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Оценка эффективности 
лечения и комплаентности 
у беременных 
с бактериальным вагинозом

Цель исследования – оценить эффективность и факторы комплаентности различных схем лечения 
у беременных второго триместра с бактериальным вагинозом.
Материал и методы. В исследовании участвовали 75 беременных, которые были поровну разделены 
на три группы. В первой группе назначали пробиотик (Лактожиналь) по одной капсуле два раза 
в день + клиндамицин по одному суппозиторию на ночь во влагалище на протяжении семи дней. 
Пациентки второй группы получили пробиотик (Лактожиналь, капсулы вагинальные) по одной капсуле 
два раза в день в течение семи дней. В третьей группе назначали лечение клиндамицином по одному 
суппозиторию на ночь, затем пробиотиком (Лактожиналь, капсулы вагинальные) два раза в день 
на протяжении семи дней.
Результаты. Эффективность лечения в первой группе (пробиотик Лактожиналь + клиндамицин) 
составила 80%, во второй (пробиотик Лактожиналь) – 88%, в третьей (клиндамицин, затем пробиотик 
Лактожиналь) – 84%. Беременные второй группы показали высокую комплаентность – 100%. В первой 
и третьей группах этот показатель составил 40 и 48% соответственно. 
Заключение. Использование пробиотика в монорежиме ассоциируется с высокой 
эффективностью лечения и комплаентностью. Пробиотик благоприятно влияет на микрофлору 
влагалища.

Ключевые слова: бактериальный вагиноз, беременность, Лактожиналь, клиндамицин, пробиотик, 
лактобактерии
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Клинические исследования

Введение
Бактериальный вагиноз (БВ) является одним 
из самых распространенных заболеваний у женщин 
репродуктивного возраста. В настоящее время про-
блема не утрачивает актуальности, несмотря на при-
нятый на  основании клинических рекомендаций 
стандарт лечения [1].

Одно из проявлений БВ – выделение белей из вла-
галища. БВ способствует увеличению патогенных 
микроорганизмов Gardnerella vaginalis, Mobiluncus 
spp., Atopobium vaginae, вытеснению лактобактерий 
и увеличению pH влагалища [2]. В структуре гине-
кологических заболеваний на долю БВ приходится 
10–35%. Частота встречаемости БВ у беременных 
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достигает примерно 40%, у пациенток с инфекци-
ями, передаваемыми половым путем (ИППП),  – 
60% [3].
К основным причинам развития БВ относят подавле-
ние компенсаторных звеньев иммунной системы, что 
приводит к иммунодефициту. С этим механизмом 
связаны длительный период заболевания и частые 
рецидивы БВ впоследствии [4].
Развитие БВ у  беременных  – фактор привычно-
го невынашивания, истмико-цервикальной не-
достаточности и  преждевременных родов [5]. 
БВ характеризуется уменьшением количества лак-
тобактерий, увеличением условно-патогенных 
микробов. В результате во влагалище формируется 
среда с пониженным содержанием молочной кисло-
ты и повышенными уровнями pH и жирных кислот, 
таких как ацетат, бутират, пропионат и сукцинат, 
вырабатываемых микробами [6].
Диагноз БВ устанавливают на основании клиничес-
ких жалоб на специфический неприятный рыбный 
запах, наличие белей. В гинекологическом мазке об-
наруживаются ключевые клетки и повышенный уро-
вень рН влагалища [7].
У пациенток с БВ после проведенной антибиоти-
котерапии не исключен рецидив в течение шести 
месяцев. Антибактериальные препараты, такие 
как метронидазол и клиндамицин, используются 
в  первой линии терапии. Они назначаются инт-
равагинально и  перорально. Препараты указан-
ной  группы имеют одинаковую эффективность. 
На  фоне их применения выздоровление отмеча-
ется у 70–80% пациенток с БВ в течение месяца. 
Низкий уровень выздоровления свидетельству-
ет о  непонимании патогенеза рецидива БВ. Как 
следствие –  увеличение количества жалоб и по-
вторное обращение к специалисту.
Устойчивость БВ-ассоциированной биопленки 
из-за неспособности лактобактерий колонизи-
роваться во влагалище, повторное заражение, ге-
нетические и  иммунные факторы хозяина иг-
рают значительную роль в  развитии рецидива. 
Резистентность БВ-ассоциированных биопленок 
после лечения антибиотиками превалирует у па-
циенток, ведущих активную половую жизнь. Это 
способствует повторному возникновению БВ 
после лечения, что служит фактором развития 
рецидива.
Акушеры-гинекологи и  исследователи сходятся 
во мнении о необходимости изучения методов ле-
чения БВ, характеризующихся более высокой эф-
фективностью и  снижающих воздействие небла-
гоприятных факторов на  здоровье женщин. Для 
восстановления микрофлоры влагалища необхо-
димо использовать комбинированную терапию, 
способствующую разрушению биопленки БВ, ан-
тибиотик и пробиотик с преобладанием лактоба-
цилл [8].
Цель исследования – оценить эффективность и фак-
торы комплаентности терапии у  беременных с  БВ 
второго триместра.

Материал и методы
Исследование проведено на базе женской консульта-
ции г. Лобни. В исследование были включены 75 бе-
ременных с БВ второго триместра.
Критерии включения: беременные в  возрасте 
18–42 лет второго триместра с установленным диаг-
нозом БВ, одноплодная беременность, наличие под-
писанного информированного согласия.
Критерии невключения: ИППП, выявленные во 
время беременности, непереносимость препаратов 
Лактожиналь, клиндамицин, терапия другими ваги-
нальными препаратами, хронические заболевания 
в стадии декомпенсации, хронические заболевания, 
сопровождающиеся полиорганной недостаточно-
стью, острые психические заболевания.
Критерии исключения: участие в другом исследова-
нии, ошибочное включение, отказ от участия в ис-
следовании.
Методом случайной выборки беременные были по-
ровну разделены на три группы.
В  первой  группе назначали лечение пробиотиком 
(Лактожиналь) по одной капсуле два раза день + клин-
дамицин по одному суппозиторию на ночь во влага-
лище на протяжении семи дней (укороченная схема). 
Во второй группе применяли пробиотик (Лактожи-
наль, вагинальные капсулы) по одной капсуле два 
раза в день в течение семи дней (укороченная схема), 
в третьей – клиндамицин по одному суппозиторию 
на ночь, затем пробиотик (Лактожиналь, капсулы ва-
гинальные) два раза в день 14 дней.
Диагноз БВ у беременных был установлен на осно-
вании жалоб, клинической картины и  критериев 
Амселя (выделения из половых путей с неприятным 
рыбным запахом, pH > 4,5, положительный аминный 
тест, наличие ключевых клеток). Всем беременным 
проводилось исследование на микробиоценоз вла-
галища с помощью полимеразной цепной реакции 
(ПЦР), теста «АмплиСенс® Флороценоз».
На 20-й день лечения проводили гинекологический 
осмотр беременных, оценивали жалобы (критерии 
Амселя, тест «АмплиСенс® Флороценоз»).
Об эффективности лечения судили по отсутствию 
клинических жалоб на  выделения с  неприятным 
рыбным запахом, а также по критериям Амселя (от-
сутствие в гинекологическом мазке ключевых кле-
ток, pH в пределах нормы (3,8–4,5)) и результатам 
ПЦР-диагностики (отсутствие или снижение содер-
жания G. vaginalis, A. vaginalis).
Комплаентность анализировали с  помощью теста 
Мориски – Грина, включающего четыре вопроса:
1) забывал ли пациент принять препарат;
2) относился ли невнимательно к часам приема;
3) пропускал ли прием препарата, если чувствовал 

себя хорошо;
4) пропускал ли прием препарата, если чувствовал 

себя плохо?
Исходя из суммы баллов, оценивали приверженность 
лечению: 4 балла – привержены лечению, 3 балла – 
недостаточно привержены, 1–2 балла – не приверже-
ны лечению.
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Результаты
Средний возраст участниц исследования составил 
28 ± 6 полных лет. У всех пациенток беременность 
наступила естественным путем. Первородящих на-
считывалось 37 (49%), повторнородящих – 38 (51%). 
Все беременные принимали поливитамины (докоза-
гексаеновая и эйкозапентаеновая кислоты) в течение 
беременности. характеристика исследуемых бере-
менных представлена в табл. 1.
Возраст начала половой жизни при наличии угрозы 
прерывания беременности, токсикозе, преэкламп-
сии, гестационном сахарном диабете (ГСД), анемии 
беременных представлен на рисунке.
Средний возраст начала половой жизни у беремен-
ных – 17,6 ± 4,1 года. В первой группе у пациенток 
с угрозой прерывания беременности этот показатель 
составил 22 ± 2,0 года, токсикозом – 17,3 ± 3,5 года, ане-
мией беременных – 18 ± 4,5 года, ГСД – 17 ± 3,6 года, 
во второй – 13 ± 1,1, 18 ± 4,0, 14 ± 2,2, 13 ± 1,1 года 
соответственно, в третьей – 18 ± 4,8, 15 ± 3,0, 14 ± 2,0,  
24 ± 4,3 года соответственно.
У всех беременных до лечения имели место поло-
жительные критерии Амселя (100%), pH > 4,5, по-
ложительный аминный тест. У всех пациенток пер-
вой  группы в  гинекологическом мазке до лечения 
количество лейкоцитов до 10 в  поле зрения, клю-
чевые клетки. У  10 (40%) пациенток второй  груп-
пы количество лейкоцитов до 15 в  поле зрения, 
у 25 (100%) – ключевые клетки. У 16 (60%) пациенток 
третьей группы количество лейкоцитов до 25 в поле 
зрения, у 25 (100%) – ключевые клетки.
До лечения у  всех беременных оценивали микро-
флору методом ПЦР. Согласно данным ПЦР-исследо-
вания «АмплиСенс® Флороценоз», до лечения у всех 
пациенток количество Lactobacillus spp. < 105 ГЭ/мл, 
G. vaginalis, A. vaginae > 105 ГЭ/мл. После  терапии 
Лактожиналем и клиндамицином у пациенток пер-
вой группы критерии Амселя были отрицательные. 
В гинекологическом мазке у пациенток первой груп-
пы количество лейкоцитов до 10 в поле зрения, вто-
рой группы – 5–6 в поле зрения, третьей группы – 
до 15 в поле зрения. Ключевые клетки отсутствовали 
у всех участниц исследования.
Показатели микробиоценоза влагалища после прове-
денной терапии («АмплиСенс® Флороценоз») приве-
дены в табл. 2.

Таблица 1. Характеристика беременных

Показатель Первая группа Вторая группа Третья группа

Возраст, полных лет 28 ± 7,1 28 ± 1,8 31 ± 6,3

Масса тела, кг 67,6 ± 3,5 62 ± 4,7 62,8 ± 6,4

Рост, см 162,5 ± 5,5 163,3 ± 3,9 170,4 ± 3,4

Менархе, полных лет 12,9 ± 1,4 12,5 ± 1,2 13,5 ± 3,0

Продолжительность 
менструального цикла, дни 

27,2 ± 4,5 28,7 ± 3,8 24,8 ± 1,9

Возраст, начала половой 
жизни, лет

17,6 ± 3,4 18 ± 4,0 19 ± 4,7

Таблица 2. Показатели микрофлоры влагалища, ГЭ/мл

Группа Lactobacillus spp. G. vaginalis A. vaginae p

до лечения после лечения до лечения после лечения до лечения после лечения

M ± SD 95% ДИ M ± SD 95% ДИ M ± SD 95% ДИ M ± SD 95% ДИ M ± SD 95% ДИ M ± SD 95% ДИ

Первая 103 ± 1,0 103–104 106 ± 1,0 106–107 105 ± 1,0 104–105 103 ± 1,0 102–103 105 ± 1,0 104–105 102 ± 1,0 102–103 < 0,0001*

Вторая 103 ± 1,2 102–103 107± 1,2 106–107 105 ± 1,0 104–105 103 ± 1,0 102–103 105 ± 1,0 104–105 102 ± 1,0 102–103

Третья 102 ± 1,2 102–103 106 ± 1,4 106–107 105 ± 1,0 104–105 103 ± 1,0 103–104 105 ± 1,0 104–105 103 ± 1,0 103–104

* Различия показателей статистически значимы (p < 0,05). Статистически значимые различия в зависимости от лечения (p < 0,0001).
Примечание. 95% ДИ – 95%-ный доверительный интервал.

  Первая группа       Вторая группа       Третья группа
25

20

15

10

5

0

Возраст начала половой жизни, полных лет при наличии осложнений

Угроза 
прерывания 

беременности

Токсикоз Анемия 
беременных

Гестационный 
сахарный диабет

Статистическую обработку результатов выполняли 
в программе IBM SPSS STATISTICS 23. Количест-
венные показатели проверяли на нормальность рас-
пределения с использованием теста Колмогорова – 
Смирнова. Количественные показатели сравнивали 
с помощью однофакторного дисперсионного анализа 
ANOVA. Полученные данные представлены в виде 
средней арифметической (M) и стандартного откло-
нения (± SD). Факторы комплаентности оценивали 
с  помощью корреляционного анализа (критерий 
Пирсона). Статистически значимыми считались  раз-
личия при p < 0,05.

Клинические исследования
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В  первой  группе после лечения содержание 
G. vaginalis (103 ГЭ/мл) снизилось у 20 (80%) бере-
менных, Lactobacillus spp. (106 ГЭ/мл) – у 21 (84%), 
A. vaginae (102 ГЭ/мл) – у 20 (80%) пациенток. Во вто-
рой группе уровень G. vaginalis 103 ГЭ/мл отмечался 
у 22 (88%) беременных, Lactobacillus spp. 106 ГЭ/мл – 
у 20 (80%), A. vaginae 102 ГЭ/мл – у 19 (76%) пациен-
ток. В третьей группе уровень G. vaginalis 103 ГЭ/мл 
зафиксирован у 21 (84%) беременной, Lactobacillus 
spp. 106 ГЭ/мл – у 20 (80%), A. vaginae 103 ГЭ/мл – 
у 18 (72%) пациенток.
У всех беременных на сроке 30 недель оценивали эф-
фективность лечения по критериям Амселя (табл. 3). 
В гинекологическом мазке на флору лейкоциты до 
15 в поле зрения, ключевых клеток не обнаружено. 
Значения pH в пределах нормы (3,5–4,2). Аминный 
тест отрицательный.
У  50 (67%) пациенток беременность завершилась 
своевременными родами, 25 (33%) выполнена опе-
рация кесарева сечения. Преждевременные роды 
отсутствовали. Послеродовый период протекал без 
осложнений.
Тест Мориски – Грина выполняли всем пациент-
кам. В  первой  группе приверженность лече-
нию продемонстрировали 10 (40%) беременных. 
Во второй группе недостаточная комплаентность 
отмечалась у  25   (100%) пациенток, в  третьей  – 
у 12  (48%). При расчете факторов комплаентно-
сти использовали показатели роста и массы тела 
беременных.
Корреляционная связь между ростом и массой тела, 
оцененная с  помощью коэффициента корреляции 
Пирсона, статистически незначима, прямая, слабая 
по шкале Чеддока (p = 0,128).

Обсуждение
Показано, что в отличие от перорального приема 
применение пробиотика вагинально способствует 
восстановлению микрофлоры влагалища, оказы-
вает направленное действие, колонизируя лакто-
бактерии во влагалище, нормализуя микрофло-
ру [9].
В исследовании G.J. Daskalakis и A.K. Karambelas 
участвовали 104 беременные: 47 беременных 
на  сроке 24–34 недели первой  группы получали 
вагинально пробиотик одновременно с антибио-
тиком в течение десяти дней (пациентки с угрозой 
преждевременных родов были госпитализированы 
в роддом); 57 беременных второй группы – только 
антибиотик на протяжении десяти дней. Средний 
срок гестации в первой группе составил 35,4 не-
дели, во второй – 32,5 недели. Средняя масса но-
ворожденных в  первой  группе составила 2439  г, 
во второй – 2004 г. Сочетанное применение про-
биотика и антибиотика вагинально у беременных 
с  угрозой преждевременных родов увеличивает 
средний срок беременности и  улучшает перина-
тальный исход [10].
V. Denise и соавт. изучали влияние вагинальных 
пробиотиков на  исход преждевременных родов 

у  беременных между 24-й  и 36-й  неделями  гес-
тации. В  исследовании приняли участие 27 бе-
ременных: 16 получали вагинально пробиотики, 
содержащие L. rhamnosus и L. gasseri, 11 пациен-
ток не получали лечения. Установлено, что при-
менение пробиотика способствует увеличению 
срока гестации у беременных с преждевременным 
разрывом плодной оболочки, а  значит, созрева-
нию легких у плода и улучшает исход новорожден-
ного [11].
Проведенное нами исследование показало одинако-
вую эффективность лечения в трех группах. Исполь-
зование пробиотика Лактожиналь в  монорежиме 
беременными с БВ второго триместра способствует 
увеличению количества лактобактерий, снижению 
антибактериальной нагрузки на организм. При этом 
курс лечения сокращается до семи дней.
Одновременное применение пробиотика Лактожи-
наль и антибиотика клиндамицин клинически эф-
фективно, способствует нормализации микрофлоры 
влагалища и сокращению продолжительности лече-
ния до семи дней.

Выводы
На  основании проведенного исследования можно 
сделать следующие выводы.
Пробиотик Лактожиналь является безопасным пре-
паратом, может использоваться в качестве монотера-
пии при БВ у беременных. Применение пробиотика 
у беременных положительно влияет на микрофлору 
влагалища.

Таблица 3. Эффективность лечения на сроке 30 недель

Критерии Первая группа Вторая группа Третья группа

Неприятный рыбный 
запах

Нет Нет Нет

Выделения из влагалища Нет Нет Нет

pH 3,5–4,0 3,7–4,2 3,9–4,0

Аминный тест Отрицательный Отрицательный Отрицательный

Клинические исследования

Антибиотики, используемые в терапии бактериального 
вагиноза у беременных, вызывают частые рецидивы. 
Терапия пробиотиком Лактожиналь снижает влияние 
антибиотика на микрофлору влагалища у беременных, 
впоследствии нормализуя pH и сокращая длительность 
лечения. Пробиотик Лактожиналь является безопасным 
препаратом, может использоваться в качестве монотерапии 
при бактериальном вагинозе у беременных. Использование 
пробиотика ассоциируется с высокой приверженностью 
терапии беременных с БВ второго триместра
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Evaluation of the Effectiveness of Treatment and Compliance in Pregnant Women with Bacterial Vaginosis

N.Z. Mammaeva, I.B. Manukhin, PhD, Prof. 
Russian University of Medicine

Contact person: Naina Z. Mammaeva, letuchka92@mail.ru

The aim of the study was to evaluate the effectiveness and compliance factors of various treatment regimens 
in pregnant women with bacterial vaginosis in the second trimester.
Material and methods. The study involved 75 pregnant women who were equally divided into three groups. 
In the first group, a probiotic (Lactogynal) was prescribed one capsule twice a day + clindamycin, one suppository 
per night in the vagina for seven days. The patients of the second group received a probiotic (Lactogynal, vaginal 
capsules), one capsule twice a day for seven days. In the third group, clindamycin was prescribed one suppository 
at night, then a probiotic (Lactogynal, vaginal capsules) twice a day for seven days.
Results. The effectiveness of treatment in the first group (probiotic Lactogynal + clindamycin) was 80%, 
in the second (probiotic Lactogynal) – 88%, in the third (clindamycin, then probiotic Lactogynal) – 84%. 
Pregnant women of the second group showed high compliance – 100%. In the first and third groups, this figure 
was 40 and 48%, respectively.
Conclusion. The use of a probiotic in a single mode is associated with high efficiency and compliance of treatment. 
The probiotic has a beneficial effect on the vaginal microflora.

Keywords: bacterial vaginosis, pregnancy, Lactogynal, clindamycin, probiotic, lactobacilli

Использование пробиотика ассоциируется с высокой 
приверженностью терапии беременных с БВ второго 
триместра.

Заключение
Проведенное нами исследование продемонстриро-
вало, что БВ у  беременных представляет невоспа-
лительный синдром, характеризующийся высокой 
частотой осложнений во время беременности, таких 
как угроза прерывания беременности и преждевре-

менные роды. В настоящее время антибиотики, ис-
пользуемые в терапии БВ у беременных, вызывают 
частые рецидивы. Таким образом, терапия пробио-
тиком Лактожиналь снижает влияние антибиотика 
на микрофлору влагалища у беременных, впослед-
ствии нормализуя pH и сокращая длительность ле-
чения. Данная терапия характеризуется высокой 
комплаентностью.  
Авторы заявляют об отсутствии финансирования 

и конфликта интересов.

Клинические исследования
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Двойной удар:  
использование комбинированных 
оральных контрацептивов 
с дроспиреноном в коррекции 
дисменореи и акне у девушек-подростков

Цель – оценить эффективность комбинированных оральных контрацептивов с дроспиреноном 
в терапии первичной дисменореи и акне у девушек-подростков.
Материал и методы. В проспективное исследование были включены 45 пациенток в возрасте 
от 15 до 18 лет с акне средней степени тяжести и первичной дисменореей. Для коррекции данных 
состояний назначали комбинированный оральный контрацептив с дроспиреноном в режиме 
дозирования 24 + 4 (Димиа). Состояние пациенток оценивали на старте терапии, через три 
и шесть месяцев.
Результаты. Все пациентки прошли полный курс терапии, значимых побочных явлений, 
потребовавших отмены препарата, не зафиксировано. У 75,6% пациенток уже через три 
месяца отмечалась положительная динамика акне, через шесть месяцев у 84,4% пациенток 
диагностировано клиническое выздоровление, а у 15,6% – стойкое улучшение. Показатель 
субъективной оценки боли по визуальной аналоговой шкале снизился по сравнению с исходным уже 
через три месяца приема комбинированных оральных контрацептивов. Высокая эффективность, 
а также удовлетворенность результатом подтверждаются и тем, что 77,8% девушек продолжили 
прием препарата.
Выводы. Полученные данные показывают, что комбинированные оральные контрацептивы 
с дроспиреноном в режиме дозирования 24 + 4 (Димиа) не только являются эффективным 
средством контрацепции, но и могут успешно применяться для коррекции клинических проявлений 
гиперандрогении (акне) и улучшения качества жизни девушек с дисменореей.

Ключевые слова: акне, дисменорея, комбинированные оральные контрацептивы, дроспиренон, 
контрацепция
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Введение
Основные жалобы пациенток пубертатного периода 
на приеме у врача-гинеколога – нерегулярные болез-
ненные менструации, а также акне. Подростковый 
период зачастую сопровождается повышенным уров-
нем стресса, психоэмоциональной неустойчивостью. 

Подобные проблемы не только влияют на репродук-
тивный потенциал, но и существенно снижают каче-
ство жизни девушек. Высокая распространенность 
акне у подростков (до 80–85%) и первичной дисмено-
реи (до 90%) обусловливает актуальность и необхо-
димость поиска эффективных методов терапии [1–3].
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Акне, возникающие в подростковом возрасте (юноше-
ские угри), чаще локализуются на коже лица и верх-
ней части тела и, как правило, обусловлены физио-
логическим (транзиторная  гиперандрогения) или 
патологическим нарушением соотношения эстрогенов 
и андрогенов, повышением активности мужских по-
ловых гормонов. С учетом этого в практической рабо-
те перед врачом акушером-гинекологом возникает во-
прос дифференциальной диагностики транзиторных 
физиологических возрастных изменений и истинных 
патологических состояний, например формирующе-
гося синдрома поликистозных яичников [1, 2, 4].
Дисменорея не менее значимое патологическое со-
стояние, которое проявляется болью внизу живо-
та в дни менструации и сопровождается комплек-
сом психоэмоциональных и обменно-эндокринных 
симптомов. В  подростковом возрасте  гинекологи 
в большинстве случаев имеют дело с первичной дис-
менореей.
Одной из теорий возникновения первичной дисме-
нореи считается изменение  гормонального стату-
са, а именно повышение концентрации эстрадиола 
на фоне сниженной секреции прогестерона. Эстро-
гены усиливают сократительную деятельность ма-
точной мускулатуры, а при недостатке в организме 
прогестерона усиливается действие простагланди-
нов, которые повышают сократительную деятель-
ность гладкой мускулатуры матки и других органов 
малого таза. Избыток простагландинов в кровотоке 
приводит к воздействию на чувствительные к ним 
органы и ткани, что обусловливает возникновение 
тошноты, рвоты, метеоризма, головной боли, голо-
вокружения и прочих состояний, характерных для 
дисменореи [3, 5].
Нередко акне и  дисменорея присутствуют одно-
временно и требуют эффективного лечения. Одним 
из эффективных и безопасных методов терапии яв-
ляется назначение комбинированного орального 
контрацептива (КОК) [6].
Цель – оценить эффективность КОК с дроспирено-
ном в терапии первичной дисменореи и акне у деву-
шек-подростков.

Материал и методы
На базе медицинского центра «Живица» (Курск) про-
ведено проспективное исследование эффективности 
КОК с дроспиреноном в терапии первичной дисме-
нореи и акне у девушек-подростков.
В исследование были включены 45 пациенток в воз-
расте от 15 до 18 лет с акне средней степени тяжести 
и первичной дисменореей. Для коррекции данных 
состояний назначали КОК с дроспиреноном в режи-
ме дозирования 24 + 4 (Димиа). Состояние пациенток 
оценивали перед началом исследования, через три 
и шесть месяцев.
Обязательным условием было отсутствие какой-либо 
терапии на момент включения в исследование. После 
получения в доступной форме полной информации 
о научном исследовании все пациентки подписали 
информированное добровольное согласие.

Всем участницам исследования проведены сбор 
анамнеза и физикальный осмотр. Для определения 
степени тяжести акне использовали следующую 
классификацию: легкая степень при выявлении до 
10 папуло-пустулезных элементов на  коже лица, 
средняя степень – от 10 до 20 папуло-пустулезных 
элементов и/или до 5 узловатых элементов, тяжелая 
степень – свыше 20 папуло-пустулезных элементов 
и/или свыше 5 узловатых.
Для оценки дисменореи использовали показатель 
субъективной оценки боли по визуальной аналого-
вой шкале (ВАШ).
Для оценки гормонального фона проводили забор 
венозной крови на  2–5-й  день менструального 
цикла. Определяли концентрацию лютеинизиру-
ющего  гормона, фолликулостимулирующего  гор-
мона, эстрадиола, тестостерона свободного, 
тиреотропного  гормона, пролактина, дегидро-
эпиандростерон-сульфата, андростендиона, 
17-гид роксипрогестерона. Всем участницам 
в  начале исследования проводилась эхографи-
ческая оценка органов малого таза на  аппарате 
PhilipsHD 11 XE с использованием трансвагиналь-
ного датчика С8-4v (4–8 МГц) с целью исключения 
органической патологии.
Обработку информации и  вычисления осуществ-
ляли с  использованием программ MS  Excel 2010 
и STATISTICA 10.

Результаты и обсуждение
Гиперандрогения, подтвержденная лабораторно, 
выявлена у большинства девушек – 29 (64,4%), чаще 
встречалось изолированное повышение андростен-
диона – 19 (42,2%). У 10 (22,2%) подростков отмеча-
лось сочетанное повышение уровня андростендиона 
и свободного тестостерона.
В результате терапии у 34 (75,6%) пациенток уже через 
три месяца наблюдалась положительная динамика 
акне. Через шесть месяцев положительная динамика 
акне имела место у всех 45 пациенток: у 38 (84,4%) 
девушек диагностировано клиническое выздоровле-
ние, у 7 (15,6%) – стойкое улучшение (табл. 1).
Показатели субъективной оценки боли по ВАШ до-
стоверно снизились уже через три месяца терапии, 
а через шесть месяцев пациентки отмечали выражен-
ный эффект (табл. 2).

Таблица 1. Динамика клинической картины 
при использовании КОК Димиа в терапии акне, абс. (%)

Клиническая 
картина

На старте 
терапии

Через три 
месяца

Через шесть 
месяцев

Акне средней 
степени тяжести

45 (100) 11 (24,4) 0

Акне легкой 
степени тяжести

0 34 (75,6) 7 (15,6)

Клиническое 
выздоровление

0 0 38 (84,4)



16
Эффективная фармакотерапия. 6/2024

Литература

1. Кузнецова И.В. Основные принципы диагностики и лечения заболеваний в составе синдрома гиперандрогении. 
Медицинский алфавит. 2021; 26: 8–13.

2. хурасева А.Б. Акне: не только косметическая проблема. Медицинский алфавит. 2018; 2 (13): 31–34.
3. Геворгян А.П., Сибирская Е.В., Адамян Л.В., Арсланян К.Н. Первичная дисменорея девочек-подростков как предиктор 

развития недифференцированной дисплазии соединительной ткани. Проблемы репродукции. 2017; 23 (3): 77–85.
4. Аравийская Е.Р., Самцов А.В., Соколовский Е.В. и др. К вопросу об оценке по степени тяжести и классификации 

акне. Вестник дерматологии и венерологии. 2022; 98 (6): 48–54.
5. Ferries-Rowe E., Corey E., Archer J.S. Primary dysmenorrhea: diagnosis and therapy. Obstet. Gynecol. 2020; 136 (5): 1047–1058.
6. хачатурян А.Р., Мишарина Е.В., Ярмолинская М.И. Эффективность и безопасность применения 

дроспиренонсодержащего микродозированного комбинированного орального контрацептива при стартовой 
контрацепции. Гинекология. 2018; 20 (2): 9–13.

Double Whammy: the Use of Combined Oral Contraceptive Pill with Drospirenone in the Correction 
of Dysmenorrhea and Acne in Adolescent Girls
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1 Kursk State Medical University
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Purpose – to evaluate the effectiveness of combined oral contraceptives with drospirenone in the treatment 
of primary dysmenorrhea and acne in adolescent girls. 
Material and methods. A prospective study included 45 patients aged 15 to 18 years with moderate acne 
and primary dysmenorrhea. To correct these methods, a combined oral contraceptive with drospirenone was 
prescribed in a dosing regimen of 24 + 4 (Dimia). The condition of the patients was assessed at the start of therapy, 
after three and six months.
Results. All patients received a full course of therapy, there were no significant side effects requiring 
discontinuation of the drug. In 75.6% of patients, after 3 months, there was a positive dynamics in acne therapy, 
after 6 months, 84.4% of the girls were diagnosed with clinical recovery, and 15.6% were diagnosed with a stable 
improvement. The index of subjective pain assessment (according to the visual analogue scale) decreased compared 
to the baseline after three months of taking combined oral contraceptives. High efficiency, as well as satisfaction 
with the result obtained, is also confirmed by the fact that 77.8% of the girls continued to take the drug.
Conclusion. As a result of the study, we found that the use of combined oral contraceptives with drospirenone 
in the 24 + 4 dosing regimen (Dimia) is not only an effective contraceptive, but can also be successfully used 
to correct the clinical manifestations of hyperandrogenism (acne) and improve the quality of life of girls 
with dysmenorrhea.

Keywords: acne, dysmenorrhea, combined oral contraceptives, drospirenone, contraception

в первую неделю приема, у 3 (6,7%) – дискомфорт 
в молочных железах в первый месяц приема КОК. 
Значимых нежелательных явлений, потребовавших 
отмены препарата, не зафиксировано.

Заключение
Проведенное исследование показало, что КОК с дрос-
пиреноном в  режиме дозирования 24 + 4 (Димиа) 
не только является эффективным средством контра-
цепции, но и может успешно применяться для кор-
рекции клинических проявлений гиперандрогении 
(акне) и улучшения качества жизни девушек с дис-
менореей. Высокая эффективность, а также удовлет-
воренность результатом подтверждаются и тем, что 
35 (77,8%) девушек продолжили прием КОК по за-
вершении шестимесячного периода исследования.  
Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Таблица 2. Оценка интенсивности боли при менструации 
на фоне приема КОК Димиа
Оценка 
интенсивности 
боли по ВАШ, 
балл

На старте 
терапии, 
абс. (%)

Через три 
месяца, 
абс. (%)

Через шесть 
месяцев, 
абс. (%)

0 0 0 13 (28,9)
1–3 4 (8,9) 22 (48,9) 28 (62,2)
4–6 20 (44,4) 15 (33,3) 4 (8,9)
7–9 21 (46,7) 8 (17,8) 0
10 0 0 0

Во время терапии было зарегистрировано незна-
чительное количество нежелательных явлений: 
у 5  (11,1%) девушек скудные кровянистые выделе-
ния в течение месяца приема, у 1 (2,22%) – тошнота 

Проспективные исследования
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Современное состояние вопроса 
о хирургическом лечении 
внутриматочной перегородки

Внутриматочная перегородка является наиболее распространенной патологией – 
35% всех диагностированных пороков развития. Женщины c перегородкой подвергаются 
повышенному риску бесплодия. Общепризнанным вмешательством считается 
восстановление анатомии матки с помощью гистероскопической резекции перегородки. 
Проанализирован ряд клинических исследований, в которых оценивали различные подходы 
к хирургическому лечению перегородки матки.

Ключевые слова: внутриматочная перегородка, метропластика, резектоскопия
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Обзор

Введение
Врожденные пороки развития матки уже давно 
считаются одной из  главных причин бесплодия. 
Согласно статистическим данным, последнее время 
отмечается стремительный рост частоты развития 
патологий матки. Одной из них является внутри-
маточная перегородка [1]. Врожденные аномалии 
матки поражают от  1 до 4% общей фертильной 
популяции, хотя, по  сообщениям, распростра-
ненность значительно выше (8,5–12%) у  пациен-
ток с бесплодием и повторным невынашиванием 
беременности [2]. Связь между невынашиванием 
беременности, бесплодием и маточной перегород-
кой может указывать на гистологическую природу 
последней [3].
Внутриматочная перегородка является наиболее рас-
пространенной патологией – 35% всех диагностиро-
ванных пороков развития [4].
Согласно новой классификации врожденных ано-
малий женских половых органов Европейского 
общества репродукции человека и  эмбриологии 
(ESHRE), внутриматочная перегородка определяет-
ся как матка с разделением полости без каких-ли-
бо ограничений по  длине перегородки. Эксперты 
ESHRE и Европейского общества гинекологической 
эндоскопии (ESHRE/ESGE) подразделяют аномалии 

женской половой системы на три основные катего-
рии: аномалии матки (U), шейки матки (C) и влага-
лища (V) [3].
Полная перегородка в отличие от неполной начина-
ется у дна матки и продолжается вплоть до внутрен-
него зева, разделяя полость эндометрия на две части. 
Неполная перегородка также начинается у дна матки, 
но до внутреннего зева не доходит. Наличие подоб-
ной аномалии может быть причиной ранних и позд-
них самопроизвольных выкидышей, преждевремен-
ных родов, бесплодия, патологического предлежания 
или плацентарной недостаточности [3].
В  основе патогенеза данной аномалии лежит не-
достаточная резорбция ткани, соединяющей два 
мюллеровых протока, до 20-й эмбриональной не-
дели. В норме в процессе эмбрионального разви-
тия мюллеровы протоки, представляющие собой 
парный канал и  образующиеся на  втором меся-
це, формируют матку, фаллопиевы трубы и часть 
влагалища. Парамезонефральные протоки слива-
ются и образуют две маточно-влагалищные поло-
сти, разделенные перегородкой. К 19–20-й неделе 
эмбрионального развития завершается форми-
рование полостей, перегородка подвергается ре-
зорбции, в результате чего матка становится одно-
полостной [5].
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Диагноз маточной перегородки обычно ставится 
случайно. Чаще пациентки жалуются на невынашива-
ние беременности, бесплодие, реже на дисменорею [4].
Показано, что внутриматочная перегородка может 
нарушать имплантацию и  развитие эмбриона [6]. 
Предполагается, что основными факторами явля-
ются более низкая экспрессия генов гомеобоксного 
белка Hox-A10, а  также рецептора фактора роста 
эндотелия сосудов, меньшее количество железистых 
и реснитчатых клеток в эндометрии, выстилающем 
внутриматочную перегородку, и нескоординирован-
ная сократительная способность матки [7].
В ряде исследований установлено, что внутриматоч-
ная перегородка может быть связана с эндометри-
озом [8]. Исследователи также указывают на связь 
с синдромом поликистозных яичников [9]. Анома-
лии женских половых органов связаны и с аномалия-
ми мочеиспускания, часто урогенитальные аномалии 
проявляются агенезией Мюллера. В  исследовании 
с  участием 55 пациенток с  полной и  влагалищной 
перегородкой у  11 (20%) имели место нарушения 
мочеполовой системы, при этом у пяти пациенток – 
ипсилатеральная агенезия почек, у шести – двойной 
мочеточник [10].
Для оценки состояния перегородки матки применя-
ют гистеросальпингографию, ультразвуковое иссле-
дование (УЗИ), магнитно-резонансную томографию 
(МРТ) и диагностическую гистероскопию [11]. При 
наличии маточной перегородки МРТ-изображения 
идеально подходят для демонстрации. 3D-УЗИ экви-
валентно МРТ, но оба метода диагностики требуют 
участия опытного специалиста [12]. 3D-визуализа-
ция имеет несколько очевидных преимуществ, свя-
занных с улучшенной демонстрацией изображений 
в  различных плоскостях, что обеспечивает более 
объективное и  воспроизводимое измерение объ-
ема и сосудистой зоны исследуемой области.  Y. Liu 
и соавт. в ходе 3D-УЗИ смогли установить редкий ди-
агноз матки Роберта и провести гистероскопическое 
лечение в  сочетании с  ультразвуком [13]. 3D-УЗИ 
демонстрирует высокую точность в диагностирова-
нии редких заболеваний, а также применяется для 
интраоперационного мониторинга [14].
Сегодня тема лечения внутриматочной перегород-
ки крайне актуальна. Метропластика, считающаяся 
наиболее эффективным методом лечения патологий 
матки, представляет собой операцию по удалению 
внутриполостных перегородок и сращений. Суще-
ствуют различные способы проведения данной опе-
рации. Их эффективность остается предметом дис-
куссий.
В  ряде исследований продемонстрировано, что 
встроенный шейвер Bigatti (IBS) улучшает результа-
ты обычной резектоскопии, снижая частоту ослож-
нений, таких как перфорация матки с повреждени-
ем кишечника [15]. IBS вполне может превосходить 
обычный резектоскоп при оперативных вмешатель-
ствах. Например, он способен воздействовать на все 
виды подслизистых миом за один этап. Его можно 
считать надежной альтернативой обычному резек-

тоскопу [16]. Однако в рутинной практике специа-
листы останавливают выбор на таких методах, как 
монополярная резектоскопия, биполярная резекто-
скопия, рассечение перегородки с помощью лазера 
и ножниц [17].

Материал и методы
Поиск необходимых работ осуществлялся в  базах 
PubMed, Goggle Scholar, eLibrary по ключевым словам 
monopolar, scissors, bipolar, septate uterus, metroplasty, 
laser. Проанализированы международные клиниче-
ские исследования, а также международные руковод-
ства и клинические рекомендации.

Результаты и обсуждение 
Монополярная и биполярная резектоскопия
Резектоскопия  – современная технология внутри-
маточной хирургии, применяемая при различных 
патологиях, в том числе при внутриматочной пере-
городке. Резектоскопия бывает монополярной и би-
полярной [18].
Исследователи изучают, какой способ резектоско-
пии эффективнее и  надежнее. K.K. Roy и  соавт. 
в одной из своих работ сравнивали операционные 
и  репродуктивные результаты резекции перего-
родки с использованием монополярного и бипо-
лярного резектоскопа. В проспективном рандоми-
зированном исследовании участвовало 70 женщин, 
разделенных на  две  группы. Им выполняли ре-
зекцию моно- или биполярным резектоскопом. 
Исследователи сравнивали интраоперационные 
параметры и  уровни натрия в  сыворотке крови 
до и после операции в группах. Соглаcно получен-
ным результатам, весомой разницы между пара-
метрами не  выявлено, но  у  пациенток, которым 
проводили резекцию монополярным резектоско-
пом, обнаружена  гипонатриемия. На  основании 
полученных данных авторы сделали вывод, что ис-
пользование биполярного резектоскопа является 
более безопасным методом хирургического лече-
ния внутриматочной перегородки из-за меньшего 
риска гипонатриемии по сравнению с монополяр-
ным резектоскопом [19].
Эффективность резекции биполярным электродом 
отмечали A. Berg и соавт. В рандомизированном ис-
следовании они сравнили три типа оборудования во 
время резекции: гистероскопическую резекцию мо-
нополярными электродами с использованием глици-
на 1,5% в качестве ирриганта и два различных типа 
биполярных электродов с  применением физиоло-
гического раствора в качестве ирриганта. В моно-
полярной группе наблюдалось значимое снижение 
среднего содержания натрия. Авторы исследования 
пришли к заключению, что биполярные электроды 
более безопасны, чем монополярные, за счет неизме-
ненного содержания натрия в сыворотке [20].
N. Colacurci и  соавт. опубликовали данные про-
спективного рандомизированного исследования, 
в котором сравнивали резектоскопию монополяр-
ным ножом (группа А) и гистероскопию биполяром 
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малого диаметра (группа B). В исследовании уча-
ствовало 160 пациенток. Эффективность лечения 
внутриматочной перегородки не  различалась, 
но продолжительность операции в группе B была 
значительно меньше, чем в группе А. Кроме того, 
частота осложнений в  группе,  где применяли ре-
зектоскопию с  монополярным электродом, была 
значительно выше, чем в группе, в которой исполь-
зовали  гистероскопию с  биполярным электродом 
малого диаметра [21].
P. Litta и соавт. сравнивали безопасность и репро-
дуктивные результаты метропластики с примене-
нием биполяра и  резектоскопа с  использовани-
ем петли Коллинза. В  исследовании участвовало 
63 женщины с  диагнозом неполной перегородки 
матки, 42 женщины перенесли метропластику с ис-
пользованием биполяра, 21 женщина – резектоско-
пию с использованием петли Коллинза. Результаты 
исследования показали, что продолжительность 
операции при использовании биполярного элек-
трода меньше, чем при использовании петли Кол-
линза. Авторы утверждают, что метод резектоско-
пии с применением биполяра наиболее безопасен 
и эффективен [22].

