТ [15, 16].
Это исследование не являлось ран-
домизированным, и его результаты 
не получили широкого признания. 
Именно поэтому те же исследовате-
ли организовали рандомизирован-
ное контролируемое исследование 
(РКИ) [17], в котором были пред-
ставлены четыре группы: первая – 
ФК (4 мг), вторая – другие витами-
ны, третья – ФК + другие витамины, 
четвертая  – контроль. Показано, 
что ФК в фармакологической дозе 

(4  мг) снижала риск  повторения 
ДНТ на  71% (отношение рисков 
(ОР) 0,29, 95%-ный доверительный 
интервал (ДИ) 0,12–0,71).
Применение ВМК с ФК в период пе-
риконцепции было включено в про-
токол Венгерской службы перикон-
цептуальной поддержки (служба 
начала функционировать в Венгрии 
в 1984 г. [18]) в формате РКИ под ру-
ководством профессора Э. цейцеля 
(A. Czeizel) [1]. Половина участниц 
исследования получала ВМК (пре-
парат Элевит Пронаталь компании 
«Байер»), в состав которого входило 
12 витаминов, в том числе ФК 0,8 мг, 
В12 4,0 мкг, B6 2,6 мг, B2 1,8 мг, четы-
ре минерала и три микроэлемента, 
другая половина – плацебо. Добав-
ки принимались по крайней мере 
в течение одного месяца до зачатия 
и в течение двух месяцев после него.
В ходе исследования особое вни-
мание уделялось двум вопросам, 
которые считались крайне акту-
альными с  учетом результатов 
названных выше исследований 
по рецидиву ДНТ [11, 15–17]. 
Во-первых, способен ли прием 
ВМК с ФК в период периконцеп-
ции снизить риск формирования 
ДНТ, если в  анамнезе нет рож-
дения ребенка с ДНТ? Так, у 95% 
участниц исследования [11, 15–
17], вынашивавших плод с  ДНТ, 
в акушерском анамнезе отсутство-
вало рождение ребенка с ДНТ. 
Во-вторых, какая доза ФК наиболее 
эффективна и безопасна? Фармако-
логическая доза ФК (4 мг/сут) может 
иметь определенные отрицательные 
эффекты (например, стимулиро-
вать избыточную пролиферацию 
тканей, в частности аденоматоз ки-
шечника) [18]. Но эффективны ли 
более физиологические дозы ФК 
(1 мг или менее) для профилактики 
ДНТ и других ВПР?
В  ходе исследования была про-
тестирована эффективность ВМК 
с  0,8  мг  ФК. Среди 2391 ребенка, 
рожденного от участниц, принимав-
ших ВМК, ни у одного не выявлены 
ДНТ. В то же время шесть случаев 
ДНТ установлено среди 2471 ребен-
ка, рожденного от участниц из груп-
пы плацебо (р = 0,01; ОР 0,07; 95% 
ДИ 0,01–0,13). Таким образом, вен-
герское РКИ наглядно проиллюс-

трировало, что прием ВМК с  ФК 
0,8 мг способен предотвратить 93% 
первичных случаев ДНТ [19].
Исходя из  очевидных этических 
соображений, данное РКИ не могло 
быть продолжено в более широком 
масштабе. Для получения большего 
объема клинических данных об эф-
фективности первичной профи-
лактики ДНТ было инициировано 
контролируемое когортное иссле-
дование (ККИ) [20]. Все участни-
цы в когорте получали ВМК с ФК. 
В  контрольную когорту вошли 
женщины на 14-й неделе беремен-
ности, протекавшей без поддержки 
витаминами, по  данным регио-
нальных центров по ведению бере-
менных. Защитный эффект от при-
ема ВМК также был подтвержден 
в 3056 парах «случай – контроль» 
(ОР 0,11; 95% ДИ 0,01–0,91). Тем 
не  менее частота встречаемости 
синдромальных ДНТ не  ассоци-
ировалась с  приемом ВМК с  ФК 
0,8 мг ни в РКИ, ни в ККИ [21].
В  интервенционном исследова-
нии [22] установлена значительно 
более низкая эффективность при-
менения только ФК без других ви-
таминов в низкой дозе (0,4 мг/сут) 
с целью профилактики первого по-
явления ДНТ [22]. В районах с вы-
сокой распространенностью ДНТ 
(6,5  случая на  1000 человек) за-
фиксировано 79%-ное снижение 
риска ДНТ, в то время как в райо-
нах с низкой встречаемостью ДНТ 
(0,8 случая на  1000  человек) сни-
жение риска ДНТ при использова-
нии ФК 0,4 мг/сут составило всего 
41%. Таким образом, по сравнению 
с  результатами исследования [19] 
(применение ВМК с ФК 0,8 мг/сут, 
93%-ное снижение риска) терапия 
только ФК, к тому же в низких дозах 
(0,4 мг/сут), гораздо менее эффек-
тивна (41%-ное снижение риска). 
Данный исторический обзор пока-
зывает, что первичная профилакти-
ка ДНТ может быть весьма эффек-
тивной за счет применения ВМК 
с ФК в период периконцепции.

Биологическое значение фолатов 
в профилактике врожденных 
пороков развития
Фолаты – собирательный термин, 
который охватывает все замещен-
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ные и незамещенные, окисленные 
и  восстановленные, моно- и  по-
лиглутаматные формы птероил-
L-глутаминовой кислоты (в  том 
числе синтетическую моноглу-
таматную форму  – ФК). Естест-
венная полиглутаматная форма 
фолатов была выделена и иденти-
фицирована в 1931 г., затем была 
синтезирована ФК [23].
Рассмотрим биологическую роль 
и  принципы дозирования фола-
тов, а  также взаимосвязь между 
фолатным дефицитом и гиперго-
моцистеинемией и формировани-
ем ДНТ и других ВПР.

О биологической роли фолатов
Фолаты, играющие важную роль 
в биосинтезе тимидина и являю-
щиеся ключевым фактором в эпи-
генетическом метилировании 
ДНК, регулирующем экспрессию 
каждого гена в геноме, необходи-
мы для деления и  роста клеток. 
Фолаты нужны и  для поддержа-
ния реметилирования гомоцисте-
ина в метионин. Очевидно, что на-
званные биологические функции 
имеют первостепенное значение 
для нормального развития эмбри-
она. В связи с этим дефицит фо-
латов будет стимулировать фор-
мирование врожденных пороков, 
прежде всего ДНТ и ВПС.
Фолаты не  могут синтезировать-
ся в  организме человека с  нуля. 
Их  основными диетарными ис-
точниками являются свежие 
и свежезамороженные зеленолис-
тные овощи, цитрусовые фрукты, 
печень, хлеб и  бобовые. Фолаты 
поступают в  организм частично 
с пищей, частично за счет исполь-
зования фолат-содержащих ВМК. 
При поступлении в организм и ди-
етарные фолаты, и ФК всасывают-
ся в верхней части тонкой кишки. 
Если ФК всасывается непосредст-
венно, то диетарные фолаты снача-
ла трансформируются в  моноглу-
таматную форму цинк-зависимым 
ферментом фолат-конъюгазой 
(гамма-глутамилгидролазой, экс-
прессия которой максимальна в ки-
шечнике). На следующем этапе вса-
сывания моноглутаматные формы 
фолатов восстанавливаются в му-
козном слое кишечника фермента-

ми дигидроредуктаз (к ним присо-
единяются атомы водорода) сначала 
в дигидрофолат, затем в тетрагидро-
фолат (ТГФ). ТГФ преобразуется 
в  5,10-метилен-ТГФ и  в 5-метил-
ТГФ (5-МТГФ), после чего посту-
пает в кровь [24]. Кровь доставляет 
фолаты ко всем тканям и органам. 
Потребность мозга, легких, миокар-
да, скелетных мышц и печени в ТГФ 
и  5-МТГФ несколько выше, чем 
других тканей. Часть 5-метил-ТГФ 
сохраняется в депо в печени, а из-
быток ФК и различных форм ТГФ 
экскретируется с мочой. 

О дозе фолатов
В  ходе перечисленных выше био-
трансформаций происходят ес-
тественные потери поступающих 
в организм фолатов. Поэтому при 
оценке потребности организма 
в  фолатах следует принимать во 
внимание указанные механизмы 
преобразований фолатов, которые 
отражаются на  биодоступности. 
Бидоступность ФК около 60%. Счи-
тается, что биодоступность диетар-
ных фолатов не  превышает 50%. 
Важный момент: биодоступность 
диетарных фолатов существенно 
зависит от вида пищи и условий ее 
приготовления – до 80–90% пище-
вых фолатов утрачиваются при тер-
мообработке круп и овощей [24].
J. McPartlin и соавт. [25] предполо-
жили, что суточная доза ФК, опти-
мальная для профилактики ДНТ 
в  период периконцепции,  – 0,6–
0,7 мг. В то же время, согласно дан-
ным L.E. Daly и соавт. [26], низкий 
риск рождения ребенка с ДНТ ассо-
циирован с концентрацией фолатов 
в эритроцитах не менее 906 нмоль/л. 
Для достижения такого уровня 
обеспеченности фолатами необхо-
дим прием ФК в дозе 0,4 мг в тече-
ние 8–12 недель. Использование ФК 
в дозе 0,8 мг/сут позволяет достичь 
необходимого уровня концентра-
ции фолатов в  эритроцитах уже 
через 4,2 ± 3,5 недели [27]. 
Следовательно, рекомендуемое су-
точное потребление ФК женщинами 
детородного возраста  – 0,7–0,8  мг 
[28, 29]. Поскольку биодоступность 
ФК 60%, 0,7–0,8 мг/сут ФК будет со-
ответствовать потреблению эффек-
тивной дозы фолатов 0,4–0,5 мг/сут. 

С учетом не более чем 50%-ной био-
доступности диетарных фолатов 
из 0,2–0,3 мг/сут фолатов, поступаю-
щих в организм женщины с пищей, 
усвоится 0,1–0,15 мг/сут. 
Итак, при использовании ВМК 
с ФК 0,8 мг/сут эффективная доза 
фолатов, усваиваемых организ-
мом женщины, составит всего 
0,60–0,65 мг/сут. Это соответствует 
установленным в  России нормам 
суточного потребления фолатов 
беременными [30]. Согласно приве-
денным выше результатам клини-
ческих исследований, данная доза 
ФК позволяет существенно сни-
жать риск ВПР.

О гипергомоцистеинемии 
и формировании дефекта 
нервной трубки
При переработке в организме бел-
ков, поступающих из мяса, рыбы 
или творога, высвобождается 
аминокислота метионин, которая 
впоследствии превращается в го-
моцистеин. Гомоцистеин является 
токсичным метаболитом. Гипер-
гомоцистеинемия, возникающая 
из-за дефицита фолатов, стимули-
рует процессы системного воспа-
ления и повышенной склонности 
к  тромбообразованию. Гиперго-
моцистеинемия может не  только 
негативно влиять на развитие эмб-
риона и здоровье матери, но и при-
водить к невынашиванию. 
С одной стороны, гомоцистеин ме-
таболизируется за счет транс-суль-
фурации с  образованием циста-
тионина при участии ферментов 
цистатионин-синтазы (кофактором 
которой является пиридоксальфос-
фат, производное витамина В6) и се-
рин-гидроксиметилтрансферазы. 
С другой стороны, реметилирова-
ние гомоцистеина в метионин ка-
тализируется метионин-синтазой, 
кофактором которой является ви-
тамин В12, а субстратом – 5-метил-
тетрагидрофолат – донатор метиль-
ной группы. Дефицит В9, равно как 
дефицит В12, B6, будет способство-
вать развитию гипергомоцистеине-
мии и ВПР [31–35].
Среди  генетических причин  ги-
пергомоцистеинемии наиболее 
известен вариант Т полиморфиз-
ма  гена MTHFR, кодирующего 
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фермент МТГФ-редуктазу [31]. 
Нуклеотидная замена MTHFR 
677C>Т приводит к  синтезу тер-
молабильной формы фермента 
(Ala222Val) со снижением его ак-
тивности на 40% в случае гетеро-
зиготы (677ТС, встречается у 40–
45% представителей европеоидной 
расы) и на 70% – в случае гомози-
готы (677TT, встречается у 10–12% 
лиц европеоидной расы) [31, 32]. 
Термолабильный вариант фер-
мента не может эффективно ката-
лизировать взаимопревращение 
5,10-метилен-ТГФ в 5-МТГФ, ко-
торый, как уже отмечалось, явля-
ется донатором метильной группы 
для метионин-синтазы.
Кофакторами фермента МТГФ-
редуктазы являются флавинаде-
ниндинуклеотид (производное 
рибофлавина, витамин В2) и нико-
тинамиддинуклеотид (производ-
ное ниацина, витамин РР). Поэто-
му активность данного фермента 
также будет снижаться при дефи-
ците витаминов В2 и РР, особенно 
при наличии у пациента варианта 
677Т в гетерозиготной и тем более 
в  гомозиготной форме. Снижен-
ная активность МТГФ-редуктазы 
будет приводить к  более низким 
уровням 5-МТГФ и  повышать 
уровень  гомоцистеина в  плазме. 
На  фоне дефицита 5-МТГФ сни-
зится синтез S-аденозилметионина 
(принципиально необходимого для 
метилирования ДНК), что наряду 
с  повышенными уровнями  гомо-
цистеина вызовет задержку закры-
тия нервной трубки и простимули-
рует развитие ДНТ [13].

Врожденные пороки сердца
Применение высоких доз ФК поз-
воляет предупреждать ВПС (на-
пример, дефект межпредсердной 
перегородки и  обструктивные 
дефекты левого желудочка) в ред-
ких случаях (менее 10%) [36, 37]. 
В  целом моноформы ФК, даже 
в высоких дозах, низкоэффектив-
ны для профилактики ВПС [1].
Согласно имеющимся данным, ВМК 
с ФК более эффективны. На основа-
нии результатов венгерского РКИ 
был сделан интересный вывод: при 
использовании ВМК с ФК в период 
периконцепции значительно сни-

жалась частота ВПС (ОР 0,42; 95% 
ДИ 0,19–0,98) [19, 38]. Аналогичная 
оценка снижения риска была полу-
чена и  в когортном исследовании 
(ОР 0,60; 95% ДИ 0,38–0,96) [20]. 
В  целом результаты обоих иссле-
дований позволяют предположить 
43%-ное снижение риска ВПС 
(ОР 0,57; 95% ДИ 0,39–0,85) при ис-
пользовании ВМК с ФК. Наиболее 
очевидным было снижение риска 
дефектов межжелудочковой пере-
городки и конотрункальных дефек-
тов (так называемый «синий» порок 
сердца – тетрада Фалло, транспози-
ция магистральных сосудов, врож-
денный стеноз трехстворчатого кла-
пана и др.).
Данные другого наблюдательно-
го исследования подтвердили, что 
использование ВМК с ФК в период 
периконцепции снижает риск ВПС 
в среднем на 24% (ОР 0,76; 95% ДИ 
0,60–0,97) [39–41]. Наиболее вы-
раженные ассоциации были опять 
же с дефектами межжелудочковой 
перегородки и  «синих» ВПС. И  в 
венгерском когортном исследова-
нии [20], и в других работах [39–
47] частота встречаемости «синих» 
ВПС у новорожденных снижалась 
на 50% на фоне применения ВМК 
с ФК. Снижение всех видов ВПС на 
фоне приема ВМК с ФК (использо-
вался препарат Элевит Пронаталь) 
составила 58% [47]. 
Метаанализы рандомизирован-
ных исследований «случай – конт-
роль» (ОР 0,78; 95% ДИ 0,67–0,92) 
и  когортных исследований (ОР 
0,61; 95% ДИ 0,40–0,92) подтвер-
дили профилактический эффект 
использования ВМК с ФК для сни-
жения риска ВПС [46].
В  то же время применение в  пе-
риод периконцепции высоких доз 
ФК (3–6 мг/сут) приводило к сни-
жению риска ВПС всего на  14% 
(ОР 0,86; 95% ДИ 0,77–0,98) [42]. 
Аналогичные результаты про-
филактики ВПС высокими доза-
ми ФК получены в  голландском 
исследовании (ОР 0,82; 95% ДИ 
0,68–0,98) [44] и в исследовании, 
проведенном в Квебеке [45].
Обратите внимание: применение 
ВМК с  ФК существенно снижает 
тератогенные эффекты фолатных 
антиметаболитов (антагонистов 

ФК), которые ингибируют дигид-
рофолатредуктазу и  повышают 
риск формирования ВПС. Напри-
мер, в ходе исследования исполь-
зование на втором-третьем месяце 
беременности препарата ко-три-
моксазол (триметоприм + сульфо-
метоксазол) или сульфаниламидов 
повышало риск ВПС у потомства 
[7, 8]. Тем не менее риск ВПС после 
использования антагонистов ФК 
без сопутствующего применения 
ВМК с  ФК повышался в  7,7 раза 
(95% ДИ 2,8–21,7; р < 0,03), а  на 
фоне применения ВМК с  ФК  – 
только в 1,5 раза (95% ДИ 0,6–3,8), 
причем данное повышение не было 
вполне достоверным (р = 0,065) [7].
Важным нутриционным фактором 
формирования ВПС является де-
фицит цинка. Существуют десятки 
цинк-связывающих белков, регули-
рующих процессы роста эмбриона 
(например, Cisteine and glycine-rich 
protein 2 (CSRP2) – Cys/gly-богатый 
белок-2, регулирующий развитие 
эмбриональной сосудистой систе-
мы; белок Ub-лигазы MIB1, низкая 
активность которого ассоциирова-
на с нарушениями строения левого 
желудочка (OMIM 615092) и оста-
новкой морфогенеза миокарда) [48]. 
В  эксперименте при содержании 
животных на  диете с  дефицитом 
цинка смертность плода была выше 
на  67%, а  частота пороков разви-
тия – на 74% (р < 0,001) [49]. Поэто-
му ВМК, содержащие цинк (помимо 
ФК и других витаминов), способст-
вуют профилактике не только таких 
известных цинк-зависимых ВПР, 
как синдактилия, но и ВПС. 
Определенный вклад в  патогенез 
ВПС может вносить и  полимор-
физм MTHFR 677 C>T, ассоцииро-
ванный с гипергомоцистеинемией. 
Метаанализ 29 исследований пока-
зал, что наличие варианта MTHFR 
C677T у матери или плода несколько 
увеличивает риск ВПС [50]. Важно, 
что прием ВМК с ФК существенно 
нивелирует эффекты полиморфиз-
ма MTHFR C677T на риск ВПС [51].
Таким образом, имеющиеся дан-
ные позволяют утверждать, что 
применение в  период перикон-
цепции препаратов ФК (особенно 
ВМК с ФК , например, Элевит Про-
наталь) поддерживает физиологи-
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ческое развитие сердца плода во 
время раннего эмбриогенеза и спо-
собствует достаточно эффектив-
ной профилактике развития ВПС.

О практическом применении 
первичной профилактики 
дефекта нервной трубки 
и врожденных пороков сердца
Дефицит фолатов и  их синер-
гистов (витаминов В6, В12, В2, РР) 
в период периконцепции является 
важным фактором риска форми-
рования ДНТ и ВПС. Рассмотрим 
три основные возможности ком-
пенсации дефицита фолатов и их 
витаминов-синергистов у женщин 
детородного возраста. Речь идет 
о диете, богатой витаминами, при-
менении ВМК с ФК и фортифика-
ции продуктов питания синтети-
ческой ФК. 