Сравнение лазера, ножниц и монополяра
Одним из  способов удаления внутриматочной 
перегородки является использование ножниц. 
M.  Cararach и  соавт. в  пятилетнем когортном ис-
следовании сравнивали репродуктивный исход 
женщин, перенесших разделение перегородки с по-
мощью ножниц (n = 17) и резектоскопа (n = 53). Час-
тота наступления беременности и родов была го-
раздо выше в  группе,  где применяли ножницы. 
По мнению авторов, каждая технология имеет свои 
преимущества [23].
Исследователи сравнивали два различных инст-
румента для  гистероскопической септопласти-
ки  – ножницы и  монополярную/биполярную ди-
атермию. Особое внимание уделялось исходу 
беременности. Частота наступления беременности 
при использовании ножниц составила 88,8%, а при 
использовании резектоскопа – 75,6%, частота преж-
девременных родов – 6,2 и 6,7% соответственно. Ав-
торы пришли к выводу, что статистически значи-
мых различий в репродуктивных результатах между 
женщинами, получавшими лечение по поводу пере-
городки матки с использованием резектоскопа или 
ножниц, нет [24].
Еще одной применяемой техникой при данной па-
тологии является использование лазера. Этот метод 
имеет преимущество перед резектоскопией и нож-
ницами, которое состоит в низком риске перфора-
ции матки в области ее дна. Л.В. Адамян и соавт. 
в  одной из  статей описали рассечение внутрима-
точной перегородки с  помощью лазера, эндоско-
пических ножниц и  гистероскопа. Показано, что 
разработанная гистероскопическая техника рекон-
структивно-пластической операции позволяет из-
бежать осложнений, связанных с электрохирургией. 

Совместное использование лазера и эндоскопиче-
ских ножниц с  отказом от  полной вапоризации 
тканей перегородки способствует более быстрому 
восстановлению эндометрия, а также препятствует 
образованию в полости матки большого количества 
раневого субстрата [25].
В рандомизированном исследовании G.B. Candiani 
и  соавт. 21 женщине выполняли метропластику. 
Чтобы сравнить результаты различных технологий, 
были сформированы две группы. В первой группе 
(n = 10) использовали аргоновый лазер, во второй 
(n = 11) – микрохирургические ножницы. Авторы 
отметили, что продолжительность операции в пер-
вой группе была больше, чем во второй. По их мне-
нию, техника использования лазера уступает метро-
пластике с использованием ножниц [26].

Современный подход к профилактике 
внутриматочных спаек после гистероскопии
Считается, что этиология внутриматочных спаек 
обусловлена фиброзом после разрушения базаль-
ного слоя эндометрия. При этом процессе происхо-
дит неконтролируемое отложение внеклеточного 
матрикса и фибриллярных коллагенов. Стромаль-
ный компартмент заменяется фиброзной тканью, 
а  железы  – неактивным кубовидно-столб чатым 
эпителием [27]. Внутриматочные спайки можно 
визуализировать с  помощью  гистеросальпинго-
графии, УЗИ, включая контрастную соногистеро-
графию, 3D-УЗИ, гистероскопии и МРТ. В исследо-
ваниях, посвященных оценке различных методов 
диагностики,  гистероскопия признана золотым 
стандартом.
Если внутриматочные спайки слишком утолщены 
и разделить их с помощью диагностического гисте-
роскопа не  представляется возможным, проводят 
оперативную гистероскопию для удаления спаек. Для 
разделения спаек обычно используют проволочный 
петлевой или игольчатый электрод [28].
Необходимо отметить, что спайки могут быть пер-
вичными и вторичными в зависимости от того, когда 
они образовались  – de novo или после вторичной 
процедуры адгезиолизиса. Обычно спайки образу-
ются вторично после хирургических вмешательств 
(как гинекологических, так и акушерских) на матке 
или ятрогенно во время  гистероскопических опе-
раций, таких как метропластика и  хирургическая 
абляция.
Основные стратегии предотвращения образования 
внутриутробных спаек включают хирургическое ле-
чение, барьерные средства, фармакологическую те-
рапию [3].
Фармакологический подход, в  частности, пред-
полагает профилактику с помощью плазмы, обо-
гащенной тромбоцитами (PRP). В  исследовании 
PRP получали из аутологичной крови путем цен-
трифугирования. 0,5–1 мл PRP вводили в полость 
матки на десятый день цикла заместительной гор-
мональной терапии. Если толщина эндометрия 
не  увеличивалась 72 часа спустя, инфузию PRP 
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повторяли. Благодаря активации тромбоцитов 
в PRP цитокины и факторы роста становятся био-
логически активными и секретируются в течение 
десяти минут после свертывания. Эти факторы 
включают фактор роста эндотелия сосудов, транс-
формирующий фактор роста, фактор роста, вос-
становленный тромбоцитами, и  эпидермальный 
фактор роста. Они могут регулировать миграцию 
клеток, прикрепление, пролиферацию и  диффе-
ренцировку, а также способствовать накоплению 
внеклеточного матрикса. Поскольку PRP получают 
из аутологичной крови, теоретически риск пере-
дачи заболеваний, иммуногенных реакций и  ра-
ковых заболеваний минимален [29]. Солидный 
клинический опыт применения PRP у огромного 
количества пациентов подтверждает безопасность 
метода [30].
Выявление редких популяций эпителиальных 
клеток-предшественников и  мезенхимальных 
стромальных клеток в  эндометрии свидетель-
ствует о  существовании предполагаемых ство-
ловых клеток-предшественников эндометрия. 
Считается, что эти клетки-предшественники, на-
ходящиеся в базальном слое эндометрия, служат 
источником регенерации эндометрия после мен-
струации и  родов. Как известно, мезенхималь-
ные стволовые клетки, полученные из костного 
мозга взрослого человека, обладают репаратив-
ными и  регенеративными свойствами. Их  роль 
заключается в поддержании тканевого гомеоста-
за, обеспечении замены клеток после поврежде-
ния тканей. Эти клетки костного мозга участвуют 

в  формировании эндометрия. Внутриматочная 
трансплантация таких клеток может способство-
вать регенерации эндометрия за счет выработки 
трофических факторов, способствующих ангио-
генезу и росту тканей, трансдифференцировать-
ся в резидентные стволовые клетки эндометрия 
путем стимулирования спящих стволовых клеток 
эндометрия/клеток-предшественников к актив-
ному клеточному циклу для регенерации ткани 
эндометрия [31].

Перспективные направления для изучения
По мнению K. Isaacson, робот-ассистированная гис-
тероскопия призвана улучшить результаты лечения 
синдрома Ашермана, а также внутриматочных пато-
логий, в частности миомы и внутриматочной пере-
городки [32].
Для хирурга потенциальные преимущества этого ме-
тода заключаются в улучшенной экспозиции, более 
тонком препарировании. Методика, хотя и считается 
многообещающей, требует клинических исследова-
ний.

Заключение
Внутриматочная перегородка  – одна из  распро-
страненных аномалий развития матки, приводя-
щих, в частности, к бесплодию и преждевременным 
родам. Как показывают исследования, результаты 
применения любого метода, направленного на устра-
нение данной патологии, схожи. Но эффективность 
и безопасность применяемых технологий остаются 
предметом дискуссии.  
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Uterine septum is the most common pathology, accounting for 35% of all diagnosed malformations. Women 
with a septum are at increased risk of infertility. Restoration of the anatomy of the uterus with the help 
of hysteroscopic resection of the septum is a generally recognized intervention. In our literature review, 
we analyzed a few clinical studies that evaluated various approaches to surgical treatment of the uterine septum.

Keywords: septum uterus, metroplasty, resectoscopy

Обзор





24
Эффективная фармакотерапия. 6/2024

Экстрагенитальный эндометриоз – 
междисциплинарный подход 
к ведению пациенток

Эндометриоз – генетически обусловленное гинекологическое заболевание, характеризующееся 
хроническим доброкачественным разрастанием за пределами полости матки ткани, по строению 
и функциям подобной эндометрию. Несмотря на то что эндометриозу свойственны инфильтративный 
рост, склонность к инвазии в другие органы малого таза, рецидивирующее течение, он относится 
к доброкачественным пролиферативным заболеваниям.
В статье обобщены современные принципы классификации, этиология, методы диагностики и лечения. 
Наиболее информативными методами диагностики экстрагенитального эндометриоза являются магнитно-
резонансная томография и лапароскопия с последующим гистологическим исследованием биопсийного 
материала. Консервативное лечение направлено прежде всего на достижение вторичной аменореи. 
Необходимость оперативного лечения определяется размером, глубиной и площадью поражения органов.
Изучение причин, клинических проявлений, методов диагностики и лечения позволяет своевременно 
выявить заболевание и начать терапию. Комплексный междисциплинарный подход способствует 
достижению регресса симптомов и качественной социальной и повседневной жизни. 

Ключевые слова: экстрагенитальный эндометриоз, доброкачественное пролиферативное заболевание, 
классификация, диагностика, лечение
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Введение
Экстрагенитальный эндометриоз – одна из клини-
ческих форм эндометриоидной болезни c характер-
ной клинической картиной. Диагностика и лечение 
экстрагенитального эндометриоза являются слож-
ной мультидисциплинарной проблемой. Обычно 
женщины не  обращают особого внимания на  по-
явившиеся первые признаки заболевания. Диагно-
стика усложняется и тем, что при развитии гемор-
рагических выделений из пораженного органа врач 
не всегда устанавливает связь с датой менструации. 
В результате упускается время, патология приобре-
тает прогрессирующий характер.
Чаще очаги экстрагенитального эндометриоза лока-
лизуются в кишечнике, мочевом пузыре и мочеточни-
ках, реже – на послеоперационных рубцах, в легких. 
Иными словами, имеет место любая локализация, 
не входящая в репродуктивную систему женщины.

Тем не менее экстрагенитальный эндометриоз харак-
теризуется специфической симптоматикой, которая 
зависит от органа, пораженного эндометриоидными 
очагами. Правильная и своевременная диагностика 
позволяет полноценно отразить клинические про-
явления патологического процесса, в частности вы-
явить закономерность циклических процессов в по-
раженном органе. Адекватное лечение способствует 
достижению регресса симптомов и качественной со-
циальной и повседневной жизни.

Историческая справка
Первые упоминания о  заболевании обнаружены 
на египетских папирусах (примерно 1600 лет до н.э.). 
В 1860 г. австрийский патологоанатом К. Рокитан-
ский впервые подробно описал эндометриоз в виде 
«шоколадных кист» и  «наружного эндометриоза», 
определив патологию как эндометриальные железы 
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и стромы вне матки. В 1994 г. было решено под тер-
мином «эндометриоз» понимать только анатомиче-
ский субстрат, а само заболевание, связанное с этим 
субстратом и проявляющееся определенными симп-
томами, называть эндометриоидной болезнью [1].

Классификация
По локализации гетеротопий эндометриоз подразде-
ляют [2]:
 ■ на генитальный: наружный (при поражении яични-

ков, маточных труб, связочного аппарата, брюшины 
малого таза и т.д.) и внутренний (поражение стенки 
матки и интрамуральных отделов маточных труб);

 ■ экстрагенитальный (в других системах органов).
В нашей стране используется классификация в зави-
симости от локализации патологического процесса 
экстрагенитального эндометриоза: желудочно-ки-
шечный тракт, слезные и слюнные железы, мочевы-
водящие органы, кожа, послеоперационные рубцы, 
пупок, легкие, плевра [3].
Для эндометриоза ретроцервикальной локализации 
общепризнана клиническая классификация, опреде-
ляющая объем вмешательства и тактику лечения:
 ■ стадия I – эндометриоидные очаги в пределах рек-

товагинальной клетчатки;
 ■ стадия II  – прорастание эндометриоидной ткани 

в шейку матки и стенку влагалища с образованием 
мелких кист и  в серозный покров ректосигмоид-
ного отдела прямой кишки;

 ■ стадия III – распространение очага на крестцово-
маточные связки, серозный и  мышечный покров 
прямой кишки;

 ■ стадия IV – вовлечение слизистой оболочки пря-
мой кишки с распространением процесса на брю-
шину прямокишечно-маточного пространства 
с образованием спаечного процесса в области при-
датков матки, а  также распространение процесса 
в сторону параметрия с вовлечением дистальных 
отделов мочевыделительной системы (мочеточни-
ки и мочевой пузырь) [3].

Эпидемиология и этиология
Эндометриоз поражает примерно 10% женщин дето-
родного возраста, а среди женщин с тазовой болью 
и/или бесплодием может достигать 35–50%. Как 
правило, эндометриоз диагностируется у  женщин 
в возрасте 25–40 лет. Тем не менее около двух третей 
пациенток с эндометриозом сообщают о симптомах, 
возникающих до 20 и даже до 18 лет [4, 5].
К факторам риска развития эндометриоза относят [4]:

 ✓ раннее менархе и позднюю менопаузу;
 ✓ короткие менструальные циклы;
 ✓ низкий индекс массы тела (ИМТ);
 ✓ низкий паритет;
 ✓ гиперперистальтику матки и гиперэстрогенизм;
 ✓ генетическую предрасположенность;
 ✓ предшествующие операции на малом тазу.

Существует несколько теорий развития:
1) ретроградная менструация (имплантационная тео-

рия) – ретроградное течение во время менструации 

отторгнутых фрагментов функционального слоя 
эндометрия в цервикальный канал и в брюшную 
полость [1, 5];

2) целомическая метаплазия (метапластическая те-
ория): под воздействием хронического воспале-
ния в сочетании с гормональными нарушениями 
и иными факторами очаги эндометриоза развива-
ются из мультипотентных клеток мезотелия брю-
шины [1];

3) доброкачественные метастазы (неопластическая 
теория) – лимфогенное или гематогенное распро-
странение тканей эндометрия по типу опухолевого 
процесса [5];

4) генетическая и иммунная дисфункция – угнете-
ние апоптоза, активные инвазивные механизмы, 
продукция факторов нейроангиогенеза, генетиче-
ские нарушения клеточной функции эндометрия 
и окислительный стресс в сочетании с воспали-
тельным процессом, снижение активности нату-
ральных киллеров (NK). Выделяют группу генов, 
способствующих развитию эндометриоза: ген ци-
тохрома P450, ген p53, ген рецепторов эстрогена, 
прогестерона и андрогена [5, 6];

5) ятрогенная теория  – распространение очагов 
после оперативных вмешательств вблизи участков 
эндометриоза (вдоль шрама, лапароскопических 
портов, при кесаревом сечении, гистеротомии) [5];

6) дезонтогенетическая теория (эмбриональная) – раз-
витие очагов эндометриоза из остатков мюллеровых 
протоков, что может проявляться сочетанием с вро-
жденными аномалиями репродуктивной системы [1];

7) гормональная теория  – уменьшение у  пациен-
ток с эндометриозом концентрации прогестеро-
на в перитонеальной жидкости, который в норме 
препятствует имплантации и разрастанию эндо-
метрия [1, 5].

Патогенез
Эндометриоз – эстрогензависимая патология. Фер-
мент ароматаза Р450 имеет ключевое значение 
в превращении андростендиона в эстрон, а тестосте-
рона в эстрадиол на заключительном этапе стерои-
догенеза. Этот фермент выполняет важную функцию 
в фолликулогенезе и подготовке эндометрия к им-
плантации эмбриона. Экспрессия ароматазы Р450 
преобладает в эпителиальном компоненте экстраге-
нитального эндометриоза. Исследования показыва-
ют, что избыточный патологический синтез аромата-
зы Р450 приводит к гиперэстрогении, что напрямую 
влияет на рост эндометриозных очагов и способству-
ет волнообразному дисгормональному течению экс-
трагенитального эндометриоза, сохраняясь в эпите-
лиальной выстилке гетеротопий, что в свою очередь 
отражается на возобновлении функциональной ак-
тивности регрессирующих ранее очагов [2].
Кроме того, в эктопической эндометриальной ткани 
более активные ядерные эстрогенные рецепторы 
типа бета (ER-бета) и рецепторы PR-A. Они умень-
шают реакцию тканей на прогестерон, что приводит 
к торможению апоптоза этих очагов [7].
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Эстрадиол влияет на сигнальные пути каспаз и бел-
ков семейства Bcl-2, усиливая воспаление и подавляя 
апоптоз [7].
Эстрадиол-17-бета и  прогестерон снижают актив-
ность микроРНК miR-183, регулирующей инвазию 
эндометриоидных клеток. Увеличение микроРНК – 
miR-503 усиливает пролиферацию клеток, ангиоге-
нез и угнетает апоптоз [7].

Клиническая картина и диагностика
Диагностический поиск начинается со сбора анамнеза, 
уточняется связь симптомов с фазами менструального 
цикла. Клиническое обследование состоит из осмотра 
в зеркалах, пальпации, в том числе ректовагинально-
го исследования, трансвагинального ультразвукового 
исследования (УЗИ), рентгеноконтрастных исследова-
ний, магнитно-резонансной томографии (МРТ).
Золотым стандартом считается диагностическая ла-
пароскопия с гистологическим подтверждением ди-
агноза [4].

Эндометриоз желудочно-кишечного тракта
Это наиболее распространенная локализация экс-
трагенитального эндометриоза. Чаще очаги наблюда-
ются в ректосигмоидном отделе, реже – в аппендиксе, 
тонкой или слепой кишке и других отделах желудоч-
но-кишечного тракта (ЖКТ). Чрезвычайно редкими 
локализациями считаются желчный пузырь, дивер-
тикул Меккеля, желудок и эндометриоидные кисты 
поджелудочной железы и печени [8].
У  18–25% женщин с  эндометриозом органов ма-
лого таза в  патологический процесс вовлекается 
кишечник. Его поражение в  большинстве случаев 
вторично в результате попадания элементов эндо-
метриоидных гетеротопий в брюшную полость при 
микроперфорации эндометриоидных кист яичников 
либо при инвазивном росте очагов ретроцервикаль-
ного эндометриоза в стенку кишки [9].
Ряд авторов выделяют следующие стадии эндометри-
оза ЖКТ [8]:

 ✓ 0 – эндометриоидная ткань поражает только брю-
шину и субсерозную соединительную ткань, не до-
стигая субсерозного сплетения;

 ✓ I  – эндометриоидные очаги распространяются 
на субсерозно-жировую клетчатку или прилегают 
к субсерозному сплетению;

 ✓ II – вовлекаются мышечная стенка и межмышеч-
ное сплетение;

 ✓ III – поражается подслизистое нервное сплетение 
или слизистая оболочка.

Поражение стенки кишки начинается со  стороны 
серозной оболочки или наружной части мышечно-
го слоя, когда в процесс вовлекается забрюшинный 
отдел толстой кишки. На  поверхности кишки эн-
дометриоидные гетеротопии имеют вид мелких си-
нюшных глазков, пятен и полосок, которые впослед-
ствии превращаются в узелки и бляшки, окруженные 
радиальными рубцами. Инвазивный рост сопрово-
ждается утолщением стенки кишки, что приводит 
к сужению ее просвета [9].

Большинство случаев протекает бессимптомно, 
но  могут наблюдаться дисхезия, дисменорея, ди-
спареуния, связанная с глубоким проникновением 
процесса,  гематохезия или запор, обусловленная 
менструацией диарея, боль в положении сидя, ирра-
диирующая в промежность, хроническая боль в жи-
воте и метеоризм, симптомы, имитирующие аппен-
дицит или кишечную непроходимость, бесплодие [4].
В основе кишечной непроходимости лежит инвазия, 
эндометриоидная инфильтрация с  прорастанием 
мышечной оболочки и развитием фиброза. Полная 
обструкция развивается только в 1% случаев [10].
Эндометриоз кишечника имеет следующие клиниче-
ские формы [10]:

 ✓ агрессивную – преимущественно в 18–25 лет у па-
циенток, ранее не получавших лечения, превали-
руют кишечные симптомы (стул с примесью кро-
ви, циклические боли, запор);

 ✓ стертую  – чаще в  возрасте 25–34 лет, отсутству-
ют характерные клинические симптомы, жалобы 
на бесплодие, диспепсию;

 ✓ стенозирующую – в 35–45 лет, длительный анам-
нез заболевания.

В целях диагностики выполняются ректовагиналь-
ное исследование, трансвагинальное УЗИ, МРТ, ко-
лоноскопия, энтероклизис [4, 8]. Данная патология 
скрывается под маской таких заболеваний, как но-
вообразования кишечника, синдром раздраженного 
кишечника, геморрой, проктит, болезнь Крона, хро-
нический спастический колит, спаечная кишечная 
непроходимость [9].

Эндометриоидные кисты поджелудочной железы
Эндометриоидные кисты поджелудочной железы 
встречаются редко, чаще обнаруживаются в области 
хвоста. Клинические проявления неспецифичны, что 
затрудняет дифференциацию и постановку диагноза. 
Заподозрить заболевание позволяют наличие эндо-
метриоза в анамнезе, цикличность симптоматики, 
связанная с менструальным циклом [11].
Могут иметь место жалобы на боль в эпигастральной 
области, левом подреберье или спине, тошнота, рвота, 
диарея. Не исключено бессимптомное течение. Для ди-
агностики используются КТ, МРТ, биохимический ана-
лиз крови (повышение уровня амилазы), онкомарке-
ры (норма), биопсия под контролем эндоскопического 
УЗИ. В лечении предпочтение отдается агонистам го-
надотропин-рилизинг-гормона. Если их эффекта недо-
статочно, рассматривают вопрос об оперативном вме-
шательстве с последующей резекцией [11].

Печеночный эндометриоз
Эндометриоз печени встречается крайне редко. 
Обычно у пациенток в анамнезе имеются перенесен-
ные гинекологические или акушерские операции.
Проявляется болью в животе (87,5%), тошнотой и рво-
той (12,5%), асцитом и легкой желтухой (3,1%). Иногда 
обнаруживается пальпируемое образование (21,8%). Не-
обходимо дифференцировать с гематомой, гемангиомой, 
абсцессом, метастазами или эхинококковой кистой [12].
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Эндометриоз брюшной стенки
Эндометриоз брюшной стенки  – поражение эк-
топическим эндометрием брюшной стенки: вто-
ричное – после хирургического разреза и спонтан-
ное – рубцовый, пупочный и паховый эндометриоз. 
Частота – 0,04–5,5% [13].
Наблюдается связь с предшествующими операциями: 
кесаревым сечением – 57%, гистерэктомией – 11%, 
другими – 13%. Но 20% составляют спонтанные слу-
чаи без предшествующих оперативных вмешательств 
(преимущественно в области пупка или в паху) [13].
Наиболее типичным симптомом является образова-
ние в брюшной стенке, которое становится болезнен-
ным во время менструации [13].

Рубцовый эндометриоз
Среди поражений брюшной стенки это наиболее распро-
страненное поражение. Вместе с тем оно наблюдается 
менее чем у 1% женщин с эндометриозом. Представляет 
собой узелки в эпифасциальной ткани [4]. Выделяют пер-
вичный кожный эндометриоз и вторичный. Первичный 
возникает в результате спонтанных изменений в отдель-
ных тканях под действием неизвестных факторов. За вто-
ричную форму ответственны ятрогенные факторы [14].
Преимущественная локализация – область кесарева 
сечения (рубец), место лапароскопического порта [13].
Наиболее частые жалобы: болезненное уплотнение 
в области послеоперационного рубца, которое на-
кануне или во время менструации увеличивается, 
уплотняется и становится более болезненным, кож-
ные покровы локально приобретают цианотичную 
окраску, иногда кровоточат [15].
характерна следующая триада: доброкачественные 
образования в  брюшной полости, повторяющиеся 
боли при менструациях и абдоминальная хирургия 
в анамнезе [14].
Используются инструментальные методы визуализа-
ции: УЗИ, компьютерная томография (КТ), МРТ [13]. 
На УЗИ визуализируются участки с нечетким неров-
ным контуром и неоднородной эхогенной структу-
рой (гипо-/гиперэхогенные включения) с кистозны-
ми и солидными элементами дольчатого строения. 
На допплерографии может отмечаться обильное кро-
воснабжение над областью образования. Выявляют 
разные эхографические формы: кистозную, поликис-
тозную, смешанную и  солидную [15]. Выполнение 
МРТ и КТ необходимо для уточнения степени по-
ражения, вовлечения других слоев брюшной стенки 
и глубины инвазии. МРТ позволяет визуализировать 
компоненты крови в брюшной стенке [13].
Основной метод окончательной диагностики – обна-
ружение в операционном или биопсийном материале 
эндометриоидных очагов [15]. Для подтверждения 
диагноза до операции может использоваться тонко-
игольная аспирация [13].
хирургическая резекция образования брюшной 
стенки – метод диагностики и лечения. Во избежание 
рецидива рекомендуется обширная резекция в пре-
делах здоровых тканей с отступом не менее 0,5–1 см 
с сохранением целостности образования [4, 15].

Пупочный эндометриоз
Пупочный эндометриоз подразделяют на  вторич-
ный, возникающий ятрогенно в месте порта после 
лапароскопии, и  первичный, не  имеющий в  анам-
незе предшествующих операций и  возникающий 
спонтанно. Чаще встречается первичный пупочный 
эндометриоз, что отличает его от рубцового. Предпо-
лагаемая причина – миграции по кровеносным или 
лимфатическим сосудам (гематогенная и лимфоген-
ная диссеминация) [13].
Клиническая картина: отек, боли и/или кровотечения 
в пупочной области. Для визуализации применяются 
те же методы, что и при рубцовом эндометриозе [13].
хирургическое лечение предусматривает проведение 
широкой резекции, позволяющей избежать рециди-
вов и малигнизации. Однако в ходе операции могут 
возникнуть косметические дефекты. В таких случаях 
предусматриваются предоперационная консульта-
ция пластического хирурга и  возможность рекон-
струкции пупка [13].
Диеногест (91,7%), агонист  гонадотропин-рили-
зинг-гормонов (ГнРГ) (81,8%), и комбинированные 
оральные контрацептивы (КОК) (57,1%) облегчают 
симптомы, но при прекращении гормональной тера-
пии возможен рецидив. Длительную гормональную 
терапию рассматривают в  качестве альтернативы, 
если пациент отказывается от хирургического вме-
шательства [13].

Паховый эндометриоз
Паховый эндометриоз еще одно редкое проявление 
экстрагенитального эндометриоза. характеризуется 
развитием болезненных небольших фиксированных 
паховых образований. Часто наблюдаются сопутст-
вующий эндометриоз больших половых губ, тазовый 
эндометриоз или эндометриоидная киста яичников, 
предшествующие операции по поводу паховых грыж 
и гинекологической патологии, диагностические ла-
пароскопии [16].
Клинически проявляется болью, связанной с менстру-
альным циклом. Боль может иррадиировать в бедро 
и часто сопровождается болезненностью в нижней 
части живота. Кроме того, наблюдаются дисменорея, 
аномальные маточные кровотечения [16].
Чаще развивается правый паховый эндометриоз, что 
объясняется рефлюксом менструальной крови [13]. 
Серозная жидкость, содержащая эндометрий, цирку-
лирует в брюшной полости по часовой стрелке. В то 
же время попадание серозной жидкости в левый па-
ховый канал блокируется сигмовидной кишкой и ее 
брыжейкой [17]. Таким образом, внутрибрюшинная 
жидкость попадает в правое паховое кольцо чаще, 
чем в левое [13].
УЗИ – основной метод дифференциальной диагности-
ки, позволяющий увидеть преимущественно солидное, 
кистозное или комбинированное образование [16].
По МРТ-картине паховый эндометриоз делится на два 
типа: гиперинтенсивные геморрагические кисты и ги-
поинтенсивное солидное образование с гиперинтен-
сивными геморрагическими кистами [13].
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Радикальное хирургическое лечение предполага-
ет резекцию кист и круглой связки единым блоком, 
поскольку круглую связку считают одним из путей 
распространения эндометриоза [13]. В ходе гисто-
логического исследования обычно обнаруживается 
эндометриоз правой круглой связки (32,33%), эндо-
метриоз  гидроцеле правого канала Нака (12,03%), 
эндометриоз правой грыжи (8,27%) [16].
В  ряде работ сообщается об  эффективности  гормо-
нальной терапии: прием диеногеста (2 мг/сут) умень-
шает боль в паху у шести из семи пациенток, диеногест 
можно рассматривать как альтернативный вариант для 
тех, кто отказывается от оперативного лечения [13].

Эндометриоз скелетно-мышечной системы
Эндометриоз скелетно-мышечной системы (ЭСМС) ха-
рактеризуется наличием эндометриальных желез или 
стромальных клеток в скелетной мускулатуре, костях 
и суставах. В литературе описаны случаи ЭСМС в мыш-
цах живота (50,7%), мышцах нижних конечностей 
(11,6%), мышцах верхних конечностей (2,9%), мышцах 
таза (11,6%) и суставах конечностей (5,8%) [18].
По статистике, около 63,8% пациенток имеют хотя бы 
одну операцию на органах малого таза в анамнезе. Для 
минимизации риска ятрогенной имплантации эндо-
метрия инвазивные гинекологические манипуляции 
проводятся вне менструального периода [18]. 76,8% 
местных симптомов связаны с менструальным циклом.
Местные симптомы включают локальную боль (53,6%) 
в  месте поражения (сустав, конечность, тулови-
ще) во время менструации или за несколько дней до 
и после нее с иррадиацией в дистальные отделы конеч-
ностей или без нее, с ограниченной активностью или 
без нее, болезненные припухлости (31,9%), безболез-
ненные припухлости (7,2%) и местный отек (5,8%) [18].
Системные симптомы: дисменорея, диспареуния, 
хроническая тазовая боль и бесплодие [18].
Диагноз основан преимущественно на клинической 
картине, данных визуализации (УЗИ, МРТ, КТ), 
иногда на  результатах тонкоигольной аспирации, 
интраоперационной биопсии [18].

Эндометриоз мочевыделительной системы
Почти в 90% случаев эндометриоза мочевыделитель-
ной системы поражается мочевой пузырь, реже – мо-
четочники (преимущественно левый и его дисталь-
ная часть), почки и  уретра  – в  10, 4 и  2% случаев 
соответственно, чаще диагностируется у  женщин 
в возрасте 30–45 лет [4].
Эндометриоз мочеточников подразделяют на  два 
основных типа – наружный и внутренний. Первый 
встречается чаще, чем второй (80 и 20% соответствен-
но), и характеризуется наличием эндометриоидных 
элементов в адвентиции мочеточников. Во втором 
случае поражаются мышечный слой мочеточников 
и их слизистая оболочка. Слева сигмовидная кишка 
формирует защитный карман, вследствие чего не за-
пускаются полноценные очищающие механизмы. 
Таким образом, левый мочеточник подвержен пора-
жению в большей степени [19].

У 50% больных заболевание протекает бессимптом-
но, могут наблюдаться дизурия, рецидивирующие 
инфекции мочевыводящих путей,  гематурия, боль 
в спине и надлобковой области, а также тенезмы мо-
чевого пузыря и недержание мочи, перименструаль-
ные симптомы. Симптомы возникают  циклически 
и усиливаются во время менструации [4].
В ходе диагностических мероприятий обнаружива-
ются пальпируемые узелки во влагалище и/или ки-
шечнике, укорочение параметрия, гиперэхогенные 
очаги на УЗИ. Выполняются анализ мочи, в том числе 
цитологическое исследование, цистоскопия с биоп-
сией с последующей гистопатологической оценкой, 
МРТ, экскреторная урография [4]. При цистоскопии 
эндометриомы мочевого пузыря выглядят отечны-
ми с голубоватым оттенком, обычно располагаются 
на куполе мочевого пузыря или в его основании [8].
Объем оперативного лечения при эндометриозе мо-
чевого пузыря варьируется от шейвинга до парци-
альной резекции с возможным предстентированием 
мочеточников [19].
Одни авторы считают, что уретеролиз является до-
статочным оперативным объемом даже при наличии 
уретерогидронефроза. Другие утверждают, что во-
влечение мочеточников в инфильтративный эндо-
метриоидный процесс с  нарушением оттока мочи 
из  почек  – показание к  реконструкции мочевых 
путей, что чаще всего осуществляется путем прямой 
уретероцистостомии или лоскутной пластики ниж-
них отделов мочеточников [19].

Грудной эндометриоз
Это достаточно редкий вариант заболевания. Чаще 
поражается диафрагма (более 50%), реже – плевра 
(12–14%) и легкие (4,5%). Наблюдается в основном 
в возрасте от 30 до 34 лет [4, 20].
К синдрому грудного эндометриоза относят [20, 21]:
 ■ катамениальный пневмоторакс;
 ■ катамениальный гемоторакс;
 ■ менструальное кровохарканье;
 ■ легочные узелки.

Чаще встречается катамениальный пневмоторакс, 
при котором также наблюдаются рецидивы состо-
яния. Для достижения лучшего лечебного эффекта 
следует сочетать торакальную хирургию и послеопе-
рационную гормональную терапию [22].
Типичная клиническая картина представлена свя-
занными с  менструальным циклом болями в  груд-
ной, лопаточной или плечевой областях, менструаль-
ным гемотораксом, гемопневмотораксом, как правило 
правосторонними, реже левосторонними или двусторон-
ними (возникают за 24 часа до и через 72 часа после нача-
ла менструального кровотечения). Боли не всегда связа-
ны с менструальным циклом. При эндометриозе легких 
могут наблюдаться кровохарканье, кашель и одышка [4].
Диагноз ставится при сочетании боли в  плече 
или грудном отделе с менструацией. Диагностиро-
вать заболевание помогают рентгенологические ис-
следования и МРТ в сочетании с гистологическим 
подтверждением наличия очагов эндометриоза [4].
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Эндометриоз центральной и периферической нервной системы
Еще более редким является поражение нервов и цен-
тральной нервной системы (ЦНС). Это быстропро-
грессирующая форма экстрагенитального эндоме-
триоза. Обычно поражаются нервы крестцового 
сплетения, особенно седалищный нерв [4]. Во всех 
случаях эндометриоза ЦНС и периферических не-
рвов пациентки имеют парестезии и  циклические 
боли с иррадиацией в зависимости от топографиче-
ского места поражения [23].
Наиболее ярким симптомом считается циклический 
(перименструальный) радикулит. При несвоевременно 
поставленном диагнозе боль постепенно усиливается, 
приобретая постоянный характер, что способствует 
развитию неврологического дефицита. Наблюдаются 
боль в бедре, ноге и тазу, чувство онемения, покалы-
вания и двигательный дефицит с нарушением походки 
и мышечной атрофией. Симптомы обычно односто-
ронние, преимущественно справа [4]. При эндометри-
озе головного мозга отмечаются циклические судороги, 
циклическая гемипарестезия и циклическая головная 
боль [23], которые при больших размерах образований 
могут носить постоянный характер [24].
В целях диагностики проводятся трансвагинальное 
исследование крестцового сплетения с выявлением 
положительного симптома Гофмана – Тинеля с триг-
герной болью и парестезиями. МРТ – метод выбора. 
В качестве альтернативного варианта можно исполь-
зовать УЗИ [4]. Эндометриома седалищного нерва 
на УЗИ представляет собой нерв, окруженный боль-
шим периневральным  гипоэхогенным неоднород-
ным образованием с неровным контуром [25].
При эндометриозе периферических нервов необходи-
мо проводить хирургическое иссечение для полного 
или частичного выздоровления. При эндометриозе го-
ловного мозга предпочтительно лечение с помощью 
агонистов ГнРГ и двусторонней оофорэктомии [23].

Озлокачествление эндометриоза
Несмотря на доброкачественность процесса, он может 
переходить в злокачественный. При этом наиболее 
восприимчивыми к возникновению первичных оча-
гов являются яичники – 78,7% всех злокачественных 
новообразований, возникающих из-за эндометриоза. 
21,3% составляют внегонадные локализации [26].
В литературе описаны случаи возникновения ассоци-
ированной аденосаркомы, эндометриоидной и свет-
локлеточной аденокарциномы, эндометриальной ст-
ромальной саркомы, при которых химиотерапия или 
лучевая терапия являются обязательными [16].
Причинами озлокачествления эндометриоза могут 
быть [26]:
 ■ ретроградная менструация и  повторные кровотече-

ния, приводящие к  накоплению  гема и  свободного 
железа в очагах эндометриоза, образованию активных 
форм кислорода, способствующих канцерогенезу;

 ■ большое количество медиаторов воспаления и ци-
токинов, нарушение функций иммунных клеток, 
способствующее ангиогенезу, клеточной пролифе-
рации, инвазии и метастазированию.

При диагностике необходимо опираться на  нали-
чие эндометриоза в анамнезе и изменения менстру-
ального цикла, показатели онкомаркеров (СА125 
и СА19-9), данные УЗИ, КТ и МРТ, гистологического 
исследования с иммунохимией [26].
В лечении предпочтение отдают радикальной резек-
ции [26].

Эндометриоз у подростков
Экстрагенитальный эндометриоз часто ассоции-
рован с первичной локализацией процесса в толще 
стенки матки. Поэтому важна ранняя диагностика 
внутреннего эндометриоза, признаками которого 
являются рецидивирующие маточные кровотечения 
пубертатного периода и альгодисменорея. Необхо-
дим также тщательно собранный гинекологический 
анамнез не только девочки, но и ближайших родст-
венников, поскольку доказана  генетическая пред-
расположенность к возникновению эндометриоза. 
Такие пациентки входят в  группу риска по  разви-
тию эндометриоза и требуют пристального внима-
ния [27]. Кроме того, к факторам риска относятся об-
структивные пороки развития половых органов [28].
Диагностика эндометриоза у подростков затруднена. 
Средний возраст постановки диагноза составляет 
17,95 ± 1,48 года. При этом первые симптомы проявля-
ются уже к 15 годам. Так, 80,9% подростков имеют дис-
менорею, 66% – хроническую тазовую боль. Согласно 
данным Международной ассоциации эндометриоза, 
если симптомы проявляются до 15 лет, то, прежде чем 
установить правильный диагноз, проводят в среднем 
4,2 врачебные консультации. Этот показатель в когор-
те подростков выше, чем в других возрастных группах 
[29]. Для точной постановки диагноза следует исполь-
зовать лапароскопическое вмешательство. У девочек-
подростков этот метод используется редко, поскольку 
инвазивные вмешательства нецелесообразны. Кроме 
того, дисменорея, характеризующая эндометриоз, – 
частый симптом у девочек [30, 31].
В клинической картине чаще преобладают атипич-
ные симптомы: жалобы со стороны ЖКТ и мочевы-
делительной системы (не только репродуктивной). 
Девочки сообщают о  различных абдоминальных 
симптомах (тошноте, дискомфорте, вздутии живота, 
диарее, запоре с болезненной дефекацией), хрони-
ческой тазовой боли (нециклической боли в обла-
сти пупка или ниже продолжительностью не менее 
3–6 месяцев [30]) и боли в пояснице, а также слабо-
сти, головокружении и головной боли [31].
При тщательном сборе анамнеза следует обращать 
внимание на наличие факторов риска: раннее насту-
пление менструаций, короткая продолжительность 
цикла, аномалии развития мюллеровых протоков, 
высокий уровень эндогенных эстрогенов, а  также 
осложненный семейный анамнез [31].
В  диагностических целях применяют УЗИ, МРТ, 
а  в  отсутствие положительной динамики через 
3–6 месяцев медикаментозной терапии  – ди-
агностическую лапароскопию [31]. Трансваги-
нальное УЗИ используется у  подростков. При 
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нецелесообразности его заменяют МРТ, трансабдо-
минальным, трансперинеальным или трансректаль-
ным сканированием [28].
Учитывая хроническое течение и тяжесть последст-
вий эндометриоза, важно своевременно установить 
диагноз и начать адекватное лечение [31].

Лечение
Для лечения экстрагенитального эндометриоза ис-
пользуют  гормональные и  противогормональные 
препараты, а также хирургические методы.
Медикаментозное лечение направлено на  купиро-
вание болевого синдрома и аномальных маточных 
кровотечений, подавление  гормонально активной 
ткани эндометрия для профилактики рецидивов за-
болевания. Для этого применяются прогестины (дид-
рогестерон, медроксипрогестерон, диеногест), КОК, 
агонисты ГнРГ, антигонадотропины в непрерывном 
режиме 6–12 месяцев [32].
Для купирования симптомов применяют нестеро-
идные противовоспалительные средства. Наиболее 
выраженным эффектом характеризуются суппозито-
рии. Но можно назначать и таблетированные формы.
Прогестагены вызывают атрофию очагов эндометрия, 
способствуя их склерозу, что в свою очередь приводит 
к снижению функционального эндометрия [7].
Достоверных эпидемиологических данных, подтвер-
ждающих патогенную роль КОК в развитии эндоме-
триоза, нет. Необходимы дальнейшие исследования.
Эстрогены стимулируют метаболическую актив-
ность эндометрия как в полости матки, так и вне ее, 
поэтому при лечении эндометриоза следует выби-
рать КОК, содержащие минимально возможную дозу 
эстрогена, например 1,5 мг 17-бета-эстрадиола, кото-
рый имеет преимущество в снижении объема крово-
течений и риска тромбозов. Применение КОК воз-
можно в циклическом и непрерывном режимах [33].
Агонисты ГнРГ прочно и продолжительно связыва-
ются с рецепторами ГнРГ, блокируя их [32]. Кроме 
того, агонисты ГнРГ оказывают на  эндометриоид-
ные гетеротопии прямое воздействие: подавляют ан-
тиапоптотический фактор GRP78, снижают экспрес-
сию Bcl-2 и концентрацию VEGF, тем самым тормозя 
пролиферацию и стимулируя апоптоз эктопических 
очагов [7].
Действие антагонистов и агонистов ГнРГ обеспечи-
вается созданием гипоэстрогенного фона, что спо-
собствует облегчению тазовой боли. Но  имеются 
ограничения в применении агонистов ГнРГ. Напри-
мер, элаголикс (антагонист ГнРГ) вызывает дозоза-
висимое подавление выработки эстрадиола яични-
ками, что дает возможность регулировать степень 
индуцированного  гипоэстрогенизма. Однако при 
этом существует риск незапланированного зачатия. 
Антагонисты ГнРГ имеют преимущество перед аго-
нистами ГнРГ – их прием не сопровождается фазой 
обострения [33].
Тем не  менее непрерывное применение агони-
стов ГнРГ свыше шести месяцев противопо-
казано из-за побочных эффектов, связанных 

с глубокой гипоэстрогенией: потеря костной массы, 
приливы, атрофия и  сухость влагалища, отклоне-
ния в липидном профиле [32]. Терапия свыше шести 
месяцев проводится в режиме add-back [3] с ежед-
невным добавлением 5 мг норэтистерона или ком-
бинированного препарата для менопаузальной гор-
монотерапии.
Перспективной группой препаратов являются селек-
тивные модуляторы рецепторов эстрогена (SERM), 
блокирующие эффекты эстрогена [34], и селектив-
ные модуляторы рецепторов прогестерона (СПРМ), 
которые подавляют пролиферацию эндометрия и ма-
точные кровотечения [33].
Для хирургического лечения кишечного эндометри-
оза используют shaving excision, дисковидную резек-
цию и сегментарную резекцию. Выбор техники зави-
сит от размера, глубины и локализации поражений. 
При  глубоких ректальных поражениях до 5–8 см 
от анального края особенно важно взвесить риски 
и преимущества дисковидной или сегментарной ре-
зекции [4].
Shaving excision способствует сохранению органов 
и  нервов малого таза, контролирующих половую 
и  выделительную функции. Выполнение данной 
манипуляции возможно с использованием CO2-ла-
зера, гистероскопических, коагуляционных ножниц 
или монополярного коагулятора [35].
Эндометриоз мочевого пузыря можно лечить меди-
каментозно, однако предпочтительна хирургическая 
резекция поражений. Консервативное лечение может 
назначаться бессимптомным женщинам без гидро-
нефроза. Гидронефроз и обструкция мочеточника – 
абсолютные показания к операции [36]. Сразу после 
постановки диагноза необходимо провести урете-
ролиз, чтобы освободить мочеточник. Дальнейшие 
варианты лечения включают резекцию мочеточника 
и повторную имплантацию [4].
При поражении грудного отдела предусмотрен двух-
этапный хирургический подход с последующим ме-
дикаментозным лечением. хирургическое лечение 
состоит из видеоторакоскопической операции в со-
четании с лапароскопией, проводимой торакальным 
хирургом и гинекологом. Такой метод считается золо-
тым стандартом окончательного диагноза диафраг-
мального эндометриоза [4]. В большинстве случаев 
обнаруживаются дефекты диафрагмы, которые затем 
лечат хирургическим путем. Если их уменьшить не-
возможно, впоследствии выполняется плевродез [4]. 
хирургическое лечение получают пациенты, у кото-
рых отсутствует реакция на медикаментозную тера-
пию или наблюдаются повторные рецидивы после 
нее, пациенты, которые не переносят медикаментоз-
ную терапию, а также те, у которых обнаружено огра-
ниченное новообразование, полностью удаляемое во 
время оперативного вмешательства [21].
Сообщения об успешном медикаментозном лечении 
эндометриоза с поражением крестцового сплетения 
редки, поэтому чаще всего выполняют хирургиче-
ское лечение с иссечением поражений параметрия 
и брюшины [4].
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Лечение эндометриоза у подростков
Среди указанной категории рекомендовано использо-
вать методы консервативного лечения. При наличии 
показаний выполняется хирургическое лечение для 
облегчения симптомов, остановки прогрессирования 
заболевания и  сохранения будущей фертильности. 
В схему консервативного лечения включают нестеро-
идные противовоспалительные препараты для купи-
рования болевого синдрома в качестве терапии пер-
вой линии. При их неэффективности альтернативой 
могут быть КОК с фиксированным сочетанием проге-
стагенов и эстрогенов или прогестагены [3, 28].
На  текущий момент исследований долгосрочного 
влияния агонистов ГнГР на минерализацию костей 
пациенток подросткового возраста нет [37]. Агони-
сты ГнРГ могут применяться короткими курсами 
только у  подростков старше 17 лет при неэффек-
тивности других методов коррекции. Как правило, 
агонисты ГнРГ используют как компонент послео-
перационного лечения под прикрытием для предо-
твращения уменьшения плотности костной ткани 
и симптомов менопаузы. Их использование до опе-
рации может затруднить полноценную визуализа-
цию истинных размеров очага, а  значит, привести 
к неполному его удалению [31]. При назначении те-
рапии необходимо контролировать уровни кальция 

и витамина D [37]. При выборе объема хирургиче-
ского вмешательства предпочтение следует отдавать 
полному лапароскопическому иссечению очага эндо-
метриоза [30].