Потребление диеты, богатой 
фолатами и другими витаминами 
Период подготовки к  зачатию  – 
подходящее время, чтобы из-
менить диетические привычки 
и улучшить образ жизни будущих 
родителей, прежде всего будущей 
матери, сделать все возможное, 
чтобы ребенок родился здоровым. 
Крайне важно информировать 
женщин о необходимости обога-
щения диеты фолат-содержащими 
продуктами начиная с  периода 
преконцепции.
В  европейских странах суточное 
потребление фолатов с пищей со-
ставляет 0,16–0,25 мг [52]. В России 
этот показатель еще меньше [53]. 
Между тем, как уже отмечалось, 
для эффективной профилактики 
ВПР уровень потребления фола-
тов должен составлять не  менее 
0,7–0,8 мг/сут [25, 26]. При таком 
положении дел трудно предста-
вить четырехкратное повышение 
потребления фолатов с продукта-
ми питания. Ведь для этого пот-
ребуется, например, ежесуточное 
потребление 500 г сырого шпината, 
или 900 г отварного шпината, или 
900 г сырой брокколи [54] (15 пор-
ций брокколи каждый день).
Более того, значительная часть 
диетарных фолатов утрачивается 
в процессе приготовления пищи, 
в частности при термообработке. 

Повышение потребления фолатов 
из пищи даже в несколько раз счи-
тается достаточно низкоэффек-
тивной процедурой с точки зрения 
повышения содержания фолатов 
в эритроцитах [55]. И наконец, де-
фицит фолатов не является единст-
венным витаминным дефицитом, 
стимулирующим формирование 
ДНТ и ВПС. Все эти соображения 
свидетельствуют о необходимости 
использования специальных ВМК 
для нутриционной поддержки при 
беременности.

Применение витаминно-
минеральных комплексов с фолиевой 
кислотой в период периконцепции
Выше были приведены убедитель-
ные доказательства того, что для 
профилактики ВПР всем женщи-
нам детородного возраста следует 
принимать ВМК с ФК в период пе-
риконцепции (за два-три месяца 
до зачатия и до трех месяцев после 
него). Такое применение ФК яв-
ляется весьма простым, экономи-
чески выгодным и эффективным 
методом. Тем не  менее это часто 
упускают из  виду, в  частности 
из-за недостаточно развитой тра-
диции планирования беременнос-
ти и  применения неадекватных 
доз фолатов и других витаминов.
Основная проблема заключается 
в том, что и в промышленно-раз-
витых, и в развивающихся странах 
не  менее 50% беременностей яв-
ляются незапланированными. Со-
вершенно очевидно, что женщины, 
не принимающие регулярно ВМК 
при незапланированной беремен-
ности, не  могут воспользоваться 
изложенным методом первичной 
профилактики ВПР. Напомним, 
что первая пропущенная менстру-
ация соответствует 15-м суткам 
после зачатия, то есть периоду 
времени, когда процесс закрытия 
нервной трубки уже начался.
Можно сформулировать два воз-
можных направления работы об-
щественного здравоохранения 
в России, которые позволили бы 
существенно повысить перикон-
цептуальное использование ВМК 
женщинами детородного возраста:
 ■ во-первых, организация ши-

рокой просветительской кам-

пании, разъясняющей необ-
ходимость применения ВМК 
с  ФК сразу после прекращения 
приема оральных контрацепти-
вов или использования других 
методов контрацепции при за-
планированной беременности 
[56–59];

 ■ во-вторых, формирование 
службы информационной под-
готовки и  периконцептуальной 
помощи в  рамках первичного 
медицинского звена [60], ана-
логичной упоминавшейся ранее 
Венгерской службе перикон-
цепции [18]. Представленные 
результаты РКИ и  ККИ были 
получены именно в  рамках ра-
боты данной службы. При этом 
следует сделать акцент именно 
на  термине «периконцепция». 
Дело в  том, что обычное доро-
довое наблюдение начинается 
на 7–12-й неделе беременности, 
в  то время как наиболее чувс-
твительным, ранимым перио-
дом развития плода считаются 
3–8-я недели после зачатия. 
Без принятия специальных мер 
в  данный период эмбрион ока-
зывается практически незащи-
щенным от воздействия факто-
ров риска ВПР [1]. 

Периконцептуальная подготов-
ка  – наилучший период време-
ни, чтобы полностью отказаться 
от курения, алкоголя и бесполез-
ных фармацевтических препара-
тов, используемых, например, для 
самолечения и  представляющих 
потенциальную опасность для 
клеток эмбриона, а впоследствии 
и  плода. Очевидно, что этот же 
период оптимален для начала при-
ема ВМК с  ФК [61]. Венгерский 
опыт показал, что сеть перикон-
цептуальной подготовки в рамках 
системы здравоохранения весьма 
экономична и обеспечивает под-
ходящую возможность для нутри-
ционной поддержки при беремен-
ности [62].
Не менее важная проблема – доза 
ФК или других форм фолатов 
в  ВМК. Опираясь на  результаты 
РКИ и  ККИ, такая авторитетная 
организация, как CDC (Centers for 
Disease Control and Prevention  – 
центр по  контролю и  профи-
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лактике заболеваний США), еще 
в 1992 г. сформулировала рекомен-
дацию: «…все женщины детород-
ного возраста, которые способны 
забеременеть, должны потреблять 
0,4 мг ФК/сут с целью снижения 
риска беременности, отягощенной 
расщелиной позвоночника или 
другим ДНТ у  плода» [63]. Впо-
следствии эта рекомендация была 
скопирована системами здравоох-
ранения многих стран без како-
го-либо дополнительного анализа 
данного вопроса [1]. 
Хотя минимальная доза ФК, при-
водящая к  сколько-нибудь до-
стоверному эффекту, по  данным 
S. Daly и соавт., 0,2 мг/сут [64], те 
же исследователи установили, что 
низкий риск  рождения ребенка 
с  ДНТ ассоциирован с  концент-
рацией фолатов в  эритроцитах 
свыше 906 нмоль/л [26]. Как  го-
ворилось ранее, этот уровень 
не  может быть достигнут даже 
при использовании ФК 0,4 мг/сут 
в течение четырех недель. Практи-
чески приемлемые концентрации 
фолатов достигаются только через 
8–12 недель использования. Даже 
при приеме ФК 0,8 мг/сут опти-
мальные уровни фолатов в эрит-
роцитах достигаются в  среднем 
на четвертой неделе [27, 65, 66].
Говоря о  компенсации дефицита 
фолатов, нельзя не сказать о ком-
пенсации дефицита витаминов-
синергистов фолатов, при недоста-
точной обеспеченности которыми 
биологические эффекты фолатов 
существенно снижаются. Исполь-
зование ВМК с ФК 0,8 мг/сут в РКИ 
[19] и ККИ [20], а также в исследо-
вании R.W. Smithells и соавт. [11, 15] 
показало высокую эффективность 
в сокращении числа случаев ДНТ 
(на  90%) по  сравнению с  приме-
нением высоких доз ФК (4 мг/сут) 
[17] или более низких (0,4 мг/сут) 
[22]. Заметим, что «дежурным» 
аргументом противников повыше-
ния эффективности профилакти-
ки ДНТ является ссылка на пред-
варительное исследование [17], 
проведенное на достаточно малой 
выборке участниц. Кроме того, 
применение ФК в  высоких дозах 
не  сопровождается существен-
ным повышением эффективности 

в отношении ВПС, в то время как 
ВМК с ФК 0,8 мг/сут показали до-
статочно высокую эффективность 
профилактики ВПС  – снижение 
риска не менее чем на 50% [19–21, 
42, 43, 67].
Очевидно, что, хотя фолаты и счи-
таются ключевым фактором в ме-
таболизме  гомоцистеина, обес-
печенность витаминами В12, В2, 
РР и В6 не менее важна для эффек-
тивной элиминации  гомоцисте-
ина. Совокупный эффект от этих 
четырех витаминов в  ВМК с  ФК 
0,8 мг может объяснить более вы-
сокую эффективность профилак-
тики по  сравнению с  эффектом 
ФК [66]. Иначе  говоря, хотя ис-
пользование ФК проще и несколь-
ко дешевле, применение ВМК с ФК 
более эффективно для первичной 
профилактики ДНТ и ВПС.

Фортификация продуктов питания
Обогащение пищевых продуктов 
ФК может показаться наиболее 
простым и практичным способом 
компенсации дефицита фолатов 
для женщин детородного возраста. 
Считается, что такой способ ком-
пенсации сопоставим с  процеду-
рой предотвращения зоба путем 
добавления йодида калия в  по-
варенную соль. В  США и  Канаде 
используется повсеместная при-
нудительная фортификация муки 
для приготовления пищи (хлеб, 
выпечка, макароны и т.д.). Следует 
отметить, что продукты, приготов-
ленные из нефортифицированной 
муки, дороже фортифицирован-
ных и продаются в ограниченном 
количестве магазинов экологичес-
кого и натурального питания. 
В рамках сценария обязательной 
фортификации проблема дефи-
цита фолатов решается прос-
то: берется синтетическая ФК 
и  добавляется в  наиболее ши-
роко употребляемые продукты 
(хлеб, макароны) – 0,1–0,2 мг ФК 
на 100 г продукта. С формальной 
точки зрения, съев два сэндвича 
и порцию макарон, американская 
женщина получит физиологиче-
ски необходимую дозу фолатов 
(0,3–0,5 мг/сут). Однако фортифи-
кационный сценарий полностью 
пренебрегает тем фактом, что 

средний американец/американка 
потребляет около 4000 ккал/сут. 
Из  них 46% приходится имен-
но на  углеводы. С  учетом этого 
реальное употребление фолатов 
при обязательной фортификации 
может достигать 2–4 мг/сут. 
В  феврале 1996  г.  Министерство 
здравоохранения и  социальных 
служб США [67] в приказном по-
рядке установило фортификацию 
продуктов питания из  зерновых 
культур ФК (0,14 мг/100 г муки). 
В последующие годы отмечалось 
снижение общей распространен-
ности ДНТ на 26% [68, 69]. В Ка-
наде также была введена обяза-
тельная фортификация муки ФК 
(0,15 мг/100 г белой муки) в сен-
тябре 1998 г., после чего наблюда-
лось 42%-ное снижение распро-
страненности ДНТ [70] и 6%-ное 
снижение распространенности 
ВПС [45]. В настоящее время по-
добные проекты реализованы 
в 76 странах [71].
Между тем принудительное фор-
тифицирование не введено в стра-
нах Европы, в России, Австралии. 
Такие европейские страны, как 
Франция, Финляндия, Великоб-
ритания, Швейцария, Германия, 
более осторожны в этом вопросе, 
чем США или Канада. Это впол-
не понятно, ведь позитивные 
результаты профилактики ДНТ 
в  США (снижение частоты рож-
дения детей с ДНТ от 4–5 случаев 
на 1000 новорожденных до 1:1000) 
полностью игнорируют долговре-
менные побочные эффекты таких 
экспериментов в  масштабе насе-
ления целой страны. Долговре-
менные последствия обязательной 
фолиевой фортификации неизвес-
тны и даже не изучались [72–74]. 
Существенный аргумент длитель-
ной задержки введения фортифи-
кации – оценка соотношения эф-
фективности и безопасности этого 
новшества в  масштабах страны. 
Например, проведенное в  Вели-
кобритании прогнозирование ре-
зультатов введения обязательной 
фортификации (на основе данных 
десятилетнего американского эк-
сперимента) указывает на  гига-
нтскую диспропорцию между 
эффективностью и  безопаснос-
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тью [74]. Действительно, введе-
ние обязательной фортификации 
будет предупреждать от  80 до 
160 случаев рождения детей с ДНТ 
в год. В то же время от 400 000 до 
800 000 англичан получат дозу син-
тетической ФК, превышающую 
физиологическую норму в два-три 
раза [74–76].
Кроме того, долговременные 
исследования показывают, что 
фортификация может быть 
крайне неэффективной в  отно-
шении основной цели  – увели-
чения уровней фолатов в  крови. 
В крупнейшем клинико-эпидеми-
ологическом исследовании серии 
NHANES изучали эффективность 
фортифицированных ФК продук-
тов питания путем сравнения дан-
ных по  США в  периоды до фор-
тификации (1988–1994) и  после 
нее (1999–2010). Установлено, что 
в первые годы постфортификаци-
онного периода концентрации фо-
латов показали резкое увеличение, 
а впоследствии – достоверное сни-
жение (на  17% в  сыворотке и  на 
12% в эритроцитах) [77].
Этот крайне неожиданный фе-
номен (снижение концентраций 
фолатов в крови при увеличенном 
потреблении ФК) может возни-
кать вследствие блокирования ме-
таболизма фолатов синтетической 
ФК  – так называемый фолиевый 
парадокс. Данная проблема под-
робно проанализирована в  ряде 
работ [78–81]. 
Передозировка ФК, возникаю-
щая в  результате употребления 
фортифицированных продуктов, 
перегружает и без того замедлен-
ные процессы метаболизма фола-

тов и вызывает физиологический 
дефицит активных эндогенных 
фолатов.
Например, дигидрофолат, обра-
зующийся из  избыточной син-
тетической ФК, является эффек-
тивным ингибитором фермента 
метилентетрагидрофолатредукта-
зы – основного фермента фолатно-
го метаболизма. Ингибирование 
этого фермента приводит к ослаб-
лению интенсивности биотранс-
формаций в цикле фолатов и, сле-
довательно, к дефициту активных 
фолатов, которые накапливаются 
в эритроцитах и необходимы для 
профилактики ВПР.
Пер едозир овка ФК (б оле е 
1000 мкг/сут), возникающая в ре-
зультате фортификации продуктов 
питания, может быть достаточно 
опасной, стимулировать проли-
феративные процессы и способс-
твовать набору избыточной массы 
тела (см. рисунок) [2].
Фортификация проводится только 
по  фолатам и  не включает вита-
мины-синергисты фолатов (В2, РР, 
В6, В12), цинк и др. Например, ви-
тамин В12 является доказанным 
независимым фактором риска раз-
вития ДНТ [82] и предупреждает 
возникновение пернициозной ане-
мии у  беременных [83]. Поэтому 
фортификация муки ФК не может 
быть рекомендована вследствие 
как недостаточной эффективнос-
ти, так и возможных осложнений, 
связанных с  возрастанием риска 
онкологических заболеваний 
на фоне избытка ФК [84]. 
При подготовке к  зачатию пара 
должна принимать во внимание, 
что использование мужчинами 

ФК в высоких дозах значительно 
увеличивает избыточное метили-
рование локусов  генома спермы, 
ассоциированное с  риском нев-
рологических пороков развития 
у  плода и  канцерогенеза у  муж-
чин (CBFA2T3, PTPN6, COL18A1, 
ALDH2, UBE4B, ERBB2, GABRB3, 
CNTNAP4), особенно у  носите-
лей негативных полиморфизмов 
MTHFR C677T [85].

Экономические оценки 
Стоимость ВМК с ФК значительно 
ниже, чем пренатальная диагнос-
тика ДНТ у плода с последующим 
плановым прерыванием беремен-
ности. Стоимость медицинского 
лечения живорожденных детей 
с  ДНТ чрезвычайно высока. На-
пример, в странах Евросоюза годо-
вая стоимость лечения детей с рас-
щелиной позвоночника составит 
не менее 20 000 евро. О семейной 
трагедии и том, что ребенок будет 
тяжелым инвалидом,  говорить 
не приходится. В то же время для 
эффективной периконцептуаль-
ной профилактики ДНТ и  ВПС 
может быть достаточно 7–9 упа-
ковок ВМК с ФК, что, например, 
в  тех же странах будет стоить 
около 80–100 евро. Таким обра-
зом, прием ВМК с ФК – не только 
эффективный способ профилак-
тики ВПР, но и существенно более 
выгодное вложение средств в здо-
ровье будущего ребенка, чем пал-
лиативные методы, нередко без 
шансов на полное выздоровление. 

Выводы
Интервенционные исследования 
показали, что прием ВМК с  ФК 

Фолаты

Диетический недостаток (< 400 мкг/сут)

Замедление обмена фолатов, нарушение метилирования ДНК, 
гипергомоцистеинемия

Дефекты развития Анемия Невынашивание

Аденоматоз желудочно-кишечного тракта Рак молочной железы

Когнитивные нарушения Ожирение у детей

Онкологические заболевания

Блокирование действия эндогенных фолатов

Фармакологический избыток (> 1000 мкг/сут)

Рисунок. Проявления дефицита и избытка потребления фолиевой кислоты
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A Role of Folic Acid-Containing Vitamin-Mineral Complexes in Prophylaxis of Congenital Heart Diseases 
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Vitamin defi ciency is associated with a risk of developing congenital malformations, primarily congenital heart 
diseases (CHD) and neural tube defects (NTD). Th e results of the large-scale intervention studies demonstrate 
that folic acid-containing vitamin-mineral complexes (VMC) administered during a preconception period 
and early pregnancy allows to prevent development of NTD by approx. 90% and signifi cantly reduce rate of CHD 
(by approx. 50%). Benefi ts and drawbacks of three routine routes used to administer folic acid/multivitamins 
are discussed: with meal, as a part of VMC and in so-called fortifi ed fl our.
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В настоящее время рост числа резистентных форм микроорганизмов 
требует разработки эффективных методов профилактики 
инфекционных осложнений хирургических ран. Проведена сравнительная 
оценка эффективности препарата Мирамистин в профилактике 
гнойно-септических осложнений планового кесарева сечения. Показано, 
что профилактическое интравагинальное применение Мирамистина 
перед хирургическим вмешательством позволяет минимизировать риск 
возможных осложнений в послеоперационном периоде, снизить материнскую 
заболеваемость и улучшить состояние здоровья новорожденных.

Ключевые слова: кесарево сечение, инфекционные осложнения, 
Мирамистин

Актуальность
Стремительный рост количества 
операций кесарева сечения наблю-
дается как в России, так и во всем 
мире на  протяжении последних 
15 лет. По данным мировой лите-
ратуры, оперативному родоразре-
шению подвергаются от 12 до 16,7% 
женщин в Европе, 18,7% в Канаде, 
20,4% в США. В России данный по-
казатель ежегодно увеличивается 

на 1%, достигая 40–50% в крупных 
перинатальных центрах (рис. 1) [1].
Увеличение частоты абдоминаль-
ного родоразрешения привело 
к возникновению новых проблем 
[2–4]. Среди них на первое место 
выходят  гнойно-септические ос-
ложнения в  послеоперационном 
периоде. Подобная «привилегия» 
объясняется тем, что после пере-
несенного оперативного родораз-
решения создаются патогенети-
ческие механизмы для развития 
субинволюции матки, что позднее 
может привести к эндометриту.
Частота послеродового эндомет-
рита в  результате перенесенного 
оперативного родоразрешения 
достигает 25–34,4%. К осложнени-
ям эндометрита относятся такие 
формы  генерализованной после-
родовой инфекции, как перито-
нит, сепсис, септический шок, за-

нимающие одно из ведущих мест 
в структуре причин материнской 
смертности. Рост частоты гнойно-
септических осложнений также 
обусловлен увеличением числа ин-
фекций, передающихся половым 
путем, наличием воспалительных 
заболеваний органов малого таза 
в анамнезе.
Помимо высокого уровня инфек-
ционной заболеваемости среди 
населения немаловажную роль 
играет растущая антибиотикоре-
зистентность микроорганизмов. 
В таких условиях большую значи-
мость приобретает поиск эффек-
тивных методов профилактики 
послеродовых и послеоперацион-
ных осложнений с многофактор-
ным воздействием на  организм 
без побочных эффектов. К препа-
ратам, обладающим вышеперечис-
ленными свойствами, относится 
Мирамистин. 
Мирамистин представляет собой 
раствор для местного приме-
нения с  концентрацией 0,01%. 
Активным веществом препара-
та является бензилдиметил[3-
( м и р и с т о и л а м и н о ) п р о п и л ]
аммоний хлорид моногидрат, 
вспомогательным веществом слу-
жит очищенная вода. Мирамис-
тин – это антимикробный препа-
рат широкого спектра действия, 
эффективный в отношении: 

 ✓ грамположительных бактерий 
(Staphylococcus spp., Streptococ-
cus spp., Streptococcus pneumoniae 
и др.); 
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Рис. 1. Частота абдоминального родоразрешения
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 ✓ грамотрицательных бактерий 
(Pseudomonas aeruginosa и др.);

 ✓ аэробных и  анаэробных мик-
роорганизмов, определяемых 
как в  виде монокультур, так 
и микробных ассоциаций, вклю-
чая госпитальные штаммы с по-
лирезистентностью к  антибио-
тикам; 

 ✓ грибов (Candida albicans, Candida 
tropicalis, Candida, Pityrosporum 
orbiculare, Malassezia furfur и т.д.);

 ✓ дерматофитов (Trichophyton 
rubrum, Trichophyton mentagro-
phytes, Trichophyton verrucosum, 
Trichophyton schoenleinii, Tricho-
phyton violacent, Epidermophyton 
Kaufmann – Wolf, Epidermophyton 
fl occosum, Microsporum gypseum, 
Microsporum canis и т.д.);

 ✓ вирусов (вирус папилломы че-
ловека, вирус простого  герпеса 
первого и  второго типов, вирус 
иммунодефицита, цитомегало-
вирус).