Заключение
Лечение экстрагенитального эндометриоза требует 
междисциплинарного подхода с участием гинеколо-
га, гастроэнтеролога, общего и торакального хирурга 
(в зависимости от локализации эндометриоза).
Необходимо помнить, что экстрагенитальный эндо-
метриоз является не просто гинекологической па-
тологией, а системным заболеванием, которое в от-
даленной перспективе несет в  себе риск  развития 
рецидива эндометриоза любой внерепродуктивной 
локализации.
Как уже отмечалось, неспецифические симптомы 
могут скрываться под маской различных заболева-
ний, поскольку не учитывается связь с циклически 
возобновляющимися  геморрагическими выделе-
ниями. Немаловажно и то, что экстрагенитальный 
эндометриоз снижает качество жизни пациенток, 
нарушает их репродуктивную и социальную роль. 
И только профилактическая работа с женщинами, 
ранняя диагностика и адекватная тактика их ведения 
приводят к успешному излечению [38].  
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Endometriosis is a genetically determined gynecological disease characterized by chronic benign overgrowth of tissue 
outside the uterine cavity, similar in structure and function to the endometrium. Despite the fact that endometriosis 
is characterized by infiltrative growth, a tendency to invasion of other pelvic organs, and a recurrent course, it belongs 
to benign proliferative diseases.
The article summarizes the modern principles of classification, etiology, methods of diagnosis and treatment. The most 
informative diagnostic methods for extragenital endometriosis are magnetic resonance imaging and laparoscopy 
followed by histological examination of biopsy material. Conservative treatment is primarily aimed at achieving 
secondary amenorrhea. The need for surgical treatment is determined by the size, depth and area of organ damage.
The study of the causes, clinical manifestations, diagnostic and treatment methods allows timely identification 
and initiation of treatment. A comprehensive interdisciplinary approach helps to achieve symptom regression 
and high-quality social and daily life.

Keywords: extragenital endometriosis, benign proliferative disease, classification, diagnosis, treatment
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Нарушение менструального цикла 
у девочек с врожденной гиперплазией 
коры надпочечников

Врожденная гиперплазия коры надпочечников (ВГКН) представляет собой группу нарушений 
биосинтеза кортизола, передаваемых по аутосомно-рецессивному типу, разной степени 
выраженности. Клинический фенотип обычно подразделяют на две формы – классическую 
(наиболее тяжелую) и неклассическую. Распространенность ВГКН в разных населенных 
пунктах изменчива, но усредненная частота классических форм ВГКН составляет один случай 
на 14 199 новорожденных. Симптомы и осложнения могут зависеть от фенотипа и причины 
заболевания. О гиперплазии свидетельствуют отсроченное начало менструального цикла 
и нарушения менструальной функции, что в долгосрочной перспективе способно существенно 
ухудшить качество жизни пациенток, а также привести к снижению фертильности 
и бесплодию. В статье проанализированы нарушения менструального цикла у девочек с ВГКН 
с целью выявления причин, механизмов и возможных методов лечения этого состояния. 
Проведен анализ международных и отечественных публикаций за период 2018–2023 гг. в базах 
данных PubMed, Embase, Cochrane Library и Google Академия. В анализ включены шесть 
исследований, выполненных в течение последних пяти лет. Установлено, что у девочек 
с ВГКН в 64% случаев имеют место нерегулярные менструации. Менархе у них наступает 
в среднем в 16 лет. Низкая фертильность обусловлена избыточной продукцией андрогенов 
и прогестерона. Алгоритм ведения таких пациенток предусматривает мониторинг стероидов 
и рисков дексаметазона. Участие в принятии решений родителей, пациенток и врачей 
необходимо для успешного перехода от педиатрического к взрослому наблюдению.

Ключевые слова: врожденная гиперплазия коры надпочечников, адреногенитальный 
синдром, девочки, менструальный цикл
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Введение
Врожденная гиперплазия коры надпочечников (ВГКН) 
представляет группу аутосомно-рецессивных заболева-
ний, связанных с дефицитом ферментов в пути синте-
за кортизола и альдостерона. Клинические проявления 
тесно связаны с тяжестью ферментативного дефицита. 
ВГКН подразделяют на две формы – классическую (соль-
теряющую и вирильную) и неклассическую [1, 2]. При 
этом классическая форма чаще проявляется при рож-
дении и/или в неонатальном периоде. Неклассическая 
представляет собой менее тяжелую форму расстройст-
ва, неопасна для жизни, проходит бессимптомно либо 

с клинической симптоматикой в позднем детском, под-
ростковом или взрослом возрасте [3].
Исходя из  причины развития ВГКН, выделяют недо-
статочность 11-бета-гидроксилазы, 3-бета-гидрокси-
стероидной дегидрогеназы, 17-альфа-гидроксилазы 
(с недостаточностью 17,20-лиазы и без нее), 20,22-дес-
молазы (липоидная гиперплазия коры надпочечников) 
и метилоксидазы 1-го и 2-го типов [4]. Дефицит 21-гид-
роксилазы из-за биаллельных патогенных вариантов 
в CYP21A2 считается наиболее частой формой  – до 99% 
всех случаев ВГКН [5]. Общая заболеваемость ВГКН со-
ставляет 1:14 1999. В зависимости от фенотипа и причины 
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заболевания симптомы и  осложнения варьируются. 
К проявлениям гиперплазии относят позднее менархе 
и нарушения менструальной функции, что в долгосроч-
ной перспективе способно ухудшить качество жизни па-
циенток, снизить фертильность и привести к бесплодию.
В статье проанализированы нарушения менструального 
цикла у девочек с ВГКН с целью определения причин, меха-
низмов и возможных методов лечения этого состояния [6].

Материал и методы
Поиск работ (систематических обзоров, метаанализов, 
клинических исследований) осуществлялся в базах данных 
Cochrane Library, PubMed, Embase и Google Академия с ис-
пользованием ключевых слов congenital adrenal hyperplasia, 
adrenogenital syndrome, girls, menstrual cycle. В обзор вошли 
работы, опубликованные за период 2018–2023 гг.

Результаты
Обнаружено пять систематических обзоров и метаанали-
зов, проанализировано пять клинических исследований. 
В настоящий обзор вошли шесть работ, опубликованных 
в течение последних пяти лет.

Обсуждение
Классические формы ВГКН
Классические формы встречаются у одного из 14–18 тыс. 
новорожденных и, по данным скрининга, характеризу-
ются резко сниженной или отсутствующей активностью 
ферментов с нарушением выработки кортизола, клиниче-
ски проявляющимся в неонатальном периоде. При наи-
более тяжелой сольтеряющей форме классической ВГКН 
остаточная ферментативная активность практически от-
сутствует, что приводит к дефициту кортизола и альдо-
стерона. Отсутствие отрицательной обратной связи с ги-
поталамо-гипофизарно-надпочечниковой осью приводит 
к избыточной продукции андрогенов надпочечниками, 
поскольку повышенное количество стероидов-предше-
ственников переходит в  непораженные андрогенные 
пути. В отсутствие своевременного лечения у младенцев 
с такой формой ВГКН быстро развиваются потенциаль-
но фатальные «кризы солевого истощения» с гипонатри-
емией, гиперкалиемией, ацидозом и шоком. У младенцев, 
вырабатывающих несколько больше альдостерона, веро-
ятность развития фатального «криза солевого истоще-
ния» ниже, но наблюдаются тяжелый дефицит кортизола 
и выраженное повышение продукции надпочечниковых 
андрогенов. В этом случае говорят о вирильной форме 
ВГКН, которая характеризуется остаточной фермента-
тивной активностью – 1–5% нормы [7]. У девочек с клас-
сической ВГКН наблюдается разная степень вирилизации 
наружных половых органов [8]. Резко повышенная пре-
натальная продукция андрогенов надпочечниками при-
водит к вирилизации женских наружных половых орга-
нов [9], включая различную степень увеличения клитора 
и сращения половых губ. Мюллеровы протоки развива-
ются нормально, за исключением формирования уроге-
нитального синуса со сросшимися уретрой и влагалищем. 
Таким образом, на репродуктивный потенциал женщин 
атипичность наружных гениталий не влияет [7]. Цент-
ральное преждевременное половое развитие является 

риском для пациенток с длительными периодами отсутст-
вия гормонального контроля. У молодых женщин с хоро-
шо контролируемой ВГКН обычно нормальное менархе 
[10]. Плохой контроль связан с акне, гирсутизмом у жен-
щин, облысением у мужчин, изменением телосложения, 
нерегулярными менструациями и субнормальной фер-
тильностью [11].

Неклассическая форма ВГКН
Распространенность неклассической врожденной  ги-
перплазии надпочечников в общей мировой популяции, 
по оценкам, составляет 1:1000 рождений. Неклассическая 
форма считается более легким аллельным вариантом 
ВГКН. Соответствующие аллели кодируют ферменты 
с остаточной активностью от 20 до 50%. У таких людей 
обычно нормальная базальная продукция кортизола 
и альдостерона, но умеренно повышенный уровень над-
почечниковых андрогенов. При этом субоптимальный 
уровень кортизола после стимуляции адренокортико-
тропным  гормоном (АКТГ) отмечается в  30% случа-
ев. У  детей могут наблюдаться симптомы, связанные 
с  повышением уровня надпочечниковых андрогенов: 
преж девременное адренархе, акне, ускоренное скелет-
ное созревание. У девочек-подростков и взрослых жен-
щин могут иметь место гирсутизм, олигоменорея, акне 
и субнормальная фертильность [12]. Первое клиническое 
проявление неклассической ВГКН отмечается у 11% детей 
в возрасте до десяти лет и 80% – в возрасте от десяти до 
сорока лет. В подростковом и взрослом возрасте неклас-
сическая форма ВГКН у женщин ассоциируется с возник-
новением гиперандрогенных симптомов, напоминающих 
синдром поликистозных яичников. Симптомы включа-
ют гирсутизм, акне, андрогенную алопецию, ановуляцию, 
менструальную дисфункцию и бесплодие.
В многоцентровом исследовании наиболее распростра-
ненными симптомами среди подростков и  взрослых 
женщин были  гирсутизм (59%), олигоменорея (54%) 
и акне (33%). У 161 женщины с неклассической ВГКН от-
мечались гирсутизм (78%), менструальная дисфункция 
(54,7%), снижение фертильности (12%) [13]. Кроме того, 
среди лиц с неклассической ВГКН олигоменорея встреча-
ется чаще, чем первичная аменорея. Например, C. Moran 
и соавт. установили, что у женщин в возрасте 10–19 лет 
с неклассической ВГКН олигоменорея присутствует в 56% 
случаев, у подростков с первичной аменореей – в 9% [14].

Генетические аспекты
Нарушения полового развития зависят от  пораженно-
го гена, который вызывает ВГКН. Матирующий ген может 
быть причиной послеродовой вирилизации, дефицита по-
ловых стероидов, гипертонии и, например, дефектов ске-
лета [15]. Тяжесть заболевания зависит от местоположения 
и уровня мутаций или делеций генов, которые приводят 
к сложным аллелевым вариациям. Путь синтеза стероидов 
опосредован различными ферментами, включая 21-гидрок-
силазу, которая имеет решающее значение для производства 
всех стероидов, поскольку необходима для преобразования 
17-гидроксипрогестерона в 11-дезоксикортизол (предшест-
венник кортизола) и прогестерона в 11-дезоксикортикосте-
рон (предшественник альдостерона) [16]. Примерно от 90 
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до 99% случаев ВГКН вызваны дефицитом 21-гидроксила-
зы, который кодируется геном цитохрома P450 семейства 
21 подсемейства A2 (CYP21A2) [7]. Другие, более редкие 
формы заболевания включают дефицит стероидов 11-бета-
гидроксилазы, дефицит 17-альфа-гидроксилазы, 3-бета-ги-
дроксистероиддегидрогеназы, 17,20-лиазы и оксидоредук-
тазы P450. Дефицит любого из ферментов, необходимых 
для производства кортизола, приводит к перепроизводству 
АКТГ, хронической чрезмерной стимуляции коры надпо-
чечников, накоплению предшественников кортизола и в 
итоге к увеличению производства андрогенов [17]. Наибо-
лее распространенной причиной ВГКН считается дефицит 
21-гидроксилазы – до 99% всех случаев ВГКН [7]. В 90% 
случаев ВГКН вызвана дефицитом фермента 21-гидрокси-
лазы в результате мутаций в гене CYP21A2 на хромосоме 
6p21.3. Тем не менее генотип CYP21A2 является основным, 
но не единственным детерминантом фенотипа у пациентов 
с дефицитом 21-альфа-гидроксилазы. У некоторых пациен-
тов с подозрением на наличие дефицита 21-альфа-гидро-
кислазы в одном или обоих аллелях не выявлено никаких 
патогенных вариантов даже после полного секвенирова-
ния гена CYP21A2 [18]. У других пациентов имеются пато-
генетические варианты гена CYP21A2, но генотип не полно-
стью соответствует фенотипу. Эти очевидные расхождения 
между генотипом и фенотипом свидетельствуют о наличии 
других генетических факторов, включая гены-модифика-
торы, способные модулировать клиническую экспрессию 
некоторых аспектов дефицита 21-альфа-гидроксилазы. 
Свыше 95% всех случаев дефицита 21-гидрокислазы об-
условлено десятью распространенными патогенными ва-
риантами в гене цитохрома Р450 семейства 21 подсемей-
ства А, член 2 (CYP21A2), которые возникают в результате 
межгенной рекомбинации с псевдогеном CYP21A1P [17]. 
В порядке убывания нарушения активности 21-гидроксила-
зы выделены четыре общие группы мутаций CYP21A2, по-
зволяющие предсказать фенотип. Удаления, большие пере-
стройки генов, нонсенс-мутации, сдвиги рамки считывания 
и миссенс-мутации, полностью отменяющие ферментатив-
ную активность, являются классическими аллелями сольте-
ряющей формы, составляющими группу мутаций 0 (null). 
Особенно часто встречается однонуклеотидная мутация, 
изменяющая сплайсинг интрона 2, – от 20 до 25% мутант-
ных аллелей в большинстве популяций. Она наблюдается 
как у лиц с сольтеряющей формой, так и у лиц с вириль-
ной формой, что свидетельствует о наличии небольшого 
количества нормально сплайсированной мРНК. Ее приня-
то считать отдельной группой А (в первом анализе такого 
рода группы 0 и А названы группами А1 и А2) [19].

Нарушение менструальной функции
В исследовании с участием девочек с классической врож-
денной гиперплазией надпочечников у 64% из них были 
нерегулярные менструальные циклы. Несмотря на неод-
нозначность гениталий с рождения, многие пациентки об-
ращались за медицинской помощью только в перипубер-
татном периоде из-за нарушения менструального цикла. 
Показано, что развитие молочных желез и менархе у дево-
чек с ВГКН задерживается. В среднем менархе наступает 
в 16 лет. Традиционно при ВГКН отмечается низкая частота 
наступления беременности. Факторами, способствующими 

нарушению фертильности, считаются избыточная продук-
ция надпочечниками андрогенов и прогес терона, яичнико-
вый гиперандрогенизм, ановуляция, хирургические вмеша-
тельства на половых органах, задерж ка психосексуального 
развития и снижение сексуальной активности. У девочек-
подростков и женщин с ВГКН дисфункция гонад может 
приводить к аномальному пубертатному развитию и не-
регулярным менструациям, включая аменорею. Посколь-
ку повышенный уровень андрогенов и предшественников 
стероидов ассоциируется с нерегулярными менструация-
ми, регулярные менструации, особенно овуляции, свиде-
тельствуют о хорошем гормональном контроле. Однако 
нерегулярные менструации встречаются и в общей попу-
ляции. Дисфункция гонад у женщин с ВГКН может быть 
обусловлена несколькими факторами, в частности высоким 
уровнем андрогенов и предшественников стероидов в над-
почечниках, поликистозом яичников, реже – остаточными 
опухолями яичников [20].

Фертильность
В способности и желании забеременеть могут играть роль 
такие факторы, как вирилизация гениталий и последую-
щие операции на половых органах. Кроме того, женщины 
с ВГКН могут быть менее сексуально активны. Следует 
отметить, что многие женщины с ВГКН, особенно с соль-
теряющей формой, никогда не пытаются забеременеть. 
Таким образом, доля матерей с ВГКН невелика [21, 22].
В  недавнем эпидемиологическом исследовании 25,4% 
шведских женщин с ВГКН имели по крайней мере одного 
биологического ребенка по сравнению с 45,8% женщин 
соответствующих контрольных групп. Сравнение групп 
по фенотипу показало, что только 8,1% женщин с соль-
теряющей формой имели ребенка, с вирильной – 41,8%, 
с неклассической – 40,8%. Иными словами, репродуктив-
ные результаты были нарушены только у женщин с соль-
теряющей формой ВГКН, что согласуется с данными дру-
гих авторов [23].
Субфертильность обычно встречается при классических 
формах ВКГН, что в основном связано с нарушением мен-
струального цикла, хронической ановуляцией и анатоми-
ческими деформациями. Уровень рождаемости оценива-
ется в 17% по сравнению с 65% контрольного населения. 
Между тем, как показал анализ данных о фертильности 
у женщин с неклассической ВГКН, предполагаемая забо-
леваемость бесплодием составляет 11% [3].

Скрининг и лечение
Анализ уровня предшественника стероидов 17-гидрокси-
прогестерона  является золотым стандартом диагности-
ки дефицита 21-гидроксилазы. Неонатальный скрининг 
на дефицит 21-гидроксилазы сегодня доступен во многих 
странах мира, поэтому большинство случаев классической 
ВГКН (частота встречаемости 1:10 000–1:20 000) выявля-
ется на первой неделе жизни. У всех лиц с ВГКН опти-
мальный гормональный контроль крайне важен в аспекте 
адекватной функции половых желез. Следует регулярно из-
мерять уровни стероидов надпочечников и/или их метабо-
литов. Кроме того, необходимо оценивать маркеры гипота-
ламо-гипофизарно-гонадной оси. У женщин целесообразно 
оценивать регулярность менструального цикла [24].

Обзор
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В исследованиях выявлены риски, связанные с антена-
тальным лечением дексаметазоном. Неинвазивная пре-
натальная диагностика ВГКН в  семьях с  известными 
патогенными генотипами CYP21A2 проводилась с помо-
щью анализа циркулирующей свободной фетальной ДНК 
в материнской крови в рамках доказательных исследова-
ний, но пока не получила широкого распространения. Ре-
конструктивные операции на половых органах у постра-
давших женщин уже не рассматриваются как экстренная 
процедура, а  практика операций на  половых органах 
в младенческом возрасте и вовсе поставлена под сомне-
ние. В качестве модели оптимального лечения рассматри-
вается участие в принятии решений родителей, пациен-
ток, хирургов, эндокринологов, специалистов по охране 
психического здоровья и групп поддержки. Соотношение 
пользы и риска от отказа от операции, ранней или позд-
ней генитальной хирургии для женщин с ВГКН еще пред-
стоит определить. К сожалению, даже в развитых странах 
медицинской помощи при ВГКН уделяется недостаточно 
внимания, что повышает риск развития сердечно-сосуди-
стых и метаболических заболеваний вследствие неопти-
мальной терапии глюкокортикостероидами (ГКС). Важ-
ными задачами являются совершенствование методов 
перехода от педиатрического к взрослому медицинскому 
наблюдению, а также обучение пациентов и врачей [7].
После установления диагноза неклассической ВГКН не-
обходимо рассмотреть несколько вопросов, связанных 
с  последующими рекомендациями по  лечению. Перво-
очередной  вопрос, на который следует ответить, показа-
на ли терапия ГКС? Такой подход заключается в том, что 
при достаточной концентрации кортизола ежедневные 
потребности в нем удовлетворяются, следовательно, сти-
муляция  гипоталамо-гипофизарно-гонадной оси будет 
суженной, что приведет к снижению выработки надпочеч-
никами андрогенов. Общее правило, касающееся данного 
подхода, состоит в том, что ГКС даются в замещающих, 
а не фармакологических дозах. В то же время влияние 
возраста, пола, лабораторных данных, рекомендаций для 
конкретных пациентов и целей заместительной терапии 
ГКС принимается во внимание. Тем не менее следует пом-
нить, что длительная заместительная терапия ГКС может 
привести к болезни Иценко – Кушинга, а значит, к небла-
гоприятным последствиям в отношении каждого аспекта 
метаболизма, особенно роста, распределения жира и инсу-

линорезистентности, а также психологического профиля. 
Еще одним основным недостатком этого подхода являет-
ся отсутствие адекватного клинического индекса или би-
охимического маркера адекватной заместительной дозы, 
например, в отношении значений тиреотропного гормона 
при гипотиреозе [3].

Заключение
Исследование девочек с классической врожденной ги-
перплазией надпочечников выявило, что у 64% из них 
менструальные циклы нерегулярные. Несмотря на ати-
пичность гениталий с рождения, многие пациентки об-
ращаются за медицинской помощью только в перипубер-
татном периоде из-за нарушений менструального цикла. 
Развитие молочных желез и менархе у девочек с ВГКН 
задерживается, в среднем менархе наступает в 16 лет.
Традиционно при ВГКН отмечается низкая частота бе-
ременности, обусловленная различными факторами, та-
кими как избыточная продукция надпочечниками анд-
рогенов и прогестерона, яичниковый гиперандрогенизм, 
ановуляция, хирургические вмешательства. Нерегуляр-
ные менструации встречаются как у женщин с ВГКН, так 
и в общей популяции.
Анализ концентрации предшественника стероидов 
17-гид роксипрогестерона считается золотым стандар-
том. Неонатальный скрининг на дефицит 21-гидрокси-
лазы теперь широко доступен, что обеспечивает раннее 
выявление большинства случаев классической формы 
заболевания.
Ведение девочек с ВГКН предполагает поддержание опти-
мального гормонального контроля с регулярным мони-
торингом уровней стероидов надпочечников и оценкой 
маркеров гипоталамо-гипофизарно-гонадной оси.
Проблема адекватного клинического индекса для опреде-
ления дозы заместительной терапии остается актуальной. 
Обсуждаются также риски, связанные с антенатальным 
лечением дексаметазоном, и вопросы, касающиеся гени-
тальной хирургии.
Важным представляется участие в принятии решений 
родителей, пациенток, врачей, эндокринологов и групп 
поддержки для достижения оптимального лечения. Ак-
цент делается на улучшении перехода от педиатрического 
к взрослому медицинскому наблюдению и повышении 
внимания к вопросам медицинской помощи при ВГКН.  
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Congenital adrenal hyperplasia (CAH) is a group of disorders affecting cortisol biosynthesis, transmitted in an autosomal 
recessive manner, with varying degrees of severity. The clinical phenotype is typically divided into classical (more severe) 
and non-classical forms. The prevalence of CAH varies across populations, with a global average frequency of classical 
forms estimated at 1 case per 14,199 newborns. Symptoms and complications may vary depending on the phenotype 
and cause of the disease. One manifestation of hyperplasia is the delayed onset of menstrual cycles and menstrual 
dysfunction, which can significantly impact the quality of life in the long term, as well as lead to reduced fertility 
and infertility. The aim of this literature review is to examine and analyze menstrual cycle disorders in girls with CAH, 
with a focus on identifying the causes, mechanisms, and potential treatment methods for this condition. An analysis 
of international and domestic publications from 2018 to 2023 was conducted using PubMed, Embase, Cochrane Library, 
and Google Scholar. Six articles, representing the most relevant research in the last five years, were included. It was 
found that 64% of girls with congenital adrenal hyperplasia have irregular menstrual cycles, with menarche occurring 
at an average age of 16. Reduced fertility is attributed to excess androgen and progesterone production. Management 
of such patients includes monitoring steroid levels and the risks of dexamethasone. Informed decision-making involving 
parents, patients, and healthcare providers is crucial for a successful transition from pediatric to adult care.
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Нарушение менструального цикла 
у девочек-подростков с ожирением

Проанализированы взаимосвязь между ожирением в детском и подростковом возрасте и менструальными 
нарушениями, влияние избыточной массы тела на раннее половое созревание, развитие дисменореи, 
предменструальных расстройств и обильных менструальных кровотечений. Рассмотрены потенциальные 
патофизиологические механизмы, за счет которых ожирение способно модулировать указанные 
нарушения, в частности эндокринная активность адипозной ткани, особенно избыточной продукции 
гормона лептина, стимулирующего репродуктивную функцию. Дополнительные факторы риска, например 
гиперинсулинемия, усиливают ароматизацию андрогенов в эстрогены, способствуя раннему телархе. 
Ферментативное нарушение печени приводит к дисгормональным нарушениям, вызывая гиперандрогению, 
повышенную секрецию лютеинизирующего гормона, недостаток фолликулостимулирующего гормона 
и ановуляторные менструальные циклы. Причиной дисменореи может служить ожирение. Обильные 
менструальные кровотечения часто ассоциируются с избыточным весом на фоне изменений функции 
эндометрия и провоспалительных состояний, обусловленных ожирением.

Ключевые слова: ожирение, менструальный цикл, дисменорея, обильные менструальные кровотечения, 
раннее половое созревание
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Введение
Избыточный вес и ожирение – результат формирова-
ния аномальных или чрезмерных жировых отложений, 
которые могут наносить вред здоровью. Об ожирении 
детей в возрасте 5–19 лет говорят в том случае, если со-
отношение массы тела и роста превышает медианное 
значение стандартных показателей физического разви-
тия детей более чем на два стандартных отклонения [1].
Детское ожирение приобрело характер  глобальной 
проблемы во многих странах мира. По данным Все-
мирной организации здравоохранения, количество 
детей с избыточным весом ежегодно увеличивается. 
Одна из причин – неправильное питание, в частности 
чрезмерное употребление продуктов с избытком са-
хара, жира, а также промышленных добавок. В то же 
время уровень потребления полезных продуктов, таких 
как овощи и фрукты, остается недостаточным. Другой 
важной причиной является снижение физической ак-
тивности. Современные дети мало времени уделяют ак-
тивным играм и занятиям на свежем воздухе, отдавая 
предпочтение компьютеру, телевизору и мобильным 
устройствам. Кроме того, во многих школах програм-
мы по физической культуре ограниченны [1].

Не следует забывать и о генетической предрасполо-
женности к ожирению в силу метаболических и дру-
гих факторов [1].
Наконец, значение имеют социально-экономические 
факторы, ограничивающие возможности в отноше-
нии употребления здоровой пищи и занятий актив-
ными видами спорта.
Ожирение в детстве и подростковом возрасте у дево-
чек существенно влияет на многие аспекты женско-
го репродуктивного здоровья [2]. Не случайно связь 
между избыточной массой тела и гинекологическими 
нарушениями находится в центре внимания многих 
исследователей [3]. Ожирение коррелирует с  дис-
функцией менструального цикла, включая обильные 
менструальные кровотечения, олигоменорею, дисме-
норею и патологию эндометрия [4–6].
В детской популяции нейроэндокринные эффекты 
ожирения проявляются в более раннем наступлении 
полового созревания и менархе,  гиперандрогении, 
приводящей к  нерегулярным или отсутствующим 
менструациям, аномальным маточным кровотече-
ниям и более высокой частоте дисменореи и пред-
менструальных расстройств [7–9].
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Гормоны лептин, инсулин и их действие на гипотала-
мо-гипофизарно-яичниковую связь считаются клю-
чевыми в  корреляции между детским ожирением 
и ранним половым развитием [10–12]. Гиперандро-
гения, более высокие уровни тестостерона и инсули-
на натощак [13], а также более низкие уровни глобу-
лина, связывающего половые гормоны, аналогичные 
лабораторным результатам, наблюдаемым у пациен-
ток с синдромом поликистозных яичников (СПКЯ), 
также имеют место у лиц с ожирением и объясняют 
совпадение фенотипа у пациенток с ожирением и па-
циенток с СПКЯ [14]. Гинекологические осложнения 
ожирения можно наблюдать на протяжении всей ре-
продуктивной жизни женщины [2].
С учетом глобальной эпидемии ожирения актуаль-
ность детального исследования данной проблемы 
возрастает. Для определения стратегии профилакти-
ки и лечения потенциальных нарушений репродук-
тивного здоровья в будущем важно изучать влияние 
ожирения на менструальную функцию детей.

Влияние ожирения  
на наступление половой зрелости
Более раннее половое созревание и наступление ме-
нархе связаны со статистически значимым увеличе-
нием риска развития ожирения, сахарного диабета 
2-го  типа, сердечно-сосудистой патологии в  более 
позднем возрасте [15–18]. Эти же факторы ассоци-
ируются с увеличением риска развития рака молочной 
железы после менопаузы и общей смертности [2, 15].
В долгосрочном исследовании (2018) участвовали около 
1000 американских девочек. Установлено, что менструа-
ция у девочек с избыточной массой тела или ожирением 
на начальном этапе исследования начиналась на 0,3 года 
раньше, чем у девочек с нормальным весом. Вместе с тем 
у девочек, вес которых был ниже нормы на начальном 
этапе, менструация начиналась на 0,5 года позже, чем 
у сверстниц со стандартным весом [19].
Начало полового созревания связано с пульсирую-
щим высвобождением гонадотропин-рилизинг-гор-
мона (ГнРГ) из нейронов гипоталамуса [20–22]. Этот 
процесс представляет собой результат сложной ней-
роэндокринной системы, регулируемой многочис-
ленными внутренними и внешними сигналами [21]. 
ГнРГ стимулирует переднюю долю гипофиза к выра-
ботке лютеинизирующего (ЛГ) и фолликулостимули-
рующего гормонов (ФСГ). Эти гормоны в свою оче-
редь воздействуют на теку яичников и гранулезные 
клетки соответственно, что приводит к продуцирова-
нию андрогенов и эстрадиола яичниками [15, 21, 22].
Регуляция половой системы осуществляется через 
обратные связи в оси «гипоталамус – гипофиз – яич-
ники», которые поддерживают и контролируют мен-
струальный цикл [15, 23].
Процессы, приводящие к пульсирующему выделению 
ГнРГ, до конца не изучены. А. хербисон, изучавший 
эти процессы у крыс, предположил, что кисспепти-
новые нейроны, находящиеся в дугообразном ядре, 
активируют нейропептиды нейрокинин В и динор-
фин для трансляции сигналов к нейронам ГнРГ, вы-

зывая пульсирующую выработку  гонадотропинов. 
Следовательно, кисспептины, будучи пептидами, 
закодированными в гене Kiss1, занимают централь-
ное место в процессе управления половым развити-
ем [23, 24].
Считается, что для начала процесса полового со-
зревания требуется определенная «ключевая масса 
тела». В настоящее время активно изучаются гормон 
лептин, производимый жировыми клетками, его 
связь с  половым развитием и  репродукционными 
функциями. Лептин передает данные о пищевом ста-
тусе тела в нервную систему гипоталамуса, воздей-
ствуя на нейроны ГнРГ через активацию нейронов 
Kiss1. Вероятно, данный гормон действует как мо-
дулятор, а не прямой инициатор процесса полового 
созревания [23, 25].
В  одном из  исследований концентрация лептина 
у 77 детей (44 девочки и 33 мальчика) с избыточным 
весом была выше. То есть существует потенциальный 
нейроэндокринный механизм, объясняющий раннее 
начало полового созревания у таких детей [15].
В американском исследовании с участием 343 девочек 
анализировали состав тела, концентрацию лептина 
в крови и возраст начала менструации. Результаты 
показали инверсное соотношение между уровнем 
лептина и возрастом начала менархе, а также тесную 
связь между количеством лептина, жировыми запа-
сами и индексом массы тела (ИМТ) [15].
В  испанском исследовании с  участием 22 девочек 
с  избыточным весом до начала пубертата уровни 
кисспептина и лептина в крови значительно превы-
шали аналогичные показатели у девочек с нормаль-
ным весом [26].
Дополнительные гормональные факторы, способст-
вующие раннему началу полового созревания у де-
вочек с избыточным весом, – усиленное превраще-
ние андрогенов в  эстрогены в  жировых клетках, 
приводящее к раннему появлению молочных желез, 
а  также последствия  гиперинсулинемии в  отно-
шении доступности половых стероидов [27, 28]. 
В частности, устойчивость к действию инсулина при 
ожирении может вызывать компенсационное увели-
чение уровня инсулина, в результате чего повышает-
ся доступность половых стероидов. Это происходит 
благодаря стимуляции выработки андрогенов яич-
никами и корой надпочечников, снижению произ-
водства  глобулина, связывающего стероиды в  пе-
чени, и усиленной активности фермента ароматазы 
в жировых клетках [15, 29].

Влияние ожирения на менструальный цикл
Помимо раннего начала полового созревания и ме-
нархе избыточный вес ассоциируется с нестабильны-
ми и редкими менструальными циклами, отсутстви-
ем менструации, овуляции, возникновением СПКЯ 
и интенсивными менструальными кровотечениями 
в подростковом периоде [2, 30, 31].
Избыточный вес в детстве и юности может вы звать не-
стабильность менструального цикла у девочек в этом 
возрастном диапазоне. хотя отсутствующая овуляция 
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типична для девочек после первой менструации, мен-
струальные циклы становятся регулярными (от 21 до 
45 дней) уже в течение первых лет [15].
Согласно данным сербского исследования (n = 835), 
у девочек, у которых выше ИМТ и процент жировой 
ткани, более вероятны непостоянные менструальные 
циклы и увеличенные яичники, что может указывать 
на потенциальное развитие СПКЯ [32].
Результаты исследования с  участием 25 девочек 
с избыточным весом, которым была выполнена ба-
риатрическая операция в период с 1 ноября 2006 г. 
по 31 декабря 2008 г., показали повышенное количе-
ство нарушений менструального цикла в этой груп-
пе. В частности, у 36% из них был диагностирован 
СПКЯ, у 32% – олигоменорея, 28% – меноррагия. Эти 
показатели значительно выше среднестатистических 
данных [33].
Сходство метаболических и  нейроэндокринных 
факторов, вызывающих нарушения менструального 
цикла у девочек-подростков с ожирением, указыва-
ет на общие элементы с СПКЯ [14]. Патологическая 
основа данного явления включает в себя высокую 
активность ГнРГ, что стимулирует секрецию ЛГ, при 
этом подавляя выработку ФСГ [34]. Повышение се-
креции ЛГ стимулирует производство андрогенов 
клетками оболочки яичника. Гиперинсулинемия, 
которая часто сопровождается ожирением, до-
полнительно усиливает производство андрогенов 
яичниками, синтез андрогенов в  надпочечниках 
и подавляет образование белков, связывающих по-
ловые гормоны в печени, вследствие чего усиливает-
ся гиперандрогения. Недостаток ФСГ вызывает пре-
кращение развития фолликулов, что можно заметить 
по присутствию множества небольших фолликулов 
без явного доминирующего фолликула, а также от-
сутствию овуляции [35]. В лабораторных анализах 
пациенток с  избыточным весом часто отмечаются 
повышенные уровни свободного и общего тестосте-
рона, андростендиона, сниженный уровень глобули-
нов, связывающих половые гормоны, незначительное 
увеличение уровня дегидроэпиандростерона сульфа-
та и иногда повышенное соотношение ЛГ/ФСГ [15].
Результаты исследования, в  котором участвовали 
74 девочки на стадии полового созревания с избы-
точным весом и 30 девочек с нормальным весом, про-
демонстрировали повышенный уровень андрогенов 
у девочек с ожирением. У тех, кто страдал от ожире-
ния, в начальной фазе полового развития концент-
рации тестостерона были заметно выше. Кроме того, 
у них отмечался сниженный уровень белков, связыва-
ющих половые гормоны, что приводило к увеличению 
свободного тестостерона. У этих девочек уровни ин-
сулина были повышенными. Дополнительные иссле-
дования подтвердили связь между общим процентом 
жировой ткани и концентрацией андрогенов [36].
Похожее исследование, в котором участвовала 91 ко-
рейская девочка в возрасте от шести до 17 лет, пока-
зало значимо повышенные концентрации свободно-
го тестостерона и дегидроэпиандростерона сульфата 
у  девочек с  избыточным весом на  этапе полового 

развития. Интересно, что уровни свободного тесто-
стерона были приблизительно в два раза выше у де-
вочек с избыточным ИМТ по сравнению с девочками 
с нормальной массой тела [37].
Избыточный вес ассоциируется с  рядом негатив-
ных последствий как для психологического, так 
и  для физического состояния. Речь, в  частности, 
идет об увеличенном риске развития гиперплазии 
и рака эндомет рия из-за продолжительного воздей-
ствия высоких уровней эстрогена на эндомет рий без 
контролирующего действия прогестерона на  фоне 
хронической ановуляции [38–40]. Кроме того, могут 
возникнуть проблемы с  фертильностью, наруше-
ния липидного спектра крови, сахарный диабет 
2-го  типа,  гипертоническая болезнь, снизиться 
чувствительность к инсулину [39].

Дисменорея
Ожирение дополнительно связано с более высоки-
ми показателями дисменореи, предменструальных 
расстройств и обильных менструальных кровотече-
ний [41–43], но точные механизмы этого процесса до 
конца не изучены.
Простагландины (ПГ). У  женщин, страдающих 
сильной дисменореей, часто повышен уровень ПГ 
в  эндометрии. Это сопровождается увеличенным 
уровнем ПГE2 в крови. Учитывая, что ПГE2 может 
способствовать накоплению жира, есть вероятность, 
что у женщин с ожирением этот процесс усиливает-
ся [15, 44].
Порог болевой чувствительности. Предполагается, 
что люди с избыточным весом более чувствительны 
к  различным видам боли, например неврологиче-
ской. Это может объясняться множеством факторов, 
таких как хроническое воспаление, нейроиммунные 
изменения или механическое напряжение, связанное 
с избыточной массой тела. Таким образом, женщины 
с высоким ИМТ часто имеют более выраженную ре-
акцию на симптомы дисменореи [5, 9, 45].
хотя эти теории предлагают разумное объяснение 
взаимосвязи между ожирением и дисменореей, тре-
буются дополнительные исследования.
Взаимосвязь между ИМТ и дисменореей, по-видимо-
му, представляет собой U-образную кривую. Таким 
образом, женщины с низким и высоким ИМТ стал-
киваются с проблемой дисменореи чаще, чем девуш-
ки со стандартным весом.
Результаты 13-летнего исследования (n = 9671) пока-
зали, что женщины с ожирением чаще сталкиваются 
с постоянной дисменореей [45].
У  217 иранских женщин установлена взаимосвязь 
между ИМТ, объемом талии, отношением объемов 
талии и  бедер, а  также толщиной кожно-жировой 
складки и дисменореей [4].

Предменструальные расстройства
Повышенный ИМТ сопутствует росту риска разви-
тия предменструальных нарушений [46].
Проспективное когортное исследование с  учас-
тием 6524 взрослых американок подтверждает, 
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что высокий ИМТ в детстве ассоциируется с боль-
шим риском появления предменструальных наруше-
ний, а именно предменструального дисфорического 
расстройства, а также с более выраженными пред-
менструальными симптомами в молодости [4].
В  другом американском исследовании участвовали 
874 женщины. Выяснилось, что у тех, у кого ИМТ пре-
вышает 30 кг/м2, вероятность столкновения с предмен-
струальным синдромом (ПМС) в три раза выше, чем 
у женщин с нормальным весом. При этом выявлена по-
ложительная связь между ИМТ и частотой ПМС [47].
В десятилетнем американском исследовании наблю-
дали развитие ПМС у 1057 женщин. Подтверждена 
сильная корреляция между ИМТ и  вероятностью 
развития ПМС. В  частности, исследователи обна-
ружили, что на  каждые 1 кг/м2 увеличения ИМТ 
риск развития ПМС возрастает на 3%, причем такой 
риск значительно выше у женщин с ИМТ ≥ 27,5 кг/м2 
по сравнению с женщинами с ИМТ < 20,0 кг/м2 [15].

Обильные менструальные кровотечения
Наконец, ожирение может быть связано с обильным 
менструальным кровотечением [41, 48]. Исследова-
ние с участием 121 женщины показало некоторую 
зависимость между ИМТ и  объемом менструа-
ций, представленным графической шкалой оценки 
(PBAC) в баллах. Для дополнительного анализа ис-
пользовалась модель на мышах, с помощью которой 
оценивалось влияние избыточного веса на процесс 
регенерации эндометрия и продолжительность мен-
струаций. Установлено, что у мышей, находящихся 
на диете с повышенным содержанием жира, восста-
новление эндометрия происходит медленнее по срав-
нению с мышами, которые получают обычную пищу. 
У мышей в группе с высоким содержанием жиров 
также отмечается более высокий уровень местных 
медиаторов воспаления в ткани матки после отмены 
прогестерона [41]. Таким образом, избыточный вес 
может нарушать работу эндометрия, усиливая мен-
струальные кровотечения.
Несмотря на то что результаты исследований под-
тверждают воздействие ожирения на риск рака эн-
дометрия, данных о частоте сильных менструаций 
у  девушек с  ожирением недостаточно. Вероятно, 

факторы, вызывающие  гиперплазию эндометрия, 
могут стимулировать и интенсивные менструации. 
Речь идет о повышенной ароматизации андрогенов 
в эстрогены в жировой ткани, приводящей к гипер-
эстрогенному состоянию, стимулирующему рост эн-
дометрия, и выработке адипокинов жировой тканью, 
способствующей возникновению провоспалительно-
го состояния [15, 48, 50].

Заключение
Многочисленные исследования показывают, что 
дети с  ожирением имеют высокий риск  предмен-
струальных нарушений, раннего наступления поло-
вого созревания и нарушения менструального цикла, 
включая дисменорею, интенсивные менструации, от-
сутствие овуляции. Ключевую роль в этих процес-
сах играет  гормон лептин, который производится 
в жировых клетках организма. Он активно передает 
информацию о пищевом статусе тела в гипоталамус, 
воздействуя на нейроны, регулирующие ГнРГ через 
активацию нейронов Kiss1. Лептин может служить 
модулятором, стимулируя или задерживая половое 
развитие, исходя из пищевого статуса организма. Это 
особенно актуально для детей с избыточным весом, 
у которых уровни лептина обычно повышены.
Кроме того, у девочек с ожирением часто наблюда-
ется усиленное превращение андрогенов в эстроге-
ны в  жировых клетках. Подобный процесс может 
привести к развитию гиперэстрогенного состояния, 
которое в свою очередь стимулирует рост эндомет-
рия и вызывает раннее появление молочных желез. 
Одновременно с этим гиперинсулинемия, часто со-
провождающая ожирение, способна увеличивать 
доступность половых стероидов, стимулируя выра-
ботку андрогенов. Возрастает активность ГнРГ, что 
стимулирует секрецию ЛГ и  подавляет секрецию 
ФСГ. Как следствие – ановуляция и дисменорея.
Определенную роль в  развитии дисменореи игра-
ют простагландины. Высокие уровни этих веществ 
в эндометрии могут вызывать сильные боли. Пред-
полагается, что люди с избыточным весом более чув-
ствительны к боли из-за сложного взаимодействия 
факторов, таких как системное воспаление и нейро-
иммунные реакции.  
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The considered materials highlight the relationship between obesity in childhood and teenage years and menstrual 
disorders in girls. Particular attention is focused on the effects of excess body mass index on early puberty, 
dysmenorrhea, premenstrual disorders and copious menstrual bleeding. The potential pathophysiological 
mechanisms by which obesity can modulate the above-mentioned problems are investigated, in particular, due 
to the endocrine activity of adipose tissue, especially excessive production of the hormone leptin, which stimulates 
reproductive function. Additional risk factors, such as hyperinsulinemia, enhance the aromatization of androgens 
into estrogens, contributing to early telarche. Enzymatic liver disorders lead to dishormonal disorders, 
causing hyperandrogenism, increased secretion of luteinizing hormone, lack of follicle-stimulating hormone 
and anovulatory menstrual cycles. The cause of dysmenorrhea may be obesity. Heavy menstrual bleeding can 
be caused by overweight against the background of changes in endometrial function and pro-inflammatory 
conditions associated with obesity.
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Влияние сахарного диабета 
на женское репродуктивное здоровье 

Проанализированы клинические исследования влияния сахарного диабета 
на репродуктивное женское здоровье. Поиск зарубежных и отечественных клинических 
исследований осуществлялся в базах данных PubMed, Cochrane Library с помощью 
ключевых слов. Как показал анализ, пациентки с сахарным диабетом имеют повышенный 
риск развития рака яичников (РЯ). Чтобы снизить его, необходимо исследовать любые 
факторы риска и обеспечить раннюю диагностику и лечение. Требуются дальнейшие 
исследования для уточнения патофизиологической связи между сахарным диабетом 
и РЯ и раннего выявления пациенток с более высоким риском развития РЯ. Метформин 
способен косвенно влиять на риск развития РЯ у пациенток с диабетом. Но подтвердить 
или опровергнуть это можно только в ходе дальнейших исследований. 

Ключевые слова: сахарный диабет, подростки, репродуктивная система, рак яичников
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Обзор

Введение
Сахарный диабет (СД) – это группа наследственных 
эндокринных нарушений, характеризующихся хрони-
ческой гипергликемией или нарушением биологиче-
ской активности инсулина [1]. В отчете Международ-
ной диабетической федерации за 2017 г. сказано, что 
к 2045 г. число больных СД достигнет примерно 693 млн 
(9,9%), что в 1,5 раза выше аналогичного показателя 
2017 г. (451 млн, 8,4%) среди взрослого населения [2].
СД 1-го типа обычно проявляется в раннем возрасте. 
Заболевание может вызвать ряд расстройств, вклю-
чая вегетативные, обменно-эндокринные, психо-
эмоциональные и сексуальные, которые в конечном 
итоге негативно отражаются на репродуктивном здо-
ровье женщины [3, 4].
В настоящее время СД приобрел характер пандемии, 
участились случаи выявления СД у детей и подростков.
У  больных СД  имеют место деструкция клеток 
поджелудочной железы и  дистрофия бета-клеток 
островков Лангерганса вследствие хронической ги-
пергликемии.
Доказано, что СД  влияет на  прогноз сопутст-
вующих заболеваний, выживаемость больных. 
У онкологичес ких больных на фоне СД увеличива-
ется риск смерти по сравнению с онкологическими 
больными с нормогликемией.

Рак яичников (РЯ) – ведущая причина смерти жен-
щин с онкологическими  гинекологическими забо-
леваниями, пятая по  значимости причина смерти 
у женщин [5, 6]. Высокая смертность от РЯ обуслов-
лена, в частности, поздним скринингом. Это подчер-
кивает важность идентификации факторов риска 
в  целях снижения риска развития РЯ. Однако не-
которые факторы риска остаются спорными и  до 
конца неясными. Раннее выявление и вмешательство 
имеют жизненно важное значение [7]. Актуальность 
проблемы связана с тем, что эндокринные наруше-
ния на фоне СД неблагоприятно воздействуют на ре-
продуктивное здоровье девочек, что может привести 
к различным осложнениям: преэклампсии, экламп-
сии, гестационному СД и т.д. У девушек с СД частота 
встречаемости нарушений в менструальном цикле 
значительно выше, чем у девушек без диабета.
Спектр репродуктивных проблем со  здоровьем 
при диабете широк и  включает в  себя задерж-
ку полового созревания и  менархе, нарушения 
менструального цикла, бесплодие, неблагопри-
ятные исходы беременности и  потенциально 
раннюю менопаузу. Кроме того, диабет спосо-
бен осложнить уже имеющиеся заболевания 
репродуктивной системы. Многолетняя смерт-
ность от РЯ среди больных СД достоверно выше, 
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чем  среди больных РЯ  без СД. Показано, что 
СД увеличивает риск последующей заболеваемос-
ти РЯ примерно на 17%.
Особое место в развитии РЯ на фоне СД занима-
ют гиперинсулинемия и увеличение биодоступно-
сти инсулиноподобного фактора роста 1 (IGF-1). 
Инсулин косвенно влияет на онкогенез за счет сни-
жения уровня IGF-связывающего белка 1. Концент-
рация IGF-1 при РЯ  выше, чем в  здоровой ткани 
яичников [8].
По  мнению ряда исследователей, СД  негативно 
влияет на прогноз пациенток со злокачественны-
ми новообразованиями через инсулинорезистент-
ность (ИР) и дефицит инсулина. ИР – состояние, 
при котором инсулин, несмотря на его повышенное 
количество, секретируемое в  кровоток, не  может 
удовлетворить метаболические потребности пери-
ферических тканей. ИР может индуцировать экс-
прессию цитокинов (например, интерлейкина 6), 
обладающих опухоль-стимулирующим эффектом, 
что увеличивает вероятность развития регионарных 
или отдаленных метастазов (например, метастазы 
в диафрагме или печени). У пациенток с РЯ высокой 
стадии ИР может усугублять кахексию, способствуя 
прогрессированию атрофии мышц за счет истоще-
ния белка.
Биологические исследования показали, что гипер-
гликемия связана с повышенной экспрессией фак-
тора роста эндотелия сосудов (VEGF). В результате 
увеличивается риск  метастазирования или про-
грессирования опухоли за счет индукции ангиоге-
неза. Больные РЯ с СД или без СД могут получать 
разное лечение, поскольку у первых обычно чаще 
встречаются другие сопутствующие заболевания 
(например, сердечно-сосудистые, хроническая бо-
лезнь почек), состояние здоровья хуже. Разное ле-
чение может привести к дифференциальному про-
гнозу впоследствии [9]. 
Преждевременная недостаточность яичников 
(ПНЯ) представляет собой дисфункцию яични-
ков, связанную с очень ранним старением яични-
ков. ПНЯ – потеря нормальной функции яичников 
в возрасте до 40 лет. хотя причина ПНЯ в боль-
шинстве случаев остается невыясненной, нельзя 
исключать СД как фактор риска.

Материал и методы
Поиск клинических исследований влияния СД на ре-
продуктивное женское здоровье осуществлялся 
в базах данных PubMed, Cochrane Library по ключе-
вым словам: reproductive health, adolescent, diabetes 
mellitus.

Результаты и обсуждение
В результате поиска обнаружено 137 исследований. 
Скринингу подвергнуты 90 статей. В ходе отбора из-
учены 62 статьи, опубликованные за последние не-
сколько лет. Проведен полнотекстовый анализ вы-
бранных исследований. Для качественного синтеза 
отобраны 28 исследований (рисунок).

Влияние сахарного диабета  
на выживаемость при раке яичников
Эпидемиологические данные свидетельствуют о том, 
что СД значительно снижает выживаемость пациенток 
с РЯ. Увеличенный уровень глюкозы ниже диагностиче-
ского порога диабета также связывают с повышенным 
риском развития рака. С увеличением распространен-
ности СД возрастает риск развития рака и смертности, 
что вызывает серьезную озабоченность во всем мире. 
Диабет представляет собой фактор риска развития рака, 
особенно гепатоцеллюлярного, гепатобилиарного, под-
желудочной железы, молочной железы, яичников, эндо-
метрия и желудочно-кишечного тракта. Подтверждение 
связи между СД и злокачественным новообразованием 
важно для контроля факторов образа жизни.
В  ряде когортных исследований установлена вза-
имосвязь между СД  и  РЯ. Так, M.M. Shah и  соавт. 
провели ретроспективное когортное исследование 
с участием пациенток с эпителиальном РЯ. Диагноз 
СД имел место у 62 (17%) из 367 больных. У пациен-
ток с РЯ и СД выживаемость была ниже, чем у боль-
ных без СД. Кроме того, показано, что применение 
метформина не повлияло на результаты лечения [10].
S. Akhavan и соавт. рассмотрели влияние СД на общую 
выживаемость (ОВ) и выживаемость без прогресси-
рования (ВБП) у пациенток с РЯ. В ретроспективном 
когортном исследовании участвовали 215 женщин 
с РЯ. Показано, что у пациенток с СД (относитель-
ный риск (ОР) 27,97; 95%-ный доверительный интер-
вал (ДИ) 23,63–32,30) показатель ОВ ниже, чем у па-
циенток без СД (ОР 41,01; 95% ДИ 38,84–43,17) [11].
В когортном исследовании P. Ballotari и соавт. участ-
вовали 383 799 больных без диабета и 23 358 с диабе-
том. Во время наблюдения было выявлено 1464 слу-
чая рака у больных диабетом. Показано, что на фоне 
диабета общая заболеваемость раком выше. По-
вышенный риск  развития рака наиболее выражен 
у больных СД 2-го типа и у применяющих инсулин, 
в частности при комбинированной терапии [12].
В исследовании K. Kohansal и соавт. анализировали 
связь между диабетом 2-го  типа и  риском смерти 
от рака. В течение 12,7 года было выявлено 37 343 слу-
чая смерти от рака, в частности от рака эндометрия 
(ОР 2,73; 95% ДИ 1,53–4,85) и РЯ (ОР 1,60; 95% ДИ 
1,06–2,42) [13].

Алгоритм поиска работ в базах данных

Публикации, идентифицированные 
через поиск в базах данных, – 1259:
 ■ PubMed – 989
 ■ Cochrane Library – 270

Просмотрено 137 работ

Полнотекстовые статьи, оцененные 
в соответствии с требованиями, – 62

Исследования, включенные 
в качественный анализ, – 28

Идентификация

Просмотр

Пригодность

Включено
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Целью исследования L. Wang и соавт. было установ-
ление взаимосвязи между СД  и  заболеваемостью 
РЯ  на  основании результатов когортных исследо-
ваний (13 статей, 14 когорт). Авторы предположи-
ли, что у пациенток с СД риск развития РЯ выше, 
чем у пациенток без СД (ОР 1,19; 95% ДИ 1,06–1,34; 
p  = 0 ,004) [14].
Как показали систематический обзор и  метаана-
лиз L. Wang и  соавт., у  женщин с  СД  риск  разви-
тия РЯ на 20% выше по сравнению с пациентками 
без СД [15].

Связь между применением метформина 
и выживаемостью при раке яичников
Метформин принадлежит к семейству бигуанидов 
и  является наиболее широко назначаемым перо-
ральным противодиабетическим препаратом. Пре-
парат считается безопасным и эффективным при 
лечении СД 2-го типа. Согласно результатам ряда 
исследований, метформин способен снижать ИР 
и повышать чувствительность к инсулину у паци-
ентов с СД.
M. Guo и соавт. проанализировали применение мет-
формина у женщин с РЯ. Установлено, что исполь-
зование метформина ассоциируется со снижением 
смертности у женщин с РЯ, что может не зависеть 
от  диабетического статуса контрольной  группы, 
времени приема метформина или значения индек-
са массы тела и приема сопутствующих препаратов. 
Но клинические факторы, которые способны напря-
мую влиять на взаимосвязь между применением мет-
формина и снижением смертности, остаются мало 
изученными [16].
Эффекты метформина при РЯ изучали в ретроспек-
тивном исследовании с участием 568 пациенток с РЯ. 
48 (8,5%) из них имели СД 2-го типа и постоянно при-
нимали метформин, 34 (5,9%) – СД 2-го типа и не при-
нимали метформин, 22 (3,9%) женщины с СД 2-го типа 
прекратили прием метформина. 464 (81,7%) пациент-
ки с РЯ без СД представляли контрольную группу. 
У больных РЯ и СД, принимавших метформин, от-
мечались более высокие показатели ВБП и ОВ, чем 
у больных СД, не получавших метформин, а также 
у  тех, кто прекратил его прием, и  больных РЯ  без 
СД (p  = 0 ,001). Использование метформина ассоци-
ировалось с более низким риском рецидива заболе-
вания (ОР  0,34; 95% ДИ 0,27–0,67; p  < 0 ,01) и смерти, 
связанной с заболеванием (ОР  0,29; 95% ДИ 0,13–0,58; 
p  = 0 ,03), среди больных РЯ и СД. Указано также, что 
метформин может снизить риск рецидива заболевае-
мости и смерти у пациенток с РЯ, но важно не прекра-
щать его прием [17].
L. Li и соавт. показали, что лечение метформином бло-
кирует функцию супрессорных клеток миелоидного 
происхождения (МСК) у пациенток с РЯ за счет по-
давления экспрессии и эктоферментной активности 
CD39 и CD73 в моноцитарных и полимононуклеар-
ных субпопуляциях МСК. Метформин запускает ак-
тивацию АМФ-активируемой протеинкиназы альфа 
и впоследствии подавляет индуцируемый гипоксией 

фактор альфа, критичный для индукции экспрессии 
CD39/CD73 в  МСК. Согласно результатам иссле-
дования, метформин может приносить клиниче-
скую пользу за счет улучшения противоопухоле-
вого Т-клеточного иммунитета путем ослабления 
CD39/CD73-зависимой иммуносупрессии МСК у па-
циенток с РЯ [18].
J. Shi и соавт. оценивали влияние метформина на риск 
смерти от  РЯ. Показано, что использование мет-
формина связано с более низкой заболеваемостью 
и лучшим прогнозом РЯ у пациенток с СД. Но для 
подтверждения этого требуются интервенционные 
исследования [19].
На способность метформина снижать риск разви-
тия РЯ указывают также K. Zhang и соавт. Пациент-
ки, принимающие метформин, имеют значительно 
сниженный риск РЯ (отношение шансов (ОШ) 0,70; 
95% ДИ 0,65–0,76) по сравнению с теми, кто не по-
лучает препарат. Авторы исследования также срав-
нили метформин с другими противодиабетическими 
препаратами в отношении влияния на риск развития 
рака. Согласно полученным данным, на фоне приме-
нения метформина этот риск значительно снижается 
(ОШ 0,80; 95% ДИ 0,73–0,87) [20].
Данные M.-Z. Lu и соавт. свидетельствуют о потен-
циальном противоопухолевом эффекте метформина. 
Исследователи продемонстрировали, что метфор-
мин оказывает потенциальное профилактическое 
действие у женщин с СД при РЯ (ОШ 0,62; 95% ДИ 
0,34–1,11; р < 0,001). Кроме того, метформин может 
значительно повышать ВБП и  ОВ у  пациенток 
с РЯ независимо от наличия у них СД [21].
T.-T. Gong и соавт. в своем метаанализе пришли к вы-
воду, что постдиагностическое использование мет-
формина ассоциируется с  увеличением ОВ и  ВБП 
у больных РЯ и СД [22].
Следует отметить, что в ряде исследований не уста-
новлено связи между применением метформина 
и выживаемостью при РЯ. Например, в когортном 
исследовании E. Urpilainen и соавт. участвовали жен-
щины с СД  и РЯ. Пациенток разделили на группы 
в  зависимости от  принимаемых ими препаратов 
в течение трех последних лет до диагноза РЯ. Авто-
ры пришли к выводу, что результаты неубедительны 
в отношении взаимосвязи между приемом метфор-
мина и выживаемостью при РЯ [23].
Связи между применением метформина и  смерт-
ностью от  РЯ  не  обнаружили и  C. Garcia и  соавт. 
В исследование был включен 2291 больной. Из них 
180  (7,9%) принимали метформин. Использование 
метформина не ассоциировалось с увеличением ОВ 
во всей когорте (ОР 0,96; 95% ДИ 0,75–1,23) или ко-
горте сопоставимой выборки (ОР 0,88; 95% ДИ 0,66–
1,17). Тем не менее авторы предположили, что мет-
формин может быть эффективным в определенной 
подгруппе больных [24].
На  отсутствие связи между приемом метформина 
и выживаемостью при РЯ указали S.-B. Wang и соавт. 
В метаанализ было включено шесть ретроспективных 
когортных исследований с участием 2638 больных 
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РЯ. Метформин не ассоциировался с увеличением ОВ 
(ОР 0,78; 95% ДИ 0,54–1,12; р = 0,175) и ВБП (ОР 0,49; 
95% ДИ 0,20–1,17; р = 0,106) у больных РЯ по сравне-
нию с теми, кто не принимал метформин [17].
В исследовании J.Y. Park и соавт. у 22,5% пациенток 
с РЯ был диагностирован СД, а 11,7% принимали мет-
формин. Различий в показателях смертности пациен-
ток, принимавших и не принимавших метформин, 
не установлено. Однако анализ длительности приме-
нения метформина показал связь между длительным 
приемом (≥ 720 дней) и увеличением ОВ [25].

Преждевременная недостаточность яичников, 
ассоциированная с сахарным диабетом
ПНЯ относят к одной из основных причин развития 
ранней менопаузы. ПНЯ характеризуется аменореей 
и дефицитом половых гормонов, а также снижением 
овариального резерва, что в совокупности приводит 
к ускоренному снижению функции яичников и ран-
нему наступлению менопаузы [26]. Ранняя менопа-
уза характеризуется быстрой потерей фолликулов 
и ПНЯ [27, 28].
В систематический обзор и метаанализ P. Anagnostis 
и соавт. были включены четыре когортных исследо-
вания с периодом наблюдения от восьми до десяти 
лет. Продемонстрировано, что пациентки с  ПНЯ 
и/или ранней менопаузой имеют повышенный 
риск развития СД 2-го типа [29].
В  исследовании Y. Yoshida и  соавт. показано, что 
СД  2-го  типа значительно меняет влияние ранней 
менопаузы на риск сердечно-сосудистых заболева-
ний [30].
L. Shen и соавт., оценив связь между ранней менопа-
узой и распространенностью СД, пришли к выводу, 

что ранняя менопауза связана с повышенной встре-
чаемостью СД у населения [31].
По  мнению M.F. Wellons и  соавт., СД  значительно 
влияет на функцию яичников, вызывая ПНЯ [32].

Заключение
Диабет представляет собой фактор риска для многих 
заболеваний. В перечень потенциально смертельных 
сопутствующих заболеваний следует внести рак.
Рак яичников относится к числу наиболее летальных 
злокачественных новообразований в  гинекологии 
в связи с поздней диагностикой и возникновением 
химиорезистентности. Чтобы снизить риск развития 
РЯ, необходимо исследовать любые факторы риска 
и  обеспечить раннюю диагностику и  лечение. Не-
обходимы дальнейшие исследования для уточнения 
патофизиологической связи между СД и РЯ и ран-
него выявления пациенток с более высоким риском 
развития РЯ. Установление связи между СД и раком 
важно для контроля факторов образа жизни.
Риск развития РЯ и других гинекологических заболе-
ваний значительно выше у пациенток с СД. У паци-
енток с РЯ и СД показатели ОВ ниже.
Применение метформина снижает риск рецидива за-
болевания. Тем не менее убедительных доказательств 
связи между использованием антигипергликемиче-
ских препаратов и выживаемостью при РЯ нет.
Вопрос, увеличивает ли ПНЯ риск  развития СД, 
остается дискуссионным.
Необходимы более долгосрочные исследования для 
оценки множества факторов, нарушающих функ-
цию яичников у женщин с диабетом. Все больные 
СД должны проходить рекомендуемые согласно полу 
и возрасту скрининги на рак.  
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Clinical studies of the effect of diabetes mellitus on women's reproductive health have been analyzed. The search 
for foreign and domestic clinical trials was carried out in the PubMed and Cochrane Library databases using 
keywords. As the analysis showed, patients with diabetes mellitus have an increased risk of developing ovarian 
cancer (ovarian cancer). To reduce it, it is necessary to investigate any risk factors and ensure early diagnosis 
and treatment. Further studies are required to clarify the pathophysiological relationship between diabetes mellitus 
and breast cancer and to identify patients with a higher risk of developing breast cancer early. Metformin can 
indirectly affect the risk of developing breast cancer in diabetic patients. But this can only be confirmed or refuted 
in the course of further research.
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Метаболический синдром 
у подростков

В статье проанализированы данные клинических и статистических исследований метаболического 
синдрома у подростков. Рассмотрены факторы риска развития, диагностика, профилактика 
и лечение заболевания. Поиск работ осуществлялся в базе PubMed и электронно-библиотечной 
системе «Лань».
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Введение
Метаболический синдром (МС)  – не  заболевание, 
а состояние, которое включает в себя абдоминаль-
ное ожирение, инсулинорезистентность, артери-
альную  гипертензию,  гипертриглицеридемию, на-
рушение  гомеостаза и  хроническое воспаление. 
Правильная диагностика МС имеет особое клиниче-
ское значение на его раннем этапе, поскольку с МС 
ассоциируется возникновение множества заболева-
ний, поражающих различные органы и системы ор-
ганизма.
МС, названный на  I Международном конгрессе 
по предиабету и метаболическому синдрому панде-
мией XXI в. [1], стал характерной чертой урбанизи-
рованных обществ.
У мужчин МС регистрируется чаще, чем у женщин. 
Распространенность МС в детской и подростковой 
популяции составляет от 4 до 28,7%. Такой широ-
кий диапазон обусловлен сложностью диагностики 
синдрома у детей и подростков, у которых он может 
проявляться в разных сочетаниях его компонентов 
[1]. При этом частота встречаемости МС существен-
но выше у детей и подростков с избыточной массой 
тела и ожирением [2].
Актуальность изучения МС связана не только с его 
широкой распространенностью в детской популя-
ции, но и с тем, что с ним ассоциируется развитие 
атеросклероза, сахарного диабета 2-го типа, сердеч-
но-сосудистой патологии [3]. Кроме того, с МС свя-
зан ряд  гинекологических заболеваний, например 
синдром поликистозных яичников (СПКЯ), адено-
карцинома эндотелия, бесплодие у женщин [1] и ги-
перурикемия у детей и взрослых [4].

Краткая историческая справка
Высокая частота встречаемости артериаль-
ной гипертензии в сочетании с атерогенной дис-
липидемией, ожирением и  сахарным диабетом 
2-го  типа отмечалась врачами-клиницистами 
и  физиологами столетия назад [5]. Однако по-
нятие МС было введено только в 1966 г. J. Gamus 
назвал его метаболическим трисиндромом, пред-
положив, что гиперлипидемия, сахарный диабет 
и подагра имеют общий патогенетический меха-
низм.
В 1989 N. Kaplan акцентировал внимание на абдоми-
нальном ожирении как факторе, способствующем 
развитию МС, и ввел понятие смертельного квартета.
В 1992 г. S.M. Haffiner предложил термин «синдром 
инсулинорезистентности».
В  1990-х  гг. наиболее предпочтительным стал 
термин «метаболический синдром», поскольку 
он более полно раскрывает этиологию заболева-
ния [1].
В 2000 г. Американской ассоциацией клинических 
эндокринологов для метаболического синдрома 
в Международной классификации болезней (МКБ) 
9-го пересмотра был предусмотрен шифр – «дис-
метаболический синдром х». Тем не менее в МКБ 
10-го пересмотра как таковой диагноз метаболи-
ческого синдрома отсутствует. Рубрицированы 
лишь эссенциальная артериальная гипертензия – 
код I10 и ожирение – код E66.9. Как правило, при 
установлении диагноза используется двойная ко-
дировка – I10 и E66.9. В зависимости от того, что 
превалирует, тот или иной код ставится на первое 
место.
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Примеры диагностических заключений:
1. Диагноз: ожирение I стадии. Нарушение толерант-
ности к глюкозе. Артериальная гипертония 2-й сте-
пени, риск 2 (высокий).
2. Диагноз: ожирение III стадии. Дислипидемия. На-
рушение толерантности к глюкозе. Гиперурикемия. 
Артериальная гипертония 1-й степени, риск 3 (вы-
сокий).

Этиология и факторы риска
Собственно МС манифестирует непосредственно 
в подростковом возрасте, а факторы, способствую-
щие его развитию, начинают формироваться задолго 
до того, как МС проявит себя. К основным факторам, 
способствующим развитию МС, относят:
 ■ лишний вес и несбалансированное питание, свой-

ственные урбанизированному обществу, впослед-
ствии приводят к  необратимому структурному 
изменению фосфолипидов клеточной мембраны 
и нарушению экспрессии генов. Данные факторы 
являются основными, но не единственными, при-
водящими к развитию МС;

 ■ гиподинамия, замедляющая процессы утилизации 
триацилглицеролов в жировой и мышечной ткани 
и снижающая транслокацию транспортера глюко-
зы в  мышцах, приводит к  развитию инсулиноре-
зистентности;

 ■ генетическая предрасположенность. Исследова-
ние семей, родословных, близнецов, имеющих 
родственников с  сахарным диабетом 2-го  типа, 
позволило убедиться, что инсулинорезистент-
ность может быть  генетически обусловлена. Так, 
на данный момент описано свыше 50 мутаций гена 
инсулина, локализованного на 19-й хромосоме [5];

 ■ нарушение сна. хронический недосып и  наруше-
ния сна у  детей и  подростков служат триггерами 
появления  гипертензии и  инсулинорезистентно-
сти с  возможным последующим развитием МС. 
Следует отметить, что сокращение или увеличение 
продолжительности сна может также привести 
к появлению избыточной массы тела (из-за непра-
вильной работы эндокринной системы вследствие 
нарушения сна) у детей дошкольного возраста [6].

Кроме того, риск развития МС у мальчиков в под-
ростковом несколько выше (6,1%), чем у  девочек 
(2,1%).

Патогенез
В основе патогенеза МС лежит инсулинорезистент-
ность, обусловленная нарушением работы инсули-
новых рецепторов. Природа нарушения усвоения 
инсулина может быть разной. Подобное нарушение 
может быть спровоцировано выведением из  жи-
ровых клеток противовоспалительных цитокинов, 
таких как фактор некроза опухоли, лептин, резистин. 
Эти цитокины негативно влияют на усвоение инсу-
лина. Данная патология может быть также обуслов-
лена нарушением передачи сигнала к инсулиновым 
рецепторам или дефектом в их строении. Немало-
важную роль играет и распределение разных видов 

жира в теле человека, поскольку висцеральный жир 
может способствовать развитию резистентности 
к инсулину в большей степени, чем подкожный. При 
ожирении верхней части тела выделение неэтери-
фицированных жирных кислот оказывает схожий 
эффект на печень и мышцы. Причины могут быть 
эндокринологического характера: недостаточность 
соматотропного гормона (например, у детей с врож-
денной соматотропной недостаточностью, гипофи-
зарным нанизмом), гиперреактивность системы «ги-
поталамус – гипофиз – надпочечники», что нередко 
встречается именно в подростковом периоде.

Клиническая картина и диагностика
Единого определения МС не существует [7]. Однако 
большинство авторов выделяют четыре характерных 
признака МС: инсулинорезистентность, дислипиде-
мию, артериальную  гипертензию, абдоминальное 
ожирение (оценивается по окружности талии с уче-
том возраста и пола пациента). В некоторых лите-
ратурных источниках в компоненты МС включены 
такие факторы, как микроваскулярная стенокардия 
и повышение уровня ингибитора активатора плаз-
миногена 1 [8]. При этом МС может быть диагности-
рован при наличии абдоминального ожирения и еще 
двух или более диагностических признаков [7].
Педиатры все чаще приходят к  выводу, что ран-
няя диагностика МС важна для профилактики со-
путствующих заболеваний, в том числе сахарного 
диабета 2-го типа [6]. Для этого дети и подростки 
должны проходить детальное клиническое обсле-
дование, включающее измерение антропометриче-
ских данных (вес, рост, окружность талии и бедер, 
соотношение окружности талии и роста) с исполь-
зованием центильных таблиц для соответствующе-
го возраста и  пола. При обнаружении серьезных 
отклонений рекомендуется направлять пациенток 
к детскому эндокринологу для дальнейшего обсле-
дования и лечения. Кроме того, следует оценивать 
половое созревание ребенка по шкале Таннера и ди-
агностировать признаки метаболических наруше-
ний, такие как черный акантоз или гирсутизм. Для 
оценки риска артериальной  гипертензии у  детей 
и подростков также используются перцентильные 
таблицы для соответствующего пола и  возраста 
(высокий уровень систолического или диастоличе-
ского артериального давления является показателем 
артериальной гипертензии; для подтверждения ди-
агноза проводят 24-часовой мониторинг артериаль-
ного давления). Не менее важным показателем при 
диагностировании МС является оценка уровня глю-
козы и инсулина натощак, а также уровень мочевой 
кислоты в крови [6].
При ожирении крайне важно определить его тип: 
метаболический здоровый тип (метаболические на-
рушения отсутствуют) или метаболический нездо-
ровый тип. Однако на данный момент в педиатри-
ческой практике эффективных способов разделения 
этих двух типов нет, поэтому всех детей с ожирением 
необходимо проверять на маркеры МС [6].
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Прогноз развития ассоциированных заболеваний
МС в силу широкого спектра ассоциированных с ним 
заболеваний представляет широкий интерес не толь-
ко для эндокринологов, но и для врачей других специ-
альностей. Так, вследствие нарушения обмена жиров 
развиваются атеросклероз, сахарный диабет 2-го типа. 
Формирование инсулинорезистентности у подрост-
ков обусловлено прежде всего тем, что при липолизе 
висцеральной жировой ткани выделяется ряд прово-
спалительных цитокинов (особенно фактор некроза 
опухоли и интерлейкин 6), которые участвуют в фос-
форилировании серина в инсулиновых рецепторах [9].
В ряде работ отмечается взаимосвязь между гипер-
урикемией у детей и МС [10]. По мнению И.В. Ма-
дянова и соавт., процесс образования мочевой кис-
лоты с участием фермента ксантиноксидазы, в ходе 
которого генерируются супероксидные анион-ради-
калы, приводит к перекисному окислению липидов. 
Высокая активность этого фермента в бета-клетках 
островков Лангерганса нарушает секрецию инсули-
на. Возникающая на фоне этого гиперурикемия несет 
в себе риск развития МС [4].
В ряде работ указывается на взаимосвязь между де-
фектами гена транспортера URAT-1, локализованно-
го на мембране адипоцита, и риском развития МС 
и  инсулинорезистентности. Как показывают ре-
зультаты исследований, применение аллопуринола 
ассоциируется с позитивным эффектом на инсули-
норезистентность лабораторных мышей [10]. Гипер-
урикемия также влияет на сердечно-сосудистую сис-
тему. Так, в исследовании пуринового обмена у детей 
у  62,5% пациентов с  гиперурикемией развивалась 
первичная артериальная гипертензия [4].
Не  менее важно влияние МС на  репродуктивное 
здоровье женщин и девочек. У женщин одной из ча-
стых причин бесплодия является МС. И  хотя МС 
не  считается подтвержденным диагностическим 
признаком  [11], прослеживается прямая взаимос-
вязь между МС и синдромом СПКЯ у девочек-под-
ростков. МС встречается у  12,6% женщин с  СПКЯ 
[12]. Для него характерны гиперандрогения, овуля-
торная дисфункция и  поликистозная морфология 
яичников [12] –  следствие нарушения контроля се-
креции  гонадолиберина на  фоне метаболических 
изменений или внутриклеточной перестройки ме-
таболических процессов и функций клеток под од-
новременным воздействием инсулина на рецепторы 
инсулиноподобных факторов роста и  снижением 
энергетической утилизации  глюкозы [10]. Приро-
да гиперандрогении обусловлена повышенным синте-
зом андрогенов клетками теки и подавлением секре-
ции секс-стероидсвязывающего  глобулина на  фоне 
инсулинорезистентности [9], связанной с повышен-
ной экспрессией гена Cyp17a1, кодирующего синтез 
17-альфа-гидроксилазы/17,20-лиазы – фактора, участ-
вующего в продукции андрогена. Важную роль в раз-
витии СПКЯ играет и висцеральная жировая ткань, 
которая выделяет адипонектин – гормон, участвую-
щий в регуляции количества рецепторов к лютеини-
зирующему гормону, а значит, и в регуляции синтеза 

андрогенов. При СПКЯ количество рецепторов к ади-
понектину уменьшается, что и приводит к дальнейше-
му прогрессированию заболевания [12].
В  данном контексте следует отметить влияние МС 
на репродуктивную функцию мужчин. Так, в 2008 г. ис-
следовали обнаружили прямую корреляцию между 
МС и мужским бесплодием. С МС у мужчин ассоци-
ированы такие заболевания, как гипогонадизм, эрек-
тильная дисфункция, заболевания предстательной 
железы и психологические расстройства. В ряде работ 
показана прямая связь между МС и изменением ряда 
параметров спермы (объем, концентрация спермато-
зоидов, фрагментация ДНК и др.). В доклинических 
исследованиях зафиксировано уменьшение относи-
тельной массы яичек, придатков яичек и семенных 
пузырьков у мышей, получавших пищу, обогащенную 
жирами. Природа подобных изменений обусловлена 
уменьшением уровня тестостерона в крови на фоне 
снижения выделения  гонадотропина, связанного 
с воспалением супраоптического ядра гипоталамуса 
(его нейронные сети регулируют выделение гонадо-
тропного гормона) [8].

Лечение и профилактика
Как показывают результаты многочисленных иссле-
дований, профилактика ожирения в детском и под-
ростковом возрасте снижает риск развития МС во 
взрослом возрасте. В  связи с  этим профилактика 
и лечение детского и подросткового ожирения долж-
ны проводиться как можно раньше.
Наиболее эффективный терапевтический эффект 
имеет вмешательство во все сферы жизни челове-
ка [13]. Диетотерапия – одно из важнейших звень-
ев профилактики и лечения МС. При этом лечение 
должно быть направлено не только на оптимальную 
компенсацию имеющихся метаболических наруше-
ний, но  и на  снижение инсулинорезистентности. 
Диеты, назначаемые больным МС с целью профилак-
тики сердечно-сосудистых заболеваний и сахарного 
диабета 2-го типа и основанные на общих принци-
пах диетотерапии, применяются и у пациентов с МС. 
При составлении меню исходят из следующих пра-
вил диетологии:
 ■ общее снижение калорийности рациона до 1700 ккал/сут;
 ■ ограничение в рационе соли до 3–8 г/сут (в зависи-

мости от уровня артериального давления);
 ■ снижение потребления продуктов, богатых холе-

стерином (жирные сорта рыбы, креветки, сливки, 
сладости);

 ■ достаточное потребление белка (около 80–90 г/сут, 
или 15–20% общей калорийности рациона);

 ■ употребление омега-3-кислот в составе оливково-
го и рапсового масел (частично заменять подсол-
нечное и особенно сливочное масло).

Медикаментозное лечение предполагает применение 
препаратов для коррекции нарушений углеводного 
обмена:
 ■ бигуанидов (метформин повышает печеночную 

и периферическую чувствительность к эндогенно-
му инсулину, не влияя на его секрецию; улучшает 

Обзор
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утилизацию глюкозы в печени, мышцах, жировой 
ткани; подавляет глюконеогенез в печени; тормо-
зит всасывание глюкозы в тонком кишечнике);

 ■ препаратов сульфонилмочевины (глибенкламид, 
гликлазид, глимепирид, глипизид);

 ■ сенситайзеров (пиоглитазон, росиглитазон);
 ■ прандиальных регуляторов  гликемии (репагли-

нид, натеглинид);
 ■ ингибиторов альфа-глюкозидазы (акарбоза).

Некоторые клинические исследования показывают, что 
пересадка фекального микробиома может способство-
вать уменьшению абдоминального ожирения [14].

Вывод
МС как отдельный диагноз был выделен относитель-
но недавно, но за этот короткий период на данную 
тему было написано множество научных статей. Это 
лишний раз доказывает актуальность проблемы, что 
связано не только с широким распространением МС 
среди взрослых и детей, но и с обширным спектром 
сопутствующих заболеваний, поражающих различ-
ные органы и  системы организма. Именно меж-
дисциплинарный подход к  больным МС позволит 
выработать правильную тактику их ведения и пре-
дотвратить дальнейшие осложнения.  
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Диагностика и ведение 
беременности у юных 

В статье рассмотрены особенности ведения беременности и родов у несовершеннолетних 
девушек. У них не до конца сформированы родовые пути и высок риск травматизма 
во время родов. Акушер-гинеколог должен адекватно оценивать ситуацию и определять 
метод родовспоможения.
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Введение
Юными беременными считаются девушки, кото-
рые не достигли половой зрелости и паспортный 
возраст которых колеблется от 12 до 17 лет [1, 2].
Ювенильная беременность представляет меди-
ко-социальную проблему как в нашей стране, так 
и  за рубежом. Частота наступления беременно-
сти у подростков за последние 20 лет возросла во 
многих странах и  не имеет тенденции к  сниже-
нию. Россия занимает 191-е место в мире по рож-
даемости среди девушек до 18 лет [3]. Согласно 
официальным статистическим данным, ежегодно 
в мире беременность наступает у 5–10% девушек 
в возрасте 13–17 лет [4].
Для диагностики и ведения беременности у юных 
первородящих необходимо учитывать их возраст, 
уровень физической и психологической зрелости, 
а также общее состояние организма.
При ведении девушки-подростка, вынашивающей 
ребенка, акушер-гинеколог должен уделять вни-
мание как медицинским аспектам беременности, 
так и коррекции образа жизни пациентки. Важно 
обсуждать вопросы коррекции питания, употреб-
ления алкоголя, профилактики инфекций, пере-
даваемых половым путем, и подготовки к пред-
стоящим родам.
Диагностика беременности у  несовершенно-
летних осуществляется по  тем же критериям, 
что и  у взрослых женщин. Основным методом 

диагностики является тест на беременность, кото-
рый может быть выполнен в домашних условиях 
с использованием тест-полосок или врачом с по-
мощью анализа крови или мочи на наличие гор-
мона хорионического гонадотропина.
Кроме того, юным первородящим рекомендуется 
обратиться к врачу для проведения клинического 
осмотра и  ультразвукового исследования (УЗИ) 
органов малого таза. УЗИ позволяет выявить при-
знаки беременности – наличие эмбриона, плацен-
ты и амниотической жидкости, а также убедиться 
в  нормальности развития плода. Можно также 
использовать дополнительные методы диагнос-
тики, такие как анализы крови на уровень гормо-
нов и биохимические параметры, общий анализ 
мочи, электрокардиография. Важно помнить, что 
у юных первородящих риск возникновения ряда 
осложнений беременности и  родов может быть 
повышен.