Мирамистин также оказывает 
действие на  возбудителей забо-
леваний, передающихся половым 
путем (Chlamydia spp., Treponema 
spp., Trichomonas vaginalis, Neisseria 
gonorrhoeae и др.), будучи помимо 
прочих показаний также препара-
том для экстренной профилакти-
ки этих инфекций.
Препарат способен активировать 
процессы регенерации, стимули-
ровать защитные реакции в месте 
применения. За счет активации 
поглотительной и  перевариваю-
щей функции фагоцитов Мира-
мистин потенцирует активность 
моноцитарно-макрофагальной 
системы. Препарат обладает вы-
раженной  гиперосмолярной ак-
тивностью, вследствие чего ку-
пирует раневое и перифокальное 
воспаление, абсорбирует гнойный 
экссудат, способствуя формирова-
нию сухого струпа. Не поврежда-
ет грануляции и жизнеспособные 
клетки кожи, не угнетает краевую 
эпителизацию.
Мирамистин предназначен для 
использования в хирургии, ото-
риноларингологии, травмато-
логии, акушерстве и  гинеколо-
гии, а  также в  других областях 
для комплексной терапии бак-
териальных,  грибковых и  три-

хомонадных инфекций кожи 
и слизистых.
Преимуществами использова-
ния Мирамистина в гинекологии 
и  акушерстве являются разре-
шение к  применению у  беремен-
ных, широкая антибактериальная 
и  противовирусная активность 
препарата, отсутствие негативно-
го влияния на  рН вагинального 
секрета и  возможность исполь-
зования данного раствора для 
санации влагалища в экстренных 
условиях непосредственно перед 
операцией.

Цель
Сравнительная оценка эффектив-
ности препарата Мирамистин для 
профилактики послеоперацион-
ных осложнений у пациенток, пе-
ренесших плановое оперативное 
родоразрешение. 

Материал и методы
Для достижения поставленной 
цели были отобраны 102 пациент-
ки в возрасте от 20 до 27 лет, кото-
рым предстояла первая операция 
кесарева сечения. Показанием 
к проведению абдоминального ро-
доразрешения являлось наличие 
сопутствующей экстрагениталь-
ной патологии.
Всем пациенткам было проведе-
но обследование на  наличие ин-
фекций, передаваемых половым 
путем, и  вирусных заболеваний 
(вирус папилломы человека, цито-
мегаловирус, вирус простого гер-
песа первого и  второго типов), 
микроскопия мазка отделяемого 
из  половых путей и  культураль-
ный метод диагностики.
Ни  у кого из  пациенток не  было 
обнаружено инфекций, переда-
ваемых половым путем. В  26,5% 
(n = 27) наблюдений диагнос-
тировано наличие лейкоцитоза 
по  данным микроскопии мазка 
отделяемого из  половых путей. 
Дальнейшее обследование пока-
зало, что отклонение со стороны 
флоры влагалища у данных паци-
енток обусловлено развитием бак-
териального вагиноза и  вульво-
вагинального кандидоза. Данные 
диагнозы были поставлены на ос-
новании культурального ме-

тода диагностики, так, было 
выявлено присутствие во влага-
лище Staphylococcus spp. < 105 КОЕ 
в 48,1% (n = 13) случаев и Candida 
albicans < 105 КОЕ в 52,1% (n = 14) 
наблюдений (рис. 2).
После обследования пациен-
тки были рандомизированы 
на  две  группы (рис.  3). В  основ-
ную группу были включены жен-
щины с наличием бактериального 
вагиноза и  вульвовагинального 
кандидоза (n = 50). В группу срав-
нения вошли 52 пациентки, у ко-
торых не было выявлено патоло-
гии со стороны флоры слизистой 
влагалища.
В  основной  группе кроме одно-
кратного интраоперационного 
введения антибактериального 
препарата (аминопенициллин 
с клавулановой кислотой) в тече-
ние десяти дней до предполагае-
мой операции интравагинально 
применялся Мирамистин (два 
раза в сутки по 10 мл 0,01%-ного 
раствора). Пациенткам из группы 
сравнения вводился только анти-
бактериальный препарат интра-
операционно однократно.
У всех пациенток было выполне-
но чревосечение по  Joel-Cohen, 

46%
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Рис. 2. Состояние биоценоза влагалища перед операцией 
кесарева сечения
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Рис. 3. Рандомизация пациенток на группы
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кесарево сечение в нижнем маточ-
ном сегменте в плановом порядке 
и доношенном сроке беременнос-
ти. Во всех наблюдениях операция 
была произведена без техничес-
ких сложностей. Новорожденные 
в обеих группах были в удовлет-
ворительном состоянии с оценкой 
по шкале Апгар 8 баллов на пер-
вой минуте, 9 баллов на пятой ми-
нуте жизни.
Течение послеродового периода 
оценивалось по  данным общего 
осмотра (гемодинамические пока-
затели, температура тела, высота 
стояния дна матки над лоном, ха-
рактер лохий), клинического ана-
лиза крови, общего анализа мочи 
на третьи сутки и ультразвукового 
исследования органов малого таза 
на шестые сутки.

Результаты
Необходимо отметить, что 
в 26,5% (n = 27) случаев в основ-
ной группе была выявлена пато-
логия со  стороны вагинальной 
микробиоты перед оперативным 
вмешательством, отклонений 
в послеоперационном периоде от-
мечено не было.
Все пациентки после примене-
ния Мирамистина были выпи-

саны не  позднее шестых суток 
после операции кесарева сечения 
в удовлетворительном состоянии. 
Контрольное проведение куль-
турального исследования в  дан-
ной  группе показало отсутствие 
роста условно-патогенной мик-
рофлоры во влагалище и полную 
нормализацию клинико-лабора-
торных данных.
В  группе сравнения (без Мира-
мистина) у трех (5,8%) пациенток 
на шестые сутки была диагности-
рована субинволюция матки. При 
этом обращала на себя внимание 
выраженная гетерогенность мио-
метрия в  области шва на  матке 
у  этих женщин. Культуральный 
метод диагностики отделяемо-
го влагалища показал рост ус-
ловно-патогенной микрофлоры 
(Streptococcus spp. < 105 КОЕ, Can-
dida krusei < 105 КОЕ, Staphylococcus 
faecalis < 105 КОЕ). Женщинам была 
выполнена вакуумная аспирация 
содержимого полости матки, про-
должена утеротоническая и анти-
бактериальная терапия. К  вось-
мым суткам послеоперационного 
периода состояние этих женщин 
стабилизировалось, и  они были 
выписаны под наблюдение врача 
женской консультации.
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Modern Prophylaxis of Postcesarean Purulent-Septic Complications  
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Currently, a growing number of resistant microorganisms requires development of effi  cient methods 
for preventing infectious complications of surgical wounds. Effi  cacy of Miramistin was comparatively assessed 
in prevention of purulent-septic complications underwent elective surgical delivery. It was demonstrated that 
Miramistin administered intravaginally before surgical intervention allowed minimizing a risk of potential 
complications in postsurgical period, lower maternal morbidity and improving health state in neonates.

Key words: cesarean section, infectious complications, Miramistin

Заключение
Исследование показало высокую 
эффективность препарата Мира-
мистин в  профилактике  гнойно-
септических послеоперационных 
осложнений. Достоверность дан-
ных клинического излечения была 
подтверждена результатами мик-
робиологических исследований, 
продемонстрировавших высокую 
эффективность Мирамистина 
в отношении условно-патогенной 
микрофлоры. Применение препа-
рата не сопровождалось развити-
ем побочных реакций, в том числе 
аллергических, что в  сочетании 
с невысокой кратностью примене-
ния обусловливает высокую комп-
лаентность лечения.
Благодаря безопасности и эффек-
тивности можно рекомендовать 
препарат Мирамистин для обяза-
тельного применения в  качестве 
профилактики перед операцией 
кесарева сечения. Профилактичес-
кое интравагинальное введение 
Мирамистина перед хирургичес-
ким вмешательством позволяет 
минимизировать риск возможных 
осложнений в послеоперационном 
периоде, снизить материнскую за-
болеваемость и улучшить состоя-
ние здоровья новорожденных.  
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Применение 
иммуномодулятора 
в реабилитационной 
терапии неспецифического 
хронического цервицита 
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Обследовано 30 девушек в возрасте от 16 до 18 лет, страдающих 
хроническими неспецифическими цервицитами, и 20 здоровых девушек, 
составивших группу контроля. Уровни патогенетически значимых 
иммунобиохимических показателей (концентрация интерлейкина 6, 
интерферона гамма, иммуноглобулина A, лактоферрина, содержание 
циркулирующих иммунных комплексов) в сыворотке крови пациенток 
с хроническими цервицитами были повышены. Полученные данные 
свидетельствуют о выраженности воспалительных, деструктивных 
процессов и иммунных реакций в патогенетических механизмах 
развития хронического воспаления шейки матки.

Ключевые слова: хронический цервицит, интерлейкины, 
иммунореабилитация

Актуальность
В России наблюдается неблагопо-
лучная эпидемиологическая ситу-
ация с инфекциями, передаваемы-
ми половым путем. Практически 
по  всем инфекциям продолжает 

регистрироваться рост заболе-
ваемости. В  настоящее время во 
всем мире растет частота  гной-
но-септических заболеваний 
у беременных, рожениц, родиль-
ниц и  гинекологических боль-

ных, что обусловлено не  только 
изменениями вирулентности ус-
ловно-патогенной микрофлоры, 
ассоциаций  грамположительных 
и  грамотрицательных микроор-
ганизмов и  анаэробной флоры, 
но  и  внешними факторами (ур-
банизацией, профессиональными 
вредностями, неблагоприятными 
экономическими условиями).
На современном этапе для воспа-
лительных заболеваний характер-
ны стертая клиническая картина, 
абортивные и первично хроничес-
кие формы. Серьезную проблему 
для клиницистов представляет 
полирезистентность возбудителей 
к  антимикробным препаратам. 
Но, пожалуй, главный вопрос, ко-
торый беспокоит сегодня практи-
кующих врачей-гинекологов, – это 
отсутствие существенных успехов 
в лечении воспалительных заболе-
ваний, несмотря на разнообразие 
применяемых препаратов.

Клинические исследования
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В современной научной литерату-
ре достаточно широко освещается 
состояние различных звеньев им-
мунной системы при острых про-
цессах и обострениях хронических 
инфекционно-воспалительных 
заболеваний различных органов 
и систем [1–3]. В то же время еди-
ничные работы посвящены оценке 
функционального состояния им-
мунной системы при хронических 
цервицитах. Между тем изучение 
этой темы крайне важно для по-
нимания патогенеза хронического 
воспаления и разработки методов 
реабилитации. Вышеизложенное 
определяет актуальность такого 
рода исследований и  позволяет 
сформировать цель настоящей 
работы – изучить действие дезок-
сирибонуклеата натрия (Деринат) 
как одного из  направлений реа-
билитационной терапии воспали-
тельных заболеваний шейки матки 
у девушек.

Материал и методы
В  соответствии с  целью работы 
нами было обследовано 30 деву-
шек-подростков с  хроническими 
цервицитами (длительность забо-
левания составила от одного года 
до трех лет) и 20 практически здо-
ровых девушек. 
Обследование включало анализ 
на  наличие инфекций, передава-
емых половым путем, цитограм-
му, мазок на  микрофлору, бак-
посев из  цервикального канала, 
ультразвуковое исследование. 
Кроме того, изучалось состоя-
ние  гуморального иммунитета, 
определялись концентрации им-
муноглобулина А, цитокинов 
(интерлейкина  6 и  интерферо-
на гамма), лактоферрина и цирку-

лирующих иммунных комплексов, 
про- и  антиоксидантная актив-
ность сыворотки крови.

Результаты и их обсуждение
Об следов а нные  па циен тки 
не  имели субъективных жалоб, 
температура тела, количество 
лейкоцитов и  скорость оседания 
эритроцитов в  общем анализе 
крови были в пределах нормаль-
ных значений.
Средняя концентрация провоспа-
лительного цитокина интерлейки-
на 6 в сыворотке крови состави-
ла 65 ± 3,1 пг/мл, что достоверно 
(p < 0,05) превысило среднее нор-
мативное значение, равное 29,6 ± 
1,1 пг/мл.
Достоверного повышения сред-
ней концентрации интерферо-
на гамма в группе обследованных 
лиц по  сравнению с  нормой вы-
явлено не было: 34,8 ± 6,6 и 30,9 ± 
5,7 пг/мл соответственно. Это дает 
основание полагать, что у обсле-
дованных девушек отсутствовал 
специфический высокоиммунный 
ответ.
В настоящее время из ряда лите-
ратурных источников известны 
немногочисленные, но  достаточ-
но важные данные о роли лакто-
феррина в развитии воспалитель-
ных, аутоиммунных процессов, 
в том числе о его корреляционных 
взаимосвязях с  концентрацией 
провоспалительных цитокинов, 
имеющих особое значение в  па-
тогенезе инфекционно-воспали-
тельных заболеваний. Кроме того, 
лактоферрин обладает бактери-
цидной и  противовоспалитель-
ной активностью, будучи белком 
острой фазы, усиливает пролифе-
рацию аутореактивных Т-лимфо-

цитов, оказывает стимулирующее 
действие [4–6].
При определении содержания лак-
тоферрина у 30 пациенток с хро-
ническими цервицитами была 
выведена средняя его концентра-
ция (2297 ± 173 нг/мл), которая 
достоверно (p < 0,05) превышала 
нормативные значения (1125 ± 
216 нг/мл). 
Учитывая большую патогенети-
ческую значимость иммуногло-
булина A и  циркулирующих им-
мунных комплексов в механизмах 
развития иммунного ответа при 
острых воспалительных заболе-
ваниях и обострениях хроничес-
ких воспалительных заболеваний 
шейки матки, а также взаимосвязь 
этих показателей с  активностью 
воспаления, поддержанием им-
мунологического гомеостаза при 
воспалительных заболеваниях, 
было определено их содержание 
у обследуемых женщин.
Среднее значение концентрации 
в сыворотке крови иммуноглобу-
лина А составило 4,34 ± 0,07 г/л, 
что достоверно (p < 0,05) превы-
шало не  только средние норма-
тивные значения (1,08 ± 0,02 г/л), 
но  и  границу нормы  – 1,54  г/л. 
Анализ индивидуальных данных 
показал, что у  100% пациенток 
уровень концентрации иммуно-
глобулина А  превышал  границу 
нормативных значений.
При определении уровней содер-
жания циркулирующих иммун-
ных комплексов были получены 
следующие данные: среднее зна-
чение составило 141 ± 3,3 усл. ед., 
что достоверно (p < 0,05) более 
чем в  два раза превышало сред-
ние нормативные значения 
(61 ± 4,6  усл. ед.). Показатель 
также превышал границу нормы, 
что свидетельствует об усиленной 
реакции «антиген  – антитело». 
При анализе индивидуальных 
значений уровней циркулирую-
щих иммунных комплексов было 
выявлено, что у 76 (95%) женщин 
уровень циркулирующих иммун-
ных комплексов превышал значе-
ния границы нормы исследуемого 
показателя.
На момент обследования у боль-
ных хроническим цервицитом 

Включение иммуномодулятора в курс стандартной терапии 
больных с хроническими цервицитами неспецифической 
этиологии позволило нормализовать параметры и установить 
баланс между про- и антиоксидантной активностью сыворотки 
крови, снизив активность воспалительного процесса и повысив 
эффективность лечения
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общая антиоксидантная актив-
ность сыворотки крови была по-
вышенной, что достоверно отли-
чалось от контрольных значений. 
Кроме того, рост общей антиок-
сидантной активности сыворотки 
крови был обусловлен увеличени-
ем содержания водорастворимого 
антиоксиданта церулоплазмина 
на фоне снижения жирораствори-
мых антиоксидантов. Содержание 
малонового диальдегида в  сыво-
ротке крови больных хроничес-
ким цервицитом после проведен-
ного лечения в  основной  группе 
снизилось с  3,06 ± 0,14 до 2,42  ± 
0,14  нмоль/мл. После лечения 
у  больных в  основной  группе 
сравнения лейкоцит-модулирую-
щая активность сыворотки крови 
уменьшилась в 1,8 раза (p < 0,05). 
Таким образом, у обследованных 
больных установлены активация 
процессов перекисного окисления 
липидов и компенсаторный рост 
антиоксидантной защиты.
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Th ere were examined 30 females, aged 16–18, suff ering from chronic non-specifi c cervicitis, and 20 healthy 
females (control group). It was found that in the blood serum from patients the level of pathogenetically relevant 
immune and biochemical parameters was elevated (IL-6, interferon gamma, immunoglobulin A, lactoferrin, 
circulating immune complexes). Th e data obtained evidence about intensity of infl ammatory, destructive 
processes and immune reactions in pathogenetic mechanisms of developing chronic cervicitis.
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Заключение
Несмотря на  отсутствие клини-
ческих проявлений хроничес-
кого цервицита в  период ремис-
сии, повышенная концентрация 
провоспалительного цитокина 
интерлейкина 6 и лактоферрина, 
а также активация гуморального 
звена иммунной системы у обсле-
дованных пациенток свидетель-
ствуют об  очаге хронического 
воспаления. 
Включение иммуномодулятора де-
зоксирибонуклеата натрия в курс 
стандартной терапии больных 
с хроническими цервицитами не-
специфической этиологии позво-
лило нормализовать параметры 
и  установить баланс между про- 
и  антиоксидантной активностью 
сыворотки крови, тем самым сни-
зив активность воспалительного 
процесса и  повысив эффектив-
ность лечения. 
Выявленные в  процессе насто-
ящего исследования изменения 

и результаты проведенных ранее 
исследований по  реабилитации 
пациенток с хроническими церви-
цитами обусловили возможность 
лечения девушек с хроническими 
цервицитами по  ранее разрабо-
танной реабилитационной про-
грамме, которая включала:
 ■ иммунореабилитацию (введе-

ние иммуномодулятора) в  ста-
дии ремиссии воспалительных 
заболеваний шейки матки с це-
лью индукции специфического 
защитного иммунного ответа, 
приводящего к выведению пер-
систирующих этиологических 
факторов из  организма, ликви-
дации обострений;

 ■ нормализацию систем свобод-
норадикального, перекисного 
окисления липидов путем по-
вышения антиоксидантного по-
тенциала организма;

 ■ нормализацию репаративных, 
восстановительных процес-
сов [7].  