Материал и методы
Поиск работ, посвященных особенностям те-
чения беременности и  родов у  девушек до 
18 лет, осуществлялся в базах PubMed, Embase, 
Scopus и  Google Академия с  использованием 
комбинаций MESH-терминов: ювенильная бе-
ременность, репродуктивное здоровье, беремен-
ные подростки, роды у  несовершеннолетних, 
послеродовой уход.
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Результаты
В результате поиска в указанных базах данных най-
дены одно проспективное исследование, одно ран-
домизированное контролируемое исследование, 
три исследования-наблюдения, один мета анализ, 
один систематический обзор, одно исследование 
типа «случай – контроль». Все публикации были 
подвергнуты подробному анализу.
Е.С. Михайлин и  соавт. оценивали особенности 
течения беременности и родов у 483 несовершен-
нолетних в зависимости от их возраста. Пациен-
ток разделили на две группы. Первую составили 
девушки в  возрасте 13–15 лет на  момент родов, 
вторую – девушки в возрасте 16–17 лет. У паци-
енток первой  группы чаще выявлялись много-
водие, хориоамнионит. У  них отмечались более 
высокая частота возникновения угрожающего 
разрыва промежности и соответственно эпизио-
томии. Продолжительность пребывания в роддо-
ме пациенток этой группы была выше. У девушек 
второй группы наблюдались патологическая при-
бавка массы тела и хроническая артериальная ги-
пертензия, а также преждевременное излитие око-
лоплодных вод, увеличение продолжительности 
безводного промежутка и кровопотеря в родах [5].
Е.В. Сибирская и  соавт. изучали течение бе-
ременности и  тактику ведения беременности 
у  юных первородящих. В  исследовании участ-
вовали 48 девушек-подростков, наблюдавшиеся 
в женской консультации и рожавшие в акушер-
ском отделении Центральной клинической боль-
ницы г. Долгопрудного. Симптомы хронических 
заболеваний зафиксированы более чем у  трети 
юных первородящих, все хронические заболева-
ния были компенсированы. В  результате сбора 
анамнеза установлено, что 28 (58,3%) беремен-
ных в детском возрасте были отнесены педиат-
рами к категории длительно и часто болеющих 
детей или перенесли более трех инфекционных 
заболеваний.
На  клиническое течение беременности и  родов 
у  подростков в  современных условиях влияет 
целый комплекс медико-социальных факторов пе-
реходного периода. Несмотря на то что проведен 
ряд исследований по данной проблеме, до сих пор 
отсутствует единое мнение о  течении беремен-
ности и  родов у  юных первородящих. Изучение 
этого вопроса и  прогнозирование осложнений 
ювенильной беременности имеют научно-практи-
ческое значение. Такие данные позволят впослед-
ствии  разработать индивидуальные профилакти-
ческие и лечебные мероприятия [6].
И.А. храмов и  соавт. оценивали состояние здо-
ровья девушек-подростков, которые прервали 
беременность в поздние сроки. Под наблюдением 
находились 105 пациенток, прервавших беремен-
ность в позднем периоде (13–21 неделя). Они со-
ставили основную группу. В контрольную группу 
вошли 75 девушек, которые не жили половой жиз-
нью. Спустя год после прерывания беременности 

у девочек ухудшилось состояние здоровья. Диагно-
стированы гинекологические патологии (наруше-
ние менструального цикла – гипоменструальный 
синдром). Чтобы сформулировать окончательное 
медицинское заключение, врачи подвергали де-
тальному анализу результаты математической 
обработки данных аурикулограмм,  графиков 
и  таблиц. После прерывания беременности ре-
продуктивное здоровье девушек-подростков зна-
чительно ухудшается. В связи с этим необходимо 
формирование полноценной специализированной 
акушерско-гинекологической службы, оказываю-
щей медицинскую и профилактическую помощь 
молодым девочкам до периода полового созрева-
ния [7].
Риск развития перинатальных осложнений 
у детей, родившихся от матерей в возрасте от 13 до 
15 лет, увеличивается в четыре раза, от матерей 
в  возрасте 16–17 лет  – в  два раза по  сравнению 
с матерями в возрасте 20–24 лет [8]. Важно обра-
щать внимание на состояние матери до родов [13]. 
Осведомленность медицинских работников, 
осуществляющих наблюдение за беременными 
подростками, о  факторах риска имеет большое 
значение для более раннего выявления и оказа-
ния помощи [12]. Среди подростков отмечается 
несколько больший процент преждевременных 
родов, в  связи с  чем юные беременные входят 
в группу риска по невынашиванию и требуют ин-
дивидуального подхода к ведению беременности 
и родов.
В.Е. Радзинский и  соавт. изучали особенности 
течения беременности, родов и  послеродово-
го периода, состояние новорожденных у  юных 

При ведении девушки-подростка, вынашивающей 
ребенка, акушер-гинеколог должен уделять 
внимание как медицинским аспектам 
беременности, так и коррекции образа жизни 
пациентки. Важно обсуждать вопросы коррекции 
питания, употребления алкоголя, профилактики 
инфекций, передаваемых половым путем, 
и подготовки к предстоящим родам. 
Диагностика беременности у несовершеннолетних 
осуществляется по тем же критериям, 
что и у взрослых женщин. Основным методом 
диагностики является тест на беременность, 
который может быть выполнен в домашних 
условиях с использованием тест-полосок 
или врачом с помощью анализа крови или мочи 
на наличие гормона хорионического гонадотропина
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первородящих и определили акушерские и пери-
натальные осложнения, типичные для изучаемой 
когорты. Основную группу составили 388 юных 
первородящих в  возрасте 13–18 лет, конт-
рольную – 416 женщин в возрасте 20–29 лет. Все 
участницы исследования прошли комплексные 
клинические, инструментальные и  лаборатор-
ные исследования. Средняя масса новорожден-
ных в основной группе составила 3349,5 ± 469,4 г, 
в  контрольной  – 3416,5 ± 407,1  г. Дети с  низ-
ким весом (менее 2500  г)  у девочек-подростков 
рождались почти в  шесть раз чаще, чем у  жен-
щин оптимального репродуктивного возраста. 
По  шкале Апгар средняя оценка детей, родив-
шихся от юных матерей, на первую минуту жизни 
составила 7,9 ± 0,6 балла, в  группе оптимально-
го репродуктивного возраста  – 8,0 ± 0,5 балла. 
По данным исследования, общая заболеваемость 
новорожденных в  основной  группе составила 
42,0%, в контрольной  – 22,0% [9].
Ученые анализировали влияние подростковой 
беременности на  здоровье матери и  младенца 
на  основании результатов исследований, про-
веденных в  Турции. Как показал метаанализ, 
наиболее распространенными последствиями 
подростковой беременности являются прежде-
временные роды, хориоамнионит, низкий вес 
при рождении/задерж ка внутриутробного разви-
тия, анемия, низкий показатель по шкале Апгар 
и  дистресс плода. Кроме того, роды с  помощью 
операции кесарева течения, предлежание пла-
центы, гестационный диабет, макросомия и мно-
говодие менее распространены среди девочек-под-
ростков по сравнению со взрослыми [11].

Обсуждение
По  данным Всемирной организации здравоох-
ранения, ежегодно в мире регистрируется около 
21 млн случаев беременности среди девочек-под-
ростков в возрасте 15–19 лет. Только 12 млн из них 
завершаются родами [14].
Ранняя беременность имеет социальные особен-
ности: низкий уровень образования и  благосо-
стояния, неумение пользоваться контрацепцией. 
Осмотр и  консультирование подростка должны 
проводиться после получения согласия родите-
лей, но несоблюдение конфиденциальности в от-
ношении полового поведения девушки-подрост-
ка может привести к полному отказу от осмотра 
и консультирования врачом.

В США показатели беременности намного выше 
в южных и юго-западных штатах [15]. В России 
в  2020  г.  11 190 девочек в  возрасте 15–17 лет 
стали матерями. Этот показатель близок к по-
казателю в США, но намного превосходит по-
казатели стран Западной, Северной и  Южной 
Европы и в целом уровень экономически разви-
тых стран [16]. Девочки-подростки соматически 
более здоровы, однако инфекции, передаваемые 
половым путем, чаще встречаются у юных пер-
вородящих.
Часто у  подростков беременность протекает 
на фоне анемии, плацентарной недостаточности, 
умеренной преэклампсии. Состояние здоровья 
новорожденных тесно связано с  состоянием 
репродуктивного здоровья матери [17]. Факто-
ром риска, способствующим развитию ослож-
нений течения беременности и родов, является 
поздняя постановка на  учет по  беременности. 
Согласно данным литературы, вероятность 
преж девременных родов выше в  группе юных 
беременных по сравнению с женщинами позд-
него репродуктивного возраста – 5–8% [18, 19]. 
Риск преждевременных родов у  девушек-под-
ростков обусловлен более частым инфицирова-
нием, недоразвитием половых органов, сомати-
ческим состоянием [20].
Система медико-социальной помощи несовер-
шеннолетним беременным в мегаполисе должна 
предусматривать создание регионального центра 
по  ведению беременности и  родов на  базе аку-
шерского стационара [21, 22]. В аспекте медико-
социальной работы с беременными несовершен-
нолетними важную роль играют психологическая 
и  физическая подготовка к  предстоящему мате-
ринству, помощь в  решении кризисных соци-
альных ситуаций, связанных с  беременностью, 
подготовкой к  предстоящим родам и  уходом за 
новорожденным [23].

Заключение
Тактика ведения беременности и  родов у  юных 
первородящих зависит прежде всего от врача. Бе-
ременные подросткового возраста входят в груп-
пу риска по невынашиванию, преждевременным 
родам и требуют индивидуального подхода к ве-
дению беременности и родов. Подростки должны 
помнить, что своевременная постановка на учет 
и консультирование у специалиста помогут избе-
жать множества осложнений.  
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Аномальные маточные 
кровотечения в пубертатном 
периоде как проявление 
постковидного синдрома

Почти 50% обращений к гинекологу девочек-подростков связаны с аномальными маточными 
кровотечениями (АМК). Частота госпитализаций таких пациенток значительно возросла как в период 
пандемии, так и после него, что можно объяснить долгосрочным влиянием SARS-CoV-2 на органы 
репродуктивной системы. В отечественной и зарубежной литературе недостаточно освещена проблема 
нарушений репродуктивной системы как проявление постковидного синдрома у девочек-подростков. 
Это затрудняет углубленное понимание проблемы и разработку эффективных подходов к диагностике 
и лечению данной категории больных. В статье представлен случай нарушения менструального цикла 
и маточных кровотечений в анамнезе после перенесенной коронавирусной инфекции и случай АМК 
как проявления постковидного синдрома у девочек-подростков. Кроме того, проанализированы работы 
на данную тему, размещенные, в частности, в PubMed, Web of Science, EMBASE и Cochrane Library. 
Приведены обновленные данные по ведению указанной когорты пациенток. 

Ключевые слова: аномальные маточные кровотечения, пубертатный период, коронавирусная инфекция, 
COVID-19, нарушения менструального цикла
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Клиническая практика

Введение
Аномальные маточные кровотечения (АМК) 
пубертатного периода занимают второе место 
в структуре гинекологической патологии. По дан-
ным отделений детской  гинекологии стациона-
ров Москвы, частота госпитализаций составляет 
27–45%. Маточные кровотечения в  75% случаев 
возникают в первые два года после наступления 
менархе (12–14 лет), а  более чем у  50% девочек 
склонны к рецидивам и имеют тенденцию к хро-
ническому течению [1].
П а н д е м и я  к о р о н а в и р у с н о й  и н ф е к ц и и 
2019 г. (COVID-19) охватила весь земной шар, ее по-
следствия оказались катастрофическими. По дан-

ным Всемирной организации здравоохранения 
(ВОЗ), по  состоянию на  2 ноября 2023  г.  в мире 
зарегистрировано 697,32 млн подтвержденных 
случаев заболевания COVID-19 и 6,93 млн леталь-
ных исходов. К началу мая 2023 г. эксперты ВОЗ 
оценили эпидемическую ситуацию по COVID-19 
как благоприятную, что позволило снять режим 
международной чрезвычайной ситуации и 5 мая 
2023 г. объявить о завершении пандемии.
В настоящее время COVID-19 приобретает харак-
тер сезонной инфекции. 26 октября 2023 г. Мин-
здрав России обновил версию временных ме-
тодических рекомендаций «Профилактика, 
диагностика и  лечение новой коронавирусной 
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инфекции (COVID-19)», версия 18. Одним из но-
вовведений стало включение в них вакцины Гам-
Ковид-Вак Д, предназначенной для детей в  воз-
расте 6–11 лет [2]. Вакцинация детей в  возрасте 
12–18 лет вакциной Спутник М приостановлена 
в связи с третьей фазой клинических испытаний 
новой вакцины от  коронавирусной инфекции 
с новым актуальным штаммовым составом.
Следует отметить, что в  ходе предварительного 
скрининга добровольцев указанной возрастной 
категории – участников клинических исследова-
ний вакцины Спутник М в  2022  г.  специалисты 
Центра Гамалеи не выявили детей с отрицатель-
ными антителами к COVID-19. Это потребовало 
внесения изменений в протокол исследования [3]. 
Интересно, что при диагностике коронавирусной 
инфекции у  детей, перенесших тяжелые формы 
заболевания, не  у всех из  них был лабораторно 
подтвержден SARS-CoV-2. Отметим, что частота 
тяжелых и крайне тяжелых случаев у детей не пре-
вышает 1% [2].
Постковидный синдром (ПКС) – симптомокомп-
лекс, который появляется в период заболевания 
и  после коронавирусной инфекции, продолжа-
ется более 12 недель и не связан с другими забо-
леваниями [4]. В  зарубежной литературе можно 
обнаружить термин «длительный COVID» (long 
COVID)  [5]. Клинические проявления ПКС раз-
нообразны и способны скрывать начало или уси-
ление уже имеющейся хронической патологии, 
вызванной вирусом. К  основным проявлениям 
ПКС относят нарушения вегетативной функции, 
когнитивные и  психоэмоциональные расстрой-
ства, а также нарушения дыхательной, сердечно-
сосудистой, пищеварительной и репродуктивной 
систем. К наиболее частым постковидным гине-
кологическим осложнениям у  девочек относят-
ся нарушения менструального цикла – АМК пу-
бертатного периода, дисменорея. Эти симптомы 
не  всегда обусловлены тяжестью заболевания 
в остром периоде, их выраженность и продолжи-
тельность могут различаться, вероятно, в силу ин-
дивидуальной реакции организма на вирус [1, 6].
В исследовании И.Н. Захаровой и соавт. [4] участ-
вовали 300 детей и подростков в возрасте от года до 
15 лет, которые переболели COVID-19 (британский 
штамм SARS-CoV-2) в бессимптомной или легкой 
форме. Спустя шесть месяцев в ходе обследования 
ПКС был выявлен у 70% пациентов, находивших-
ся в стадии реабилитации. Наиболее распростра-
ненными симптомами ПКС оказались снижение 
массы тела, утомляемость и слабость, острые ре-
спираторные вирусные инфекции, конъюнктивит, 
обострение хронического тонзиллита.
В  итальянском исследовании оценивали состо-
яние здоровья 510 детей после перенесенной ко-
ронавирусной инфекции [7]. Ученые зафикси-
ровали высокую частоту и  продолжительность 
астенизации как одного из симптомов ПКС. Про-
должительность наблюдения пациентов составила 

один год. Самыми распространенными симпто-
мами были слабость (87,1%), усталость (80,4%), го-
ловная боль (78,6%), боль в животе (75,9%), боль 
в мышцах и сус тавах (60,6%), недомогание (53,7%) 
и сыпь (52,4%). Анализ показал, что у 94,9% детей 
наблюдалось не  менее четырех симптомов. При 
этом у 49,4% отмечалось периодическое улучше-
ние состояния с последующими эпизодами возоб-
новления симптомов. Корреляции между указан-
ными симптомами и тяжестью течения COVID-19 
в остром периоде не установлено. Полное выздо-
ровление с возвратом к обычной физической ак-
тивности имело место только у 10% детей.
Менструация – физиологический процесс, кото-
рый обычно не представляет никаких сложностей. 
Однако до одной трети девочек и женщин в мире 
в определенный момент начинают страдать АМК. 
Менструация представляет собой тонкий баланс 
между пролиферацией, децидуализацией, воспа-
лением, гипоксией, апоптозом, гемостазом, вазо-
констрикцией и, наконец, восстановлением и ре-
генерацией. Дисбаланс любого из этих процессов 
способен привести к аномальному фенотипу эн-
дометрия при АМК. Нарушение менструальной 
функции негативно влияет на физическое, психи-
ческое, социальное, эмоциональное и финансовое 
благополучие человека, что в дальнейшем приво-
дит к развитию различных эндокринных синдро-
мов с расстройством менструальной и репродук-
тивной функций [8].
Согласно недавнему обзору Е.В. Сибирской 
и соавт. [9], к основным факторам возникновения 
АМК пубертатного периода после перенесенной 
коронавирусной инфекции относят гипоталамо-
гипофизарные  (психологический, поствакци-
нальный стресс, изменение веса/рациона пита-
ния), эндометриальные (воспаление,  гипоксия, 
коагуляция, лечение стероидами) и яичниковые 
причины.
По мировым оценкам, в настоящее время у жен-
щин, проживающих в странах с высоким уровнем 
дохода, например в США или Великобритании, за 
жизнь происходит примерно 400–450 овуляций. 
Эта оценка основана на среднем возрасте менархе 
(12,5 года), менопаузы (50,5 года), возрасте первых 
родов (29 лет), количестве детей, зачатых за всю 
жизнь (1,8 ребенка на женщину), средней продол-
жительности беременности и грудного вскармли-
вания (четыре месяца) [10].
Согласно данным ВОЗ [11], в  среднем 30% жен-
щин с АМК в мире страдают анемией. Увеличение 
этого показателя в Южной Азии, восточном Сре-
диземноморье и Африке почти до 60%, вероятно, 
объясняется сочетанием диетического дефицита, 
АМК и многоплодной беременности. Дефицит же-
леза – один из наиболее распространенных дефи-
цитов микроэлементов в мире.
Рассмотрим два клинических случая рецидивиру-
ющих маточных кровотечений пубертатного пери-
ода у пациенток с перенесенной коронавирусной 
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инфекцией. В  дополнение к  лабораторной и  ин-
струментальной диагностике был проведен опрос 
с помощью специально разработанной анкеты.

Клинический случай 1
Пациентка В., 13 лет, в плановом порядке госпита-
лизирована с жалобами на нерегулярный менстру-
альный цикл, неоднократные эпизоды маточного 
кровотечения в анамнезе, боль в животе и перио-
дический подъем температуры (максимально до 
38 °C) в течение последних двух лет после перене-
сенного COVID-19.
Анамнез заболевания. Два  года назад девочка 
переболела коронавирусной инфекцией легкой 
степени тяжести. Основным симптомом была 
ежедневная температура около 37,5–38 °C, беспо-
коящая по настоящее время. Менархе в 11,5 года. 
Цикл нерегулярный, отмечаются задержки до 
трех месяцев и рецидивирующие эпизоды маточ-
ных кровотечений. В отсутствие положительной 
динамики от  симптоматической  гемостатиче-
ской терапии по рекомендации врача-гинеколо-
га амбулаторно был проведен гормональный ге-
мостаз препаратом Регулон в  течение трех 
менструальных циклов. В целях урегулирования 
менструального цикла назначались препараты 
Прогинова и  Дюфастон, Инофолин (фолиевая 
кислота, инозит). Со слов пациентки, накануне 
менструации всегда отмечались повышение тем-
пературы тела до 38,5 °С, боль в  животе, ухуд-
шение самочувствия, утрата трудоспособности. 
В  анамнезе анемия легкой степени тяжести. 
Госпитализация плановая первичная для дооб-
следования и лечения.
Результаты лабораторного и инструментального 
обследования. В клиническом анализе крови, моче, 
биохимическом анализе крови отклонений не вы-
явлено.
Гормональный статус: дегидроэпиандростерон-
сульфат (ДЭА-SO4)  – 15,97 мкмоль/л (норма  – 
1,5–12,5 мкмоль/л), лютеинизирующий гор-
мон – 14,06 МЕ/л (норма – 0,4–6,5 МЕ/л). Уровни 
тиреотропного  гормона, свободного тироксина, 
антител к  тиреоидной пероксидазе, фолликуло-
стимулирующего гормона, эстрадиола, тестосте-
рона, пролактина в норме.
Ультразвуковое исследование (УЗИ): день цикла – 
30. Матка расположена срединно. Размеры тела 
матки – 37 × 29 × 36 мм, шейки – 34 × 22 мм. Угол 
между телом и шейкой выражен хорошо. Структу-
ра миометрия однородная. Полость матки и цер-
викальный канал не  расширены. М-ЭхО 8 мм, 
гиперэхогенный, структура однородная. Правый 
яичник: 28 × 19 × 23 мм, с  несколькими фолли-
кулами, максимальный до 7 мм. Левый яичник: 
29 × 18 × 24 мм, с несколькими фолликулами, мак-
симальный до 8 мм. Свободная жидкость в малом 
тазу не выявлена. Заключение: на момент иссле-
дования патологии органов малого таза не обна-
ружено.

По данным электроэнцефалограммы и магнитно-
резонансной томографии головного мозга откло-
нений не выявлено.
Консультация невролога: в неврологическом ста-
тусе микроочаговая симптоматика резидуально-
го характера. Диагноз: расстройство вегетативной 
нервной системы.
Консультация эндокринолога: данных об  эн-
докринном  генезе нарушения менструального 
цикла, гиперандрогении нет. Соотношение гона-
дотропинов как при формировании поликистоза 
или синдрома истощенных яичников.
Установлен диагноз E28.8 – другие виды дисфунк-
ции яичников, сопутствующий G20.8  – другие 
расстройства вегетативной нервной системы.
Лечение. Проведена консервативная медикамен-
тозная терапия с положительным эффектом.
Данные анкетирования. Пациентка отмечала, что 
эпизоды маточных кровотечений влияют на  ка-
чество жизни (слабость, ограничение трудоспо-
собности, головокружение, чувство тревоги и бес-
покойства), во время эпизода средства защиты 
промокают полностью более чем за два часа, вы-
деление больших сгустков.

Клинический случай 2
Пациентка М., 14 лет, в экстренном порядке гос-
питализирована с жалобами на рецидивирующие 
обильные кровотечения из  половых путей в  те-
чение месяца с  короткими (один-два дня) про-
межутками, эпизоды головной боли в теменных 
областях ноющего характера, преимущественно 
на фоне менструации в первые два дня в течение 
двух лет после перенесенной коронавирусной ин-
фекции, купирующиеся физическим покоем, сном 
(частота – два-три раза в неделю).
Анамнез заболевания. Два года назад девочка пе-
реболела коронавирусной инфекцией в  легкой 
форме. С тех пор стала отмечать  головную боль 
в  теменных областях ноющего характера, без 
рвоты, без фото- и фонофобии, преимущественно 
на фоне менструации в первые два дня. Менархе 
в 12 лет. Цикл нерегулярный, менструации дли-
тельные с короткими «светлыми» промежутками. 
Амбулаторно проводилась гормональная терапия 
препаратом Чарозетта, два-три цикла. Прием пре-
парата отменили из-за непрекращающихся ма-
жущих темно-кровяных выделений из  половых 
путей. В июле 2023 г. находилась на стационарном 
лечении в гинекологическом отделении по пово-
ду АМК пубертатного периода, которое на фоне 
симптоматической гемостатической терапии пре-
кратилось. При выписке был назначен Дюфастон. 
В  сентябре 2023  г.  после короткого промежутка 
после менструации вновь возобновились кровя-
ные выделения из половых путей. Госпитализиро-
вана в экстренном порядке.
Результаты лабораторного и инструментального 
обследования. В клиническом анализе крови не-
значительный моноцитоз – 9,1% (норма – 3–9%), 
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нейтропения  – 42,4% (норма  – 43–65%), эозино-
филия  – 6,2% (норма  – 1–5%), базофилия  – 1,4% 
(норма – 0–0,5%). В клиническом анализе мочи эри-
троцитоз – 1260 в поле зрения (норма – 0–2 в поле 
зрения), бактериурия (+++). В моче также обнару-
жен белок – 0,19 г/л (норма – 0–0,15 г/л). В коагуло-
грамме отмечались увеличение международного 
нормализованного отношения – 1,19 (норма – 0,86–
1,16) и  уменьшение протромбинового времени 
по Квику – 77% (норма – 82–135%).
В  гормональном статусе выявлено повышение 
уровня лютеинизирующего гормона в два раза – 
12,9 МЕ/л (норма – 0,4–6,5 МЕ/л), увеличение уров-
ня 17-ОН-прогестерона в пять раз – 16,67 нмоль/л 
(норма – 0,3–3,4 нмоль/л).
УЗИ на 21-й день цикла: матка расположена сре-
динно, размер 37 × 27 × 43 мм. Полость матки 
и  цервикальный канал не  расширены. М-ЭхО 
8 мм,  гиперэхогенный, структура однородная. 
Правый яичник: 39 × 22 × 29 мм, объем – 13 мл, 
мультифолликулярного строения. Левый яичник: 
34 × 25 × 29 мм, объем – 13 мл, мультифоллику-
лярного строения. Свободная жидкость в малом 
тазу не  выявлена. Заключение: эхографическая 
картина поликистозных яичников. УЗИ молочных 
желез: эхографическая картина фиброзно-кистоз-
ной мастопатии.
Консультация невролога: синдром вегетативной 
дисфункции пубертатного периода с цефалгиями.
Установлен диагноз N92.1  – обильные и  частые 
менструации при нерегулярном менструальном 
цикле, сопутствующий G90.8 – другие расстрой-
ства вегетативной нервной системы.
Лечение: транексамовая кислота 5,0 мл + физио-
логический раствор 200,0 внутривенно капельно 
два раза в день в течение суток. В отсутствие эф-
фекта начат гормональный гемостаз препаратом 
Регулон.
Данные анкетирования. Пациентка сообщила 
о нерегулярном менструальном цикле с 12 лет с ре-
цидивирующими маточными кровотечениями. 
При эпизодах кровотечений отмечала ухудшение 
качества жизни, беспокойство, ночные пробужде-
ния для смены гигиенических средств, выделение 
больших сгустков во время менструации, смену 
средств защиты каждые два часа. Коронавирус-
ная инфекция протекала бессимптомно, впослед-
ствии вакцинация от COVID-19.

Обсуждение
Анализируя представленные клинические слу-
чаи, можно предположить, что нарушение мен-
струального цикла является долгосрочным 
последствием перенесенной коронавирусной 
инфекции. Постковидный синдром независимо 
от степени тяжести COVID-19 проявляется по-
разному. Более тяжелые последствия могут воз-
никнуть не во время острой фазы коронавирус-
ной инфекции, а  позже, в  течение длительного 
периода.

В ходе недавнего опроса 1792 пациенток после пере-
несенной коронавирусной инфекции, проведенного 
в нескольких странах [12], 33,8% сообщили о нару-
шениях менструального цикла. Нерегулярные циклы 
отмечали 26%, АМК – 19,7% пациенток.
Следует также отметить, что у пациенток с установ-
ленным миалгическим энцефаломиелитом/синдромом 
хронической усталости (МЭ/СхУ; встречается у 50% 
пациенток с длительным COVID-19) наблюдается не-
сколько гинекологических нарушений, в том числе на-
рушения менструального цикла, синдром поликистоз-
ных яичников и гиперпролактинемия [13, 14].
МЭ/СхУ  – нейроиммунное заболевание, характе-
ризующееся непереносимостью систематических 
нагрузок и хронической усталостью, без облегчения 
в состоянии покоя и отдыха [15].
В исследовании L. Chu и соавт. [16] менструальные 
циклы, беременность и менопауза усугубляли симп-
томы МЭ/СхУ.
Систематический обзор 21 исследования, проведен-
ный T.L. Wong и соавт. [17], показал, что клинические 
проявление МЭ/СхУ во многом совпадают с  дли-
тельным течением COVID-19. МЭ/СхУ наблюдается 
как у детей, так и у взрослых.
В недавних исследованиях R. Twomey и соавт. [18] 
и A.-L. Sorg и соавт. [19] с участием больных старше 
18 лет с постковидным синдромом в 58,7% случаев 
симптомы соответствовали критериям синдрома 
хронической усталости. В кросс-секционном иссле-
довании 40% детей и подростков с COVID-19 имели 
документально подтвержденный диагноз МЭ/СхУ. 
В  будущих исследованиях следует сосредоточить 
внимание на коморбидности гинекологических про-
явлений и МЭ/СхУ у пациенток с длительным тече-
нием COVID-19.
Интересно, что состав фолликулярной жидкости 
может меняться через несколько месяцев после пе-
ренесенной коронавирусной инфекции, что отра-
жается на качестве ооцитов и общей фертильности. 
Уровни интерлейкина 1 и фактора роста эндотелия 
сосудов (VEGF) – ключевых пептидов в ангиогенезе 

Разнообразие симптомов коронавирусной инфекции указывает 
на то, что SARS-CoV-2 может инфицировать широкий спектр 
типов клеток человека. Шиповая субъединица SARS-CoV-2 
связывается с рецептором ангиотензинпревращающего 
фермента 2 для инфицирования и проникновения 
в клетку-хозяина. Кроме того, SARS-CoV-2 использует ряд 
механизмов для отключения и уклонения от иммунного 
ответа хозяина. К ним относятся нарушение регуляции 
интерфероновой реакции и способность реплицироваться 
внутри двухмембранных везикул, которые не обнаруживаются 
рецепторами распознавания
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и проницаемости сосудов, а следовательно, развитии 
ооцитов ниже в фолликулярной жидкости пациенток 
после COVID-19 (n = 46) по сравнению с пациентка-
ми контрольной группы (n = 34) [14, 20].
Разнообразие симптомов коронавирусной инфек-
ции указывает на то, что SARS-CoV-2 может инфи-
цировать широкий спектр типов клеток человека. 
Шиповая субъединица SARS-CoV-2 связывается 
с  рецептором ангиотензинпревращающего фер-
мента 2 для инфицирования и  проникновения 
в клетку-хозяина [21]. Кроме того, SARS-CoV-2 ис-
пользует ряд механизмов для отключения и укло-
нения от  иммунного ответа хозяина. К  ним от-
носятся нарушение регуляции интерфероновой 
реакции и способность реплицироваться внутри 
двухмембранных везикул, которые не обнаружи-
ваются рецепторами распознавания.
Интерфероны  – цитокины, секретируемые клет-
ками-хозяевами в  ответ на  вирусную инфекцию. 
Они связываются с  рецепторами клеточной по-
верхности (мембранные рецепторы) и действуют 
как факторы транскрипции, регулируя экспрессию 
сотен генов, белковые продукты которых нацелены 
на вирусы на многих уровнях [22].
Существует несколько гипотез относительно пато-
физиологии постковидного синдрома [5]: о вирус-
ных резервуарах, устойчивом воспалении, дисре-
гуляции микробиома, постоянных аутоиммунных 
реакциях, эндотелиальной дисфункции и последу-
ющем свертывании крови [23–26].
На примере вируса Эбола, который также имеет хро-
нические долгосрочные последствия, в исследова-
ниях H.W. Wilson и соавт. [27] и A.K. Keita и соавт. [28] 

были выявлены резервуары вируса в так называе-
мых анатомических убежищах в тканях больных 
через несколько месяцев и даже лет после того, как 
вирус не обнаруживался в крови.
Доказано, что одобренные вакцины высокоэффек-
тивны в предотвращении коронавирусной инфек-
ции, особенно тяжелой степени. Примечательно, 
что эти вакцины способны также предотвращать 
затяжное течение COVID-19 [29].
Итальянские исследователи оценивали связь 
между вакцинацией и  долгосрочным COVID-19 
у  медицинских работников [30]. Распространен-
ность постковидного синдрома составила 41,8% 
у непривитых лиц, 30% – у тех, кто получил одну 
дозу вакцины, 17,4% – у тех, кто получил две дозы. 
Полученные результаты демонстрируют корреля-
цию между количеством доз вакцины и долгосроч-
ными последствиями коронавирусной инфекции.

Заключение
Учитывая рост числа выздоровевших пациентов, 
крайне важно понимать долгосрочные последствия 
заболевания и стратегии лечения. Первоначально 
COVID-19 считался острым респираторным забо-
леванием. Недавно полученные данные свидетель-
ствуют о том, что после острой фазы проявления, 
в том числе со стороны сердечно-сосудистой, рес-
пираторной, нервно-психической, репродуктив-
ной, опорно-двигательной систем и желудочно-ки-
шечного тракта, могут сохраняться долгое время. 
Эти стойкие проявления, также называемые дли-
тельным течением COVID, любой степени тяжести 
могут наблюдаться у всех пациентов с COVID-19.  
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Abnormal Uterine Bleeding As a Manifestation of Post-COVID Syndrome in Adolescents
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Almost 50% of the visits to the gynecologist of teenage girls are associated with abnormal uterine bleeding (AMC). 
The frequency of hospitalizations of such patients increased significantly both during and after the pandemic, 
which can be explained by the long-term effect of SARS-CoV-2 on the organs of the reproductive system. 
The problem of reproductive system disorders as a manifestation of post-covid syndrome in adolescent girls is 
insufficiently covered in domestic and foreign literature. This makes it difficult to understand the problem in depth 
and develop effective approaches to the diagnosis and treatment of this category of patients. The article presents 
a case of menstrual cycle disorders and uterine bleeding in the anamnesis after a coronavirus infection and a case 
of AMC as a manifestation of post-covid syndrome in adolescent girls. In addition, the works on this topic, 
published, in particular, in PubMed, Web of Science, EMBASE and Cochrane Library, are analyzed. Updated data 
on the management of this cohort of patients are provided.

Keywords: abnormal uterine bleeding, puberty, coronavirus infection, COVID-19, menstrual cycle 
disorders

Клиническая практика



66
Эффективная фармакотерапия. 6/2024

Редкий вариант ранней преэклампсии

Представлен клинический случай ранней тяжелой преэклампсии (ПЭ) у женщины с сахарным диабетом 
1-го типа, в дебюте которой развился нефротический синдром с выраженным изолированным отеком 
вульвы. Нехарактерные клинические проявления вызвали сомнения в диагнозе ПЭ, что послужило 
основанием для проведения обширного диагностического поиска. Резкое ухудшение состояния пациентки, 
потребовавшее экстренного родоразрешения, а также положительная динамика в раннем послеродовом 
периоде позволили окончательно утвердиться в диагнозе ПЭ.

Ключевые слова: беременность, преэклампсия, ранняя преэклампсия, нефротический синдром, отек 
вульвы 
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Введение
Преэклампсия (ПЭ) является распространенным 
и потенциально летальным многосистемным ослож-
нением беременности [1]. По  данным Всемирной 
организации здравоохранения, ПЭ осложняет тече-
ние не менее 2% беременностей, и тенденция роста 
ее частоты независимо от экономического развития 
страны сохраняется [2]. Возникшую до 34-й  неде-
ли гестации ПЭ выделяют в особую, раннюю форму, 
поскольку ее отличает более тяжелое течение с час-
тым развитием органного поражения у матери и худ-
шими исходами для ребенка [3].
Кроме того, в  последнее десятилетие все чаще 
регистрируются «атипичные» формы ПЭ, про-
явления которой не  соответствуют регламенти-
рованным критериям [4], и так называемая насло-
ившаяся ПЭ (сверх-преэклампсия/superimposed 
pre-eclampsia) [5], диагностируемая у женщин, име-
ющих сходные с ПЭ клинические признаки еще до 
наступления беременности – хроническую артери-
альную гипертонию (хАГ) и/или хроническую бо-
лезнь почек.
Классическими симптомами умеренной ПЭ счита-
ются впервые возникшая после 20-й недели гестации 
артериальная гипертензия (АГ) с уровнем артериаль-
ного давления (АД) более 140/90 мм рт. ст. и проте-
инурия (ПУ) свыше 0,3 г/сут. Тяжелую ПЭ диагно-
стируют при АД более 160/110 мм рт. ст. и ПУ более 
5 г/сут, или более 3 г/л в двух порциях мочи. Следует 
помнить, что массивная ПУ (более 3,5  г/сут) при-
водит к развитию нефротического синдрома (НС), 

проявляющегося снижением содержания белков 
крови. На это редко обращают внимание в акушер-
ской практике, хотя установлено, что быстрое фор-
мирование НС после 20-й недели гестации наиболее 
характерно для ранней ПЭ и свидетельствует о ее тя-
желом течении [6]. Для НС, обусловленного первич-
ной патологией почек, характерен генерализованный 
отечный синдром разной степени выраженности, 
а не изолированные отеки. Поэтому развитие у жен-
щины изолированного отека вульвы во второй по-
ловине беременности должно настораживать врачей 
в отношении возможной ПЭ.
Рассмотрим случай ранней ПЭ, манифестировавшей 
изолированным отеком вульвы.

Клинический случай
Пациентка Д., 30 лет, страдает сахарным диабетом 
1-го типа с 14 лет. Течение заболевания было ста-
бильным. Пациентка получала инсулинотерапию, 
в том числе в течение последних трех лет помповую, 
НbA1c – 5,2%. Ежегодно проводимое исследование 
альбуминурии отклонений от нормы не выявляло, 
данные о наличии диабетической нефропатии отсут-
ствовали. На протяжении последних трех лет отме-
чалось повышение АД до 130/80 мм рт. ст. при редких 
измерениях, антигипертензивная терапия не прово-
дилась.
Настоящая беременность первая. При постанов-
ке на  учет в  женской консультации индекс массы 
тела 22,5 кг/м2. В первом триместре диагностирован 
субклинический гипотиреоз (назначен L-тироксин 
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100 мкг), других отклонений в анализах не отмеча-
лось. По данным первого скрининга, риски хромо-
сомных аномалий, развития ПЭ и задержки роста 
плода низкие. Второй скрининг также не показал па-
тологии ни у матери, ни у плода.
На сроке гестации 22 недели и 6 дней беременная от-
метила ухудшение самочувствия. При самостоятель-
ном измерении АД 150/90 мм рт. ст. Бригадой скорой 
медицинской помощи госпитализирована в родильное 
отделение при многопрофильном стационаре Москвы. 
При поступлении АД не превышало 140/90 мм рт. ст., 
однако впервые была выявлена ПУ 3 г/л, что позволило 
установить диагноз умеренной ПЭ и начать регламенти-
рованную терапию: MgSO4 25% 96,0 внутривенно через 
инфузомат со скоростью 4 мл/ч и метилдопа 250 мг/сут. 
Данное лечение привело к быстрой стабилизации АД 
на уровне 110–120/70–80 мм рт. ст. Для оценки диуре-
за установлен катетер Фолея. Через 10–12 часов после 
этого пациентка почувствовала дискомфорт в области 
промежности. При осмотре выявлен  быстро нараста-
ющий отек половых губ (рисунок), что расценили как 
аллергическую реакцию на катетеризацию уретры. Ка-
тетер Фолея удалили, однократно внутривенно ввели 
преднизолон 30 мг и хлорпирамин 20 мг с незначи-
тельным положительным эффектом. Однако через не-
сколько часов отек вульвы увеличился, в связи с чем 
для тщательного наблюдения беременную перевели 
в отделение интенсивной терапии. Других проявлений 
аллергической реакции не зафиксировано. С учетом 
необычной клинической симптоматики пациентку 
дистанционно проконсультировал главный внештат-
ный аллерголог-иммунолог Департамента здравоох-
ранения Москвы (ДЗМ). Установлен предваритель-
ный диагноз локального ангионевротического отека, 
по клиническим критериям соответствовавшего бра-
дикининовому механизму. Рекомендовано исследовать 
уровни С1- и С4-компонентов комплемента. 
Назначена терапия: эноксапарин натрия 4000 анти-
хА МЕ/0,4 мл/сут в связи с высокими показателями 
D-димера (2302–3092 нг/мл), преднизолон 90 мг вну-
тривенно струйно + 240 мг через инфузомат со ско-
ростью 10 мг/ч и ингибитор С1-эстеразы человека 
(Беринерк 1000 МЕ).

На фоне проводимой терапии положительная дина-
мика отсутствовала, нарастание отека вульвы про-
должилось.
По  данным дополнительного обследования, уро-
вень ингибитора С1-эстеразы не превышал рефе-
ренсных значений (0,82 Ед/мл при норме 0,7–1,3), 
С4-компонент комплемента  – 0,17  г/л (норма 
0,15–0,57 г/л). Дополнительно исследованы марке-
ры ПЭ, которые оказались в пределах референсных 
значений для данного срока гестации: sFlt-1 – 4506, 
PLGF – 1190, sFlt-1/PLGF – 3,8. Повышение уровня 
АД при поступлении расценивалось как проявле-
ние хАГ с учетом указания на повышение уровня 
АД до 130/90 мм рт. ст. до беременности. В связи 
с тенденцией к снижению содержания белков крови 
рекомендовано дообследование для исключения 
первичной патологии почек (антифосфолипид-
ные антитела, антинейтрофильные цитоплазма-
тические антитела и С3-компонент комплемента). 
В силу стойкой нормализации АД, колебаний ПУ 
от 0 до 2 г/л в разовых анализах (табл. 1), стабиль-
ного состояния плода и нормальных показателей 
ангиогенного коэффициента диагноз ранней ПЭ 
вызывал сомнения. С направительным диагнозом 

Таблица 1. Клинико-лабораторные данные беременной Д.

День госпитализации ОБ, г/л АЛ, г/л ПУ, г/л sCr, 
мкмоль/л

Нb, 
г/л

PLT, 
109/л

АД, мм рт. ст. Локальный 
отек

1-й 57,6 29,1 3,0 76 140/90
3-й 54,7 27,5 0,7–1,0 81 110/70 +
5-й 53,5 25 0 61 110/70 ++
12-й  
(перевод в ГКБ им. А.К. Ерамишанцева)

53,4 24 0,2 74 90 255 110/70 +++

18-й 52 21 1,0 69,5 88 216 170/100 +++
1-й день после родов 53,4 26,9 0 80,4 78 157 110/70 +
7-й день после родов 61,4 32,3 0 55,5 91 272 110/70

Примечание. ОБ – общий белок. АЛ – альбумин. ПУ – протеинурия. sCr – креатинин сыворотки. Нb – гемоглобин крови. PLT – 
тромбоциты крови.