Клинические исследования
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Агонисты гонадотропин-рилизинг гормона доказали высокую эффективность 
и широко применяются в комбинированном лечении генитального 
эндометриоза. Однако терапия агонистами гонадотропин-рилизинг гормона 
ассоциирована с выраженными побочными эффектами, связанными 
с индуцированной гипоэстрогенемией. Для нивелирования возникающих 
побочных эффектов предназначена add-back-терапия. В статье 
рассматривается эффективность и безопасность различных групп 
препаратов, используемых в качестве add-back-терапии. 
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Лекции для врачей

Введение
Основополагающая патогенети-
чески обоснованная терапия на-
ружного  генитального эндомет-
риоза как эстрогензависимого 
заболевания направлена не только 
на подавление овариального син-
теза эстрогенов, но и на уменьше-
ние их выработки в  самих эндо-
метриоидных гетеротопиях. 
Правильно подобранная тера-
пия  генитального эндометриоза 
позволяет устранить болевой син-
дром, уменьшить степень распро-
страненности заболевания, реали-
зовать репродуктивную функцию, 
максимально увеличить безре-
цидивный период заболевания, 
а также улучшить качество жизни 
больных [1].
Послеоперационная медикамен-
тозная терапия эндометриоза 
проводится с  целью устранения 

микроскопических очагов, ко-
торые не были удалены во время 
хирургического вмешательства, 
и подавления овуляции, которая, 
как считается в настоящее время, 
играет важную роль в  развитии 
эндометриоидных кист [2, 3]. 
В  консервативной терапии на-
ружного  генитального эндо-
метриоза применяются раз-
личные  группы  гормональных 
препаратов: агонисты гонадотро-
пин-рилизинг  гормона (ГнРГ), 
антагонисты люлиберинов, ан-
тигонадотропины, прогестагены, 
андроген с  антипрогестероно-
вым и антиэстрогенным эффек-
тами (гестринон), комбиниро-
ванные эстроген-прогестагенные 
контрацептивы, ингибиторы 
ароматаз, антиэстрогены, селек-
тивные модуляторы прогестеро-
новых рецепторов.

Патогенез эндометриоза 
и механизм действия 
агонистов ГнРГ
В  1971  г.  A.V. Sсhally и  соавт. [4] 
расшифровали структуру ГнРГ, 
эта работа позднее (в 1977 г.) бы-
ла отмечена Нобелевской премией 
в области медицины. Гипоталами-
ческий декапептид играет важную 
роль в регуляции репродуктивной 
функции, он выделяется  гипота-
ламусом в пульсирующем режиме 
(примерно один раз в 60 минут), 
стимулируя синтез и  выработку 
лютеинизирующего и  фоллику-
лостимулирующего гормонов. 
Следует отметить, что агонисты 
ГнРГ используются более 30 лет 
и  остаются золотым стандартом 
терапии наружного  гениталь-
ного эндометриоза. В  настоя-
щее время синтезировано более 
3000 агонистов ГнРГ, наиболее ак-
тивными являются те препараты, 
у  которых замещены аминокис-
лоты в  положениях 6 и  10. Заме-
щение аминокислоты в  молекуле 
ГнРГ в положении 6 защищает ее 
от  ферментативного распада, что 
приводит к замедлению скорости 
распада, а замещение в положении 
10 повышает активность аналогов 
ГнРГ, что также снижает протеолиз. 
Например, особенности молекулы 
трипторелина (замена L-глици-
на на  D-триптофан в  положении 
6) обеспечивают наибольший 
по сравнению с другими агониста-
ми ГнРГ (гозерелином, лейпроре-



25
Акушерство и гинекология. № 4

Лекции для врачей

лином) период полураспада в сы-
воротке крови – 7,5 часа [4]. 
Применение агонистов ГнРГ при-
водит к  уменьшению уровня 
мидкайна в фолликулярной и пе-
ритонеальной жидкостях паци-
енток с  наружным  генитальным 
эндометриозом [5, 6]. Мидкайн 
является фактором роста и связан 
с ангиогенезом, хемотаксисом, ми-
тотической активностью, прини-
мает участие в воспалении [7], что 
обусловливает его важную роль 
в патогенезе эндометриоза. 
Механизм действия агонистов ГнРГ 
включает две фазы. Первая – крат-
ковременная фаза стимуляции или 
«вспышки», которая проявляется 
повышением содержания в крови 
лютеинизирующего и фолликуло-
стимулирующего гормонов и, как 
следствие, ведет к  возрастанию 
эстрадиола и  в меньшей степени 
прогестерона в крови. Вторая – фа-
за десенситизации гипофиза: гона-
дотрофы остаются резистентными 
к  стимуляции, и  уровень  гонадо-
тропинов в крови снижается. Ин-
тенсивность и длительность второй 
фазы зависят от  дозы агонистов 
ГнРГ [8]. 
Описаны две формы высокоаф-
финных рецепторов  гонадолибе-
ринов: ГнРГ I и ГнРГ II. Определено, 
что рецепторы типа I вовлечены 
в патогенез эндометриоза, так как 
могут ингибировать пролифера-
цию и стимулировать апоптоз эн-
дометриоидных и эндометриаль-
ных клеток. P. Limonta и соавт. [9] 
установили, что ГнРГ I регулирует 
стероидогенез и ингибирует кле-
точный рост в клетках яичника че-
ловека. Присутствие мРНК ГнРГ I 
в гранулезных клетках первичных, 
вторичных и третичных фоллику-
лов продемонстрировано в иссле-
дованиях гибридизации in situ.
В  ряде исследований было пока-
зано, что рецепторы ГнРГ II также 
вовлечены в  патогенез наружно-
го  генитального эндометриоза. 
Группа японских ученых [10] опре-
делила, что ГнРГ II ингибируют про-
лиферацию клеток стромы эндо-
метрия, а также индуцированную 
интерлейкином 1-бета экспрессию 
интерлейкина 8 и циклооксигена-
зы 2 в клетках стромы эндометрия. 

Однако уровни экспрессии ГнРГ II 
были ниже в эндометриоидных ге-
теротопиях и  эндометрии боль-
ных эндометриозом по сравнению 
с таковыми у женщин без данного 
заболевания независимо от  фа-
зы менструального цикла [10], 
и этот факт может служить одним 
из звеньев развития заболевания. 
I.S. Hong и соавт. [11] подтвердили 
экспрессию ГнРГ II в гранулезно-
лютеиновых клетках, в поверхност-
ном эпителии яичников, а  также 
при раке яичников. Кроме того, бы-
ла обнаружена высокая экспрессия 
ГнРГ II в экстрагипоталамических 
областях, включая эндометрий [12] 
и  молочные железы [13]. Извест-
но, что агонисты ГнРГ, в частности 
трипторелин, обладают высокой 
аффинностью к рецепторам ГнРГ, 
превосходя активность нативно-
го гонадолиберина в 100 раз.
Долгое время считалось, что ос-
новным механизмом действия аго-
нистов ГнРГ является подавление 
секреции эстрадиола яичниками. 
Однако в последние годы описано 
разнонаправленное влияние дан-
ного класса препаратов на  очаг 
эндометриоза  – антипролифера-
тивное, проапоптотическое, анти-
ангиогенное [6, 14–18]. 
Эффективность агонистов ГнРГ 
также может быть связана с умень-
шением на  фоне их применения 
чувствительности эндометриоид-
ных очагов к тромбину, что сопро-
вождается уменьшением воспали-
тельной реакции и прекращением 
кровотечения. Известно, что тром-
бин и  его специфические, акти-
вируемые протеазой, рецепторы 
участвуют в воспалении, пролифе-
рации клеток и кровотечении [6]. 
Получила подтверждение роль 
в патогенезе генитального эндомет-
риоза фермента ароматазы, осу-
ществляющего конвертацию анд-
рогенов в эстрогены. Определено, 
что эндометриоидные гетеротопии 
могут продуцировать собственные 
эстрогены и поэтому существовать 
и самоподдерживаться автономно 
в связи с повышенной экспресси-
ей ароматазы в очаге эндометриоза 
[19, 20]. Согласно нашим данным 
[21], у  женщин с  эндометриозом 
в  раннюю фолликулярную фазу 

менструального цикла (до иници-
ации доминантного фолликула) 
отмечается  гиперэстрогенемия, 
которая может нарушать функцию 
яичников за счет преждевремен-
ного пика  гонадотропинов. Ба-
зальная  гиперэстрогенемия у  па-
циенток с наружным генитальным 
эндометриозом обусловлена по-
вышенной ароматазной активнос-
тью антральных фолликулов, что 
может способствовать развитию 
и прогрессированию заболевания 
[21]. Таким образом, терапия аго-
нистами ГнРГ, несомненно, являет-
ся патогенетически обоснованной, 
поскольку приводит к подавлению 
ароматазной активности [22, 23].
Наружный  генитальный эндо-
метриоз как эстрогензависимая 
воспалительная реакция может 
сопровождаться повышением 
уровня цитокинов: интерлейки-
нов 1-бета, 6, 8, 10, фактора не-
кроза опухоли альфа, хемокинов 
(хемоаттрактант ного белка моно-
цитов (monocyte chemoattractant 
protein 1 – МСР-1), монокина, ин-
дуцируемого интерфероном гамма 
(monokin induced by IFN-gamma – 
MIG), хемокина, регулирующего 
активацию, экспрессию и секрецию 
нормальных Т-клеток (regulated on 
activation normal T-cell expressed 
and secreted – RANTES)), факторов 
роста (фактора роста эндотелия со-
судов, инсулиноподобного фактора 
роста), ангиогенина, а также мат-
риксных металлопротеиназ 1, 2, 3, 
7, 9, 10, причем уровень ферментов 
возрастает с увеличением тяжести 
и  распространенности заболева-
ния [24–26].
Эффективность агонистов ГнРГ 
также обусловлена снижением 
уровня провоспалительных интер-
лейкинов 2, 6, 8 [27], фактора роста 
эндотелия сосудов [5, 28], ряда хе-
мокинов (MCP-1, MIG и RANTES), 
матриксных металлопротеиназ [29]. 
Определена роль трансформирую-
щего фактора роста бета, который, 
будучи вовлеченным в клеточную 
дифференциацию и ремоделирова-
ние тканей, является плейотропным 
фактором развития и прогрессиро-
вания эндометриоза. Вероятно, те-
рапевтический эффект агонистов 
ГнРГ может быть опосредован инги-
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биторным влиянием на сигнальные 
пути трансформирующего фактора 
роста бета [30]. 

Add-back-терапия как метод 
преодоления нежелательных 
явлений, сопровождающих 
прием агонистов ГнРГ
Большинство побочных эффек-
тов, возникающих при терапии 
агонистами ГнРГ, связаны с  ги-
поэстрогенемией и  включают 
нейровегетативные и  психоэмо-
циональные симптомы (приливы 
жара, потливость, нарушения сна, 
эмоциональную лабильность, де-
прессию, утомляемость, раздра-
жительность) и атрофию слизис-
тых мочеполового тракта. Среди 
других частых побочных эффек-
тов можно отметить головные бо-
ли, снижение либидо, кровянис-
тые выделения из половых путей, 
артралгию, миалгию и  снижение 
эластичности кожи [18].
С  целью уменьшения  гипоэстро-
генных побочных эффектов, ин-
дуцированных агонистами ГнРГ, 
назначается так называемая add-
back-терапия (возвратная терапия, 
или терапия прикрытия). Add-back-
терапия подразумевает применение 
различных лекарственных средств 
на фоне лечения агонистами ГнРГ 
с целью минимизации либо устра-
нения гипоэстрогенных побочных 
эффектов, но, что является принци-
пиально важным, при сохранении 
терапевтической эффективности 
аналогов ГнРГ. Купирование вазо-
моторных побочных эффектов спо-
собствует тому, что лечение легче 
переносится, следовательно, повы-
шается приверженность терапии. 
Нивелирование негативного влия-
ния на костную ткань и снижение 
риска развития осложнений со сто-
роны сердечно-сосудистой системы 
позволяют увеличить продолжи-
тельность лечения [31]. 
Применение add-back-терапии 
основано на гипотезе «пороговой 
концентрации эстрогенов», кото-
рая была предложена R.L. Barbieri 
в 1992 г. и заключается в том, что 
ткани имеют различную чувстви-
тельность к эстрогенам. Согласно 
этой теории для роста эндомет-
рий-подобной ткани необходимы 

высокие концентрации эстрадио-
ла (от 100 до 300 пг/мл), тогда как 
для нормального процесса ремо-
делирования костной ткани до-
статочны относительно невысокие 
дозы эстрадиола (менее 50 пг/мл). 
Таким образом создается так назы-
ваемое терапевтическое окно при 
концентрации эстрадиола от 20 до 
50 пг/мл, в рамках которого эндо-
метриоидные ткани подвергаются 
атрофии без негативного влияния 
на костную ткань [32].
В  рекомендациях Европейского 
общества репродукции человека 
и  эмбриологии, опубликованных 
в 2014 г., также отмечается необхо-
димость назначения add-back-те-
рапии для предотвращения потери 
костной ткани и гипоэстрогенных 
побочных эффектов во время ле-
чения агонистами ГнРГ [33].
Считается, что при применении 
агонистов ГнРГ продолжительнос-
тью более трех месяцев необходи-
мо назначение add-back-терапии 
[31]. Мы также придерживаемся 
данной точки зрения и  считаем 
целесообразным назначение пре-
паратов менопаузальной  гормо-
нальной терапии в качестве add-
back-терапии через три месяца 
от начала приема агонистов ГнРГ. 
В нашей практике женщинам, по-
лучающим агонисты ГнРГ, рутинно 
мы рекомендуем использование 
фитоэстрогенов (Феминал, Инок-
лим, Менорил, Климадинон), ком-
бинированных препаратов (Эстро-
вэл), гомеопатических препаратов 
(Климактоплан Н), возможно, Кли-
маланина. Однако вышеперечис-
ленные препараты следует прини-
мать не  ранее чем через две-три 
недели после первой инъекции 
агонистов ГнРГ, учитывая меха-
низм действия и длительность фа-
зы «вспышки» [34, 35]. Пациенткам 
с  наружным  генитальным эндо-
метриозом при нейровегетативных 
и психоэмоциональных проявлени-
ях легкой или средней степени вы-
раженности, не имеющих факторов 
риска остеопороза, можно продол-
жать прием вышеперечисленных 
препаратов до конца курса лечения 
агонистами ГнРГ [36]. Следует от-
метить, что выраженность нейрове-
гетативных и психоэмоцио нальных 

проявлений, связанных с примене-
нием агонистов ГнРГ, может быть 
различной. 
В  Российских рекомендациях 
по ведению больных с эндометри-
озом 2013 г. указано, что агонисты 
ГнРГ в виде монотерапии могут на-
значаться на срок не более шести 
месяцев, в дальнейшем данный вид 
лечения можно продолжать только 
в сочетании с add-back-терапией. 
В российском многоцентровом на-
блюдательном исследовании боль-
ных с  эндометриозом (n = 1000, 
средний возраст 34 года) на фоне те-
рапии трипторелином в дозе 3,75 мг 
на  протяжении четырех  – шести 
месяцев только у 11,3% пациенток 
были отмечены приливы, одна-
ко ни в одном случае не возникло 
необходимости в назначении add-
back-терапии. При этом уровень 
эстрадиола в плазме крови на фоне 
лечения трипторелином приближен 
к терапевтическому окну с макси-
мальным профилем эффективности 
лечения эндометриоза [37].
В литературе описаны следующие 
виды add-back-терапии: монотера-
пия прогестагенами, монотерапия 
эстрогенами, комбинированная 
терапия натуральными эстрогена-
ми и прогестагенами, применение 
тиболона, ралоксифена, бисфосфо-
натов, кальцитонина, витамина D, 
паратиреоидного гормона [31, 38]. 
Большинство исследований было 
посвящено терапии прогестагена-
ми, эстрогенами, биоидентичными 
натуральным, и  их комбинация-
ми. Так, изучалась эффективность 
медропрогестерона ацетата и нор-
этиндрона в качестве монокомпо-
нентной add-back-терапии при на-
значении агонистов ГнРГ. 
M.I. Cedars и соавт. [39] обнаружи-
ли, что вазомоторные симптомы 
и потеря костной ткани уменьша-
лись на фоне стандартной дозы мед-
ропрогестерона ацетата по  срав-
нению с  контрольной  группой, 
однако купирование симптомов 
эндометриоза было недостаточ-
ным. Когда L. Makarainen и соавт. 
[40] ввели большую дозу медро-
прогестерона ацетата, симптомы 
эндометриоза контролировались 
лучше, но  были более выражены 
побочные эффекты прогестаге-
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нов, а именно задержка жидкости. 
Между тем были получены данные 
о  том, что использование депо-
формы медропрогестерона ацета-
та у подростков с эндометриозом 
сопровождалось уменьшением 
минеральной плотности костной 
ткани [41, 42]. Управление по конт-
ролю качества пищевых продуктов 
и лекарственных препаратов США 
не рекомендует депо-формы мед-
ропрогестерона ацетата из-за от-
рицательного влияния на костную 
ткань [43]. E.S. Surrey и соавт. [44] 
определили, что на фоне примене-
ния норэтиндрона уменьшалась 
выраженность вазомоторных про-
явлений и отсутствовали симпто-
мы эндометриоза, потеря костной 
ткани не прогрессировала.
Монотерапия эстрогенами в  ка-
честве add-back-терапии несколько 
противоречива. Согласно гипотезе 
«пороговой концентрации эстро-
генов» данная терапия сопровож-
дается эффективным устранением 
нейровегетативных и  психоэмо-
циональных проявлений, а также 
позитивно влияет на минеральную 
плотность костной ткани. Однако 
этот вид лечения может приводить 
к  стимуляции роста эндометрия 
и  эндометрий-подобных тканей. 
N.Y. Kim и соавт. [45] сравнивали 
монотерапию низкими дозами эс-
традиола валерата (1 мг) и  тибо-
лона в качестве add-back-терапии, 
была продемонстрирована доста-
точная эффективность и хорошая 
переносимость обоих методов. Тем 
не менее было отмечено, что тол-
щина эндометрия после окончания 
терапии была больше у  женщин, 
принимавших в  качестве add-
back-терапии эстрадиола валерат, 
по сравнению с пациентками, по-
лучавшими тиболон [45].
В настоящее время в качестве add-
back-терапии наиболее популярен 
и хорошо изучен режим комбини-
рованной терапии эстрогенами, 
био идентичными натуральным, 
в  сочетании с  гестагенами [31]. 
На фоне комбинации конъюгиро-
ванных эквин-эстрогенов с медро-
прогестерона ацетатом эффектив-
ность терапии агонистами ГнРГ 
сохранялась, а  также уменьша-
лась степень негативного влияния 

на костную ткань [46]. Сочетанное 
применение эстрадиола и  нор-
этиндрона также оказалось эффек-
тивным и  минимизировало вазо-
моторные симптомы и  снижение 
минеральной плотности костной 
ткани [47]. Согласно результатам 
рандомизированного исследования 
E.S. Surrey и соавт., терапия агонис-
тами ГнРГ и норэтиндрона ацета-
том в качестве монотерапии (в дозе 
5 мг ежедневно) или в комбинации 
с низкой дозой конъюгированных 
эстрогенов (0,625 или 1,25 мг еже-
дневно), назначаемая пациенткам 
с эндометриозом в течение 12 ме-
сяцев, способствовала пролонги-
рованному уменьшению болевого 
синдрома и сохранению минераль-
ной плотности костной ткани после 
завершения терапии [48].
По  данным исследования E. Zupi 
и соавт., add-back-терапия позво-
ляет проводить эффективное лече-
ние женщин с рецидивом наруж-
ного  генитального эндометриоза 
и эндометриоз-ассоциированным 
болевым синдромом в течение бо-
лее продолжительного периода 
времени по  сравнению с  женщи-
нами, получающими монотерапию 
агонистами ГнРГ или принимаю-
щими оральные контрацептивы 
[49]. При этом на  фоне терапии 
прикрытия отмечались хороший 
контроль симптомов эндометрио-
за, более высокое качество жизни 
пациенток и протективный эффект 
в отношении костной ткани [49].
С целью изучения эффективнос-
ти и  безопасности лечения хро-
нической тазовой боли у больных 
эндометриозом было проведено 
проспективное исследование, 
оценивающее применение аго-
нистов ГнРГ в течение 18 месяцев 
[50]. Больные были разделены 
на  две  группы: пациенткам пер-
вой  группы тиболон в  качестве 
терапии прикрытия был назначен 
сразу, во второй  группе  – шесть 
месяцев спустя. В дальнейшем па-
циентки наблюдались в  течение 
12 месяцев, отслеживались такие 
показатели, как качество жизни 
и минеральная плотность костной 
ткани. Через шесть месяцев тера-
пии у больных из первой группы 
было отмечено меньшее сниже-