Отек наружных половых органов на седьмой день 
госпитализации
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нефротического синдрома беременную перевели 
в  специализированный профильный стационар 
по  оказанию помощи беременным с  патологи-
ей почек (Городская клиническая больница (ГКБ) 
им. А.К. Ерамишанцева, Москва).
При поступлении в ГКБ им. А.К. Ерамишанцева со-
хранялся выраженный симметричный неплотный 
отек половых губ без гиперемии и зуда с обычной 
температурой кожи в  области вульвы. Лаборатор-
но отмечалась умеренная диспротеинемия (общий 
белок – 53–50 г/л, альбумин – 25,5–24 г/л) при мини-
мальной протеинурии – 0,3 г/л, креатинин крови ста-
бильно нормальный – 74,8 мкмоль/л, гемоглобин – 
90 г/л, тромбоциты – 255 тыс/мкл.
Общебольничным консилиумом констатировано от-
сутствие эффекта от лечения, направленного на ку-
пирование отека брадикининового  генеза (ангио-
отека) всеми  группами препаратов. Минимальная 
ПУ и нормальные значения фибриногена (3,25 г/л) 
в  сочетании с  изолированным отеком необычной 
локализации давали основание усомниться в  на-
личии НС, несмотря на наличие гипопротеинемии 
и  гиперхолестеринемии (6,83 ммоль/л), которая 
в данном случае не соответствовала степени диспро-
теинемии. Таким образом, результаты обследования 
не позволяли с уверенностью диагностировать как 
первичную  гломерулярную патологию, так и  ПЭ, 
что существенно затрудняло выбор тактики ведения 
пациентки. В  ходе обследования для исключения 
патологического процесса в  малом тазу выполне-
на магнитно-резонансная томография, показавшая 
симметричный отек ягодичных мышц, мышц дна 
малого таза и синовит тазобедренных суставов, что 
свидетельствовало о  постепенной  генерализации 
отечного синдрома. Это подтвердили и результаты 
ультразвукового исследования, выявившего мини-
мальный двусторонний гидроторакс (200 мл слева 
и 300 мл справа). хотя при ультразвуковой доппле-
рографии сосудов нижних конечностей патологии 
не обнаружено, для исключения тромбоза сосудов 
малого таза и брюшной полости провели компью-
терную томографию с контрастированием: измене-
ний не выявлено. Динамика состояния пациентки, 
срок появления необычных клинических симптомов, 
отсутствие данных о  первичной патологии почек 
поз волили сформулировать основную диагности-
ческую концепцию: ранняя ПЭ атипичного течения 
(стабильно нормальный уровень АД на фоне мини-
мальной терапии, значения ПУ, не соответствовав-
шие критериям ПЭ, тем не менее приведшие к фор-
мированию нефротического синдрома, основным 
клиническим проявлением которого изначально 
стал изолированный отек вульвы). Показатели со-
стояния плода и фетоплацентарного кровотока при 
этом оставались стабильными, значения исследо-
ванных в динамике маркеров ПЭ – без выраженной 
отрицательной динамики: sFlt-1 – 3123, PLGF – 358, 
sFlt-1/PLGF – 8,72 (референсные значения для срока бе-
ременности 20–23 недели: PLGF – 106,2–1138,6 пг/мл, 
sFlt-1 – 468,8–2781,8 пг/мл, sFlt-1/PLGF – 1,8–14,3). 

Единственной жалобой пациентки оставался выра-
женный отек вульвы, который вызывал дискомфорт 
и ограничивал пациентку в движениях. На повтор-
ном общегородском междисциплинарном консили-
уме с участием главных внештатных специалистов 
ДЗМ сочли целесообразной выжидательную тактику. 
Поскольку при суточном мониторировании дваж-
ды отмечалось повышение уровня АД до 140/90 мм 
рт. ст., к лечению добавили нифедипин 20 мг два раза 
в день. В течение последующих шести дней состоя-
ние пациентки оставалось стабильным: АД стойко 
нормальное, отек вульвы не увеличивался, диспро-
теинемия не нарастала.
На  18-й день с  момента первой  госпитализации, 
на сроке беременности 25 недель и 2 дня состояние 
пациентки резко ухудшилось, появились озноб, за-
труднение дыхания, резкая головная боль и повы-
шение температуры тела до 38,5 °C. При осмотре 
сатурация  О2  – 90%, частота дыхательных движе-
ний – 24 в минуту, АД – до 170/90 мм рт. ст. Уста-
новлен диагноз: тяжелая ПЭ. Проведено экстренное 
родоразрешение путем операции кесарева сече-
ния. В плодово-плацентарном комплексе извлечена 
живая недоношенная девочка массой 750 г, длиной 
33 см, оценка по шкале Апгар – 5/6 баллов. харак-
тер околоплодных вод  – мекониальные с  запахом. 
Плацентарная площадка по передней стенке матки. 
Плацента (15 × 15 × 1,5 см) отправлена на гистологи-
ческое исследование. С целью утеротонической те-
рапии введен пабал 1,0. Матка сократилась хорошо, 
плотная. Придатки с обеих сторон без особенностей. 
Общая кровопотеря – 700 мл. После родов выполне-
на рентгенография грудной клетки, диагностирова-
на двусторонняя полисегментарная пневмония. На-
значена антибактериальная терапия цефоперазоном 
и сульбактамом 1 г + 1 г внутривенно два раза в день 
пять дней.
В течение первых суток после родов наблюдалась от-
четливая положительная динамика в виде уменьше-
ния выраженности отека вульвы и стабилизации АД. 
В течение последующих трех суток отек полностью 
регрессировал, а через семь суток после родов нор-
мализовались белковые показатели крови, исчезла 
ПУ. АД стабильно нормальное без применения анти-
гипертензивных препаратов. На протяжении всего 
периода наблюдения за беременной течение сахарно-
го диабета оставалось стабильным.
Состояние ребенка при поступлении в  отделение 
реанимации новорожденных расценивалось как 
очень тяжелое, девочка с  рождения находилась 
на  искусственной вентиляции легких. С  лечебной 
целью вводился сурфактантоподобный препарат 
порактант альфа (Куросурф). Кроме того, прово-
дились антибактериальная, инфузионная терапия, 
парентеральное питание с  дотацией витаминов, 
антигеморрагическая терапия. В возрасте 14 суток 
жизни ребенок в стабильно тяжелом состоянии для 
дальнейшего обследования и  лечения переведен 
на второй этап выхаживания в отделение реанима-
ции и интенсивной терапии новорожденных ДГКБ 
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№ 13 им. Н.Ф. Филатова, откуда после длительного 
лечения и реабилитации с рекомендациями выписан 
домой в удовлетворительном состоянии с необходи-
мостью диспансерного наблюдения в катамнезе.

Обсуждение
Клинические проявления ПЭ разнообразны. Для 
своевременной диагностики ПЭ у женщин с ранее су-
ществовавшей АГ помимо появления ПУ имеют зна-
чение ухудшение контроля над исходным уровнем 
АД и возникновение дополнительных симптомов ор-
ганной дисфункции у матери (нарушение функции 
почек, печени, неврологические нарушения, тром-
боцитопения), статус ангиогенеза/антиангиогенеза 
(PlGF <  36 пг/мл или соотношение sFlt-1/PlGF  >  85 до 
34-й недели гестации), а также маточно-плацентар-
ная дисфункция (асимметричная задержка внутри-
утробного развития плода, нарушение маточно-
плацентарного и  фетоплацентарного кровотоков). 
Классификация ПЭ как в национальных, так и зару-
бежных рекомендациях не предусматривает выделе-
ние ранней ПЭ, однако большинство исследователей 
и  практикующих врачей отмечают необходимость 
особого отношения к ПЭ, развившейся до 34-й неде-
ли, поскольку ее течение с большой долей вероятно-
сти окажется тяжелым.
В некоторых странах предлагается тактика лечения 
ПЭ в зависимости от срока ее развития [7]. По дан-
ным ряда авторов [8, 9], ранняя ПЭ представляет 
собой не  просто клинико-лабораторный синдром, 
а болезнь плаценты, развивающуюся с момента ее за-
кладки. Заболевание может иметь не только проявле-
ния со стороны пораженного органа (плацентарная 
недостаточность, классическая ПЭ), но и системные 
проявления (тромбоцитопения, HELLP-синдром, 

острое повреждение почек), обусловленные прежде 
всего эндотелиальной дисфункцией [10]. Следует от-
метить, что далеко не всегда одновременно появляет-
ся классическая триада ПЭ (АГ, протеинурия и отек). 
Беременные находятся под постоянным медицин-
ским наблюдением, им назначаются лекарственные 
препараты, и симптомы ПЭ могут быть замаскирова-
ны или стерты. Так, в настоящее время многие авторы 
выделяют атипичные варианты течения ПЭ, включа-
ющие гестационную АГ без протеинурии, гестаци-
онную протеинурию без АГ и  выраженные отеки, 
особенно быстро нарастающие [11, 12]. Представ-
ленное клиническое наблюдение позволяет считать 
изолированный отек вульвы редким проявлением 
атипичного течения ПЭ. К наиболее распространен-
ным причинам развития отека наружных половых 
органов во время беременности и после родов от-
носят травматизацию, аллергические реакции  [13], 
наследственный ангионевротический отек и инфек-
ции [14–16]. В литературе встречаются единичные 
описания и других факторов, приводящих к разви-
тию данного редкого осложнения беременности, – 
синдрома гиперстимуляции яичников [17] и токоли-
тической терапии [18]. В этих случаях, как правило, 
после установления причины отека и  проведения 
соответствующей терапии отек регрессирует и бере-
менность можно пролонгировать. Однако быстрое 
развитие изолированного отека наружных половых 
органов, особенно при одновременном повышении 
уровня АД, по мнению всех авторов, следует рассмат-
ривать как фактор тяжести ПЭ [19, 20].
При анализе базы данных PubMed нами обнару-
жено всего девять работ, посвященных развитию 
изолированного отека наружных половых ор-
ганов, ассоциированного с  ПЭ (табл.  2) [19–26]. 

Таблица 2. Данные литературы о развитии изолированного отека наружных половых органов у беременных с преэклампсией

№ п/п Год публикации, 
источник

Возраст Беременность Срок 
гестации

АД,  
мм рт. ст.

ПУ НС Роды Особенности

1 2007 [19] 17 1 Не указан НД НД + Асцит К/с
2 2010 [20] 20 1 34 170/112 2+  

3,4 г/сут
+ Асцит К/с Тяжелая ПЭ 

с 32-й недели
3 2015, case 3 [21] 17 1 36 НД НД НД К/с 
4 2015, case 4 [21] 27 1 25 НД НД НД Индуцированные 

роды (мизопростол)
ЗРП, 
внутриутробная 
гибель плода

5 2017 [22] 20 1 35,1 150/100 2+ НД Индуцированные 
вагинальные роды 

Боль в животе, 
задержка мочи

6 2017 [23] 19 1 32,5 160/120 3,4 г/сут + Асцит К/с Внутриутробная 
гибель плода

7 2019 [24] 18 1 Не указан 150/110 2+ НД Аспирация Пузырный занос
8 2020 [25] 21 1 32 170/100 

210/120
+   
11 г/сут

+ К/с HELLP, ОПП

9 2022 [26] 34 2 36 170/110 3+ + Быстрый регресс 
после родоразрешения

Примечание. ПУ – протеинурия. НС – нефротический синдром. НД – нет данных. К/с – кесарево сечение. ПЭ – преэклампсия. ЗРП – задержка развития 
плода. ОПП – острое повреждение почек.
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Поиск в  этой базе осуществлялся по  ключевым 
словам: vulvar edema pregnancy, isolated edema pre-
eclampsia, edema pre-eclampsia pregnancy. Работы 
до 2000 г. не использовались из-за отсутствия пол-
нотекстовых статей.
В  четырех из  девяти описанных случаев ПЭ 
развилась до 34-й  недели, в  четырех случаях 
уровень АД соответствовал тяжелой ПЭ (уро-
вень систолического АД > 160 мм рт. ст.). В пяти 
случаях зафиксировано развитие нефротиче-
ского синдрома, в трех из них – с полостными 
отеками. Необходимо отметить, что ПУ пре-
вышала 5 г/сут лишь в одном случае. У одной 
пациентки выявлены признаки полиорганной 
недостаточности (HELLP-синдром и острое по-
вреждение почек). В двух случаях плод погиб 
внутриутробно. Несмотря на разные подходы 
к  ведению изолированного отека вульвы, во 
всех случаях, как и  в представленном клини-
ческом наблюдении, отмечался быстрый рег-
ресс данного осложнения после родоразреше-
ния, что подтверждает его несомненную связь 
с  ПЭ. В  рассмотренном случае только быст-
рый регресс отека и  гипопротеинемии после 
родов окончательно утвердил нас в  диагнозе 
ПЭ. Нефротический синдром и  в  настоящее 
время нечасто сопровождает ПЭ, а  у  нашей 
пациентки он еще и  атипично манифестиро-
вал изолированным отеком необычной лока-
лизации при небольшой ПУ и даже ее полном 
отсутствии в  некоторые дни, что не  соответ-
ствовало не только критериям умеренной ПЭ, 
но и самого НС. Именно такое необычное те-
чение затрудняло своевременную диагности-
ку ПЭ. Кроме того, уровень АД практически 
был в норме на фоне антигипертензивной те-
рапии в небольшом объеме в течение 18 дней 
наблюдения вплоть до развития критической 
ситуации, в референсном диапазоне находил-
ся ангиогенный коэффициент, исследованный 
в динамике.

Предполагается, что изолированный отек вульвы 
при беременности развивается из-за повышен-
ной проницаемости сосудов и  низкого уровня 
альбумина плазмы [20, 23]. Действительно, уме-
ренная гипоальбуминемия (до 27–30 г/л) свойст-
венна беременности per se и может обусловливать 
физиологические отеки беременных. Однако при 
развитии ПЭ возникают дополнительные факторы 
в виде активации ренин-ангиотензиновой систе-
мы, спазма мелких сосудов, дисбаланса ангиоген-
ных и антиангиогенных факторов и повреждения 
эндотелиальных клеток, что может приводить 
к  появлению патологических отеков  [27]. Непо-
средственным триггером развития изолированно-
го отека вульвы у пациенток с гипоальбуминеми-
ей, вероятно, служит механическое воздействие 
при  гинекологическом осмотре или проведении 
других медицинских процедур. В представленном 
наблюдении таковым могла стать установка урет-
рального катетера. Ранее высказывалось пред-
положение, что развитие патологических отеков 
во время беременности  – важный клинический 
маркер ПЭ. Полное исключение этого симптома 
из диагностических критериев ПЭ преждевремен-
но [28].

Заключение
С  нашей точки зрения, представленный случай 
демонстрирует, что быстрое развитие отечного 
синдрома любой локализации после 20-й  недели 
беременности, особенно в  сочетании с  незначи-
тельной  гипоальбуминемией и  гипопротеинеми-
ей, с большой долей вероятности свидетельствует 
о развитии преэклампсии, несмотря на отсутствие 
значимой АГ. Подобная клиническая ситуация 
требует тщательного наблюдения междисципли-
нарной командой врачей в динамике с возможно-
стью применения всех доступных современных 
диагностических методов для быстрого принятия 
решения в случае ухудшения состояния беремен-
ной и/или плода.  
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This article provides a clinical example of the development of early severe preeclampsia (PE) in a woman with type 
1 diabetes mellitus, at the onset of which nephrotic syndrome with severe isolated vulvar edema developed. 
Unusual clinical manifestations raised doubts about the diagnosis of PE, which served as the basis for an extensive 
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and rapid positive dynamics in the early postpartum period allowed the diagnosis of preeclampsia to be finally 
confirmed.
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IX Общероссийский семинар «Репродуктивный потенциал 
России: весенние контраверсии – 2024»

14 марта 2024 г. в рамках IX Общероссийского семинара «Репродуктивный потенциал России: весенние 
контраверсии – 2024» состоялся симпозиум по актуальным вопросам оказания гинекологической помощи 
женщинам на амбулаторном этапе. Открывая мероприятие, президент Междисциплинарной ассоциации 
специалистов репродуктивной медицины, вице-президент Российского общества акушеров-гинекологов, 
заведующий кафедрой акушерства и гинекологии с курсом перинатологии Медицинского института Российского 
университета дружбы народов им. Патриса Лумумбы, заслуженный деятель науки РФ, член-корреспондент 
РАН, д.м.н., профессор Виктор Евсеевич РАДЗИНСКИЙ отметил необходимость оптимизации системы 
амбулаторной гинекологической помощи в нашей стране. Он подчеркнул, что в советское время был накоплен 
уникальный опыт создания и работы учреждений по оказанию первичной медико-санитарной и доврачебной 
амбулаторной помощи населению, в первую очередь женских консультаций и фельдшерско-акушерских 
пунктов. Создание системы амбулаторной помощи женщинам, проживающим на конкретной территории, 
стало отличительной особенностью советского здравоохранения. Учитывая богатый исторический опыт, 
сегодня задачей здравоохранения является совершенствование системы амбулаторного звена для обеспечения 
доступной и качественной медицинской помощью всего женского населения России. 

Амбулаторная гинекология: вызов 
интеллекту в условиях многозадачности

Предменструальный синдром: включаем режим SOS 

К.м.н. 
О.И. Климова

О проблемах лечения паци-
енток с  предменструаль-
ным синдромом (ПМС) 

рассказала к.м.н., доцент кафед-
ры акушерства,  гинекологии 
и репродуктивной медицины фа-
культета непрерывного медицин-
ского образования Российского 
университета дружбы народов 
(РУДН) им. Патриса Лумумбы 
Ольга Ивановна КЛИМОВА. Она 
отметила, что новой парадигмой 
современной медицины является 
качество жизни больного. Качест-
во жизни – многофакторное по-

нятие, объединяющее психологи-
ческое, социальное и физическое 
благополучие человека. Исходя 
из  современной концепции, не-
пременными условиями жизни 
человека должны быть отсутствие 
заболеваний и боли, тревожности 
и депрессии, свобода движений, 
здоровый сон, позитивное на-
строение, работоспособность. 
Таким образом, человек должен 
сохранять способность полно-
ценно функционировать соглас-
но своим целям и получать удов-
летворение от  разных аспектов 
жизни.
Современная женщина  – образо-
ванная, целеустремленная, прагма-
тичная, ищущая эмоций и  новых 
впечатлений. Однако на  качество 
жизни многих женщин регулярно 
оказывает отрицательное воздейст-
вие ПМС. Предменструальный син-
дром  – сложный патологический 
симптомокомплекс, возникающий 
в предменструальные дни и прояв-
ляющийся нервно-психическими, 
вегетативно-сосудистыми и обмен-

но-эндокринными нарушениями. 
характерные проявления ПМС  – 
депрессия, беспокойство, тревога, 
изменение пристрастий, отеки.
Проблеме ПМС посвящено много 
исследований и  публикаций. 
Так, еще в 1847 г. врач F. Ernst Von 
Feuchtersieben отмечал, что «мен-
струации у  чувствительных жен-
щин почти всегда сопровожда-
ются душевным беспокойством, 
раздражительностью и унынием». 
R.T. Frank в 1931 г. впервые предло-
жил назвать это состояние предмен-
струальным напряжением. Только 
в 1953 г. R. Greene и K. Dalton ввели 
в  медицинскую практику термин 
«предменструальный синдром».
Согласно статистическим дан-
ным, среди женщин в  возрасте 
19–30 лет ПМС встречается в 20% 
случаев, в  возрасте 30–40 лет  – 
в 47%, в возрасте 40–55 лет – в 55% 
случаев. Выделяют такие ко-фак-
торы развития ПМС, как стресс, 
аборт, осложненные роды, пере-
несенные инфекции, ожирение, 
анемия, курение1.
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Около 20% женщин репродуктив-
ного возраста страдают умеренной 
и  тяжелой формами ПМС. Чаще 
ПМС имеет место у эмоционально 
лабильных пациенток, занимаю-
щихся интеллектуальным трудом.
Как отметила О.И. Климова, этиоло-
гия и патогенез ПМС до конца не из-
учены. Накопленные данные позво-
ляют сделать вывод, что основная 
составляющая патогенеза ПМС 
не уровень половых гормонов и ней-
ромодуляторов, а реакция централь-
ной нервной системы на колебания 
их уровней в течение менструаль-
ного цикла. Клинические проявле-
ния ПМС зависят от выраженности 
симптомов. С ПМС ассоциируются 
свыше 200 симптомов.
В зависимости от клинической кар-
тины выделяют различные формы 
ПМС: эмоционально-аффектив-
ную, отечную, цефалгическую, кри-
зовую и атипическую. Кроме того, 
ПМС подразделяют по  степени 
выраженности симптомов на  лег-
кую и тяжелую формы. При легкой 
форме ПМС перед менструацией 
наблюдаются три-четыре симптома, 
из них один-два сильно выражены. 
К тяжелой форме относят состоя-
ние, при котором наблюдаются 
5–12 симптомов, 2–5 из них сильно 
выраженные. Принято также выде-
лять три стадии синдрома: компен-
сированную, субкомпенсирован-
ную и декомпенсированную2.
Особую форму ПМС представляют 
дисфорические расстройства, кото-
рые характеризуются выраженным 
снижением настроения, беспокойст-
вом, ощущением безысходности, обо-
стрением межличностных конфлик-
тов, снижением интереса к обычной 
деятельности, а также физическими 
симптомами. В  ряде случаев пред-
менструальные дисфорические рас-
стройства способствуют развитию 

тяжелого психоэмоционального со-
стояния, сопровождаемого суици-
дальными мыслями.
Докладчик подчеркнула, что ПМС 
представляет собой значительную 
проблему, поскольку вызывает ди-
стресс и функциональные наруше-
ния на значительном протяжении 
жизни женщин. При этом репродук-
тивный возраст женщины – время 
создания семьи, осуществления 
планов, желаний и возможностей. 
Поэтому перед врачами-гинеколо-
гами стоят задачи по своевремен-
ному выявлению симптомов, опре-
делению тактики лечения с целью 
сохранения качества жизни паци-
ентки, страдающей ПМС.
Лечение ПМС направлено на  об-
легчение симптомов и  уменьшение 
влияния синдрома на повседневную 
деятельность. Для достижения более 
полного эффекта от лечения целесо-
образно применение комбинации 
различных видов немедикаментозной 
и лекарственной терапии. Немедика-
ментозная терапия ПМС включает 
физические упражнения, практики 
по управлению стрессом (релаксация, 
медитация, йога, дыхательная гимнас-
тика), диету, нутритивную поддерж-
ку, растительные препараты, гомео-
патию, краниосакральную терапию, 
иглорефлексотерапию.
Среди лекарственных растений, 
применяемых в медицине, следует 
отметить бурачник лекарственный 
(масло огуречника). В состав масла 
огуречника (Borage Oil, Борадж 
Ойл) входят комплекс полиненасы-
щенных жирных кислот (ПНЖК), 
линолевая, пальмитиновая, олеи-
новая кислоты. Каждый вид кисло-
ты выполняет определенную роль 
в  био химических процессах орга-
низма. Масло огуречника служит 
источником гамма-линолевой кис-
лоты, относящейся к ПНЖК группы 

омега-6. Гамма-линолевая кислота 
играет важную роль в реализации 
терапевтического эффекта расти-
тельного препарата, уменьшает 
синтез метаболитов окисления ара-
хидоновой кислоты, которые акти-
визируют воспалительную реакцию. 
Масла, богатые  гамма-линолевой 
кислотой, полезны при рассеянном 
склерозе, ревматоидном артрите, 
сердечно-сосудистых заболеваниях.
В  ряде исследований показаны 
многочисленные эффекты масла 
огуречника, такие как нейропро-
текторный, антиоксидантный, ра-
нозаживляющий, противовоспа-
лительный, антидепрессантный. 
Назначение масла огуречника (Бо-
радж Ойл) рекомендовано женщи-
нам для поддержания нормального 
уровня эстрогенов при ПМС, вазо-
моторных симптомах климактерия, 
масталгии, а также при кожных за-
болеваниях (экзема, псориаз)3, 4.
Кроме того, в  лечении пациенток 
с ПМС эффективность продемон-
стрировали растительные пре-
параты, в  состав которых входят 
предшественники прогестерона. 
Диосгенин из дикого ямса – пред-
шественник прогестерона и корти-
зона. Применение дикого ямса при 
ПМС способствует регуляции гор-
монального дисбаланса, уменьшает 
индекс атерогенности, оказывает 
спазмолитический, вазодилатирую-
щий и противоопухолевый эффек-
ты. Показаниями к  применению 
фитопрепаратов из дикого ямса яв-
ляются ПМС, мастодиния, дисмено-
рея, климактерический синдром5.
В  заключение О.И. Климова ак-
центировала внимание коллег еще 
на  одном растительном средстве 
для улучшения состояния паци-
енток с  ПМС  –  гриффонии  – ле-
карственном растении, источнике 
5-гидрокситриптофана (5-НТР), 

1 Bertone-Johnson E.R., Hankinson S.E., Johnson S.R., Manson J.E. Cigarette smoking and the development of premenstrual syndrome. 
Am. J. Epidemiol. 2008; 168 (8): 938–945.
2 Гинекология. Учебник / под ред. В.Е. Радзинского, А.М. Фукса. Перераб. и доп. М.: ГЭОТАР-Медиа, 2019.
3 Moliner C., Cásedas G., Barros L., et al. Neuroprotective profile of edible flowers of borage (Borago officinalis L.) in two different models: 
caenorhabditis elegans and neuro-2a cells. Antioxidants (Basel). 2022; 11 (7): 1244.
4 Yatoo M.I., Gopalakrishnan A., Saxena A., et al. Anti-Inflammatory drugs and herbs with special emphasis on herbal medicines for countering 
inflammatory diseases and disorders – a review. Recent Pat. Inflamm. Allergy Drug Discov. 2018; 12 (1): 39–58.
5 Радзинский В.Е., Климова О.И., Орлова С.В. и др. Лекарственные растения в репродуктивной медицине. М.: StatusPraesens, 2023.
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прямом предшественнике серото-
нина. Гриффонию назначают для 
профилактики мигрени, для лече-
ния воспалительных заболеваний. 
Растительные препараты на осно-

ве гриффонии способствуют сниже-
нию массы тела у пациентов с ожи-
рением, уменьшают симптомы 
депрессии, беспокойства и паниче-
ских атак. У женщин с ПМС гриф-

фония улучшает настроение, про-
цесс засыпания, нормализует сон, 
регулирует аппетит, снижает про-
явления ПМС, корректирует психо-
эмоциональные нарушения.

Как отметила к.м.н., доцент 
кафедры акушерства и  ги-
некологии с курсом перина-

тологии Медицинского института 
РУДН им. Патриса Лумумбы Анна 
Валерьевна БОРИСОВА, здоровье 
нации и  благополучие общества 
связаны не только с культурным на-
следием и интеллектуальным разви-
тием, но и репродуктивным потен-
циалом популяции. Особое место 
занимает превентивная медицина, 
которая подразумевает предупреж-
дение развития патологий до их 
возникновения в  организме. Пла-
нирование беременности напрямую 
связано с превентивной медициной. 
Неизменной остается одна пропис-
ная истина: только у здоровых ро-
дителей может быть здоровый ре-
бенок.
В настоящее время в России рожде-
ние здорового ребенка становится 
одной из актуальных проблем. В де-
тородный период вступило поколе-
ние с  низкими показателями здо-
ровья. Слабое здоровье молодежи 
в России объясняется распростра-
нением курения, неправильным 
питанием, сидячим образом жизни, 
стрессовыми нагрузками.
Невынашивание  – одно из  самых 
часто встречающихся осложнений 

6 Бахарева И.В. Современная прегравидарная подготовка: комплексный подход. РМЖ. 2017; 12: 889–894.

Здоровые родители – здоровый ребенок.  
Современная концепция прегравидарной подготовки

К.м.н. 
А.В. Борисова

беременности. При этом в 60% слу-
чаев причиной невынашивания бе-
ременности становятся хромосом-
ные аномалии у плода. Как известно, 
повреждение половых хромосом 
происходит на  этапах оогенеза, 
сперматогенеза и эмбриогенеза. По-
нятие «уход до зачатия» встречается 
в  различных рекомендациях Все-
мирной организации здравоохране-
ния (ВОЗ), а также в практических 
рекомендациях по охране здоровья 
матери и ребенка.
Прегравидарная подготовка – важ-
нейший компонент в  укреплении 
здоровья матери и ребенка на на-
циональном уровне в рамках госу-
дарственной программы «Здоровая 
нация – здоровая Россия». С жен-
щинами репродуктивного возраста, 
которые не используют надежную 
контрацепцию либо не против бере-
менности (не будут ее прерывать), 
на  приеме необходимо обсуждать 
меры прегравидарной подготовки 
для профилактики пороков разви-
тия плода, йододефицита, анемии, 
дефицита витамина D. Но  лучше, 
если репродуктивное просвещение 
и  формирование принципов от-
ветственных родителей будут на-
чинаться в школьных учреждениях 
и отражаться в средствах массовых 
коммуникаций.
Сегодня можно выделить три ос-
новных этапа прегравидарной под-
готовки:
 ■ периконцепционная оценка со-

стояния здоровья супругов;
 ■ период коррекции здоровья су-

пругов, желательно за 3–6 меся-
цев до предполагаемого зачатия;

 ■ прогнозирование, профилактика 
и ранняя диагностика осложнен-
ного течения беременности6.

На первом этапе прегравидарной 
подготовки оценивают здоровье 
супругов: проводят физикаль-
ный и гинекологический осмотр, 
собирают семейный анамнез 
женщины и  ее мужа, определя-
ют  группу крови и  резус-фактор 
супругов, уровень глюкозы, тирео-
тропного гормона (ТТГ), анализи-
руют кровь на сифилис, ВИЧ, гепа-
титы В и С, проводят клинический 
анализ крови и мочи, определяют 
антитела класса G и  М к  вирусу 
краснухи. При необходимости су-
пругам предлагается вакциниро-
ваться от краснухи, чтобы снизить 
риск  преждевременных родов, 
мертворождения и  пороков раз-
вития плода. Кроме того, женщи-
нам проводятся микроскопия ва-
гинального мазка по Граму, тесты 
методом полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) для определения 
Chlamydia trachomatis, Neisseria 
gonorrhoeae, Trichomonas vaginalis, 
Mycoplasma genitalium, а также ци-
тологическое исследование экзо-
цервикса и цервикального канала. 
Женщинам, планирующим бере-
менность, в возрасте 30 лет и стар-
ше в обязательном порядке пока-
зано проведение теста на  вирус 
папилломы человека. На  первом 
этапе прегравидарной подготовки 
женщинам рекомендованы также 
ультразвуковое исследование 
(УЗИ) органов малого таза и мо-
лочных желез, консультация тера-
певта и стоматолога.
На этапе планирования беременно-
сти значение имеет определение ти-
реоидного статуса женщины. В со-
ответствии с нормативами, уровень 
ТТГ на этапе подготовки к беремен-
ности должен соответствовать по-
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казателям первого триместра бере-
менности – 0,1–2,5 мЕд/л.
Как известно, при тяжелом йододе-
фиците в первом триместре бере-
менности повышается вероятность 
развития у  ребенка кретинизма 
с  выраженной умственной отста-
лостью, задержкой физического 
развития, спастической диплегией, 
нарушениями речи, глухонемотой. 
Согласно рекомендациям ВОЗ, су-
точная потребность в йоде на этапе 
прегравидарной подготовки воз-
растает до 250 мкг/сут, в регионах 
дефицита йода женщина должна 
получать 250–350 мкг йода в сутки.
В  процессе прегравидарной под-
готовки применяют препараты 
фолиевой кислоты. Материнский 
фолатный статус на ранних сроках 
беременности в определенной сте-
пени детерминирует поведенческие 
особенности ребенка в  будущем, 
его эмоциональный статус и веро-
ятность развития аутизма. Кроме 
того, фолиевая кислота участвует 
в нормальном созревании и функ-
ционировании плаценты, метабо-
лизме аминокислот и нуклеиновых 
кислот, пиримидинов, эссенциаль-
ных фосфолипидов, нейротранс-
миттеров, а  также в  синтезе РНК 
и ДНК при делении и росте клеток, 
формировании нервной системы 
эмбриона. Недостаточность фолие-
вой кислоты связана с риском раз-
вития врожденных дефектов, таких 
как расщелины верхней губы и/или 
неба, пороков сердечно-сосудистой, 
нервной системы, органов зрения 
у  плода. При дефиците фолиевой 
кислоты повышается риск невына-
шивания беременности, задержки 
роста плода, преэклампсии, преж-
девременной отслойки плаценты 
и преждевременных родов.
Фолиевая кислота показана всем 
женщинам, планирующим беремен-
ность, как минимум за три месяца 
до отмены контрацепции. В группе 
низкого риска у женщин без отяго-
щенного анамнеза фолиевую кис-
лоту назначают в дозе 400 мкг/сут, 
умеренного риска – до 1000 мкг/сут 

(в  несколько приемов), высокого 
риска – до 5000 мкг/сут (также в не-
сколько приемов). В  клинической 
практике не  исключены случаи, 
когда собран неблагоприятный 
анамнез (мальабсорбция, рождение 
детей с  дефектом нервной труб-
ки, гомозиготное носительство гена 
метилентетрагидрофолатредукта-
зы, ожирение, заболевания пече-
ни, почек) или необходимо уско-
рить прегравидарную подготовку. 
В таких ситуациях врач может уве-
личить дозу фолиевой кислоты до 
5 мг/сут7.
Важным синергистом фолатов яв-
ляется мио-инозитол. Мио-ино-
зитол необходим для реализации 
эффектов гонадолиберина, лютеи-
низирующего и  фолликулостиму-
лирующего гормонов. Он положи-
тельно влияет на репродуктивную 
функцию, в частности на инвазию 
трофобласта при закреплении бла-
стоцисты, на  функцию яичников, 
качество ооцитов и развитие пла-
центы. Не менее важна роль мио-
инозитола в метаболизме углеводов, 
прежде всего в сигнальном каскаде 
инсулина и  функционировании 
печени и почек. Эффекты мио-ино-
зитол-зависимых белков наряду 
с взаимодействием со специфиче-
скими белками крайне важны для 
нормального функционирования 
репродуктивной системы женщин 
и мужчин.
Дефицит мио-инозитола, как и де-
фицит фолиевой кислоты, признан 
фактором риска формирования 
пороков лицевого черепа у плода – 
расщелины губы и неба. Совмест-
ное применение фолиевой кислоты 
и  мио-инозитола позволяет пре-
одолеть фолаторезистентность, тем 
самым профилактировать пороки 
развития плода, обусловленные де-
фицитом фолиевой кислоты.
Кроме того, мио-инозитол является 
вторичным мессенджером инсули-
на в клетку. В основе развития ожи-
рения, сахарного диабета, синдрома 
поликистозных яичников лежит 
инсулинорезистентность, причи-

ной которой может быть дефицит 
мио-инозитола. Препарат мио-ино-
зитола NOW Инозитол – микрону-
триент, специально разработанный 
для поддержания репродуктивной 
системы. Он благоприятно воз-
действует на  липидный профиль 
крови, препятствует избыточному 
набору массы тела, формирова-
нию глюкозотолерантности и инсу-
линорезистентности.
NOW Инозитол выпускается 
в форме капсул, удобен в примене-
нии. Поскольку препарат представ-
ляет моноформу, его легче сочетать 
с  другими витаминно-минераль-
ными комплексами. Доза 500 мг 
мио-инозитола обеспечивает инди-
видуальный подход к каждой кон-
кретной клинической ситуации.
По словам А.В. Борисовой, на раз-
витие плаценты неблагоприятно 
влияет железодефицит. На  фоне 
недостатка железа во время бере-
менности в организме развивается 
анемия, которая приводит к гипок-
сии тканей. Гипоксия при анемии 
может привести к уменьшению ин-
вазии трофобласта и ограничению 
роста плаценты, сужению фетопла-
центарных артерий, изменениям 
в  транскриптоме плаценты и  на-
рушению метаболизма  глюкозы. 
Кроме того, железодефицит у  бе-
ременных способствует задержке 
роста плода, нарушению процессов 
миелинизации нейронов плода. Же-
лезодефицитная анемия во время 
беременности связана с  риском 
преждевременных родов и низкой 
массой тела новорож денного.
Проводить профилактику и лече-
ние дефицита железа необходи-
мо именно на  этапе подготовки 
к  беременности. Для насыщения 
организма железом в среднем тре-
буется два месяца, поэтому начало 
применения препаратов железа 
уже после наступления беремен-
ности может быть малоэффек-
тивным. Согласно рекомендаци-
ям ВОЗ, всем менструирующим 
женщинам и  девочкам-подрост-
кам целесообразно назначение 

7 Радзинский В.Е., Соловьева А.В., Оленев А.С., Кузнецова О.А. Прегравидарная подготовка. Мифы и реальность. Медицинский совет. 
2013; 8: 48–49.
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профилактической дозы железа 
30–60 мг/сут в течение трех после-
довательных месяцев ежегодно8.
В последние годы в различных пуб-
ликациях широко обсуждается роль 
применения витамина D в акушерст-
ве, гинекологии и репродуктологии. 
Как известно, витамин D воздей-
ствует на все звенья репродуктив-
ной системы, начиная с  момента 
оплодотворения, развития системы 
«мать – плацента – плод», благотвор-
но воздействуя на иммунные и ме-
таболические процессы в организме 
матери. На ранних сроках беремен-
ности витамин D метаболизируется 
в трофобласте, оказывает местную 
противовоспалительную реакцию, 
а  также индуцирует рост дециду-
альной ткани. С дефицитом витами-
на D при беременности связывают 
повышенный риск  преэклампсии, 
фетоплацентарной недостаточно-
сти, преждевременных родов, геста-
ционного сахарного диабета, более 
высокую частоту кесарева сечения, 
а также нарушение развития костей 
у плода. В целях превентивной за-
щиты матери и ребенка предлагается 
дополнительный прием витамина D 
под контролем его содержания в сы-
воротке крови.
ПНЖК важно принимать на этапе 
планирования и во время беремен-
ности. Докозагексаеновая кислота 

(ДГК)  – одна из  разновидностей 
ПНЖК класса омега-3. Докозагек-
саеновая кислота положительно 
влияет на организм матери, в част-
ности поддерживает нормальный 
уровень артериального давления, 
нормализует липидный обмен, 
предупреждает когнитивные рас-
стройства. ДГК играет важную 
роль в формировании центральной 
нервной системы, зрительного ап-
парата, иммунной и сердечно-сосу-
дистой систем плода. ДГК, будучи 
предшественником эйкозаноидов/
докозаноидов, обладает противо-
воспалительной и антиагрегантной 
активностью и способна уменьшать 
риск  осложнений беременности, 
ассоциированных с  воспалением, 
таких как преждевременные роды, 
преэклампсия и аллергические за-
болевания у новорожденного.
Установлено положительное влия-
ние ДГК на  гормональный фон 
женщины. ДГК является источни-
ком холестерина  – предшествен-
ника всех стероидных  гормонов. 
Прием ДГК регулирует синтез 
простагландинов, тем самым спо-
собствует уменьшению воспали-
тельного процесса, а также влияет 
на стероидогенез, фолликулогенез, 
созревание яйцеклеток, овуляцию, 
подвижность маточных труб и им-
плантацию9, 10.

Продукт NOW ДГК-500 являет-
ся источником ПНЖК семейства 
омега-3 – эйкозапентаеновой и ДГК 
и  характеризуется уникальными 
свойствами. Следует отметить, 
что компания NOW входит в ассо-
циацию производителей омега-3 
жирных кислот и гарантирует, что 
использует исключительно рыбий 
жир, который прошел тщательную 
проверку на наличие потенциаль-
но вредных веществ, таких как ди-
оксин, ртуть и  тяжелые металлы. 
Благодаря повышенному содержа-
нию ДГК в  NOW ДГК-500 у  жен-
щин повышается вероятность за-
чатия, снижается риск ановуляции. 
NOW ДГК-500 благоприятно влия-
ет на развитие эмбриона на ранних 
сроках беременности и  снижает 
риск акушерских осложнений.
Завершая выступление, докладчик 
подчеркнула, что с целью предотвра-
щения осложнений беременности 
и профилактики пороков развития 
плода крайне важны оценка состоя-
ния здоровья супругов, коррекция 
его отклонений и  нутритивная 
поддержка до зачатия. Репродук-
ция совершается, когда в организме 
женщины и  организме мужчины 
созданы условия для полноценного 
созревания половых клеток, кото-
рые впоследствии могут развиться 
в здоровую беременность.

8 WHO Guidelines. Daily Iron Supplementation in adult women and adolescent girl, 2016.
9 Jiang Y., Chen Y., Wei L., et al. DHA supplementation and pregnancy complications. J. Transl. Med. 2023; 21 (1): 394.
10 Stanhiser J., Jukic A.M.Z., McConnaughey D.R., Steiner A.Z. Omega-3 fatty acid supplementation and fecundability. Hum. Reprod. 2022; 37 (5): 1037–1046.
11 Kullen M.J., Sanozky-Dawes R.B., Crowell D.C., Klaenhammer T.R. Use of the DNA sequence of variable regions of the 16S rRNA gene 
for rapid and accurate identification of bacteria in the Lactobacillus acidophilus complex. J. Appl. Microbiol. 2000; 89 (3): 511–516.