ние минеральной плотности кос-
тной ткани, у них реже возникали 
приливы по  сравнению со  вто-
рой  группой. Однако динами-
ка болевого синдрома, качества 
жизни и минеральной плотности 
костной ткани оказалась сходной 
в обеих группах женщин. 
Таким образом, длительное лече-
ние агонистами ГнРГ на фоне ран-
него назначения add-back-терапии 
зарекомендовало себя как безопас-
ный и приемлемый подход у боль-
ных наружным генитальным эндо-
метриозом с болевым синдромом, 
нуждающихся в  долговременной 
терапии аналогами ГнРГ [50, 51]. 
По данным ряда метаанализов, в ка-
честве add-back-терапии возможно 
применение монотерапии гестаге-
нами либо комбинации эстрогенов 
и гестагенов, а также тиболона, при-
чем существенных отличий в  эф-
фективности какого-либо режима 
выявлено не было [18, 52].
Принципы назначения add-back-
терапии на фоне агонистов ГнРГ во 
многом основываются на  прави-
лах подбора менопаузальной гор-
мональной терапии у  больных 
с эндометриозом. На сегодняшний 
день не существует единой такти-
ки выбора менопаузальной  гор-
мональной терапии у  пациенток 
с эндометриозом в анамнезе. Ос-
новными рекомендациями яв-
ляются отказ от  монотерапии 
эстрогенами, преимущественное 
использование комбинированной 
менопаузальной  гормональной 
терапии с гестагенами, даже пос-
ле перенесенной  гистерэктомии, 
и  прекращение терапии при по-
дозрении на рецидив заболевания. 
М.И. Ярмолинская (2009) проана-
лизировала истории болезни жен-
щин с  наружным  генитальным 
эндометриозом в пери- и постме-
нопаузе, получавших менопаузаль-
ную гормональную терапию по по-
воду климактерического синдрома 
различной степени тяжести. Пери-
од назначения менопаузальной гор-
мональной терапии варьировал 
от восьми месяцев до полутора лет. 
Особый интерес представляли па-
циентки, у которых было выполне-
но оперативное лечение по поводу 
рецидива наружного генитального 

Лекции для врачей



28
Эффективная фармакотерапия. 36/2015

эндометриоза (преимущественно 
третьей-четвертой степени) на фо-
не менопаузальной гормональной 
терапии. Больные получали раз-
личные гормональные препараты 
(в  пременопаузе в  циклическом 
режиме, в постменопаузе – моно-
фазные в  непрерывном режиме). 
Несмотря на большое разнообра-
зие препаратов, применявшихся 
для лечения климактерического 
синдрома у больных наружным ге-
нитальным эндометриозом в пери- 
и постменопаузе, общей для всех 
была доза эстрогенного компонен-
та 2 мг. Таким образом, женщинам 
с наружным генитальным эндомет-
риозом в анамнезе, нуждающимся 
в  менопаузальной  гормональной 
терапии, целесообразно назначать 
минимальные дозы (0,5–1,0 мг) 
эстрогенов, биоидентичных нату-
ральным [35].
Индивидуальный выбор  гормо-
нальных препаратов, в том числе 
дозы, типа и пути введения, подра-
зумевает обеспечение оптимальной 
клинической эффективности и без-
опасности с учетом возможности 
рецидива наружного генитального 
эндометриоза и  экстрагениталь-
ных заболеваний. Сопутствующие 
экстрагенитальные заболевания 
печени, поджелудочной железы, 
расстройства коагуляции, риск ве-
нозного тромбоза, гипертриглице-
ридемия, мигренозные  головные 
боли являются показанием для вы-
бора парентерального пути введе-
ния гормональных средств. 
Наш опыт назначения возврат-
ной терапии на фоне применения 
агонистов ГнРГ включал препа-
раты для монофазного комбини-
рованного режима менопаузаль-
ной  гормональной терапии: 1 мг 
17-бета-эстрадиола в  сочетании 
с 5 мг дидрогестерона, 1 мг 17-бе-

та-эстрадиола в сочетании с 2 мг 
дроспиренона, а  также транс-
дермальные формы 17-бета-эстра-
диола 0,5, 0,75 или 1 мг/сут в качест-
ве монотерапии или в ряде случаев 
на фоне интравагинального непре-
рывного введения микронизиро-
ванного прогестерона в дозе 200 мг 
(у больных с противопоказаниями 
для перорального применения ме-
нопаузальной  гормональной те-
рапии) [35]. Полученные данные 
показали, что вышеперечисленные 
препараты в качестве add-back-те-
рапии более быстро и эффективно 
по сравнению с фитоэстрогенами 
и гомеопатическими препаратами 
устраняют тяжелые нейровегета-
тивные и  психоэмоциональные 
проявления, вызванные приемом 
агонистов ГнРГ. Важно отметить, 
что 17-бета-эстрадиол в дозе 0,5 мг 
был чуть менее эффективным, чем 
в дозе 1 мг. Несомненно, альтерна-
тивные препараты, использующи-
еся в менопаузальной гормональ-
ной терапии, с  гораздо меньшей 
активностью, чем у  натуральных 
эстрогенов, более безопасны с точ-
ки зрения возможного рецидива 
заболевания, однако менее эффек-
тивны в устранении гипоэстроген-
ных проявлений [35]. Поддержание 
концентрации эстрадиола в преде-
лах определенной пороговой нор-
мы способствует профилактике 
остеопении или остеопороза.
целесообразно назначать с  про-
филактической целью на фоне те-
рапии агонистами ГнРГ препараты 
кальция с витамином D3 (обычно 
начиная со  второго-третьего ме-
сяца лечения), а также проводить 
двухэнергетическую рентгеновс-
кую абсорбциометрию перед нача-
лом терапии агонистами ГнРГ у па-
циенток, имеющих факторы риска 
развития остеопороза. У больных 

наружным генитальным эндомет-
риозом с выраженной остеопенией 
или остеопорозом на фоне терапии 
агонистами ГнРГ и  препаратами 
кальция с витамином D3 возможно 
применение бисфосфонатов.
Принимая во внимание вышепе-
речисленные факторы эффектив-
ности и  переносимости различ-
ных режимов add-back-терапии, 
наиболее целесообразным пред-
ставляется назначение низких 
доз эстрогенов, биоидентичных 
натуральным (не более 1 мг/сут), 
как в  качестве монотерапии, так 
и в сочетании с гестагенами. Ми-
нимизация количества эстрогенов 
не  снижает эффективности add-
back-терапии, не увеличивает час-
тоту побочных эффектов, а ком-
бинация эстрогенов с гестагенами 
позволяет избежать риска роста 
эндометрий-подобных тканей. Бе-
зопасно также в качестве возврат-
ной терапии у  больных наруж-
ным генитальным эндометриозом 
можно использовать тиболон. 
Кроме того, важными элементами 
в поддер жании необходимого со-
стояния костной ткани во время 
приема агонистов ГнРГ (в сочета-
нии с add-back-терапией или без 
нее) являются изменение режима, 
адекватная физическая нагрузка, 
прием препаратов кальция и вита-
мина D3.

Заключение
Add-back-терапия, сохраняя эф-
фективность лечения, позволяет 
улучшить качество жизни пациен-
ток с эндометриозом, повысить их 
приверженность терапии, особен-
но при необходимости длительно-
го курса приема агонистов ГнРГ 
(Диферелин®) или при агрессив-
ном рецидивирующем характере 
течения эндометриоза.  
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Gonadotropin-releasing hormone agonists have proved their effi  cacy and are widely used in combined treatment 
of genital endometriosis. However this approach is associated with marked side eff ects, which are induced 
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В статье описаны расстройства мочеиспускания, возникающие у женщин 
в постменопаузе. В настоящее время физиологические и анатомические 
изменения, развивающиеся на фоне дефицита эстрогенов и других 
половых стероидов у женщин в наружных половых органах, промежности, 
влагалище, уретре и мочевом пузыре, объединены в симптомокомплекс 
«генитоуринарный синдром в менопаузе». Использована новая 
терминология, одобренная международными сообществами. 
Для гинекологов подробно разъяснены термины, традиционно 
применяемые урологами, с учетом современных поправок международных 
научных сообществ. Последовательно описаны симптоматика, 
диагностика и лечение атрофического цистоуретрита как одного 
из проявлений генитоуринарного синдрома в менопаузе. Обоснована 
необходимость и важность применения эстрогенов в лечении расстройств 
мочеиспускания у женщин в постменопаузе.
Ключевые слова: генитоуринарный синдром, атрофический 
цистоуретрит, эстриол, эстрогены, менопауза, недержание мочи, 
терминология, цисталгия, уротелий

Расстройства мочеиспускания 
в  постменопаузе резко сни-
жают качество жизни жен-

щин. Сложность данной пробле-
мы обусловлена прежде всего тем, 
что она затрагивает две близкие 
дисциплины – урологию и гинеко-
логию. Разница в принципах диаг-
ностики и терапии этого состояния 
у гинекологов и урологов приводит 
к неэффективному лечению либо 
даже к его отсутствию. Получая не-

квалифицированную помощь или 
не получая ее вовсе, женщины ог-
раничиваются симптоматическим 
лечением, прибегают к  длитель-
ной антибактериальной терапии, 
занимаются самолечением и  уже 
не могут обходиться без прокладок 
и  памперсов. Говорить о  достой-
ном качестве жизни в таком случае 
не приходится. 
Еще на  эмбриональном уровне 
развитие мочевой и репродуктив-

ной систем тесно взаимосвязано. 
Влагалище, вульва, уретра, моче-
вой пузырь, структуры тазового 
дна развиваются из урогениталь-
ного синуса. Единое эмбриональ-
ное происхождение подтверж-
дается наличием рецепторов 
к эстрогенам в слизистой оболочке 
и мышечных слоях стенки влага-
лища, эпителиальной, мышечной, 
соединительнотканной структу-
рах уретры, в эндотелии сосудов 
влагалища и уретры, в детрузоре, 
в  мышцах и  соединительноткан-
ных структурах тазового дна, 
в  круглой маточной связке. Об-
щность происхождения мочевого 
пузыря и влагалища также дока-
зывается присутствием в слизис-
той верхней трети влагалища тка-
неспецифичных белков клеточных 
мембран уротелия – уроплакинов, 
которые входят в  состав бляшек 
асимметричной плазматической 
мембраны зонтикообразных кле-
ток апикального слоя уротелия 
и  обусловливают способность 
уротелия контролировать прони-
цаемость [1].
Принимая во внимание единый 
источник происхождения (уроге-
нитальный синус), а также общий 
патогенез развития вагинальной 
и  уретральной атрофии у  жен-
щин на фоне дефицита эстрогенов 
в  постменопаузе, эксперты веду-
щих международных сообществ 
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по менопаузе (Международное об-
щество по изучению женского сек-
суального здоровья (International 
Society for the Study of Women’s Sex-
ual Health) и Североамериканское 
сообщество по  менопаузе (North 
American Menopause Society)) 
в 2013 г. предложили использовать 
в  клинической практике новый 
термин genitourinary syndrome 
of  menopause (генитоуринарный 
синдром в менопаузе) вместо об-
щепринятого термина «вульвова-
гинальная атрофия» [11]. По мне-
нию международных экспертов, 
новый термин точнее, шире и при-
емлемее как для клиницистов, 
исследователей, преподавателей, 
так и  для пациенток и  средств 
массовой информации. Согласно 
определению,  генитоуринарный 
синдром в  менопаузе  – это сим-
птомокомплекс, включающий 
в себя физиологические и анато-
мические изменения, возникаю-
щие на  фоне дефицита эстроге-
нов и других половых стероидов 
у  женщин в  наружных половых 
органах, промежности, влагалище, 
уретре и мочевом пузыре.
Использование нового термина 
клинически значимо, поскольку 
позволяет понять, почему уроге-
нитальная область подвержена 
влиянию половых стероидов. Эс-
трогены характеризуются важны-
ми физиологическими эффектами 
в отношении мочеполовых путей 
у  женщин на  протяжении всей 
жизни, вызывая симптоматичес-
кие, функциональные и  гистоло-
гические изменения. Менопауза – 
неизбежный этап для женщины, 
а  сопровождающий ее дефицит 
эстрогенов сказывается на состо-
янии всех органов и  систем. Ат-
рофические процессы, вызванные 
недостатком эстрогенов, захва-
тывают соединительнотканные 
и  мышечные структуры и  сли-
зистую не  только влагалища, 
но  и  уретры, мочевого пузыря, 
а также структуры тазового дна. 

Симптомы 
атрофического цистоуретрита
Гистологически структура мочево-
го пузыря представлена слизистой 
оболочкой (уротелий) (его толщи-

на 60−200 мкм), базальной плас-
тинкой (1000 мкм), мышечным 
слоем (2800 мкм) и  адвентицией 
(100 мкм). При этом толщина стен-
ки мочевого пузыря существенно 
зависит от его наполнения: в рас-
тянутом состоянии она не превы-
шает 2−3 мм, в то время как после 
опорожнения достигает 12−15 мм 
[2]. Такая разница значительным 
образом влияет на проницаемость 
уротелия – переходного эпителия, 
размеры и форма клеток которого 
изменяются в зависимости от на-
полнения мочевого пузыря. 
В уротелии выделяют три основ-
ных слоя: базальный, контакти-
рующий с базальной мембраной, 
промежуточный и  апикальный, 
состоящий из  дифференциро-
ванных зонтикообразных кле-
ток, физически контактирующих 
с мочой [3].
Уротелий так же чувствителен 
к эстрогенам, как и слизистая вла-
галища и уретры. Схожесть струк-
туры влагалищного эпителия 
и уретры еще в 1947 г. определил 
L. Gifuentes [4]. Этот же исследо-
ватель установил способность 
уротелия синтезировать гликоген. 
Соответственно развитие  гени-
тоуринарного синдрома в  мено-
паузе способствует прекращению 
митотической активности клеток 
слизистой не  только влагалища, 
но и уротелия, происходят исчез-
новение слоя клеток с гликогеном 
и элиминация лактобацилл как во 
влагалище, так и  в мочевыводя-
щих путях. 
Какие же функции выполняет уро-
телий? Уротелий, покрытый  гли-
козаминогликановым слоем, – это 
уникальная слизистая оболочка, 
формирующая барьер, удержи-
вающая воду и  препятствующая 
проникновению внутрь организ-
ма токсичных продуктов азотис-
того обмена, содержащих мочеви-
ну и  аммиак [3]. Развивающиеся 
из-за недостатка эстрогенов ат-
рофические процессы в уротелии 
приводят к снижению содержания 
в нем гликогена, повышению уров-
ня рН, аналогичному при атрофи-
ческом вагините, и повышают ве-
роятность развития восходящей 
урологической инфекции. 

Соответственно на фоне атрофии 
уротелий прекращает выполнять 
функцию надежного барьера для 
«агрессивных» компонентов мочи. 
Поэтому ведущими симптомами 
атрофического цистоуретрита 
являются цисталгия и симптомы 
накопления мочи. Это раздража-
ющие или так называемые сен-
сорные симптомы, которые воз-
никают на  фоне повышенной 
чувствительности к  попаданию 
даже минимальных количеств 
мочи атрофичной слизистой урет-
ры и треугольника Льето. 
Для лучшего понимания диагнос-
тики, патогенеза и соответствен-
но правильного выбора лечения 
важно использовать стандартизи-
рованную терминологию, обозна-
чающую симптомы атрофического 
цистоуретрита. 
Цисталгия. Это болезненное, уча-
щенное мочеиспускание в течение 
дня, которое сопровождается ре-
зями, чувством жжения и болью 
в области мочевого пузыря и урет-
ры. Подкомиссией по стандарти-
зации Международного общества 
по  проблемам удержания мочи 
(International Continence Society) 
в  отношении симптомов боли 
при описании дисфункции ниж-
них мочевыводящих путей не ре-
комендовано использовать такие 
термины, как «болезненное мо-
чеиспускание», «спазм мочевого 
пузыря» и  «дизурия», поскольку 
они не  имеют четкого значения 
[5]. Например, термин «дизурия» 
буквально означает «нарушенное 
мочеиспускание» и  используется 
в некоторых европейских странах. 
Однако часто его применяют для 
описания ощущения покалывания 
или жжения при инфекциях моче-
выводящих путей. 
цисталгию следует характери-
зовать по  типу, частоте, продол-
жительности, провоцирующим 
и облегчающим факторам, а также 
по локализации. 
Боль в мочевом пузыре ощущает-
ся над лобковой костью или за ней 
и обычно усиливается по мере на-
полнения мочевого пузыря. Боль 
может быть связана с наполнени-
ем или опорожнением мочевого 
пузыря, проходить после мочеис-
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пускания или быть постоянной. 
При атрофическом цистоуретрите 
боль сохраняется после опорож-
нения мочевого пузыря. При боли 
в  уретре пациентка указывает 
именно уретру как место локали-
зации боли. 
Симптомы накопления мочи. 
Данные симптомы ощущаются 
в  период наполнения мочевого 
пузыря, к ним относятся частота 
мочеиспускания в дневное время 
и ноктурия. 
Повышение частоты мочеиспус-
кания в дневное время характери-
зуется жалобами пациентки на то, 
что мочеиспускание в течение дня 
происходит у нее слишком часто. 
Этот термин эквивалентен при-
вычному термину «поллакиурия» 
(учащение позывов к мочеиспус-
канию, более четырех-пяти эпи-
зодов в  день, с  выделением при 
каждом мочеиспускании неболь-
шого количества мочи). Данный 
термин представлен подкомисси-
ей по  стандартизации Междуна-
родного общества по  проблемам 
удержания мочи в  соответствии 
с Международной классификаци-
ей функционирования, инвалид-
ности и  здоровья (International 
Classifi cation of  Impairments, Dis-
abilities and Handicaps), опублико-
ванной Всемирной организацией 
здравоохранения в 2001 г., а также 
согласно с Международной клас-
сификацией болезней 10-го пере-
смотра [5]. 
Ноктурия  – жалоба пациентки 
на  то, что для мочеиспускания 
она вынуждена вставать в  тече-
ние ночи один или более раз. Этим 
термином заменен используемый 
ранее термин «никтурия»  – уча-
щение позывов к мочеиспусканию 
в ночное время (более одного эпи-
зода мочеиспускания за ночь). 
Недержание мочи. Перечислен-
ные симптомы атрофического 
цистоуретрита могут встречаться 
не только изолированно, но и в со-
четании с недержанием мочи. Фи-
зически удержание мочи возмож-
но, когда давление в любой части 
уретры равно или выше суммы 
внутрипузырного и внутрибрюш-
ного давления, возрастающего 
при физическом напряжении. Ме-

ханизм удержания мочи сложен, 
на него оказывает влияние много 
факторов, но основные его струк-
туры эстрогензависимы. Недоста-
ток эстрогенов приводит к сниже-
нию кровоснабжения сосудистых 
сплетений уретры, вплоть до их 
ишемии. Вследствие этого сокра-
щается транссудация и уменьша-
ется внутриуретральное давление, 
2/3 которого обеспечивается нор-
мальной васкуляризацией уретры 
и сосудистыми сплетениями. По-
этому развитие недержания мочи 
на  фоне  генитоуринарного син-
дрома в менопаузе при отсутствии 
патогенетического лечения прак-
тически неизбежно.
По  определению, предложенно-
му Международным обществом 
по  проблемам удержания мочи, 
недержание мочи – это непроиз-
вольная потеря мочи, являющая-
ся социальной или гигиенической 
проблемой и влияющая на качест-
во жизни. Согласно терминоло-
гии подкомиссии по  стандарти-
зации Международного общества 
по  проблемам удержания мочи, 
недержание мочи  – это жалоба 
на  любое непроизвольное моче-
испускание [5]. Недержание мочи 
бывает стрессовым, ургентным 
и смешанным. 
Стрессовое недержание мочи  – 
непроизвольная потеря мочи при 
усилии или напряжении либо при 
чихании или кашле. 
Ургентное недержание мочи – не-
произвольное подтекание мочи, 
когда ургентность предшествует 
мочеиспусканию. Ургентность, 
или императивный позыв к моче-
испусканию, – это жалоба на воз-
никновение внезапного непре-
одолимого желания помочиться, 
которое сложно отложить. Ургент-
ное недержание мочи может про-
являться различными симптома-
ми. Например, в виде небольшой 
частой потери мочи между моче-
испусканиями либо в виде сильно-
го подтекания с полным опорож-
нением мочевого пузыря.
Смешанное недержание мочи  – 
непроизвольная потеря мочи, 
связанная как с ургентностью, так 
и  с напряжением, чиханием или 
кашлем. 

Все перечисленные варианты 
могут сопровождать атрофичес-
кий цистоуретрит.

Оценка нарушений 
мочеиспускания
При оценке частоты и  тяжести 
симптомов дисфункции нижних 
мочевыводящих путей, а  также 
их влияния на  качество жизни 
неоценимую роль играет запол-
нение дневника мочеиспускания, 
а  также валидизированных оп-
росников для оценки нарушения 
мочеиспускания. В  дневнике мо-
чеиспускания пациентка записы-
вает особенности мочеиспускания 
и сопутствующие симптомы в те-
чение нескольких дней (не менее 
трех подряд). Днем и ночью, как 
минимум в течение 24 часов, фик-
сируется время каждого мочеис-
пускания и объем мочи, эпизоды 
недержания мочи, необходимость 
использования прокладок, оцени-
вается степень ургентных позы-
вов к мочеиспусканию и степень 
недержания, объем потребляемой 
жидкости, время приема мочегон-
ных средств. На основании данных 
дневника мочеиспускания можно 
получить информацию о частоте 
мочеиспускания в дневное время 
и в течение суток, эпизодах нокту-
рии, объеме мочи в ночное время, 
за 24 часа и максимальном объеме 
мочеиспускания [5].
Частота мочеиспускания в днев-
ное время – количество эпизодов 
опорожнения мочевого пузыря, 
зафиксированных в течение вре-
мени бодрствования, включая 
последнее мочеиспускание перед 
сном и  первое мочеиспускание 
после пробуждения и  вставания 
с постели утром. 
Ноктурия – количество эпизодов 
опорожнения мочевого пузыря, 
зафиксированных за период ноч-
ного сна: каждое мочеиспускание, 
которому предшествовал и за ко-
торым следовал сон. 
Частота мочеиспускания в  те-
чение суток  – общее количество 
мочеиспусканий в дневное время 
и  эпизодов ноктурии за указан-
ный 24-часовой период. 
Объем мочи за 24 часа – сбор мочи 
за 24 часа, обычно начиная после 
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первого мочеиспускания при ут-
реннем вставании с постели и за-
вершая сбором первой порции 
мочи после пробуждения на сле-
дующее утро. Полиурия – это вы-
деление более 2,8 л мочи в течение 
суток. Объем 2,8 л определяется 
из  расчета 40 мл/кг выделенной 
мочи при весе женщины 70 кг. 
Объем мочи в  ночное время  – 
общий объем мочи, выделенной 
в  период между временем, когда 
женщина ложится спать, и време-
нем пробуждения с  намерением 
вставать. Таким образом, в  этом 
объеме не  учитывается послед-
нее мочеиспускание перед сном, 
но  учитывается первое утреннее 
мочеиспускание. Ночной поли-
урией называют состояние, когда 
увеличенный объем 24-часового 
диуреза мочи (обычно в течение 
восьми часов, когда пациентка 
находится в  постели) приходит-
ся на ночное время. С возрастом 
ночной диурез изменяется: ноч-
ная полиурия наблюдается, когда 
ночью происходит образование 
более 20% (у молодых женщин) – 
33% (у женщин в возрасте старше 
65 лет) от суточного объема мочи.
Максимальный объем мочеиспус-
кания – наибольший объем мочи, 
выделенной за одно мочеиспуска-
ние. Возможно установление мак-
симального, среднего и минималь-
ного объемов мочеиспускания за 
определенный период. Рекоменду-
ется использовать термин «объем 
мочеиспускания», а не «функцио-
нальная емкость мочевого пузы-
ря», поскольку первый термин 
является более ясным и  одно-
значным, особенно когда имеется 
в виду максимальный объем мо-
чеиспускания [5]. При использо-
вании термина «емкость мочево-
го пузыря» подразумевается, что 
эта емкость была каким-то обра-
зом измерена, например, путем 
ультразвукового исследования. 
У  взрослых объемы мочеиспус-
кания существенно варьируются. 
В  случае отсутствия остаточной 
мочи в мочевом пузыре это значе-
ние будет равно «ожидаемой ем-
кости мочевого пузыря».
Безусловно, атрофический цис-
тоуретрит и  сопутствующее не-

держание мочи сопровождаются 
вульвовагинальной атрофией. 
Выделять отдельно симптомы ат-
рофического вагинита и  цисто-
уретрита нецелесообразно, так как 
в большинстве случаев они соче-
таются. Именно по этой причине 
термин «генитоуринарный синд-
ром в менопаузе» наиболее точно 
отражает суть проблемы и помо-
гает осознать патогенез состоя-
ния и  соответственно подобрать 
эффективное лечение. Кроме того, 
становится понятна первопричи-
на жалоб со  стороны мочевыво-
дящей системы и соответственно 
обязательное участие гинеколога 
в лечении этих состояний. 

Обследование при атрофическом 
цистоуретрите
Анамнез 
Тщательно собранный анамнез 
в дополнение к патогномоничным 
жалобам имеет важное значение 
в  диагностике атрофического 
цистоуретрита. 
Учитывая, что это заболевание 
развивается в  результате дефи-
цита эстрогенов, важно устано-
вить временную связь развития 
этого состояния и  наступления 
менопаузы (естественной или 
хирургической), а  также утяже-
ления симптомов в  зависимости 
от  длительности постменопау-
зы. Средневременные наруше-
ния в  постменопаузе, к  которым 
относится  генитоуринарный 
синдром в  менопаузе, как пра-
вило, ярко проявляются спустя 
два года – пять лет после послед-
ней менструации. 
Необходимо получить инфор-
мацию о  проводимой ранее  гор-
мональной терапии, уточнить ее 
виды (системная или локальная), 
состав (комбинированная или 
монотерапия эстрогенами или 
только гестагенами, циклическая 
или монофазная), дозы и длитель-
ность, узнать о предшествующем 
лечении атрофического цистоу-
ретрита, в том числе антибиотика-
ми и растительными антисептика-
ми. Кроме того, играют роль ранее 
перенесенные циститы, частота их 
рецидивирования, перенесенные 
ИППП, неспецифические вагини-

ты/цервициты/уретриты и  вари-
анты их лечения, участие партнера 
в лечении. 
Для оценки состояния тазово-
го дна учитывают число родов 
и  способы родоразрешения, вес 
рожденных детей, пособия, ока-
зываемые в родах, наложение аку-
шерских щипцов, разрывы или 
разрезы промежности, развитие 
клинически узкого таза и др. 
Следует обращать внимание 
на симптомы, характерные для не-
дифференцированной дисплазии 
соединительной ткани: позвоноч-
ные  грыжи,  гипермобильность 
суставов, пролапс митрального 
клапана, нефроптоз, дискинезию 
желчевыводящих путей, миопию 
и др.
Немаловажную роль играют ин-
декс массы тела, занятия различ-
ными видами спорта (включая те, 
при которых происходит избы-
точная нагрузка на  тазовое дно 
или, напротив, дополнительная 
тренировка мышц тазового дна – 
прыжки на батуте, верховая езда, 
плавание), пищевые привычки, 
и особенно водный баланс. 
Важно оценить связь симптомов 
с половым актом. В число симп-
томов, возникающих у  женщин 
во время или после полового акта, 
входят диспареуния, сухость вла-
галища и недержание мочи. Эти 
симптомы должны быть описа-
ны как можно полнее. Необходи-
мо указывать, когда происходит 
подтекание мочи: в момент вве-
дения полового члена, в течение 
полового акта или при оргазме. 
Кроме того, надо уточнить воз-
можное наличие симптомов, 
связанных с опущением тазовых 
органов. Среди симптомов, опи-
сываемых женщинами с опуще-
нием,  – ощущение комка («что-
то опускается»), боли в  нижней 
части спины, тяжести, тянущее 
чувство или необходимость впра-
вить рукой опущенный орган для 
осуществления дефекации или 
мочеиспускания. Дополнительно 
оценить сексуальную функцию 
у  женщин с  атрофическим цис-
тоуретритом можно с  помощью 
специальных анкет и  валидизи-
рованных опросников.
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Гинекологический осмотр
Следующим важным этапом яв-
ляется  гинекологический осмотр 
с  оценкой степени вагинальной 
атрофии с помощью индекса ваги-
нального здоровья (таблица), вы-
раженности и степени опущения 
тазовых органов, наличия и степе-
ни опущения передней стенки вла-
галища (цистоцеле), наличия по-
вреждения промежности и мышц 
тазового дна в  родах или после 
операции. 
Для уточнения варианта потери 
мочи возможно проведение каш-
левой пробы и пробы Вальсальвы. 
Проба Вальсальвы проводится 
следующим образом: женщина 
с полным мочевым пузырем рас-
полагается на  гинекологическом 
кресле, затем ее просят поту-
житься с  силой. У  80% женщин 
с  истинным недержанием мочи 
появляются капли мочи в облас-
ти наружного отверстия уретры, 
то есть проба положительная. 
Подобным образом оценивается 
кашлевая проба, только женщи-
не предлагают покашлять. Проба 
считается положительной при 
подтекании мочи при кашле. Диа-
гностическая ценность пробы со-
ставляет 86%.

Уродинамическое исследование 
Дополнительную информацию 
можно получить с помощью уро-
динамического исследования. 
Урофлоуметрия – простой метод, 
позволяющий оценить скорость 
и  время опорожнения мочевого 
пузыря и судить, таким образом, 

о  тонусе детрузора и  состоянии 
замыкательного аппарата уретры. 
Данная неинвазивная методика 
должна рутинно проводиться при 
любых жалобах на  нарушенное 
мочеиспускание. Она не  требует 
длительной подготовки и  специ-
ального обследования пациента 
и помогает вовремя диагностиро-
вать обструктивный тип мочеис-
пускания и принять необходимые 
лечебные и диагностические меры.
Комплексное уродинамическое 
исследование, предусматриваю-
щее синхронную регистрацию 
колебаний внутрипузырного, 
внутрибрюшного и детрузорного 
давлений, определение состояния 
замыкательного аппарата уретры, 
проводится при диагностике нару-
шений мочеиспусканий при про-
ведении урофлоуметрии, а также 
перед оперативным лечением дис-
функции тазового дна.

Лечение 
атрофического цистоуретрита
Действие эстрогенов на нейрофи-
зиологию, сосудистый тонус, рост 
и метаболизм клеток урогениталь-
ной системы биологически объяс-
няет изменения в мочеиспускании 
в постменопаузе в отсутствие гор-
мональной терапии. Рассмотрим 
механизмы влияния эстрогенов 
на  структуры урогенитального 
тракта. 
Введение эстрогенов вызывает 
пролиферацию и созревание эпи-
телия слизистой влагалища, повы-
шает синтез гликогена, восстанав-
ливает популяцию лактофлоры 

и кислый рН влагалища. В этих ус-
ловиях снижается риск возникно-
вения инфекционных вагинитов 
и развития восходящей урологи-
ческой инфекции.
Под влиянием эстрогенов улуч-
шается кровоснабжение стенки 
влагалища, восстанавливается ее 
эластичность, повышается транс-
судация, в результате чего исчеза-
ют сухость и диспареуния. 
Под действием эстрогенов улуч-
шается кровоснабжение всех 
слоев уретры, восстанавливается 
ее мышечный тонус, улучшается 
качество коллагеновых структур, 
снижается активность эластазы, 
стимулируется пролиферация 
уротелия, повышается образова-
ние слизи. Вследствие этих про-
цессов возрастает внутриурет-
ральное давление и уменьшаются 
симптомы стрессового недержа-
ния мочи. 
Эстрогены стимулируют секре-
цию иммуноглобулинов параурет-
ральными железами, что является 
одним из  факторов локального 
иммунитета и  препятствует раз-
витию восходящей урологической 
инфекции.
Эстрогены улучшают трофику 
и  развитие адренорецепторов, 
таким образом повышая сокра-
тительную активность детрузора 
и  способность мочевого пузыря 
отвечать на эндогенную – адренер-
гическую стимуляцию. 
Эстрогены оказывают положи-
тельный эффект на кровообраще-
ние, трофику и  сократительную 
активность мышц тазового дна, 

Таблица. Индекс вагинального здоровья*

Выделения рН Увлажненность Эластичность Характеристика 
эпителия

Значения индекса 
вагинального здоровья

Отсутствуют > 6,1 Выраженная сухость, 
воспаление

Отсутствует Петехии, кровоточивость 
без контакта

1 балл 
Высшая атрофия

Скудные, 
желтоватые

5,6–6,0 Выраженная сухость, 
отсутствие воспаления

Слабая Кровоточивость 
при контакте

2 балла
Выраженная атрофия

Скудные, 
белые

5,1–5,5 Минимальная Средняя Кровоточивость 
при взятии мазка

3 балла
Умеренная атрофия

Умеренные, 
белые

4,7–5,0 Умеренная Хорошая Тонкий эпителий 4 балла
Незначительная атрофия

Обильные, 
белые 
и слизистые

< 4,6 Нормальная Отличная Нормальный эпителий 5 баллов
Норма

* Максимальная сумма баллов – 25.
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коллагеновых структур, входящих 
в состав связочного аппарата ма-
лого таза, что также препятству-
ет опущению стенок влагалища 
и развитию цистоцеле и способст-
вует удержанию мочи. 
Менопаузальная  гормональная 
терапия (МГТ)  генитоуринарно-
го синдрома в  менопаузе может 
проводиться как системными, так 
и местными препаратами. К сис-
темной  гормонозаместительной 
терапии относятся препараты, 
содержащие эстрадиол и эстриол. 
Для местной МГТ в России заре-
гистрированы только препараты, 
содержащие эстриол  – эстроген, 
обладающий избирательной ак-
тивностью именно в  отношении 
урогенитального тракта. Специ-
фическое связывание эстриола 
в тканях влагалища постменопа-
узальных женщин, не  наблюда-
емое в  матке, было обнаружено 
R. Bergnik и соавт. в 1997 г. Благо-
даря этому свойству эстриол стал 
средством выбора при лечении 
урогенитальных расстройств [6]. 
Кроме того, использование ло-
кальных монопрепаратов с эстри-
олом отвечает главной задаче лече-
ния  генитоуринарного синдрома 
в менопаузе: выбрать те средства, 
которые помогут слизистой па-
циентки противостоять повреж-
дающим воздействиям, устранить 
или уменьшить уже имеющиеся 
повреждения, стимулировать про-
цессы восстановления и обновле-
ния слизистой с  максимальной 
эффективностью и минимальным 
риском негативных последствий. 
Препараты с  эстриолом для ло-
кального применения имеют одну 
из самых долгих историй исполь-
зования среди  гормональных 
препаратов, их эффективность 
доказана даже не годами, а десяти-
летиями. Еще в 1993 г. было про-
ведено исследование, показавшее 
эффективность эстриола в  лече-
нии рецидивирующих инфекций 
мочевыводящих путей у женщин 
в  постменопаузе [7]. В  двойном 
слепом плацебоконтролируемом 
исследовании изучалось влияние 
применения интравагинально-
го крема с  эстриолом на частоту 
инфекций мочевых путей (ИМП) 

и  вагинального дисбиоза у  жен-
щин в постменопаузе с рецидиви-
рующими ИМП (n = 93). Спустя 
восемь месяцев лечения были по-
лучены следующие данные:
 ■ частота ИМП в группе эстриола 

(n = 50) значительно снизилась 
по сравнению с группой плаце-
бо (n = 43): 0,5 и  5,9 эпизодов/
пациентов-лет соответственно; 

 ■ Lactobacillus spp. отсутствовали 
во всех вагинальных культурах 
до начала терапии, но  появи-
лись через один месяц у 22 (61%) 
из 36 пациенток группы лечения 
и ни у одной из пациенток груп-
пы плацебо; 

 ■ значение рН во влагалище сни-
зилось с 5,5 до 3,8 в группе эст-
риола, но не изменилось значи-
мым образом в группе плацебо;

 ■ вагинальная колонизация En-
terobacteriaceae spp. уменьши-
лась с  67 до 31% в  группе эс-
триола и  с 67 до 63% в  группе 
плацебо. 

Авторы пришли к  выводу, что 
эстриол успешно предотвращает 
рецидивирующие ИМП у женщин 
в  постменопаузе за счет коррек-
ции вагинальной микрофлоры. 
В  современных рекомендациях 
применению локальных эстроге-
нов отводят ведущую роль в про-
филактике рецидивирующей 
ИМП у женщин в постменопаузе. 
Для сокращения повторных эпи-
зодов ИМП рекомендованы [8]: 
 ■ ежедневный или посткоиталь-

ный прием низких доз антимик-
робных препаратов; 

 ■ применение местных препара-
тов с эстрогенами;

 ■ пероральный прием препаратов 
с лактобактериями (Lactobacillus 
rhamnosus GR-1 и  Lactobacillus 
reuteri RC-14).

Еще одним преимуществом ло-
кальных эстрогенов является 
безопасность препаратов при 
соблюдении инструкции по при-
менению, поэтому Овестин отпус-
кается без рецепта. При местном 
использовании эстриола быстро 
наступает созревание эпителия, 
и  уже через две недели ежеднев-
ного использования всего одной 
дозы крема Овестин картина ста-
новится близкой к  пременопау-

зальной. Этот механизм также 
защищает от передозировки эст-
рогенов – зрелый эпителий, в от-
личие от  атрофичного, препятс-
твует их всасыванию. 
Эстриол – это эстроген с низкой 
биологической активностью, по-
этому он оказывает более слабое 
стимулирующее действие на рост 
эндометрия по  сравнению с  эст-
радиолом и обычно не вызывает 
вагинальных кровотечений. Мета-
анализ 12 исследований показал, 
что даже длительное (два  года) 
применение интравагинального 
эстриола в постменопаузе не при-
водило к пролиферации эндомет-
рия. Во всех 337 биопсиях, вы-
полненных после начала терапии, 
констатировали атрофический 
характер эндометрия [9]. 
В настоящее время Национальный 
институт здоровья и клиническо-
го совершенствования Великобри-
тании (National Institute for Health 
and Clinical Excellence) рекомен-
дует использовать низкодозиро-
ванные вагинальные эстрогены 
женщинам при генитоуринарном 
синдроме в  менопаузе (включая 
получающих системную МГТ) 
столь продолжительно, сколько 
это будет необходимо для сниже-
ния симптомов, поскольку низ-
кодозированные вагинальные эс-
трогены крайне редко вызывают 
неблагоприятные эффекты. 
При использовании системной 
МГТ и  необходимости локаль-
ного лечения эстрогенами до-
пустимо следовать нескольким 
алгоритмам [10].
При легкой степени  генитоури-
нарного синдрома в  менопаузе 
в  сочетании с  системной МГТ 
местные препараты назначают два 
раза в неделю.
При средней тяжести генитоури-
нарного синдрома в  менопаузе 
начинать лечение рекомендуется 
с  приема препарата ежедневно 
в составе МГТ в течение двух-трех 
недель и затем переходить на под-
держивающую терапию два раза 
в неделю.
При тяжелой степени генитоури-
нарного синдрома в  менопаузе 
лучше сочетать местную и  сис-
темную МГТ. После шести ме-
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Atrophic Cystourethritis as One of the Facets of Genitourinary Syndrome 
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Here we describe disorders of urination occurring in postmenopausal women. At present, physiological 
and anatomical changes developing in external sex organs, perineum, vagina, urethra and bladder in females 
defi cient in estrogens and other sex hormones were united as ‘genitourinary syndrome of postmenopause’. 
A new terminology approved by the International Gynecology Societies was determined in detail including 
terms traditionally used by urologists considering modern amendments issued by the international 
scientifi c societies. Symptoms, diagnostics and treatment of atrophic cystourethritis as one of manifestations 
of genitourinary syndrome of postmenopause were sequentially described. A need and importance of using 
estrogens in treating disorders of urination in postmenopausal females were justifi ed.