Рецидивирующий дисбиоз влагалища: ищем выход из лабиринта

Профессор, д.м.н. 
И.В. Кузнецова

Актуальным вопросам профи-
лактики и лечения дисбио-
за влагалища был посвящен 

доклад д.м.н., президента Между-
народной ассоциации  гинеколо-
гов, эндокринологов и терапевтов, 
профессора Ирины Всеволодовны 
КУЗНЕЦОВОй.
Влагалище и  шейка матки  – еди-
ная экосистема, анатомическое 
строение и функции которой под-
держивают нормальный биоценоз 

и  защищают от  внедрения пато-
генной микрофлоры. Под нормаль-
ной микрофлорой подразумевают 
все микроорганизмы, способные 
выжить, сосуществовать и  разви-
ваться в  конкретной физической 
среде, не вызывая заболевания ор-
ганизма. Превалирующими вида-
ми нормальной вагинальной мик-
рофлоры являются лактобациллы 
(Lactobacillus), колонизирующие 
слизистую оболочку11.
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Накопленные данные свидетельст-
вуют о том, что бактерии способны 
формировать биопленки на поверх-
ности вагинального эпителия. Бак-
териальная биопленка – микробное 
сообщество, в котором адсорбиро-
ванные на поверхности и друг к другу 
клетки заключены в  матрицу вне-
клеточных полимерных субстанций, 
продуцируемых микроорганизмами 
в  соответствии с  уровнем популя-
ции. Лактобациллы образуют био-
пленки, защищающие влагалище 
от колонизации условно-патогенны-
ми микроорганизмами. Тем не менее 
у  женщины могут формироваться 
биопленки без участия лактобацилл. 
Биопленки, не включающие лакто-
бациллы, способны мирно сосуще-
ствовать с эпителиоцитами, но они 
не защищают слизистую оболочку 
влагалища. В  репродуктивном пе-
риоде это дисбиотическое состояние 
может ассоциироваться с  риском 
развития акушерских и гинекологи-
ческих осложнений.
В  клинической практике часто 
встречаются случаи бактериального 
вагиноза, при котором нарушения 
микробиоты не  сопровождаются 
клиническими симптомами. Под 
бактериальным вагинозом пони-
мают невоспалительный синдром, 
характеризующийся дисбиозом 
вагинальной микробиоты, на фоне 
снижения количества лактобак-
терий и  увеличения количества 
облигатных и  факультативных 
анаэробных условно-патогенных 
микроорганизмов. При бактери-
альном вагинозе на эпителии вла-
галища образуется полимикробная 
биопленка, содержащая большое 
количество условно-патогенных 
микроорганизмов. Сегодня хорошо 
известно, что наличие бактериаль-
ного вагиноза у женщин повышает 
риск развития воспалительных за-
болеваний органов малого таза, вос-
приимчивость к сексуально-транс-
миссивным заболеваниям, вируса 
папилломы человека, инфицирова-

нию ВИЧ, а также риск предраковых 
заболеваний шейки матки. Во время 
беременности бактериальный ваги-
ноз повышает вероятность позднего 
выкидыша, частоту преждевремен-
ных родов, инфекционных ослож-
нений у матери в послеродовом пе-
риоде, рождения маловесных детей 
с клиническими признаками респи-
раторного дистресс-синдрома12.
И.В. Кузнецова подчеркнула, что 
бактериальный вагиноз в  зависи-
мости от клинических проявлений 
может иметь бессимптомное или 
малосимптомное течение, одна-
ко даже в таких случаях его нужно 
свое временно выявлять, лечить 
и  проводить профилактику реци-
дивов. Современная тактика веде-
ния пациенток с  бактериальным 
вагинозом включает применение 
антимикробных препаратов для 
ликвидации патогенной и условно-
патогенной микрофлоры. В  целях 
профилактики развития рецидивов 
предпринимаются меры по восста-
новлению микробиоценоза влагали-
ща с помощью назначения вагиналь-
ных пробиотических препаратов, 
содержащих лактобактерии.
Несмотря на  достигнутые успехи 
в лечении бактериального вагиноза, 
далеко не всегда пациенткам удает-
ся достичь полного выздоровления. 
Даже после проведения комплекс-
ной стандартной терапии бактери-
альный вагиноз демонстрирует вы-
сокую частоту рецидивов.
В  настоящее время микробиота 
рассматривается как неотъемлемая 
часть организма человека. При этом 
вагинальная микробиота является 
только частью микробиоты организ-
ма. Наибольшее число микроорга-
низмов находится в желудочно-ки-
шечном тракте. В ходе исследований 
выявлена взаимосвязь микробиоты 
кишечника с бактериальным сооб-
ществом влагалища. Согласно полу-
ченным данным, кишечная микро-
биота может служить источником 
вагинальных микроорганизмов, 

в том числе лактобактерий. Соответ-
ственно нарушения микробиоцено-
за кишечника при воспалительных, 
инфекционных, метаболических за-
болеваниях приводят к нарушению 
состава вагинальной микробиоты. 
Таким образом, очевидно влияние 
кишечной микробиоты на  влага-
лищную экосистему13.
В  ряде работ подробно описаны 
способы перемещения микроорга-
низмов в  различные сообщества. 
В частности, выделяют такие пути 
передвижения микроорганизмов, 
как трансмиссия, транслокация 
и  транспортация. Под трансмис-
сией подразумевают передачу  ге-
нетического материала потомству 
(вертикальная) и другим бактериям 
(горизонтальная). Транслокация – 
проникновение микроорганизмов 
из  просвета желудочно-кишечно-
го тракта через слизистый барьер 
в кровоток или лимфоток. В свою 
очередь транспортация представ-
ляет собой перемещение бактерий 
или их колоний по  поверхностям 
тела организма-хозяина.
Учитывая сказанное, можно сделать 
вывод, что применение перораль-
ных пробиотиков, содержащих лак-
тобациллы, будет способствовать 
нормализации состояния кишеч-
ной микробиоты и восстановлению 
естественной вагинальной микро-
флоры, снижению колонизации 
влагалища потенциально патоген-
ными микроорганизмами.
Докладчик подчеркнула, что 13% 
пробиотиков, применяемых для 
коррекции вагинальной микро-
флоры, выпускаются именно в перо-
ральной форме. Для эффективного 
воздействия на состав вагинальной 
микробиоты пероральные пробио-
тики должны характеризоваться:
 ■ способностью колонизировать 

влагалище при пероральном 
применении;

 ■ устойчивостью к  воздействию 
желудочного сока и  желчных 
кислот;

12 Allsworth J.E., Peipert J.F. Prevalence of bacterial vaginosis: 2001–2004 National Health and Nutrition Examination Survey data. Obstet. 
Gynecol. 2007; 109 (1): 114–120.
13 Antonio M.A., Rabe L.K., Hillier S.L. Colonization of the rectum by Lactobacillus species and decreased risk of bacterial vaginosis. J. Infect. 
Dis. 2005; 192 (3): 394–398.
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 ■ антимикробной активностью 
против потенциально патоген-
ных бактерий;

 ■ способностью уменьшать адге-
зию патогена к поверхности эпи-
телиальных клеток;

 ■ высокой способностью адгези-
роваться к  эпителию слизистых 
оболочек человека14.

Одним из пероральных препаратов, 
отвечающих этим требованиям, яв-
ляется пробиотик для женщин бренда 
MRM Nutrition, предназначенный для 
профилактики и  лечения дисбиоза 
влагалища. В состав препарата входят 
штаммы L. рlantarum и  L. рaracasei, 
а также D-манноза и экстракт клюк-
вы, которые препятствуют размноже-
нию патогенных бактерий и дрожжей 
в мочеполовой системе женщины.
В  исследованиях последних лет 
показано, что штамм лактобацилл 
L. рlantarum демонстрирует значи-
тельный рост в слабокислой среде, 
продуцирует молочную кислоту, 

перекись водорода, а также облада-
ет мощной антибактериальной ак-
тивностью, в том числе к Gardnerella 
vaginalis. В связи с этим L. рlantarum 
рассматривается как перспектив-
ный штамм для лечения бактери-
ального вагиноза15.
Штамм L. paracasei положительно 
влияет на состав вагинальной мик-
робиоты. Применение пероральной 
формы пробиотиков, содержащих 
L.  paracasei, способствует устране-
нию дисбиоза влагалища, снижению 
роста патогенных микроорганизмов, 
благоприятно влияет на  процессы 
восстановления естественного мик-
робиома влагалища.
Еще один компонент пробиоти-
ческого препарата для женщин 
D-манноза является метабиотиком 
(пребиотиком), потенциально под-
держивающим рост Bifidobacterium 
longum. Установлено, что уровни 
D-маннозы в  крови, слизи, моче 
и других средах организма сущест-

венно влияют на прикрепление бак-
терий к слизистой оболочке тканей. 
Предотвращая адсорбцию патоген-
ных штаммов бактерий, D-манноза 
способствует профилактике бакте-
риальных заболеваний, в том числе 
острого и хронического цистита16.
Показано, что проантоцианидины 
клюквы способствуют восстанов-
лению микробиоты влагалища. По-
требление клюквы может улучшить 
состав вагинальной микробиоты 
у женщин с дисбиозом влагалища17.
Таким образом, использование много-
компонентных пероральных пробио-
тиков с доказанной эффектив ностью 
в  целях профилактики и  лечения 
бактериального вагиноза позволяет 
воздействовать на кишечный микро-
биоценоз и через него на микробиоту 
различных локусов организма. Вос-
становление нормальной вагиналь-
ной микробиоты способствует улуч-
шению репродуктивного здоровья 
и качества жизни женщин.

14 Леонова М.В. Пробиотики в лечении вагинальных инфекций: эффективность с позиции доказательной медицины. Медицинский 
совет. 2020; 13: 148–154.
15 Li Y., Jiang Y., Lessing D.J., Chu W. Exploring of probiotic potential vaginal lactobacillus isolates from healthy women against Gardnerella 
vaginalis and Caenorhabditis elegans model testing. J. Appl. Microbiol. 2022; 133 (3): 1392–1401.
16 Громова О.А., Торшин И.Ю., Тетруашвили Н.К. Систематический анализ исследований по D-маннозе и перспективы ее применения 
при рецидивирующих инфекциях мочеполовых путей у женщин репродуктивного возраста. Акушерство, гинекология и репродукция. 2019; 13 (2): 119–131.
17 Othaim A.A., Marasini D., Carbonero F. Impact of cranberry juice consumption on gut and vaginal microbiota in postmenopausal women. 
Food Frontiers. 2021; 1–12.

Доброкачественная дисплазия молочной железы:  
игнорировать нельзя, лечить!

Д.м.н. 
А.В. Ледина

Руководитель региональных 
программ Международной 
ассоциации гинекологов, эндо-

кринологов, терапевтов, сопредседа-
тель Всероссийского просветитель-
ского проекта «ЖенПроСвет – АГО», 

врач клинического  госпиталя «Ла-
пино»  группы компаний «Мать 
и дитя», д.м.н. Антонина Виталиевна 
ЛЕДИНА рассказала о  современ-
ных подходах к  лечению доброка-
чественной дисплазии молочной 
железы (ДДМЖ). Она отметила, 
что ДДМЖ  –  группа заболеваний, 
которая характеризуется широ-
ким спектром пролиферативных 
и  регрессивных изменений тканей 
молочной железы с  нарушением 
соотношений эпителиального и со-
единительнотканного компонентов. 
Основными факторами риска разви-
тия ДДМЖ являются репродуктив-
ные, эндокринные и обменные нару-
шения. К репродуктивным факторам 

относят раннее менархе и позднюю 
менопаузу, низкую частоту родов, 
поздний возраст первых родов (стар-
ше 35 лет), рождение крупного плода, 
аборты, отсутствие или короткий 
период  грудного вскармливания. 
Среди эндокринных и обменных на-
рушений, способствующих развитию 
ДДМЖ, выделяют дисфункцию яич-
ников, воспалительные заболевания 
органов малого таза, гормонально-
обусловленные  гинекологические 
заболевания, опухоли яичников, 
заболевания щитовидной железы, 
врожденную дисфункцию коры над-
почечников,  гиперпролактинемию, 
сахарный диабет, заболевания пече-
ни, а также генетические факторы.
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18 Mukhija M., Joshi B.C., Bairy P.S., et al. Lignans: a versatile source of anticancer drugs. Beni Suef. Univ. J. Basic Appl. Sci. 2022; 11 (1): 76.
19 Scherbakov A.M., Stasevich O.V., Salnikova D.I., et al. Antiestrogenic and antiproliferative potency of secoisolariciresinol diglucoside 
derivatives on MCF-7 breast cancer cells. Nat. Prod. Res. 2021; 35 (24): 6099–6105.

Клинические проявления ДДМЖ 
включают мастодинию, уплотне-
ния в молочной железе и выделения 
из  сосков. Масталгия/мастодиния 
встречается у большинства женщин 
с ДДМЖ и характеризуется субъек-
тивными болевыми ощущениями 
в молочной железе различной интен-
сивности. Однако в ряде случаев при 
ДДМЖ изменения ткани молочной 
железы протекают бессимптомно.
Докладчик представила клинический 
случай пациентки с ДДМЖ. Пациент-
ка, 41 год, обратилась к гинекологу для 
ежегодного осмотра. Жалобы на уме-
ренные боли в  молочных железах. 
Первые роды в 34 года, кормила гру-
дью три месяца, соматических забо-
леваний нет. Последний раз на прие-
ме у гинеколога была два года назад. 
Неоднократно лечилась от бактери-
ального вагиноза, вульвовагинита. 
При осмотре молочных желез – бо-
лезненность при пальпации, узловые 
образования, выделений из  сосков 
нет. Согласно принятому алгоритму, 
после оценки факторов риска паци-
ентку необходимо направить на об-
следование молочных желез – маммо-
графию или УЗИ при необходимости. 
После оценки риска развития рака 
молочной железы, проведения физи-
кального и инструментального обсле-
дований маршрутизация пациентки 
определяется на  основании степени 
риска заключений по классификации 
BIRADS, полученных при осуществле-
нии методов визуализации. Женщины 
с выявленными кистозными и узло-
выми изменениями молочных желез 
направляются в онкологический дис-
пансер для верификации диагноза. 
Инвазивные методы диагностики вы-
полняются врачом-онкологом.
К  непосредственным обязанностям 
врача акушера-гинеколога относятся 
оценка риска заболеваний молочной 
железы, раннее выявление доброкаче-
ственных и злокачественных заболе-
ваний молочной железы, оказание спе-
циализированной помощи при ДДМЖ 
(лечебные и профилактические подхо-
ды), диспансерное наблюдение.

Стратегия по сохранению здоровья 
молочной железы предполагает:
 ■ своевременную и эффективную 

гормональную терапию;
 ■ модификацию образа жизни в ме-

нопаузальном периоде;
 ■ лечение эндокринных заболева-

ний в репродуктивном возрасте;
 ■ соблюдение рекомендаций по здо-

ровому образу жизни;
 ■ контроль массы тела;
 ■ лечение сопутствующих заболе-

ваний;
 ■ прием профилактических курсов 

витаминов и биологически актив-
ных добавок с доказанной эффек-
тивностью.

Основным молекулярным механиз-
мом канцерогенеза является дисба-
ланс гидроксиметаболитов эстрогена 
2ОНЕ1/16 альфа-ОНЕ1. Повышен-
ный синтез 16 альфа-ОНЕ1 и  дис-
баланс женских половых гормонов 
могут приводить к активации проли-
феративных процессов в различных 
органах, способствуя формирова-
нию ДДМЖ, эндометриоза, миомы 
матки, гиперплазии эндометрия.
В последние годы появилось большое 
количество данных об эффективности 
ряда веществ растительного проис-
хождения в отношении профилактики 
ДДМЖ. Одним из самых распростра-
ненных средств растительного проис-
хождения для профилактики и лечения 
ДДМЖ признан индол-3-карбинол – 
фитохимическое соединение из  ово-
щей семейства крестоцветных. Он 
обладает широким спектром проти-
воопухолевой активности в сочетании 
с низкой токсичностью, поэтому может 
применяться для профилактики рака 
любой локализации. Индол-3-карби-
нол снижает уровень канцерогенных 
метаболитов эстрогенов, обладает вы-
сокой антиоксидантной активностью, 
антипролиферативным, противовос-
палительным и  противоопухолевым 
эффектами.
Сегодня для применения в  кли-
нической практике предлагается 
усиленная формула Now Супер ин-
дол-3-карбинол с лигнанами. Лигна-

ны – фитоэстрогены, оказывающие 
моделирующее действие на уровень 
эстрогенов в организме. Кроме того, 
лигнаны предотвращают обратное 
всасывание метаболитов канцероген-
ных эстрогенов из кишечника, сти-
мулируют и поддерживают нормаль-
ный баланс микрофлоры кишечника. 
Лигнаны – флавоноиды, содержащи-
еся в семени льна и обладающие анти-
оксидантной, антипролиферативной 
и противовирусной активностью.
Как отметила А.В. Ледина, в много-
численных исследованиях доказана 
терапевтическая эффективность лиг-
нанов. В частности, показан кардио-
протекторный и  противовоспали-
тельный эффект лигнанов. Получены 
данные об эффективности лигнанов 
в коррекции метаболического синд-
рома, улучшении когнитивных функ-
ций и сокращении частоты приливов 
у женщин в менопаузе. Среди при-
родных антиоксидантов лигнаны 
проявляют особенно высокую анти-
оксидантную активность, обладают 
потенциалом в качестве профилак-
тических и/или терапевтических 
средств против формирования про-
цессов канцерогенеза и онкологиче-
ских заболеваний18, 19.
Подводя итог, А.В. Ледина отметила, 
что комплексные препараты индол-
3-карбинола с лигнанами могут быть 
рекомендованы для лечения ДДМЖ, 
в том числе сопровождающейся ма-
сталгией, а также для профилактики 
развития рака молочной железы. Пи-
тание во многом определяет состоя-
ние здоровья человека. В последние 
десятилетия изменения окружаю-
щей среды, сидячий образ жизни, 
влияние пищевых молекул и их ме-
таболитов на организм человека спо-
собствовали росту распространения 
пролиферативных заболеваний. 
В связи с этим на современном этапе 
в рационе питания человека должны 
присутствовать биологически актив-
ные компоненты, способствующие 
сохранению здоровья и  трудоспо-
собности, а  также профилактике 
пролиферативных заболеваний.  
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Оптимальным алгоритмам ведения пациенток с генитальными инфекциями был посвящен симпозиум 
«Vita brеvis, ars lоnga („Жизнь коротка, искусство вечно“). Генитальные инфекции через призму шедевров 
художественных галерей мира». Эксклюзивность мероприятия состояла в том, что научная и практическая 
информация сочеталась с экскурсом в историю мировых шедевров живописи. 
По словам вице-президента Российского общества акушеров-гинекологов, члена-корреспондента РАН, д.м.н., 
профессора Виктора Евсеевича РАДЗИНСКОГО, проблема воспалительных заболеваний гениталий многогранна 
и не утрачивает актуальности многие десятилетия. Как и 50 лет назад, в настоящее время патологические 
вагинальные выделения остаются основным поводом обращения пациенток к врачам женских консультаций. 
Однако этиология патологического процесса претерпела значительные изменения. Если в середине XX столетия 
основной причиной жалоб пациенток являлся урогенитальный трихомониаз, то в XXI в. определение этиологии 
влагалищных выделений требует от гинеколога знания значительно большего спектра инфекционных агентов. 
Узконаправленное лечение уже не дает необходимого эффекта, проблему нужно решать комплексно. «Сегодня мы 
занимаемся созданием новых схем лечения генитальных инфекций, меняющихся по этиологическому фактору, 
но не по доставляемым женщинам страданиям», – констатировал эксперт.

Vita brеvis, ars lоnga («Жизнь коротка, искусство 
вечно»). Генитальные инфекции через призму 
шедевров художественных галерей мира

Три грации, три типа микрофлоры,  
три пути решения проблемы вагинальных выделений

По мнению руководителя 
лаборатории микробиоло-
гии НИИ акушерства,  ги-

некологии и  репродуктологии 
им. Д.О. Отта, заслуженного деятеля 
науки РФ, д.м.н., профессора Алев-
тины Михайловны САВИЧЕВОй, 
картину австрийского художни-
ка Густава Климта «Три возраста 

женщины» можно рассматривать 
через призму эффекта эстрогенов 
на Lactobacillus во влагалище, коли-
чественный и качественный состав 
которых претерпевает изменения 
в течение жизни женщины.
У  девочек эпителий влагалища 
тонкий, рН влагалища высокий, 
а уровни эстрогена, Lactobacillus spp. 
и гликогена низкие. В норме в мик-
рофлоре влагалища девочек пре-
обладают анаэробы, кишечная па-
лочка, стафилококки, стрептококки.
У женщин репродуктивного возрас-
та наблюдается высокий уровень 
вагинального эпителия, эстроге-
на, гликогена и Lactobacillus spp.
В периоде постменопаузы эпителий 
влагалища истончается, по  мере 
уменьшения гликогена и эстрогена 
снижается уровень Lactobacillus spp.1

С шедевром Густава Климта пе-
рекликается картина Рафаэля 
Санти «Три  грации»,  где изо-
бражены хариты – Невинность, 
Красота и  Любовь. Их  фигуры 
могут представлять собой «ста-
дии развития» – от молодой де-
вушки до женщины, достигшей 
зрелости.
В связи с этим интерес представ-
ляют результаты собственного 
исследования эксперта, в  кото-
ром оценивались доминирующие 
микроорганизмы в  вагиналь-
ном биотопе 200 здоровых жен-
щин репродуктивного возра-
ста (первая  группа  – до 45 лет), 
перименопауза льного пере-
хода (вторая  группа – от  46 до 
52 лет) и  в  периоде менопаузы 
(третья группа – до 72 лет)2.

1 Abou Chacra L., Fenollar F., Diop K. Bacterial vaginosis: what do we currently know? Front. Cell Infect. Microbiol. 2022; 11: 672429.
2 Данные из личного архива руководителя лаборатории микробиологии НИИ акушерства, гинекологии и репродуктологии им. Д.О. Отта, 
заведующей кафедрой клинической лабораторной диагностики ФП и ДПО Санкт-Петербургского государственного педиатрического 
медицинского университета, заслуженного деятеля науки РФ, д.м.н., профессора А.В. Савичевой. г. Санкт-Петербург, 2024.

Профессор, д.м.н. 
А.М. Савичева
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У  пациенток первой и  второй 
групп доминировали Lactobacillus 
spp. В  группе перименопаузаль-
ного перехода число Lactobacillus 
снижалось. В  то же время у  здо-
ровых пациенток третьей группы, 
не  применявших менопаузальную 
терапию, преобладали Gardnerella 
vaginalis и другие анаэробные виды.
Возможными причинами обраще-
ний женщин в «периоде зрелости» 
к врачу по поводу вагинальных вы-
делений могут быть бактериальный 
вагиноз (БВ), вульвовагинит (кан-
дидозный, трихомонадный, бакте-
риальный), цервицит (гонорейный, 
хламидийный, неспецифический).
Как правило, терапия первой линии 
носит эмпирический характер. Эм-
пирическая терапия применяется 
до подтверждения окончательно-
го медицинского диагноза или без 
полного понимания этиологии 
и направлена против предполагае-
мой наиболее вероятной причины 
инфекционного заболевания.
Раннее начало борьбы с инфекцией 
важно для минимизации заболевае-
мости и риска осложнений.
Комбинированный препарат Тер-
жинан, содержащий в  качестве 
активных компонентов тернида-
зол, неомицина сульфат, нистатин 
и преднизолон, давно использует-
ся в клинической практике, в том 
числе для эмпирической терапии.
В  зарубежном исследовании 
2022  г.  оценивали эффективность 
комбинации тернидазола, неомици-
на сульфата, нистатина и преднизо-
лона при синдромальном ведении 
вагинита3. В него были включены 
233 пациентки в возрасте 18–45 лет 
с  диагнозом вагиноза и  вагинита. 
Из  них 200 женщин принимали 
комбинированный препарат после 
получения результатов лаборатор-
ного обследования, а 33 пациентки 
получали эмпирическую терапию 
исследуемой комбинацией.

Результаты показали высокую эф-
фективность препарата Тержинан 
при различных видах вагинита. 
В группе эмпирической терапии ку-
пирование симптомов наблюдалось 
через 2,6 дня – это быстрее, чем 
у  пациенток, которым пришлось 
ожидать результатов анализов для 
начала лечения. Удовлетворенность 
лечением выразили 97,3% участниц 
исследования.
Еще одним исследованием, показав-
шим оправданность эмпирической 
терапии вагинитов у женщин, явля-
ется всероссийское многоцентро-
вое исследование ТЕРРА с участием 
430 женщин. Применение препарата 
Тержинан десятидневным курсом 
привело к  регрессу клинической 
симптоматики и  лейкоцитарной 
реакции у 97% женщин, 100% эли-
минации патогенной микрофлоры 
по данным Фемофлор-16 и норма-
лизации характера влагалищных 
выделений, а также к увеличению 
количества лактобактерий4.
Лабораторная диагностика вульво-
вагинальных инфекций (ВВИ) в на-
стоящее время представлена мик-
роскопическим, культуральным 
(бактериологическим) и молекуляр-
ными методами – ПЦР (Фемофлор, 
Микозоскрин, панель на ИППП)5. 
Бактериологическое исследование 
проводится в  первую очередь для 
определения гонококковой флоры 
и дрожжеподобных грибов, если не-
обходима оценка чувствительности 
к антимикотическим препаратам.
Исследование на инфекции уроге-
нитального тракта нужно начинать 
с оценки микробиоценоза влагали-
ща, цервикального канала и уретры.
При исследовании вагинального 
мазка микроскопическим методом 
необходимо обращать внимание 
на отношение лейкоцитов к клеткам 
эпителия, наличие лактобацилл, 
ключевых клеток, дрожжеподоб-
ных  грибов, трихомонад. Нормой 

считается соотношение лейкоцитов 
к эпителию 1:1.
О  наличии вагинита свидетель-
ствует соотношение лейкоцитов 
к эпителию 5:1 и более, чаще встре-
чается соотношение 10:1, а  также 
появление базальных и парабазаль-
ных клеток, вызванных десквама-
цией эпителия на фоне воспаления. 
При этом общее число лактобацилл 
снижено, преобладают другие мик-
роорганизмы, ключевые клетки от-
сутствуют.
Для цервикального канала и урет-
ры наличие лейкоцитов в норме со-
ставляет менее 10 в поле зрения.
Клинический случай 1. Пациентка Ц., 
46 лет, получает лечение по поводу 
БВ. По данным ПЦР в режиме ре-
ального времени (Фемофлор-16), 
лактобацилл мало, преобладают 
G. vaginalis и другие анаэробы. При 
микроскопическом исследовании: 
соотношение лейкоцитов к  эпи-
телию менее 1:1, ключевых клеток 
не выявлено, не исключено наличие 
псевдоключевых клеток. Культу-
ральный анализ не выявил бактери-
альной микрофлоры. При отсутст-
вии ключевых клеток выставляется 
диагноз небиопленочного БВ или 
умеренного анаэробного дисбиоза 
влагалища.
В данном случае возможно назна-
чение препарата Тержинан стан-
дартным курсом с  последующим 
использованием лактобацилл.
Клинический случай 2. Пациент ка С., 
34 года, беременность – 37 недель. 
Клинически здорова. Врач настаива-
ет на лечении по поводу уреаплазм. 
По  данным Фемофлор-16, прева-
лируют лактобактерии, выявлена 
Ureaplasma в количестве 104 КОЕ/мл.
В данном случае для принятия ре-
шения о терапии необходимо было 
провести микроскопическое иссле-
дование, которое показало соотно-
шение лейкоцитов к эпителию менее 
1:1 на фоне превалирования лакто-

3 Mian D.B., Loué V.A.S., Angoi A.V., et al. Efficacity of ternidazole-neomycin sulfate-nystatin and prednisolone association in syndromic 
management of vaginitis in low and middle incomes countries. Int. J. Reprod. Contracept. Obstet. Gynecol. 2022; 11 (3): 670–675.
4 Радзинский В.Е., Ануфриева В.Г., Белинина А.А. и др. Эмпирическая терапия вульвовагинитов у женщин в рутинной клинической 
практике. Акушерство и гинекология. 2020; 2.
5 Eleutério J.Jr., Campaner A.B., de Carvalho N.S. Diagnosis and treatment of infectious vaginitis: proposal for a new algorithm. Front. Med. 
(Lausanne). 2023; 10: 1040072.
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бацилл. Заключение: в лечении нет 
необходимости.
Согласно обновленным между-
народным рекомендациям (2023), 
схема терапии аэробного вагинита 
(АВ) должна базироваться на  ре-
зультатах микроскопического иссле-
дования6. Диагностическими крите-
риями АВ считаются соотношение 
лейкоцитов к эпителию 10:1 и более, 
преобладание различных аэробных 
микроорганизмов.
В терапии АВ предпочтение отдает-
ся комбинированным препаратам. 
Обычно рекомендована комбина-
ция местных антибактериальных 
препаратов или антисептиков, глю-
кокортикоидов и  эстрогенов. При 
нарушениях микробиоты, воспале-
нии и атрофии назначают местные 
препараты (антибактериальные, 
антисептические,  гормональные), 
используют их комбинации при тя-
желых формах. Для последних реко-
мендована поддерживающая тера-
пия в течение 2–6 месяцев6.
В другом российском исследовании 
с участием 307 пациенток в возрасте 
от 17 до 54 лет анализировали эф-
фективность препарата Тержинан 
в комплексной терапии ВВИ. Кли-
нический и  микробиологический 
контроль после десятидневного 
курса лечения осуществлялся в те-
чение шести месяцев7.
Тержинан продемонстрировал 
быстрый клинический эффект при 
вагинитах разной этиологии. По-
казано, что при неспецифическом 
вульвовагините препарат обеспечи-
вает наиболее быстрый клиничес-

кий эффект (купирование жалоб 
ко  вторым-третьим суткам). При 
БВ клинический эффект от  лече-
ния достигается быстрее, чем мик-
робиологическое выздоровление. 
При вульвовагинальном кандидозе 
(ВВК) микробиологический эффект 
наступает раньше, чем клинический.
Через две недели у 99% женщин с не-
специфическим вульвовагинитом, 
БВ, ВВК или смешанной инфекцией 
отмечалось излечение8. Через шесть 
месяцев практически отсутствовали 
рецидивы заболевания.
Восстановление лактобацилл счи-
тается важным фактором защиты 
от рецидивов. В исследовании у па-
циенток с вагинитом через 30 дней 
после терапии Тержинаном коли-
чество лактобацилл увеличилось 
более чем в десять раз, у 60% отме-
чался рост L. crispatus9.
Важно, что Тержинан – единствен-
ный комбинированный препарат, 
разрешенный к применению у бере-
менных и лишенный лекарственных 
взаимодействий10.
Проведя аналогию со знаменитой кар-
тиной Сальвадора Дали «Постоянство 
памяти» («Утекающее время»), профес-
сор А.М. Савичева пояснила, что еще 
одним значимым фактором успешно-
сти терапии является ее длительность. 
Продолжительность лечения препа-
ратом Тержинан должна составлять 
не менее десяти дней. Для профилак-
тики перед  гинекологическими вме-
шательствами допустимо применять 
короткий курс – шесть дней.
Великий художник Франсиско Гойя 
на своих полотнах часто изображал 

уличных торговцев. Примером тому 
служит его картина «Молочница 
из Бордо». Однако для врачей-гинеко-
логов в слове «молочница» заключен 
иной смысл, связанный с воспалени-
ем слизистой оболочки влагалища, 
вызванным грибами рода Candida.
Установлено, что микробные со-
общества с преобладанием L. iners 
склонны находиться вместе с Candida 
в большей степени, чем сообщества 
с  преобладанием L. crispatus. Экс-
перименты in vitro показывают, что 
L.  crispatus может препятствовать 
колонизации Candida эффективнее, 
чем L. iners, за счет большего произ-
водства молочной кислоты11.
Рецидивирующий ВВК отличается 
от острого ВВК наличием более трех 
рецидивов в течение года. Один из ме-
тодов диагностики – определение ва-
гинального рН. При высоком уровне 
рН (более 4,5) следует подумать о дру-
гой инфекции, например БВ12.
Увеличение роли C. non-albicans при 
ВВК требует от современных анти-
микотиков эффективности в  от-
ношении более широкого спектра 
Candida13.
Клинический случай 3. Пациент ка Ц., 
37 лет, лечится от ВВК у гастроэнте-
ролога и акушера-гинеколога. Плани-
рует беременность. В НИИ акушерст-
ва, гинекологии и репродуктологии 
им. Д.О. Отта пациентке провели 
тщательное лабораторное исследова-
ние. Результаты исследования: дрож-
жевые клетки, псевдомицелий отсут-
ствует, много лактобацилл, особенно 
L. iners, грибы C. non-albicans, в боль-
шинстве своем C. glabrata (по данным 

6 Vieira-Baptista P., Stockdale C.K., Sobel J. International Society for the Study of Vulvovaginal Disease Recommendations for the Diagnosis 
and Treatment of Vaginitis. Lisbon: Admedic, 2023.
7 Стрижаков А.Н., Буданов П.В. Лечение вульвовагинальных инфекций с позиций доказательной медицины. Вопросы гинекологии, 
акушерства и перинатологии. 2015; 14 (1): 69–74.
8 Прилепская В.Н., Межевитинова Е.А., Абакарова П.Р. и др. Лечение вульвовагинитов и вагинозов: клинико-лабораторная 
эффективность. Гинекология. 2013; 15 (4): 4–9.
9 Доброхотова Ю.Э., Боровкова Е.И., Зайдиева З.С., Степанянц И.В. Состояние врожденного иммунитета и микробиоты влагалища 
при бактериальном вагинозе у беременных в I триместре. Акушерство и гинекология. 2019; 9: 126–134.
10 Общая характеристика лекарственного препарата Тержинан от 13.09.2022; http://eec.eaeunion.org/
11 Tortelli B.A., Lewis W.G., Allsworth J.E., et al. Associations between the vaginal microbiome and Candida colonization in women 
of reproductive age. Am. J. Obstet. Gynecol. 2020; 222 (5): 471.e1–471.e9.
12 Neal C.M., Martens M.G. Clinical challenges in diagnosis and treatment of recurrent vulvovaginal candidiasis. SAGE Open Med. 2022; 
10: 20503121221115201.
13 Mohammadi F., Hemmat N., Bajalan Z., Javadi A. Analysis of biofilm-related genes and antifungal susceptibility pattern of vaginal Candida 
albicans and non-Candida albicans species. Biomed Res. Int. 2021; 2021: 5598907.
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Микозоскрин). На  основании дан-
ных обследования пациентке назна-
чили однократный прием Ломексина 
1000 мг вагинально.
Выбор препарата Ломексин об-
условлен рядом факторов:
 ■ все более распространенной ста-

новится устойчивость С.  albicans 
к азолам;

 ■ грибы рода Candida образуют 
ассоциации с  бактериями, что 
повышает их резистентность 
к  традиционной антимикробной 
терапии;

 ■ в  последние  годы отмечаются 
снижение чувствительности Can-
dida spp. к  флуконазолу, клотри-
мазолу и  повышение эффектив-
ности терапии фентиконазолом13.

В большинстве современных меж-
дународных рекомендаций для ле-
чения ВВК предусмотрен фентико-
назол. Для лечения неосложненного 
ВВК фентиконазол назначают в дозе 
600 мг/сут5, 6, 14.
Фентиконазол  – действующее ве-
щество препарата Ломексин, обла-

дает высокой активностью против 
максимального спектра грибов рода 
Candida и ассоциированных с ними 
бактерий13.
Клинический случай 4. Пациент ка Т., 
32 года. В течение трех лет лечится 
от рецидивирующего ВВК. Прини-
мала ежедневно флуконазол на про-
тяжении шести месяцев. Обратилась 
за консультацией в НИИ акушерст-
ва, гинекологии и репродуктологии 
им. Д.О. Отта с клинически выра-
женным ВВК. Результаты исследо-
вания микробиоценоза влагалища 
показали соотношение лейкоцитов 
к  эпителию 15:1, наличие кандид, 
лактобацилл, стрептококков и ста-
филококков. Диагноз: смешанный 
вульвовагинит.
Пациентке назначили препарат Ло-
мексин 600 мг № 2 с трехдневным 
интервалом или Ломексин 1000 мг 
однократно, для купирования зуда – 
крем Ломексин на вульву.
В  многоцентровом исследова-
нии ЛИРА оценивали эффектив-
ность и  безопасность препарата 

Ломексин 600 мг при неосложнен-
ном ВВК15. Показано, что Ломексин 
способствует эффективному изле-
чению ВВК и защите от рецидивов. 
По  данным теста Микозоскрин, 
через 14  дней после интраваги-
нального применения препарата 
Ломексин дрожжеподобные грибы 
рода Candida не выявлялись у 94% 
пациенток, через три месяца после 
лечения они отсутствовали у  93% 
пациенток.
Подводя итог, профессор А.М. Са-
вичева констатировала, что эмпи-
рическая терапия инфекций оправ-
данна, особенно при использовании 
комбинированных препаратов6. Ди-
агностика основана на комбиниро-
ванном применении микроскопии 
и молекулярных методов5.
Препарат Тержинан десятидневным 
курсом следует использовать для ле-
чения БВ, АВ, ВВК, а также в качест-
ве эмпирической терапии4, 7.
Ломексин считается препаратом вы-
бора при ВВК, вызванном С. albicans 
и С. non-albicans5, 6, 13, 14.

14 NICE (National Institute for Health and Care Excellence). Summary of antimicrobial prescribing guidance – managing common infections. 2019.
15 Байрамова Г.Р., Савичева А.М., Тапильская Н.И. и др. Эффективность и безопасность применения препарата фентиконазол 
в терапии неосложненного вульвовагинального кандидоза. Акушерство и гинекология. 2023; 5: 124–131.
16 Smith S.B., Ravel J. The vaginal microbiota, host defence and reproductive physiology. J. Physiol. 2017; 595 (2): 451–463.
17 Aldunate M., Srbinovski D., Hearps A.C., et al. Antimicrobial and immune modulatory effects of lactic acid and short chain fatty acids 
produced by vaginal microbiota associated with eubiosis and bacterial vaginosis. Front. Physiol. 2015; 6: 164.

Несказочные истории о рецидивах дисбиозов влагалища. 
Разбор клинических случаев 

Директор Института репро-
дуктивной медицины, за-
ведующая отделением эн-

докринной  гинекологии ФГБУ 
«НМИЦ эндокринологии», про-
фессор, д.м.н. Елена Николаевна 
АНДРЕЕВА сфокусировала свое 
выступление на микробиоте вла-
галища, проведя аналогию с кар-
тинами знаменитого русского ху-
дожника Виктора Михайловича 
Васнецова.
Состав микробиоты влагалища 
разнообразен, динамичен и  пре-
терпевает изменения, соответст-
вующие гормональным колебани-
ям и заболеваниям в течение всей 
жизни женщины: от полового со-

зревания до менопаузы и во время 
беременности.
В  периоде полового созревания 
с  повышением уровня эстрогена 
происходят пролиферация и  со-
зревание эпителиальных кле-
ток влагалища с  накоплением 
в них гликогена. Путем анаэробно-
го гликолиза гликоген превраща-
ется в молочную кислоту, создаю-
щую во влагалище кислую среду 
(рН 3,5–4,5), способствующую 
развитию лактобацилл.
Борьбу лактобацилл за доминиро-
вание по накалу можно сравнить 
с  картиной В.М. Васнецова «Бой 
Добрыни Никитича со Змеем Го-
рынычем». Однако доминирова-
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ние лактобацилл уменьшается 
по мере снижения эстрогена после 
менопаузы16, 17.
Факторами риска нарушений 
мик робиоты влагалища высту-
пают, в частности, стресс, бере-
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менность, эндокринные наруше-
ния18.
Стресс активирует  гипоталамо-
гипофизарно-надпочечниковую 
ось. В  ответ на  стресс запуска-
ется секреция кортикотропин-
рилизинг-гормона  гипоталаму-
сом, что стимулирует выработку 
адренокортикотропного  гормо-
на гипофизом, в результате чего 
высвобождаются кортизол и нор-
адреналин. Кортизол ингибирует 
связанное с эстрогеном созрева-
ние эпителия влагалища и нако-
пление гликогена, что снижает до-
минирование лактобацилл. В  то 
же время норадреналин действует 
синергически с иммунными меди-
аторами, усиливая высвобожде-
ние цитокинов. Индуцированное 
стрессом повышение уровня кор-
тизола и дезоксикортикостерона 
и  связанное с  этим уменьшение 
количества лактобацилл способ-
ны ухудшить вульвовагинальные 
симптомы инфекции19.
Клинический случай 1. Пациент-
ка  Н., 28 лет, обратилась с  по-
явившимися два месяца назад 
жалобами на дискомфорт во вла-
галище, периодические обильные 
желтоватые выделения из  поло-
вых путей. Менструации с 13 лет, 
безболезненные и  умеренные, 
каждые 28–30 дней. Последние 
два  года отмечаются задержки 
до 20 дней. На  текущий момент 
половую жизнь отрицает. Ранее 
принима ла  комбинир ов ан-
ные оральные контрацептивы, 
но  два  года назад после расста-
вания с  партнером прекратила 
их прием. Работает биржевым 
трейдером «на  удаленке». Рабо-
чая активность в  ночные часы 
(по времени Северной Америки), 
днем спит, страдает избыточной 
массой тела. Копит на квартиру, 

финансово обеспечена. Несколь-
ко лет назад обращалась к  вра-
чу-гинекологу по поводу творо-
жистых выделений, прошла курс 
местной терапии натамицином 
с  положительным эффектом. 
Пробовала самостоя тельно по-
вторить курс лечения при теку-
щих жалобах, но эффекта не по-
лучила. По  поводу нарушения 
менструального цикла к гинеко-
логу не обращалась.
При обследовании: status genitalis – 
воспалительный процесс во вла-
галище: слизистая  гипереми-
рована, обильные выделения 
молочного цвета. ПЦР на ИППП – 
отрицательно. В мазке на флору: 
до 30  лейкоцитов (V), скудное 
количество палочек, кокки – уме-
ренное количество;  гонококки, 
трихомонады и ключевые клетки 
не обнаружены.
Пациентке выставлен диагноз 
«вагинит, дисфункция яичников 
неуточненная, избыточная масса 
тела». Назначена десятидневная 
терапия препаратом Тержинан 
по  одной таблетке во влагалище 
перед сном. Рекомендована оцен-
ка  гормонального профиля для 
уточнения  генеза дисфункции 
яичников (фолликулостимулиру-
ющий, лютеинизирующий и  ти-
реотропный гормоны, пролактин, 
тестостерон, глобулин, связыва-
ющий половые гормоны). Даны 
рекомендации по  нормализации 
режима дня, поскольку инверсия 
циркадианных ритмов, хрони-
ческий стресс, депривация сна  – 
факторы риска нарушений микро-
биоценоза влагалища и функции 
яичников.
Установлено, что такой вид хрони-
ческого стресса, как бессонница, 
является фактором риска разви-
тия нарушений микробиоценоза 

влагалища и  рака шейка матки, 
особенно у  работающих и  испы-
тывающих стресс женщин20.
Следует также учитывать, что 
цитокины и  другие медиаторы 
врож денного иммунитета, секре-
тируемые шейкой матки, участ-
вуют в  иммунопатогенезе ВИЧ 
посредст вом активации клеток-
хозяев или прямого воздействия 
на цикл репликации вируса21. По-
казано, что воспаление и иммуни-
тет женс кой половой сферы гор-
монозависимы и связаны с фазами 
менструального цикла22.
Клинический случай 2. Пациент-
ка  Т., 61  год, обратилась с  жало-
бами на  зеленоватые выделения 
в  течение четырех месяцев, зуд, 
дискомфорт при мочеиспускании, 
сухость при половом акте. Мено-
пауза наступила в 56 лет. Менопау-
зальную  гормональную терапию 
не  получает. Страдает избыточ-
ной массой тела (индекс массы 
тела (ИМТ) – 29,1 кг/м2). Перио-
дически определяет по глюкомет-
ру уровень  глюкозы натощак  – 
6,1–7,2 ммоль/л. К эндокринологу 
не  обращалась. Самостоятельно 
использовала спринцевание с на-
стоем ромашки, с временным эф-
фектом.
Месяц назад обратилась к  гине-
кологу. При обследовании в мазке 
на  флору: 10–15 лейкоцитов (V), 
палочки отсутствуют, умеренное 
количество кокков;  гонококки, 
трихомонады и ключевые клетки, 
а также микоплазмы и уреаплаз-
ма не обнаружены. Проведен се-
мидневный курс местной терапии 
метронидазолом и  миконазолом 
с  незначительным улучшением. 
Обратилась за консультацией 
в связи с рецидивом. При осмотре: 
слизистая влагалища атрофичная, 
выделения серозные, скудные.