Key words: genitourinary syndrome, atrophic cystourethritis, estriol, estrogen, menopause, urinary 
incontinence, terminology, cystalgia, urothelium

сяцев решается вопрос о  типе 
продолжаемой терапии. Кроме 
того, пациенткам рекомендуется 
получить консультацию уролога, 
который может назначить пре-
параты, повышающие тонус мы-
шечной стенки мочевого пузыря 
(дистигмина бромид, толтеродин, 
оксибутинин и др.). 
Таким образом, локальные препа-
раты с эстриолом показаны: 
 ■ при изолированном генитоури-

нарном синдроме в менопаузе; 
 ■ отказе пациентки от системной 

МГТ; 

 ■ наличии заболеваний, требую-
щих осторожности в  назначе-
нии системной МГТ (сосудистые 
катастрофы в анамнезе, болезни 
печени, отягощенный онкологи-
ческий анамнез); 

 ■ отсутствии достаточного эф-
фекта при проявлениях генито-
уринарного синдрома в менопа-
узе от системной МГТ. 

При атрофическом цистоуретрите, 
сопутствующем пролапсе тазовых 
органов, выраженном цистоцеле 
предпочтительнее использовать 
крем, содержащий эстриол, так как 

с ним локальный эстроген попадает 
не только на слизистую проксималь-
ного отдела влагалища, но и на пери-
уретральную область и, следователь-
но, оказывает более интенсивное 
влияние на  уротелий. Кроме того, 
согласно рекомендациям Нацио-
нального института здоровья и кли-
нического совершенствования Вели-
кобритании, крайне важно широко 
и доступно информировать пациен-
ток с генитоуринарным синдромом 
в  менопаузе о  том, что симптомы 
часто возобновляются, если прекра-
тить лечение.  
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III конгресс «Дискуссионные вопросы современного акушерства» 

Ведущие российские эксперты в области акушерства, гинекологии, дерматовенерологии, 
молекулярной диагностики и клинической фармакологии обсудили проблему 
инфекционно-воспалительных заболеваний урогенитального тракта у женщин 
репродуктивного возраста. В рамках междисциплинарного симпозиума были рассмотрены 
современные методы профилактики, диагностики и лечения вагинальных инфекций 
вне и во время беременности. Особое внимание было уделено вопросам снижения риска развития 
антибиотикорезистентности.

Вагинальные инфекции 
вне и во время беременности. 
Взгляд гинеколога, 
дерматовенеролога и акушера 

Вагинальные выделения и генитальные инфекции. 
Мнение гинеколога, дерматовенеролога и акушера-гинеколога

Актуальные вопросы лече-
ния вагинальных инфек-
ций осветили в своем сов-

местном выступлении ведущие 
российские эксперты – президент 
Гильдии специалистов по ИППП 
«ЮСТИ РУ», профессор кафедры 
кожных и венерических болезней 
МГМСУ Михаил Александрович 
ГОМБЕРГ, врач акушер-гинеколог 
высшей категории, профессор ка-
федры акушерства и гинекологии 
c курсом перинатологии РУДН 
Ольга Анатольевна ПУСТОТИНА 
и профессор кафедры акушерст-
ва и гинекологии РМАПО, вице-
президент Российской ассоциа-
ции по генитальным инфекциям 
и  неоплазии Светлана Ивановна 
РОГОВСКАЯ.
Как отметила профессор С.И. Ро-
говская, выделения из  влагали-
ща, дискомфорт и зуд в половых 
органах могут быть обусловлены 

заболеваниями как самого влага-
лища (вагинитами), так и  непо-
средственно шейки матки (цер-
вицитами). Однако причинами 
выделений и дискомфорта также 
могут быть кожные соматические 
заболевания (склероатрофичес-
кий лихен, псориаз) и целый ряд 
других причин (неспецифический 
вагинит, контактный дерматит). 
Эпидемиология. По данным, кото-
рые привел профессор М.А. Гом-
берг, наиболее распространенной 
ИППП у женщин репродуктивно-
го возраста является хламидиоз 
(6%), реже обнаруживаются три-
хомониаз (3%), генитальный гер-
пес (2%),  гонорея (1%), сифилис 
(0,3%). Очень часто (по  данным 
современной литературы, от 7 до 
72%) этиологический фактор уста-
новить не удается. 
Диагностика. Стратегия ведения 
пациенток с  вагинальными ин-

фекциями базируется на данных 
доказательной медицины. Следу-
ет начинать с тщательного сбора 
анамнеза. Необходимо выяснить, 
когда появились симптомы, про-
ходила ли пациентка обследова-
ние раньше, использует ли она 
спринцевание, тампоны, барьер-
ные контрацептивы. Важно уста-
новить ритмичность появления 
симптомов, объем и  консистен-
цию выделений, наличие лихо-
радки и  боли, диспареунии, ал-
лергических заболеваний и факт 
беременности. 
Дифференциальная диагностика 
вагинальных выделений нередко 
вызывает затруднения у  практи-
кующего врача, поскольку уро-
генитальные инфекции зачастую 
не имеют специфических клини-
ческих симптомов, а на вагиналь-
ную флору влияет множество 
факторов (прием медикаментов, 
изменение иммунных механизмов, 
вагинальная концентрация эст-
рогенов и др.). Прерогатива кли-
нициста  – на  основании жалоб, 
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правильно собранного анамнеза 
и осмотра поставить клинический 
диагноз, который этиологически 
будет подтвержден или опроверг-
нут при проведении комплексно-
го лабораторного обследования. 
По мнению профессора О.А. Пус-
тотиной, многое зависит от опыта 
практикующего врача, его знаний 
и умений. 
При выборе методов диагности-
ки и  лечения вагинальных ин-
фекций, в  том числе и  ИППП, 
практикующий врач должен 
руководствоваться наиболее ав-
торитетными профессиональ-
ными рекомендациями. Среди 
них – международные руководс-
тва по  ИППП, подготовленные 
экспертами Всемирной органи-
зации здравоохранения, центра 
по  контролю и  профилактике 
заболеваний (Centers for Disease 
Control and Prevention  – CDC 
2010, 2014), национальные реко-
мендации Российского общества 
акушеров-гинекологов (РОАГ) 
и  др. Своевременным для аку-
шерско-гинекологической и  де-
рматовенерологической служб 
стал выход в свет в 2014 г. нового 
руководства для практикующего 
врача «Шейка матки, влагали-
ще, вульва. Физиология, патоло-
гия, кольпоскопия, эстетическая 
коррекция» под редакцией про-
фессоров С.И. Роговской и  Е.В. 
Липовой. 
Хламидийная инфекция. Уроге-
нитальная хламидийная инфек-
ция очень часто (до 90% случаев) 
протекает бессимптомно и может 
стать причиной цервицита, урет-
рита, воспалительных заболева-
ний органов малого таза. В Евро-
пейском руководстве по ведению 
больных инфекциями, вызван-
ными Chlamydia trachomatis, для 
лечения неосложненного уро-
генитального хламидиоза реко-
мендуется один из  следующих 
антибиотиков:

 ■ доксициклин 100 мг внутрь два 
раза в сутки в течение семи дней 
или

 ■ азитромицин 1  г  внутрь одно-
кратно.

В  качестве альтернативы ука-
зан курс лечения джозамицином 
(Вильпрафен) в дозе 500–1000 мг 
внутрь два раза в сутки в течение 
семи дней или другим макролидом 
в соответствующей дозе.
По мнению экспертов, доксицик-
лин  – надежный, дешевый и  по-
этому наиболее популярный среди 
врачей препарат. Клинические 
данные подтверждают результаты 
метаанализа, которые свидетель-
ствуют о  сопоставимой эффек-
тивности доксициклина и азитро-
мицина в  лечении хламидийной 
инфекции1. 
Во всех международных и нацио-
нальных рекомендациях указы-
вается, что доксициклин лучше 
назначать в  форме моногидрата, 
которая характеризуется более 
высокой безопасностью и  пере-
носимостью, чем  гидрохлорид. 
Наиболее известным представи-
телем доксициклина моногидрата 
является препарат Юнидокс Со-
лютаб. В форме Солютаб активное 
вещество заключено в микросфе-
ры. Это принципиальное отличие 
позволяет защитить действующее 
вещество от  неблагоприятного 
воздействия желудочных кисло-
ты и  ферментов. Таким образом 
достигаются высокая биодоступ-
ность, удобство приема и дозиро-
вания препарата. 
Хламидийная инфекция встреча-
ется у 10% беременных, способс-
твуя повышению риска прежде-
временных родов, а при наличии 
хламидий в цервикальном канале 
риск  инфицирования плода до-
стигает 70%. Большинство пре-
паратов для лечения хламидий-
ной инфекции (доксициклин, 
фторхинолоны, хинолоны, кла-
ритромицин, рокситромицин, 

эритромицин) беременным про-
тивопоказаны. Согласно рекомен-
дациям Международного союза 
по  борьбе с  инфекциями, пере-
даваемыми половым путем (In-
ternational Union against Sexually 
Transmitted Infections) 2012 г. и ре-
комендациям РОАГ 2014  г., для 
лечения хламидийной инфек-
ции у беременных целесообразно 
применять азитромицин в  дозе 
1 г внутрь однократно. К альтер-
нативным препаратам отнесены: 
 ■ джозамицин в  дозе 500–

1000 мг/сут в течение семи дней;
 ■ амоксициллин в  дозе 500 мг 

четыре раза в  сутки в  течение 
семи дней.

Микоплазменная инфекция. Ми-
коплазменная инфекция вы-
зывает схожие с  хламидийной 
клинические проявления. Так, 
Mycoplasma genitalium в  13  раз 
увеличивает вероятность разви-
тия воспалительных заболева-
ний малого таза. В соответствии 
с  международными рекоменда-
циями Mycoplasma genitalium  – 
это облигатный возбудитель, 
который требует обязательной 
эрадикации независимо от симп-
томов, лечение также должны 
пройти половые партнеры па-
циентов. При этом Mycoplasma 
genitalium плохо поддается лече-
нию используемыми при воспа-
лительных заболеваниях малого 
таза препаратами  – цефоксити-
ном и  доксициклином. Доказа-
но, что и одномоментный прием 
1,0 г азитромицина при Mycoplas-
ma genitalium малоэффективен2. 
В  целом же наиболее эффектив-
ными препаратами для элими-
нации  генитальных микоплазм 
считаются доксициклин и  джо-
замицин. Результаты российско-
го открытого многоцентрового 
несравнительного исследования 
продемонстрировали высокую 
эффективность джозамицина 
(Вильпрафена) при лечении уро-

1 Lau C.Y., Qureshi A.K. Azithromycin versus doxycycline for genital chlamydial infections: a meta-analysis of randomized clinical trials // Sex. Transm. Dis. 2002. Vol. 29. 
№ 9. P. 497–502.
2 Weinstein S.A., Stiles B.G. A review of the epidemiology, diagnosis and evidence-based management of Mycoplasma genitalium // Sex. Health. 2011. Vol. 8. № 2. 
P. 143–158.
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генитальных инфекций, вы-
званных Mycoplasma genitalium3. 
Назначение джозамицина (Виль-
прафена) в  дозе 500 мг три раза 
в  сутки в  течение десяти дней 
способствовало излечению паци-
ентов в 96% случаев.
Следует отметить, что джозами-
цин разрешен в качестве препара-
та выбора для лечения микоплаз-
менной инфекции у беременных. 
Гонококковая инфекция. Нали-
чие гонококковой инфекции у па-
циентов, которая зачастую про-
текает малосимптомно, должно 
подтверждаться выявлением воз-
будителя – Neisseria gonorrhoeae. 
С этой целью рекомендуется ис-
пользовать молекулярно-биоло-
гические методы амплификации 
нуклеиновых кислот (МАНК). 
Выбор антибиотика весьма за-
труднителен в  связи с  выявлен-
ной в  нашей стране высокой ус-
тойчивостью Neisseria gonorrhoeae 
к  антимикробным препаратам4. 
Единственный класс антибиоти-
ков, который рекомендуется для 
лечения гонореи, – цефалоспори-
ны. Однако из-за роста резистент-
ности  гонококка к  цефалоспо-
ринам неосложненную  гонорею 
следует лечить комбинацией це-
фтриаксона (500 мг в/м) и азитро-
мицина (2,0 г внутрь)5. 
Беременным лечение назнача-
ется на  любом сроке  гестации 
по схеме: цефалоспорины внутрь 
или в/м однократно + азитро-
мицин 1–2 г внутрь однократно, 
а  при непереносимости цефа-
лоспоринов – цефтриаксон 500 мг 
в/м + азитромицин 2,0  г  внутрь 
однократно.
Цервицит. цервициты также от-
носятся к частым причинам ваги-
нальных выделений и отличаются 
сложной диагностикой. Согласно 
результатам современных иссле-
дований, в каждом втором случае 
цервициты инициируются двумя 

возбудителями – хламидией и го-
нореей. Рекомендованная схема 
лечения цервицитов хламидий-
ной, гонорейной и микоплазмен-
ной этиологии аналогична схеме 
лечения неосложненного уроге-
нитального хламидиоза.
Однако зачастую на  практике 
приходится иметь дело с  ост-
рыми или хроническими цер-
ви ц и та м и не ус та новленной 
этиологии, для лечения которых 
оптимальный препарат должен 
включать наиболее частых воз-
будителей вероятных инфек-
ций. Таким препаратом явля-
ется амоксициллин/клавуланат 
(Флемоклав Солютаб), который 
активен в отношении анаэробов 
и аэробов, а также стафилокок-
ков,  гонококков,  гемофильной 
и  кишечной палочки и  имеет 
широкий спектр действия за 
счет грамотрицательных бакте-
рий (Klebsiella spp., Proteus vul-
garis). Во всех международных 
рекомендациях при цервицитах 
неустановленной этиологии по-
казаны ингибиторозащищен-
ные пенициллины, в  частности 
амоксициллин/клавуланат. Так-
тика антибактериальной тера-
пии цервицита неустановленной 
этиологии предусматривает ис-
пользование следующей комби-
нации препаратов:
 ■ амоксициллин (Флемоклав Со-

лютаб) – 1000 мг два раза в сут-
ки в течение десяти дней;

 ■ джозамицин (Вильпрафен)  – 
500 мг три раза в сутки в тече-
ние десяти дней;

 ■ доксициклин (Юнидокс Солю-
таб) – 200 мг в один-два приема 
в  первый день лечения, затем 
по 100 мг ежедневно.

Смешанные бактериа льные 
и  грибковые инфекции . Ано-
мальные вагинальные выделе-
ния зачастую бывают вызваны 
смешанными бактериальными 

и грибковыми инфекциями, что 
предполагает использование 
препарата с широким спектром 
действия – антибактериальным, 
противопротозойным и фунги-
цидным эффектом. По  мнению 
экспертов, к таким комбиниро-
ванным лекарственным средст-
вам относятся препараты се-
мейства Нео-Пенотран, в состав 
которого входят метронидазол, 
ока зыва ющий а нтиба ктери-
альное и  противопротозойное 
действие, и  миконазол, облада-
ющий противогрибковым эф-
фектом. Метронидазол акти-
вен в  отношении Gardnerella 
vaginalis, Trichomonas vaginalis, 
анаэробных бактерий, включая 
анаэробный стафилококк. Ми-
коназола нитрат обладает ши-
роким спектром активности, 
особенно в отношении патоген-
ных грибов и грамположитель-
ных бактерий. 
Препараты семейства Нео-Пе-
нотран (Нео-Пенотран, Нео-Пе-
нотран Форте и  Нео-Пенотран 
Форте Л) отличаются дозировкой 
и составом.
Нео-Пенотран (метронидазол 
500  мг + миконазол 100 мг) на-
значают два раза в  сутки в  те-
чение 7–14 дней для лечения 
бактериального вагиноза и  хро-
нических рецидивирующих ваги-
нитов различной этиологии. Это 
возможно благодаря высокой су-
точной дозировке метронидазола 
и миконазола.
Нео-Пенотран Форте (метронида-
зол 750 мг + миконазол 200 мг) ис-
пользуют для лечения бактериаль-
ного вагиноза и острых вагинитов 
различной и  смешанной этиоло-
гии. Препарат принимают один 
раз в  день в  течение семи дней. 
Режим приема один раз в день уве-
личивает комплаенс (привержен-
ность пациенток лечению и  соб-
людение схемы).

3 Гомберг М.А., Гущин А.Е., Бурцев О.А. Клинические особенности течения и лечение уретрита у мужчин, вызванного Mycoplasma genitalium // Российский 
журнал кожных и венерических болезней. 2008. № 5. С. 72–76.
4 Соломка В.С. Динамика чувствительности штаммов N. gonorrhoeae, выделенных на территории Российской Федерации в 2010–2013 гг., к антимикробным 
препаратам, применяемым для лечения гонококковой инфекции // Вестник дерматологии и венерологии. 2014. № 6. С. 93–99.
5 Bignell C., Unemo M. 2012 European guideline on the diagnosis and treatment of gonorrhoea in adults // Int. J. STD AIDS. 2013. Vol. 24. № 2. P. 85–92.
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Нео-Пенотран Форте Л помимо 
метронидазола 750 мг и микона-
зола 200 мг содержит анестетик 
лидокаин. Лидокаин обеспечивает 
моментальный обезболивающий 
эффект, что особенно востребо-
вано при ярко выраженной сим-
птоматике зуда, жжения и  боли. 
Препарат показан для лечения 
бактериального вагиноза и острых 
вагинитов различной, в том числе 
смешанной, этиологии (один раз 
в сутки в течение семи дней). Нео-
Пенотран Форте Л можно также 
применять перед хирургическим 
вмешательством для профилак-
тической санации и  местного 
обезболивания.
Эксперты назвали весьма перспек-
тивным новый препарат Гайномакс 
(тиоконазол 100 мг + тинидазол 
150 мг) в качестве эффективного 
средства для лечения кандидоза 
и трихомониаза. Согласно клини-
ческим исследованиям, терапия 
Гайномаксом способствует элими-
нации возбудителя в 93% случаев. 
Еще одно достоинство препарата – 
экспресс-лечение (курс лечения – 
три дня, по одному вагинальному 
суппозиторию утром и на ночь).
Как уже отмечалось, к основным 
заболеваниям, сопровождающим-
ся вагинальными выделениями, 
относятся цервициты, кандидоз-
ный вульвовагинит, трихомонад-
ный вагинит и  бактериальный 
вагиноз.
Трихомонадный вагинит. Трихо-
монадный вагинит, вызываемый 
Trichomonas vaginalis, считается 
одной из самых распространенных 
ИППП. Для диагностики трихомо-
ниаза применяются микроскопия, 
культуральный метод и  метод 
полимеразной цепной реакции 
(ПцР). Европейское руководство 
по ведению больных с выделени-
ями из влагалища (2011) рекомен-
дует при трихомонадном вагините 
использовать следующую схему 
лечения:
 ■ метронидазол по  400–500 мг 

внутрь два раза в сутки в тече-
ние пяти – семи дней или

 ■ метронидазол 2  г  внутрь одно-
кратно или

 ■ тинидазол 2 г внутрь однократ-
но.

Лечить трихомониаз у  беремен-
ных необходимо начиная со вто-
рого триместра беременности. 
Прием препаратов перорально 
или внутривенно противопоказан. 
Беременным назначают метрони-
дазол по 500 мг вагинально в тече-
ние семи дней. 
Бактериальный вагиноз. Бакте-
риальный вагиноз развивается 
вследствие дисбаланса микрофло-
ры влагалища, когда Lactobacillus 
spp. замещаются условно-пато-
генными микроорганизмами (на-
пример, Gardnerella spp., Prevotella 
spp., Mobiluncus spp.). При бакте-
риальном вагинозе повышается 
риск  развития  генитальных ин-
фекций у женщин и осложнений 
беременности. Доказано, что бак-
териальный вагиноз служит ко-
фактором развития папилломави-
русной инфекции. 
Из  диагностических методов 
определения бактериального 
вагиноза наиболее предпочти-
тельны четыре критерия Амсе-
ля – патологические выделения 
из  половых путей, повышение 
рН > 4,5, положительный тест 
с  КОН и  присутствие «клю-
чевых» клеток в  вагинальном 
мазке при микроскопическом 
исследовании. Наличие двух 
и более критериев позволяет ус-
тановить нарушение вагиналь-
ного микробиоценоза. 
Лечение проводится при нали-
чии клинической симптоматики, 
перед хирургическим вмешатель-
ством и  во время беременности. 
Препаратом выбора является 
метронидазол.
Далее эксперты рассмотрели наи-
более оптимальные подходы к ле-
чению бактериального вагиноза 
у беременных, который является 
одной из  основных причин ос-
ложненного течения беременнос-
ти, значимым фактором риска уг-
розы прерывания беременности, 
преждевременных родов. Соглас-
но рекомендациям CDC (2010), 
всех беременных с клинической 
симптоматикой, а  также бере-

менных высокого риска с бакте-
риальным вагинозом без симп-
томов следует лечить системно 
с  использованием метронида-
зола, клиндамицина местно или 
перорально. 
Российские рекомендации огра-
ничивают применение метрони-
дазола и клиндамицина в первом 
триместре беременности, заменяя 
их на антисептики. Назначать же 
метронидазол и клиндамицин ре-
комендуется только местно и  со 
второго триместра беременнос-
ти. Беременные часто переносят 
несколько инфекций: бактери-
альный вагиноз с  кандидозом 
или трихомониазом, поэтому, 
по мнению экспертов, препарата-
ми первой линии при сочетанной 
инфекции являются препараты 
семейства Нео-Пенотран и Гайно-
макс. Доклинические и клиничес-
кие исследования продемонстри-
ровали высокую эффективность 
и безопасность семейства Нео-Пе-
нотран для лечения вагинальных 
инфекций у женщин, в том числе 
во втором и третьем триместрах 
беременности. 
Рецидивирующие инфекции. Со-
гласно американскому и европей-
скому руководству по  ведению 
больных ИППП, при рецидиви-
ровании симптомов бактериаль-
ного вагиноза и  трихомониаза 
следует или поменять терапию 
(метронидазол/клиндамицин), 
или провести повторный курс 
стандартной терапии, или увели-
чить дозу препаратов. Безусловно, 
первоочередной задачей практи-
кующего врача становится вы-
явление и  устранение факторов 
риска рецидивов. 
В заключение эксперты подчерк-
нули, что показанием к лечению 
половых партнеров пациенток 
с  вагинальными выделениями 
является наличие хламидийной, 
трихомонадной или  гонорейной 
инфекции. При наличии бакте-
риального вагиноза и кандидоза 
лечение партнеров проводится 
только по показаниям и на реци-
дивы этих заболеваний у женщин 
не влияет.
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Заведующий лабораторией 
молекулярной диагностики 
и эпидемиологии инфекций 

органов репродукции централь-
ного НИИ эпидемиологии, к.б.н. 
Александр Евгеньевич ГУЩИН 
еще раз подчеркнул роль лабо-
раторных методов в  диагности-
ке урогенитальных инфекций. 
С  одной стороны, симптомы 
и  клинические признаки не  спе-
цифичны и  не позволяют поста-
вить диагноз, кроме того, в  30% 
случаев имеет место микст-инфек-
ция. С другой стороны, инфекции 
могут протекать бессимптомно 
вплоть до развития осложнений.
Синдром патологических вла-
галищных выделений сопутс-
твует не  только ИППП (5–10%), 
но  и бактериальному вагинозу 
(30–40%), вульвовагинальному 
кандидозу (20–30%) и аэробному 
вагиниту (20–30%), который пока 
не состоялся как самостоятельная 
нозологическая форма.
Наиболее распространенные 
ИППП, к которым относятся гоно-
рея (Neisseria gonorrhoeae), хламиди-
оз (Chlamydia trachomatis), урогени-
тальный трихомониаз (Trichomonas 
vaginalis), мико плазмоз (Myco-
plasma genitalium), имеют сходные 
симптомы, клинические прояв-
ления и осложнения. Кроме того, 
эти заболевания локализованы 
в одном цервиковагинальном био-
топе и имеют общие факторы риска 
заражения. Отличает их то, что 

лечение проводится препаратами 
разных фармакологических групп. 
Методы лабораторной диагностики 
ИППП разнообразны (микроско-
пия, культуральный посев, молеку-
лярно-биологический метод и др.), 
их важной характеристикой явля-
ется диагностическая чувствитель-
ность и специфичность. На сегод-
няшний день установлено, что для 
уропатогенов вышеобозначенных 
ИППП (Neisseria gonorrhoeae, Chla-
mydia trachomatis, Trichomonas vagi-
nalis, Mycoplasma genitalium) самые 
высокие показатели чувствитель-
ности и  специфичности дают мо-
лекулярно-биологические методы. 
Среди них одними из самых резуль-
тативных считаются ПцР в реаль-
ном времени и NASBA (Nucleic Acid 
Sequence-Based Amplifi cation), с по-
мощью которых выявляются ДНК/
РНК возбудителей. 
Далее докладчик рассмотрел сов-
ременные методы лаборатор-
ной диагностики кандидозного 
вульвовагинита, бактериального 
вагиноза и  аэробного вагинита, 
акцентировав внимание участни-
ков симпозиума на возможностях 
теста «Флороценоз» в  количест-
венной оценке условно-патоген-
ных микроорганизмов. 
Вульвовагинальный кандидоз  – 
это воспаление вульвы и влагали-
ща, вызванное инвазией  грибов 
рода Candida. По мнению А.Е. Гу-
щина, клинические признаки 
вульвовагинального кандидоза, за 
исключением  гиперемии слизис-
той влагалища, имеют низкую диа-
гностическую чувствительность. 
Ключевым фактором является 
лабораторная диагностика, кото-
рая включает микроскопию мазка, 
культуральный метод и ПцР. 
Диагностическая чувствитель-
ность микроскопической диагнос-
тики достигает лишь 70%. Куль-
туральная диагностика считается 
золотым стандартом, поскольку 
обладает высокой чувствитель-
ностью, способностью определять 

вид  гриба и  чувствительность 
к антимикотическим препаратам. 
При этом культуральная диагнос-
тика – это длительная процедура, 
особенно с использованием таких 
дополнительных компонентов, как 
видовое определение и идентифи-
кация чувствительности к препа-
ратам. Метод ПцР-диагностики 
отличается от культурального ис-
следования быстрым конечным 
результатом, хотя при этом отсутс-
твует возможность оценивать кон-
центрацию грибов и кандидоноси-
тельство от манифестной формы.
Благодаря разработанному тесту 
«Флороценоз» появилась воз-
можность выявлять основные 
виды грибов рода Candida (Candida 
albicans, Candida glabrata, Candida 
krusei, Candida parapsilosis, Candida 
tropicalis) в количественном форма-
те. Предел обнаружения составляет 
102 КОЭ/мл. Отсутствие клиничес-
кой картины при 102 КОЭ/мл свиде-
тельствует о кандидоносительстве. 
Наличие только клинической кар-
тины дает основание врачу искать 
иную этиологию вагинита. Тест 
имеет 100%-ную диагностическую 
чувствительность и 90%-ную диа-
гностическую специфичность.
Бактериальный вагиноз – это ин-
фекционный невоспалительный 
синдром полимикробной этио-
логии в  результате полной или 
частичной замены лактобактерий 
анаэробными микроорганизмами. 
Стандартная диагностика бакте-
риального вагиноза основывается 
на клинических критериях Амселя 
и лабораторных критериях Ньюд-
жента (система оценки препарата, 
окрашенного по  Граму). Однако, 
как показывают данные анкетиро-
вания практикующих гинекологов 
за рубежом, оба критерия использу-
ют лишь 6% специалистов, а в Рос-
сии метод Ньюджента освоен лишь 
в единичных лабораториях. 
Поскольку разные штаммы гардне-
релл характеризуются разным па-
тогенетическим процессом, Gard-
nerella vaginalis может выделяться 
у  30–60% женщин с  нормальной 
микрофлорой, а  следовательно, 
качественное ПцР-исследование 

Современные подходы к диагностике урогенитальных инфекций 
у женщин репродуктивного возраста
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на  выявление Gardnerella vagina-
lis будет неинформативно. Диа-
гностический тест «Флороценоз» 
позволяет определить количество 
ДНК  гарднерелл и  атопобиума, 
а  также соотношение концент-
рации  гарднерелл и  атопобиума 
относительно лактобактерий. Воз-
будителями аэробного вагинита 
выступают энтеробактерии, ста-
филококки и стрептококки. Аэроб-
ный вагинит характеризуется мик-

Проблема резистентности, рациональные подходы 
к фармакотерапии вагинальных инфекций. 
Взгляд клинического фармаколога

роскопическими показателями, 
и классическая диагностика аэроб-
ного вагинита основана на микро-
скопии нативного препарата, ко-
торая в нашей стране не делается. 
Диагностика аэробного вагинита 
с  помощью теста «Флороценоз» 
позволяет в количественном фор-
мате выявить и  определить соот-
ношение анаэробов относительно 
лактобактерий. Обязательна оцен-
ка с клинической симптоматикой.

Завершая выступление, А.Е. Гущин 
отметил, что значительная часть 
инфекций влагалища (до 30%) 
представлена микст-инфекцией, 
в связи с чем отдельные «класси-
ческие» диагностические тесты 
не  позволяют диагностировать 
несколько заболеваний6. И  дан-
ные литературы, и  собственный 
практический опыт подтвержда-
ют необходимость комплексного 
характера диагностики и лечения.

Рост резистентности патоген-
ных микроорганизмов к ан-
тимикробным препаратам 

вызывает все больше опасений 
и  представляет собой серьезную 
угрозу. При этом лечащий врач 
рассматривает проблему резис-
тентности к антибактериальной те-
рапии с точки зрения длительности 
лечения, повышенного риска раз-
вития осложнений и  рецидивов. 
Для микробиолога резистентность 
к  антибактериальной терапии 
ассоциируется с  обнаружением 
в генетическом материале маркер-
ных  генов, которые определяют 
резистентность к  антибиотикам, 
и  с  увеличением минимальной 
подавляющей концентрации. Для 
фармаколога эта проблема имеет 
особое значение в  связи с  изме-
нением фармакодинамического 
индекса, то есть с  необходимос-
тью корректировать дозу, схему 
и режим применения антибиотика. 
Профессор кафедры молекулярной 
фармакологии и  радиобиологии 
РНИМУ им. Н.И. Пирогова, д.м.н. 
Александр Сергеевич ДУХАНИН 
напомнил, что для лечения ваги-
нальных инфекций применяется 
несколько групп топических препа-
ратов. Первая группа представлена 
антианаэробными препаратами – 
метронидазолом, тинидазолом, 
тернидазолом. Это синтетические 
препараты, резистентность к кото-

рым развивается гораздо медлен-
нее, чем к антибиотикам. Еще одна 
их немаловажная особенность за-
ключается в отсутствии перекрест-
ной резистентности с каким-либо 
другим классом антибиотиков. 
Вторая  группа  – это антибиоти-
ки с  антианаэробным действием 
(например, клиндамицин). Тре-
тья группа представлена антибио-
тиками, активными в  отношении 
аэробной  грамотрицательной 
флоры, – неомицином, полимикси-
ном В. Из системных антибиотиков 
для лечения вагинальной инфек-
ции используются ингибитороза-
щищенные пенициллины, докси-
циклины, макролиды. 
Антимикробный препарат имеет 
свою мишень действия, и его анти-
бактериальный эффект пропорци-
онален числу распознанных и свя-
занных с антибиотиком мишеней, 
которые находятся внутри бактери-
альной клетки. Идеальный антиби-
отик находит и связывается только 
со своей мишенью и воздействует 
только на  бактериальную клетку, 
не влияя на функционирование че-
ловеческой клетки. Однако антиби-
отики не смогли пока стать идеаль-
ными лекарственными средствами, 
и тому есть три причины. 
Первая связана с  развитием ал-
лергической реакции. Необычная 
мишень требует необычного стро-
ения молекулы лекарственного 

вещества. Взаимодействие мише-
ни с  лекарственным веществом 
описывается как «ключ – замок». 
Необычная форма лекарственного 
средства распознается иммунной 
системой как антиген, что вызыва-
ет аллергические реакции немед-
ленного типа. Аллергические ре-
акции, например, характерны для 
бета-лактамов. В этом отношении 
наиболее безопасны макролиды. 
«Джозамицин имеет уникальную 
структуру, но при этом он спосо-
бен находить только свою единс-
твенную мишень и потому не рас-
познается как антиген», – пояснил 
профессор А.С. Духанин. 
Вторая причина обусловлена тем, 
что антибиотики угнетают рост 
и размножение микроорганизмов 
не только в очаге инфекций, но и 
в  других местах,  где растет мик-
рофлора. Наиболее характерный 
побочный эффект – это антибио-
тик-ассоциированная диарея. Из-
бежать этого побочного эффекта 
можно путем применения топи-
ческих интравагинальных форм. 
Антибиотикорезистентность стала 
третьей причиной, приводящей 
к  тому, что эффективность анти-
бактериальной терапии с  годами 
снижается. Механизмы резистент-
ности антимикробного препарата 
заключаются в модификации ми-
шени действия, снижении концен-
трации антимикробного препара-
та внутри бактериальной клетки 
и формировании биопленки.
Биопленка представляет собой 
своеобразный диффузный барьер, 
который мешает проникновению 

6 Sobel J.D., Subramanian C., Foxman B. et al. Mixed vaginitis-more than coinfection and with therapeutic implications // Curr. Infect. Dis. Rep. 2013. Vol. 15. № 2. P. 104–108.
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антибиотиков7. Для зрелой био-
пленки также характерно сниже-
ние метаболизма8.  Биопленки 
отличаются гетерогенностью. Это 
микробное сообщество, которое 
способно обмениваться  генети-
ческим материалом, отвечающим 
за резистентность9. 
Пути преодоления резистентности 
предусматривают:
 ■ двухэтапную терапию  – анти-

микробный препарат + аскор-
биновая кислота;

 ■ увеличение дозы и  кратности 
приема антибиотика; 

 ■ смену антимикробного препа-
рата; 

 ■ комбинированную терапию. 
Метронидазол – эталонный анти-
анаэробный синтетический пре-
парат, выпускающийся в  разных 
лекарственных формах. Доказано, 
что за 35 лет существования таб-
летированного метронидазола 
на фармрынке у патогенных мик-
роорганизмов выработалась оп-
ределенная резистентность к таб-
леткам метронидазола. Поскольку 
метронидазол относится к дозоза-
висимым антибиотикам, для пре-
одоления резистентности к  нему 
следует повышать дозу препарата 
и  сокращать кратность приема. 
Высокие дозы метронидазола 
в  таблетках плохо переносятся, 
что сказывается на снижении при-
верженности пациенток терапии. 
Можно назначать препарат интра-
вагинально в дозах 500 мг два раза 
в сутки или 750 мг один раз в сутки. 
Однако уменьшить кратность при-
ема, не снижая при этом эффектив-
ность терапии, нельзя, поскольку 
для полноценной эрадикации воз-
будителей с помощью метронида-
зола требуется семь дней.
Для снижения риска развития ан-
тибиотикорезистентности с помо-
щью уменьшения курса терапии 
предлагается использовать интра-
вагинально препарат тинидазол. 
Особенность тинидазола заклю-

чается в коротком курсе примене-
ния, который составляет три дня. 
Пути преодоления резистент-
ности предполагают проведение 
комбинированной терапии  – ан-
тибиотик с антимикотиком. Наи-
более рациональной комбинацией 
считается сочетание метронидазо-
ла с миконазола нитратом и тини-
дазола с тиоконазолом. По словам 
профессора А.С. Духанина, целе-
сообразно назначать вагиналь-

ные суппозитории Нео-Пенотран 
Форте (метронидазол 750 мг + ми-
коназол 200 мг) один раз в сутки 
в  течение семи дней или ваги-
нальные суппозитории Гайномакс 
(тиоконазол 100 мг + тинидазол 
150 мг) два раза в сутки в течение 
трех дней. «Нео-Пенотран Форте 
и  Гайномакс являются препара-
тами выбора для снижения риска 
резистентности», – констатировал 
докладчик, завершая выступление.

7 Bjarnsholt T., Ciofu O., Molin S. et al. Applying insights from biofi lm biology to drug development – can a new approach be developed? // Nat. Rev. Drug Discov. 2013. 
Vol. 12. № 10. P. 791–808.
8 Nguyen D., Joshi-Datar A., Lepine F. et al. Active starvation responses mediate antibiotic tolerance in biofi lms and nutrient-limited bacteria // Science. 2011. Vol. 334. № 6058. P. 982–986.
9 Del Pozo J.L., Patel R. Th e challenge of treating biofi lm-associated bacterial infections // Clin. Pharmacol. Th er. 2007. Vol. 82. № 2. P. 204–209.

Заключение
ми для элиминации генитальных 
микоплазм признаны доксицик-
лина моногидрат и  джозамицин. 
Джозамицин является препаратом 
выбора для лечения хламидийной 
и микоплазменной инфекций у бе-
ременных. 
В  случаях сочетания бактери-
ального вагиноза с вагинальным 
кандидозом или трихомониазом 
целесообразно применение ваги-
нальных суппозиториев семейства 
Нео-Пенотран (Нео-Пенотран, 
Нео-Пенотран Форте, Нео-Пе-
нотран Форте Л), а также нового 
препарата Гайномакс. Короткий 
трехдневный курс лечения ваги-
нальными суппозиториями Гай-
номакс (тиоконазол 100 мг + ти-
нидазол 150 мг два раза в сутки) 
способствует повышению при-
верженности лечению пациенток 
и снижению риска развития анти-
биотикорезистентности.  

Инфекционно-воспалитель-
ные заболевания урогени-
тального тракта являются 

одной из основных причин сниже-
ния качества жизни и нарушения 
репродуктивной функции жен-
щин. На  настоящий момент, со-
гласно российским и зарубежным 
профессиональным руководствам, 
наиболее эффективными антибак-
териальными препаратами для 
лечения урогенитальной хлами-
дийной инфекции у  неберемен-
ных пациенток считаются азитро-
мицин, доксициклина моногидрат 
и джозамицин. Для антибактери-
альной терапии цервицита неус-
тановленной этиологии предус-
матривается также использование 
амоксициллина/клавуланата. Наи-
более эффективными препарата-
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