18 Физиология, патология, кольпоскопия, эстетическая коррекция: руководство для практикующих врачей. Под ред. С.И. Роговской, 
Е.В. Липовой. М.: Status Praesens, 2014; 249–280.
19 Padgett D.A., Glaser R. How stress influences the immune response. Trends Immunol. 2003; 24 (8): 444–448.
20 Ral R., Nahar M., Jat D., et al. A systematic assessment of stress insomnia as the high-risk factor for cervical cancer and interplay 
of cervicovaginal microbiome. Front. Cell Infect. Microbiol. 2022; 12: 1042663.
21 Alfano M., Poli G. The cytokine network in HIV infection. Curr. Mol. Med. 2002; 2 (8): 677–689.
22 Lekovich J.P., Amrane S., Pangasa M., et al. Comparison of human papillomavirus infection and cervical cytology in women using 
copper-containing and levonorgestrel-containing intrauterine devices. Obstet. Gynecol. 2015; 125 (5): 1101–1105.
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Пациентке установлен диагноз 
«атрофический вагинит, нару-
шение  гликемии натощак, избы-
точная масса тела» и  назначена 
терапия препаратом Тержинан 
по  одной таблетке во влагалище 
на  ночь в  течение десяти дней. 
Больной также показана консуль-
тация эндокринолога для уточне-
ния состояния углеводного обмена 
(глюкозотолерантный тест,  гли-
кированный гемоглобин). После 
купирования эпизода вагинита 
планируется местное применение 
препарата с эстриолом.
У  женщин в  постменопаузе до-
минирование лактобацилл менее 
выражено по сравнению с женщи-
нами репродуктивного возраста, 
а  ключевые клетки встречаются 
относительно редко. Поэтому вы-
сокий балл по  шкале Ньюджен-
та не должен использоваться для 
диагностики БВ у пациенток этой 
группы23.
Менопаузальная гормональная те-
рапия (МГТ) оказывает благоприят-
ное влияние на состав и структуру 
вагинальной микробиоты. В одном 
из исследований у пациенток груп-
пы МГТ микробное разнообразие 
микробиоты влагалища было выра-
жено меньше, а численность лакто-
бацилл была значительно больше, 
чем у пациенток контрольной груп-
пы, у  которых преобладали анаэ-
робные бактерии24. Наименьший 
риск  развития тяжелой вульвова-
гинальной атрофии, генитоуринар-
ного синдрома и  низкого либидо 
был связан с преобладанием в мик-
робиоте у  женщин в  постменопа-
узе L. crispatus, L. gasseri/L. jensenii, 
L.  iners по  сравнению с  пациен-
тками, у  которых преобладали 
G. vaginalis и другие анаэробы25.
Установлена прямая корреляция 
между весом женщины и риском 

развития вагинита. Высокий ИМТ 
ассоциируется с  увеличением 
риска первичного эпизода вагини-
та и его рецидивирования26.
Клинический случай 3. Пациент-
ка О., 41 год. Обратилась с жалоба-
ми на слизистые выделения из по-
ловых путей с неприятным запахом 
в течение шести месяцев, усилива-
ющиеся после полового акта, нере-
гулярные менструации с задержка-
ми до трех месяцев, периодически 
в виде мажущих выделений, невоз-
можность снизить вес.
Менструации с 13 лет, регулярные. 
С  37 лет, после самопроизволь-
ного прерывания беременности, 
начались задержки менструаль-
ного цикла. К гинекологу активно 
не  обращалась. В  38 лет прошла 
обследование по  поводу плани-
рования беременности: антимюл-
леров  гормон (АМГ)  – 0,7 нг/мл. 
Муж от обследования отказался. 
Впоследствии к  врачам не  обра-
щалась. Пациентка стала посте-
пенно прибавлять в весе. Работает 
бухгалтером, режим питания не-
регулярный, физическая нагрузка 
отсутствует. Самостоятельно ис-
пользовала флуконазол по  пово-
ду молочницы по совету подруги 
с временным эффектом.
При обследовании: ИМТ  – 
38,9 кг/м2 (2-я степень ожирения). 
Status genitalis: наружные поло-
вые органы развиты правильно, 
слизистая влагалища гипереми-
рована, выделения желтоватые, 
густые, обильные. Шейка матки 
цилиндрической формы, слизис-
тая гиперемирована, эрозирова-
на. Матка не увеличена, глубокая 
пальпация затруднена. Придатки 
пальпаторно не определяются. Ти-
реотропный гормон – 11,2 мЕД/л 
(повышен), свободный Т4  – 
6,5 пмоль/л (норма).

Предварительный диагноз: дис-
функция яичников, снижение 
овариального резерва, хроничес-
кий вагинит, цервицит, ожирение 
2-й степени, гипотиреоз в исходе 
хронического аутоиммунного ти-
реоидита, декомпенсация.
Специалист, словно «Витязь 
на  распутье» В.М. Васнецова, 
должен выбрать оптимальный 
лечебный подход в соответствии 
с  целями лечения: лечение  ги-
некологической патологии, ди-
агностика скрытых нарушений 
углеводного обмена, компенса-
ция выявленной эндокринной 
патологии, оценка психоэмоцио-
нального статуса для исклю-
чения расстройств пищевого 
поведения.
Пациентке назначили дополни-
тельные обследования: мазки 
на флору и онкоцитологию, ПЦР 
на  хламидии, микоплазму гени-
тальную, трихомониаз, гонорею, 
глюкозотолерантный тест с  75  г 
безводной глюкозы, ультразву-
ковое исследование малого таза, 
определение АМГ, консультацию 
психотерапевта.
В качестве местной терапии неспе-
цифического кольпита пациентке 
назначили препарат Тержинан 
по  одной таблетке во влагалище 
на ночь в течение десяти дней. Ей 
также рекомендовали консульта-
цию эндокринолога (заместитель-
ная  гормональная терапия лево-
тироксином, терапия выявленных 
нарушений углеводного обмена) 
и психотерапевта.
По словам профессора Е.Н. Анд-
реевой, ожирение в  сочетании 
с нарушением углеводного обме-
на – фактор риска рецидивирую-
щих неспецифических вагинитов.
Ожирение обусловливает более 
высокую концентрацию эстро-

23 Mitchell C.M., Srinivasan S., Ma N., et al. Bacterial communities associated with Abnormal Nugent Score in postmenopausal versus 
premenopausal women. J. Infect. Dis. 2021; 223 (12): 2048–2052.
24 Geng L., Huang W., Jiang S., et al. Effect of menopausal hormone therapy on the vaginal microbiota and genitourinary syndrome of menopause 
in Chinese menopausal women. Front. Microbiol. 2020; 11: 590877.
25 Shardell M., Gravitt P.E., Burke A.E., et al. Association of vaginal microbiota with signs and symptoms of the genitourinary syndrome 
of menopause across reproductive stages. J. Gerontol. A Biol. Sci. Med. Sci. 2021; 76 (9): 1542–1550.
26 Parsapour R., Majlessi F., Rahimiforoushani A., Sadeghi R. Determination of factors affecting relapse of vaginitis among reproductive-aged 
women: an experimental study. Electron. Physician. 2017; 9 (1): 3499–3507.
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генов из-за их синтеза в  жиро-
вой ткани. Однако эти эстрогены 
не влияют на экспрессию прогес-
тероновых и эстрогеновых рецеп-
торов ни во влагалище, ни в пери-
уретральной ткани27. У  женщин 
с ожирением «особенный» бакте-
риальный вагиноз.
Чем выше балл по индексу НОМА 
(Homeostatis model assessment), 
тем выше риск дисбиоза во влага-
лище, первичного и рецидивирую-
щего ВВК28.
В исследовании у пациенток с преж-
девременной недостаточностью яич-
ников (ПНЯ) обнаружено низкое 
содержание Lactobacillus spp. по срав-
нению со  здоровыми женщинами 
аналогичного возраста. Микробиота 
пациенток с ПНЯ была схожа по со-
ставу с  микробиотой пациенток 
в постменопаузе. Снижение числен-
ности Lactobacillus связано с более 
низким показателем наступления 
беременности у пациенток с ПНЯ29.
Важно не забывать об идиопатичес-
кой, или стрессогенной, гиперпро-
лактинемии, ведь  гиперпролакти-
немия в  результате хронического 
стресса может нарушить целост-
ность вагинально-эпителиального 
барьера30. Фактором риска разви-
тия тяжелых, рецидивирующих 
форм дисбиоза влагалища является 
дефицит витамина D31. Негативное 
влияние на микробиом влагалища 
могут оказывать глюкокортикоиды: 
при их длительном применении, 
например, при системных заболе-

ваниях, частота ВВК выше32. Изме-
нения во влагалищной флоре из-за 
снижения эстрогенов могут привес-
ти к колонизации грамотрицатель-
ными палочками, которые в свою 
очередь провоцируют развитие 
местных симптомов раздражения33.
Изменения в  относительном ко-
личестве лактобацилл связаны 
с  уровнем эстрогена и  гликогена 
на  протяжении жизни женщины. 
В  репродуктивном периоде уро-
вень эстрогена и гликогена меняет-
ся во время менструального цикла, 
что частично объясняет различия 
мик робиоты у женщин с течением 
времени34.
Установлено, что более 90% случаев 
вагинитов составляют БВ, ВВК, три-
хомониаз и АВ. При этом превали-
руют смешанные инфекции35.
В настоящее время гинекологи вы-
бирают препараты, снижающие 
вероятность рецидивирования 
с  учетом коморбидной патологии 
у  пациенток. Четырехкомпонент-
ный препарат Тержинан обеспе-
чивает эффективное и  бережное 
лечение вагинита. Это обусловлено 
широким спект ром действия пре-
парата и  отсутствием системного 
эффекта. Не  случайно Тержинан 
разрешен к применению во время 
беременности. Его применение 
оправданно также при наличии 
у  пациенток сопутствующей па-
тологии, поскольку у  Тержинана 
не  выявлено лекарственных или 
любых других взаимодействий10.

Интравагинальное введение при 
АВ противовоспалительного ком-
понента в  виде стероида в  тече-
ние 7–21 дня дает положительный 
эффект6. Входящий в состав ком-
бинированного препарата Тержи-
нан преднизолона натрия мета-
сульфобензоат характеризуется 
отсутствием системного эффекта 
(что обеспечивает высокий про-
филь безопасности), служит суб-
стратом для синтеза эндогенного 
эстрогена, нормализует секрецию 
иммуноглобулина A, улучшает 
местный гуморальный иммунитет, 
микроциркуляцию в  слизистой 
оболочке влагалища, уменьшает 
экссудацию, способс твует син-
тезу  гликогена, формированию 
собственной влагалищной микро-
биоты, улучшает проникновение 
в ткани антибактериальных ком-
понентов36.
Входящий в состав препарата Тер-
жинан нистатин улучшает ультра-
морфологию слизистой влагали-
ща, играет важную роль в защите 
от С. albicans за счет усиления ре-
гуляции клеточного ответа, свя-
занного с  интерфероном  гамма 
сигнального пути, интерлейкина 17 
и, возможно, посредством усиления 
иммунитета. Эти эффекты усилива-
ют иммунный ответ слизистой обо-
лочки влагалища против С. albicans 
и защищают ультраструктуру ваги-
нального эпителия при ВВК37.
В  сравнительном исследовании 
А.В. Савичевой и соавт. (2004) по-

27 Skala C.E., Petry I.B., Albrich S.B., et al. The effect of hormonal status on the expression of estrogen and progesterone receptor in vaginal wall 
and periurethral tissue in urogynecological patients. Eur. J. Obstet. Gynecol. Reprod. Biol. 2010; 153 (1): 99–103.
28 Akimoto-Gunther L., Bonfim-Mendonça Pde S., Takahachi G., et al. Highlights regarding host predisposing factors to recurrent vulvovaginal 
candidiasis: chronic stress and reduced antioxidant capacity. PLoS One. 2016; 11 (7): e0158870.
29 Wang J., Xu J., Han Q., et al. Changes in the vaginal microbiota associated with primary ovarian failure. BMC Microbiol. 2020; 20 (1): 230.
30 Li X., Liu X., Yu S. Psychological stress-derived prolactin modulates occludin expression in vaginal epithelial cells to compromise barrier 
function. Cell Physiol. Biochem. 2015; 37 (1): 153–161.
31 Donders G.G.G., Bellen G., Grinceviciene S., et al. Aerobic vaginitis: no longer a stranger. Res. Microbiol. 2017; 168 (9–10): 845–858.
32 Gonçalves B., Ferreira C., Alves C.T., et al. Vulvovaginal candidiasis: epidemiology, microbiology and risk factors. Crit. Rev. Microbiol. 2016; 42 (6): 905–927.
33 Robinson D., Toozs-Hobson P., Cardozo L. The effect of hormones on the lower urinary tract. Menopause Int. 2013; 19 (4): 155–162.
34 Stumpf R.M., Wilson B.A., Rivera A., et al. The primate vaginal microbiome: comparative context and implications for human health 
and disease. Am. J. Phys. Anthropol. 2013; 152 Suppl 57: 119–134.
35 Sobel J.D. Vulvovaginitis in healthy women. Compr. Ther. 1999; 25 (6–7): 335–346.
36 Maмчур В.И., Дронов С.Н. Тержинан глазами фармаколога: инновационный подход к терапии вагинитов различного генеза. 
Медицинские аспекты здоровья женщины. 2015; 9 (95): 50–57
37 Zhang X., Li T., Chen X., et al. Nystatin enhances the immune response against Candida albicans and protects the ultrastructure of the vaginal 
epithelium in a rat model of vulvovaginal candidiasis. BMC Microbiol. 2018; 18 (1): 166.
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Как отметил профессор ка-
федры дерматовенерологии 
и  косметологии Новоси-

бирского  государственного ме-
дицинского университета, д.м.н. 
Алексей Алексеевич хРЯНИН, 
не  случайно изображению мо-
лочницы посвящено столько 
произведений мировой живопи-
си. Производство молока играло 
существенную роль в  экономике 
разных стран, и к этому продукту 
относились с почти религиозным 
поклонением.
Несомненными шедеврами счи-
таются картины Яна Вермеера 
и А.Г. Венецианова «Молочница».
Молочница как женская болезнь 
является исключительно русским 
термином. Еще в 1893 г. В.В. Стро-
ганов называл заболевание молоч-
ной лихорадкой по  Додерляйну, 
грибком молочницы, дрожжевым 
грибком. Сегодня термин «молоч-
ница» как женская болезнь не утра-
чивает актуальности: по  этому 
ключевому слову в  интернете до 
1 млн показов ежемесячно.
ВВК, в  частности его рецидиви-
рующая форма, является изну-
рительным, длительным заболе-
ванием, которое серьезно влияет 

38 Савичева А.М., Захаревич Н.Н., Михнина Е.А. Применение препарата Тержинан при вагинальном кандидозе. Практикующий врач. 2004.
39 Lester J., Bernhard L., Ryan-Wenger N. A self-report instrument that describes urogenital atrophy symptoms in breast cancer survivors. West 
J. Nurs. Res. 2012; 34 (1): 72–96.
40 Гинекология. Национальное руководство / под ред. Г.М. Савельевой, Т.Г. Сухих, В.Н. Серова, И.Б. Манухина, В.Е. Радзинского. 
М.: ГЭОТАР-Медиа, 2017.
41 Denning D.W., Kneale M., Sobel J.D., Rautemaa-Richardson R. Global burden of recurrent vulvovaginal candidiasis: a systematic review. 
Lancet Infect. Dis. 2018; 18 (11): e339–e347.
42 Guzel A.B., Ilkit M., Akar T., et al. Evaluation of risk factors in patients with vulvovaginal candidiasis and the value of chromID Candida agar 
versus CHROMagar Candida for recovery and presumptive identification of vaginal yeast species. Med. Mycol. 2011; 49 (1): 16–25.
43 Chatzimoschou A., Simitsopoulou M., Antachopoulos C., et al. Differential effects of antifungal agents on expression of genes related 
to formation of Candida albicans biofilms. Mycoses. 2016; 59 (1): 43–47.
44 Савичева А.М., Тапильская Н.И. Тихая охота. Особенности патогенеза и трудности терапии кандидозного вульвовагинита. Status 
Praesens. Гинекология, акушерство, бесплодный брак. 2021; 6: 25–31.

Молочница как женская болезнь, и можно ли с ней распрощаться?

на качество жизни женщины лю-
бого возраста и социального поло-
жения40.
Согласно обобщенным результа-
там исследований, в мире рециди-
вирующий ВВК ежегодно поража-
ет 130 млн женщин. По прогнозам, 
к 2030 г. численность женщин с ре-
цидивирующим ВВК увеличится 
до 158 млн41.
Известно множество предраспо-
лагающих факторов ВВК, в  том 
числе бытовых и  ятрогенных. 
Среди предрасполагающих факто-
ров эксперт выделил эндокринные 
(сахарный диабет, инсулиноре-
зистентность), физиологические 
(беременность, менструации), 
иммунодефицитные (патологии, 
связанные с иммунодефицитом)42.
В порочном круге иммунных на-
рушений при ВВК значимую роль 
играют  грибы рода Candida, ко-
торые выделяют литические сек-
реторные ферменты, способст-
вующие нарушениям клеточного 
иммунитета.
Грибы рода Candida с целью выжи-
вания могут находиться в составе 
биопленок, влиять на дифферен-
цировку Т-клеток и соответствен-
но на иммунитет43.

В  структуре возбудителей ВВК 
пальму первенства удерживает 
C. albicans (68%), второе место за-
нимает C. glabrata (16%), третье  – 
C.  parapsilosis (9%). В  последнее 
время в  эпидемиологии кандиде-
мии возрастает роль C.  glabrata44. 
С  ней ассоциируются трудности 
диагностики (вид не образует псев-
догифы и гифы in vivo), смазанная 
клиническая картина, способность 
удерживаться на слизистой оболоч-
ке за счет белков-адгезинов и пер-
систировать в макрофагах. В связи 
с этим современные антимикотики 
должны быть активны в отношении 
более широкого спектра Candida.
Фентиконазол (Ломексин) в иссле-
дованиях продемонстрировал ши-
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Профессор, д.м.н. 
А.А. Хрянин

казано, что поликомпонентный 
препарат Тержинан эффективнее 
монокомпонентных препаратов 
в терапии ВВК38.
Сегодня нельзя рассматривать 
проблему нормализации влага-
лищного статуса без оценки ка-

чества жизни женщины, сомати-
ческого анамнеза и сексуального 
здоровья пары39.
Алгоритм диагностического по-
иска при рецидивирующем ваги-
ните предусматривает выявление 
возбудителя с учетом возможной 

коморбидной патологии и  пси-
хологического статуса. «Только 
тогда мы, подобно герою картины 
Васнецова „Ковер-самолет“, смо-
жем устремиться к поставленной 
цели», – подчеркнула Е.Н. Андре-
ева в заключение.
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рокий спектр противогрибковой 
активности. Он ингибирует C. al-
bicans и C. non-albicans45, включая 
C. glabrata, C. parapsilosis и C. krusei. 
Кроме того, он активен против ас-
социированных с ними бактерий, 
включая Staphylococcus aureus, 
Streptococcus spp., E. coli, Triсho-
monas vaginalis и дерматофиты46.
Доказано, что Ломексин активен 
против Candida в составе смешан-
ных биопленок46, что обусловлено:
 ■ уникальным комплексным ме-

ханизмом действия на  грибы 
рода Candida и  ассоциирован-
ные с ними бактерии;

 ■ защитой иммуноглобулина А, 
фактора местного иммунитета 
от разрушения Candida;

 ■ длительностью сохранения в мес-
те экспозиции;

 ■ высокой концентрацией фенти-
коназола в  вагинальных капсу-
лах47, 48.

Двойной механизм действия фен-
тиконазола (Ломексина) способст-
вует разрушению Candida и про-
филактике рецидива. Ломексин 
проникает в  клетку и  разрушает 
лизосомы гриба, а также препятст-
вует его адгезии к слизистой обо-
лочке47.
Инвазия Candida в слизистую обо-
лочку происходит за счет форми-
рования гифов и секретирования 
аспарат-протеазы, что приводит 
к деструкции факторов местного 
иммунитета слизистой оболочки 
влагалища49. Ломексин  – единст-
венный имидазол, способный 

ингибировать аспарат-протеа-
зу гриба, защищая факторы мест-
ного иммунитета и  препятствуя 
рецидиву47.
Бесспорно, быстрое уменьшение 
зуда при ВВК важно для улуч-
шения самочувствия пациентки. 
У женщин с ВВК на фоне приме-
нения Ломексина зуд уменьшается 
в  два раза быстрее, чем при ис-
пользовании флуконазола50.
В открытом проспективном наблю-
дательном исследовании оценива-
ли эффективность и безопасность 
Ломексина в форме вагинальных 
капсул и крема у 45 женщин с ре-
цидивирующим ВВК в  периоде 
перименопаузы51. Пациентки по-
лучали терапию по схеме: Ломек-
син вагинальные капсулы 1000 мг 
№ 2 (с трехдневным интервалом) 
и Ломексин вагинальный крем 2%. 
Во избежание инфицирования 
было рекомендовано одновремен-
ное лечение полового партнера 
кремом Ломексин.
Уже спустя день после примене-
ния препарата Ломексин в  двух 
формах (крем 2% и  вагинальные 
капсулы 1000 мг) симптомы за-
болевания отсутствовали у  96% 
женщин. Практически у всех паци-
енток к 7–10-му дню разрешились 
все проявления рецидивирующего 
ВВК. Через десять дней после окон-
чания лечения грибы рода Candida 
не обнаруживались у 96% пациен-
ток при микроскопическом и куль-
туральном исследовании содержи-
мого влагалища. Через один и три 

месяца после лечения эффектив-
ность препарата составила 88,9%.
Эксперт акцентировал внимание 
коллег на составе крема Ломексин 
2%. В состав крема Ломексин вхо-
дят миндальное масло и жирные 
кислоты, которые способствуют 
увлажнению кожи и  слизистой 
оболочки влагалища.
При вульвите крем наносят тон-
ким слоем на  вульву, при ваги-
ните содержимое аппликатора 
вводят  глубоко во влагалище. 
Половому партнеру во избежание 
инфицирования рекомендовано 
наносить крем на  головку члена 
и крайнюю плоть. Курс лечения – 
семь дней52.
Терапия рецидивирующего ВВК 
должна быть комплексной, вклю-
чающей этиотропное лечение, 
устранение предрасполагающих 
факторов, лечение сопутствую-
щих заболеваний.
Женщина с  рецидивирующим 
ВВК, подобно «Любительнице аб-
сента» великого художника Пабло 
Пикассо, тоже испытывает состоя-
ние пустоты и неприкаянности.
К сожалению, схемы терапии, поз-
воляющие навсегда излечиться 
всем больным рецидивирующим 
ВВК, пока не определены, можно 
лишь снизить частоту рецидивов. 
«Одним из наиболее эффективных 
и безопасных средств при рециди-
вирующем ВВК, безусловно, явля-
ется препарат Ломексин»,  – под-
черкнул профессор А.А. хрянин 
в заключение.  

45 Antonopoulou S., Aoun M., Alexopoulos E.C., et al. Fenticonazole activity measured by the methods of the European Committee 
on Antimicrobial Susceptibility Testing and CLSI against 260 Candida vulvovaginitis isolates from two European regions and annotations 
on the prevalent genotypes. Antimicrob. Agents Chemother. 2009; 53 (5): 2181–2184.
46 Sanguinetti M., Canton E., Torelli R., et al. In vitro activity of fenticonazole against Candida and bacterial vaginitis isolates determined 
by mono or dual-species testing assays. Antimicrob. Agents Chemother. 2019; 63 (7): e02693–18.
47 Angiolella L., de Bernardis F., Bromuro C., et al. The effect of antimycotics on secretory acid proteinase of Candida albicans. J. Chemother. 
1990; 2 (1): 55–61.
48 Veronese M., Bertoncini A., Preti P.M. Evaluation of the skin retention time of imidazole derivatives. Mykosen. 1987; 30 (8): 386–390.
49 Смирнова Т.В. Лечение кандидозных биопленок: есть ли надежда на успех? Status Praesens. Гинекология, акушерство, бесплодный 
брак. 2017; 4 (40): 82–87.
50 Murina F., Graziottin A., Felice R., et al. Short-course treatment of vulvovaginal candidiasis: comparative study of fluconazole and intra-vaginal 
fenticonazole. Minerva Ginecol. 2012; 64 (2): 89–94.
51 Зароченцева Н.В., Джиджихия Л.К. Рецидивирующий вульвовагинальный кандидоз у женщин в перименопаузе. 
Вопросы практической кольпоскопии. Генитальные инфекции. 2023; 1: 38–45.
52 Инструкция по медицинскому применению лекарственного препарата Ломексин РУ ЛС-002508 от 29.12.2011 (крем для вагинального 
и наружного применения).
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Персонифицированному подходу к лечению нарушений менструального цикла в репродуктивном периоде 
и периоде менопаузального перехода, профилактике ранних потерь и гормональной поддержке беременности 
при акушерских потерях в анамнезе был посвящен симпозиум, организованный в рамках IX Общероссийского 
семинара «Репродуктивный потенциал России: весенние контраверсии – 2024». 

Правильный диагноз – лучшая терапия

Нарушение менструального цикла:  
от правильного диагноза к рациональному выбору терапии 

Менструальный цикл пред-
ставляет собой один 
из  процессов, регулируе-

мых эндокринной системой. По сло-
вам руководителя отделения нейро-
эндокринных заболеваний отдела 
общей эндокринологии Московско-
го областного научно-исследователь-
ского клинического института им. 
М.Ф. Владимирского, д.м.н. Ирэны 
Адольфовны ИЛОВАйСКОй, нару-
шения менструального цикла неред-
ко сигнализируют об эндокринном 
неблагополучии в организме. К кли-
ническим проявлениям эндокрин-
ных нарушений менструального 
цикла относятся нарушения ритма 
и качества менструаций вследствие 
овуляторной дисфункции.
Выделяют следующие эндокринные 
причины нарушений менструально-
го цикла:
 ■ гипогонадотропный (центральный) 

гипогонадизм (гипоталамо-гипофи-
зарная недостаточность, тип I);

 ■ нормогонадотропный гипогонадизм 
(гипоталамо-гипофизарно-овари-
альная дисфункция, тип II) вследст-
вие других эндокринных расстройств 
(нарушение функции щитовидной 
железы, гиперандрогенемия, ожире-
ние, редкие состояния);

 ■ гипергонадотропный  гипогона-
дизм (овариальная недостаточ-
ность, тип III);

 ■ гиперпролактинемический  гипо-
гонадизм.

В  результате определения уровня 
прогестерона в  прогнозируемой 
лютеиновой фазе можно получить 

информацию, подтверждающую 
овуляторную дисфункцию, особен-
но если известен первый день сле-
дующей менструации. Нормальный 
менструальный цикл составляет 
24–38 дней, длительность менструа-
ции – не более семи дней.
Согласно клиническим рекоменда-
циям Минздрава России (2021), ал-
горитм диагностики эндокринных 
факторов нарушений при менст-
руальном цикле менее 24 и  более 
38 дней и/или подтверждении ову-
ляторной дисфункции включает 
определение уровня пролактина, 
лютеинизирующего  гормона, фол-
ликулостимулирующего  гормона 
(ФСГ), тиреотропного  гормона. 
На  следующем этапе определяют 
тип овуляторной дисфункции (ги-
перпролактинемическая, гипогона-
дотропная, нормогонадотропная, ги-
пергонадотропная).
В рутинной практике обычно имеют 
место нормогонадотропная овуля-
торная дисфункция и связанная с ней 
прогестероновая недостаточность.
Значение прогестерона и его мета-
болитов в  реализации репродук-
тивной функции организма пере-
оценить сложно. Они участвуют 
в  поддержке лютеиновой фазы, 
особенно в  цик лах вспомогатель-
ных репродуктивных технологий 
(ВРТ), предотвращении ранних 
потерь беременности, снижении 
сократительной способности матки, 
иммуносупрессии, необходимой для 
имплантации эмбрио на. Прогес-
терон  – естественный модулятор 

нейрональных ГАМК-рецепторов 
с антидепрессивным, антистрессо-
вым, анксиолитическим действием.
Из  препаратов, способных устра-
нить прогестероновую недостаточ-
ность и  восстановить регулярный 
менструальный цикл, эксперт вы-
делила микронизированный про-
гестерон Утрожестан®. Препарат 
в дозе 200–400 мг/сут демонстрирует 
эффективность с 17-го по 26-й день 
менструального цикла. Регулярный 
менструальный цикл, восстановив-
шийся у  98% пациенток по  окон-
чании лечения, сохраняется через 
шесть менструальных циклов.
Синдром поликистозных яич-
ников (СПЯ) занимает значимое 
место среди эндокринных заболе-
ваний, способствующих развитию 
нормогонадотропной овуляторной 
дисфункции. Обязательным усло-
вием диагностики СПЯ является 
исключение других заболеваний 
как причины ановуляции и гипер-
андрогении.
Лечение нарушений менструального 
цикла на фоне СПЯ предусматрива-
ет не только устранение прогестеро-
новой недостаточности, но  и нут-
ритивную поддержку. Нутритивная 
поддержка при СПЯ и  ожирении 
предполагает изменение рациона 
питания с  повышенным приемом 
продуктов с альфа-липоевой кисло-
той, а также витамина D3, витами-
нов группы B, фолатов, полифено-
лов, инозитола и др.
В ряде исследований доказаны ме-
таболические эффекты мио-инози-
тола. Установлены основные пути 
внутриклеточной регуляции синтеза 
половых стероидов с участием изо-
меров инозитола1.

1 Bizzarri M., Monti N., Piombarolo A., et al. Myo-Inositol and D-Chiro-Inositol as modulators of ovary steroidogenesis: a narrative review. 
Nutrients. 2023; 15 (8): 1875.
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Трудные ступени менопаузального перехода. Как помочь женщине?

хрома пиколинат регулирует ап-
петит. Согласно систематическому 
обзору и метаанализу 26 рандомизи-
рованных контролируемых исследо-
ваний (РКИ), на фоне приема хрома 
пиколината улучшаются показатели 
углеводного обмена2.
В метаанализе РКИ продемонстри-
рованы благоприятные эффекты 
витамина D3 у  пациенток с  СПЯ. 
Применение витамина D3 при СПЯ 
способствует снижению уровня 
С-реактивного белка и  соответст-
венно уровня холестерина, а также 
увеличению толщины эндометрия 
в  отсутствие влияния на  уровень 
тестостерона3.
Витажиналь® Инозит содержит 
пять негормональных элементов 
(мио-инозитол, фолиевая кислота, 
хром, витамин D3, эпигаллокатехин-
3-галлат), которые осуществляют 
комплексную поддержку при эндо-
кринных нарушениях на фоне мета-
болических нарушений.
Мио-инозитол (инозит, витамин В8) 
улучшает чувствительность клеток 
к  инсулину и  проведение сигна-
лов гормонов репродуктивной сис-
темы, способствует стабильности 
эндометрия.
Фолиевая кислота (витамин В9) пре-
дотвращает развитие гипергомоцис-

теинемии и дисфункции эндотелия, 
противодействует развитию окисли-
тельного стресса.
хром (хрома пиколинат) положи-
тельно влияет на углеводный обмен, 
повышает чувствительность тканей 
к  инсулину, способствует потере 
висцерального жира.
Витамин D3 улучшает стероидогенез 
и  фолликулогенез в  яичниках, по-
ложительно влияет на метаболизм 
в эндометрии.
Эпигаллокатехин-3-галлат (экстракт 
зеленого чая) оказывает сильный 
противовоспалительный и антиок-
сидантный эффект, снижает провос-
палительные факторы, влияющие 
на нестабильность эндометрия.
«Безусловно, пациенткам с нормо-
гонадотропной овуляторной дис-
функцией, синдромом поликистоз-
ных яичников и ожирением можно 
применять Витажиналь® Инозит», – 
уточнила И.А. Иловайская.
Рекомендуются следующие схемы 
применения:
 ■ при нарушении менструаль-

ного цикла, в  том числе СПЯ: 
2–4 пакетика-саше в сутки в тече-
ние 3–6 месяцев;

 ■ прегравидарной подготовке: 
2–4 па кетика-саше в сутки в тече-
ние двух-трех месяцев до зачатия;

 ■ бесплодии или перед/во время реа-
лизации программ ВРТ: четыре паке-
тика-саше в сутки в течение 3–6 ме-
сяцев до наступления беременности 
и  после наступления беременности 
в течение первого триместра.

По  словам эксперта, накопленный 
опыт и  результаты исследований 
подтверждают, что клинический 
эффект инозитола и  других ком-
понентов комплекса Витажиналь® 
Инозит при прегравидарной подго-
товке наи более выражен при приеме 
четырех пакетиков-саше, однако су-
точная доза комплекса может опре-
деляться степенью выраженности 
клинических проявлений.
Завершая выступление, И.А.  Ило-
вайская констатировала, что при 
нарушениях менструального цикла 
необходимо гормональное обследо-
вание для определения уровня по-
ражения гипоталамо-гипофизарно-
яичниковой системы (тип овулярной 
дисфункции). При нормогонадо-
тропной овуляторной дисфункции 
первой линией лечения нарушений 
менструального цикла являют-
ся гестагены (микронизированный 
прогестерон). При гипо- или гипер-
гонадотропной овуляторной дис-
функции используют заместитель-
ную терапию.

2 Asbaghi O., Fatemeh N., Mahnaz R.K., et al. Effects of chromium supplementation on glycemic control in patients with type 2 diabetes: 
a systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials. Pharmacol. Res. 2020; 161: 105098.
3 Zhang B., Yao X., Zhong X., et al. Vitamin D supplementation in the treatment of polycystic ovary syndrome: a meta-analysis of randomized 
controlled trials. Heliyon. 2023; 9 (3): e14291.
4 Harlow S.D., Gass M., Hall J.E., et al. Executive summary of the Stages of Reproductive Aging Workshop + 10: addressing the unfinished 
agenda of staging reproductive aging. Menopause. 2012; 19 (4): 387–395.
5 Hale G.E., Hughes C.L., Burger H.G., et al. Atypical estradiol secretion and ovulation patterns caused by luteal out-of-phase (LOOP) events 
underlying irregular ovulatory menstrual cycles in the menopausal transition. Menopause. 2009; 16 (1): 50–59.

Доцент кафедры акушерства, ги-
некологии и  перинатологии 
медицинского института Рос-

сийского университета дружбы на-
родов им. Патриса Лумумбы, к.м.н. 
Ирина Геннадьевна ШЕСТАКОВА 
начала выступление с определения 
стадии перименопаузы.
Период менопаузального перехода 
характеризуется вариабельностью 
циклов, начинается в 40–45 лет и за-

вершается с наступлением менопау зы. 
В этом периоде наблюдаются различ-
ные уровни ФСГ, Е2, снижение ин-
гибина В и антимюллерова гормона. 
Этапы репродуктивного старения 
женщины определяются с помощью 
системы STRAW+104.
В норме концентрация прогестерона 
значительно повышается в лютеино-
вой фазе менструального цикла. При 
менопаузальном переходе основные 

события происходят вне лютеиновой 
фазы менструального цикла и прояв-
ляются в виде повторных пиков эстра-
диола в середине и конце лютеиновой 
фазы и периоде менструации следую-
щего цикла (до 900 пмоль/л), низким 
уровнем прогестерона во второй фазе 
цикла, высоким уровнем ФСГ в начале 
цикла и низким с высоким эстрадио-
лом во время следующей менструации5.
В целом избыток эстрадиола и дефи-
цит прогестерона повышают риск ги-
перплазии эндометрия. В связи с этим 
в клинических рекомендациях Мин-
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здрава России (2021) предусмотрено 
назначение монотерапии прогестаге-
нами женщинам в фазе менопаузаль-
ного перехода или перименопаузе для 
профилактики  гиперпластических 
процессов эндометрия и  регуляции 
менструального цикла.
По словам эксперта, гормональную те-
рапию следует начинать с диагности-
ческой пробы. Пробу прогестероном 
в дозе 400 мг/сут проводят в течение 
десяти дней с последующим ожида-
нием менструальноподобной реакции 
в течение 14 дней.
Органами-мишенями прогестерона 
традиционно считаются матка и вла-
галище, молочная железа, нервная 
система. Однако необходимо отме-
тить, что прогестерон  – не  только 
один из стероидных гормонов, но и 
предшественник их подавляющего 
большинства (эстрогены, андрогены, 
минералокортикоиды и др.)6.
Изменения уровней прогестеро-
на в  крови не  отражают изменений 
в тканях головного мозга. В настоя-
щее время метаболизм прогестерона 
и нейроактивных стероидов в голов-
ном мозге хорошо изучен. Прогесте-
рон вносит вклад в развитие и старе-
ние головного мозга.
Среди метаболитов прогестерона осо-
бое внимание привлекает аллопрегна-
нолон, который участвует в делении 
и  дифференцировке клеток  – пред-
шественников нейронов,  глиальных 
клеток, формировании синапсов, мие-
линизации и ремиелинизации нерв-
ного волокна, развитии когнитивных 
и эмоциональных функций.
Применение микронизированного 
прогестерона (Утрожестан®) с анксио-
литическим действием ассоциируется 
со снижением тревоги и расстройст-
ва настроения. Естественный мета-
болит 5-альфа-прегнанолон влияет 
на ГАМК-структуры головного мозга, 
оказывает нейропротективное, анксио-
литическое и седативное действие.
Чем выше уровни прогестерона и ал-
лопрегнанолона, тем ниже уровень 
кортизола. В  лютеиновой фазе при 
более высоких уровнях прогестерона 
и его метаболита аллопрегнанолона 
наблюдаются более низкие концент-

рации кортизола по сравнению с фол-
ликулярной фазой.
Одним из негативных симптомов в пе-
риоде пери- и постменопаузы считается 
нарушение сна. По оценкам, нарушени-
ем сна страдают 39–47% женщин в пе-
рименопаузе и 35–60% женщин в пост-
менопаузе. Типичными жалобами 
пациенток с нарушением сна являются 
частые пробуждения (фрагментация 
сна), бессонница, трудности засыпания. 
Нередко нарушения сна сочетаются 
с вазомоторными симптомами.
Прогестерон при пероральном приеме 
предотвращает нарушение сна, усили-
вает его  глубину, не  влияя на  нор-
мальный сон. Важно, что прогестерон 
действует как физиологический регу-
лятор, а не как снотворный препарат.
Начиная с периода менопаузального 
перехода у женщин наблюдаются уве-
личение массы тела и перераспреде-
ление жировой ткани с преимущест-
венным накоплением висцерального 
жира, что приводит к возникновению 
инсулинорезистентности и развитию 
метаболического синдрома. Сниже-
ние массы тела всего на 5–10% счита-
ется достаточным для коррекции на-
рушений углеводного обмена.
Симптомами инсулинорезистентнос-
ти выступают избыточный вес и уве-
личение окружности талии, а также 
усталость, лабильность, хроническая 
инфекция, аллергия, очень низкий 
уровень витамина D3, постоянное 
чувство голода и желание потреблять 
высококалорийную пищу.
Сон также играет ключевую роль в ме-
таболизме и гомеостазе глюкозы. Не-
достаток сна приводит к повышению 
уровня глюкозы в крови и инсулино-
резистентности. Короткий ночной сон 
ассоциируется с повышением в крови 
уровня жирных кислот.
Важную роль на  фоне инсулиноре-
зистентности играет диета с  обяза-
тельным ограничением углеводов, 
максимальным чувством сытости при 
употреблении белков, жиров и клет-
чатки, оптимальным потреблением 
витаминов и минералов. В целом нор-
мализация параметров метаболиз-
ма, поддержание достигнутого веса 
в течение 2–5 лет и мышечной массы 

должны способствовать улучшению 
качества жизни.
У женщины с ожирением нарушают-
ся пищевые привычки, имеет место 
дефицит нутриентов. На фоне диеты 
с  ограничением углеводов в  пище 
может возникать дефицит витами-
на  B, селена, йода, магния, железа, 
цинка, марганца, хрома. Между тем 
магний, витамин D3, хром снижают 
инсулинорезистентность.
«Витажиналь® Инозит – комплекс, ко-
торый обычно рекомендуют пациент-
кам с  синдромом поликистозных 
яичников и  бесплодием. Он содер-
жит микронутриенты с синергичным 
действием, которые также могут спо-
собствовать коррекции инсулиноре-
зистентности у женщин и в периоде 
менопаузального перехода», – конста-
тировала И.Г. Шестакова.
По  словам эксперта, мио-инозитол 
вполне заслуженно называют жен-
ской биологически активной добав-
кой преж де всего за его способность 
снижать инсулинорезистентность, 
стимулировать уменьшение лепти-
на, а следовательно, снижать аппетит 
и  повышать уровень адипонекти-
на – гормона, стимулирующего рас-
щепление жиров. Поэтому у женщин 
в  периоде менопаузы мио-инозитол 
может быть эффективным средством 
коррекции инсулинорезистентности 
и метаболического синдрома.
По данным исследований, у женщин 
в пери- и постменопаузе с метаболи-
ческим синдромом на  фоне приема 
2  г мио-инозитола в  течение шести 
месяцев наблюдаются улучшение диа-
столического артериального давления, 
индекса НОМА, увеличение уровней 
липопротеинов высокой плотности 
(ЛПВП) в сыворотке крови. Примене-
ние мио-инозитола в течение 12 недель 
приводит к снижению уровней глюко-
зы и инсулина натощак, нормализа-
ции индекса НОМА, общего холесте-
рина, ЛПВП и триглицеридов.
Изучению функций хрома в  орга-
низме были посвящены восемь мета-
анализов и систематических обзоров 
58 исследований. Показано, что хром 
потенцирует эффекты инсулина, ак-
тивизируя его рецепторы, оказывает 

6 Speroff L. Speroff ’s clinical gynecologic endocrinology and infertility, 9th edition. Philadelphia: Wolters Kluwer, 2020.
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антиоксидантный эффект. Потребле-
ние хрома снижает уровень глюкозы, 
количество съедаемой пищи, чувст-
во голода и тягу к жирной пище.
На  фоне приема пиколината хрома 
в  течение 3–6 месяцев отмечается 
снижение уровней глюкозы в плазме 
и гликированного гемоглобина у боль-
ных сахарным диабетом.
Пиколинат хрома и  витамин D3 рабо-
тают в  синергизме. хром в  сочетании 

с  витамином D3 существенно влияет 
на инсулинорезистентность у пациентов 
с  сахарным диабетом 2-го  типа. хром 
и витамин D3 улучшают эндотелиальную 
функцию за счет снижения уровня гомо-
цистеина и окислительного стресса.
Одним из самых сильных природных 
антиоксидантов считается галлат эпи-
галлокатехина (EGCG). Его примене-
ние при метаболическом синдроме 
способствует улучшению чувстви-

тельности к инсулину и толерантнос-
ти к глюкозе, стимулированию окисле-
ния жиров, уменьшению количества 
висцерального жира, снижению аппе-
тита, модификации эмульгирования 
жира в желудочно-кишечном тракте 
(ЖКТ) и ингибирования липогенеза.
«Все эти компоненты входят в состав 
комплекса Витажиналь® Инозит, по-
этому его мы сегодня и берем на во-
оружение», – пояснила И.Г. Шестакова.

Персонифицированный подход к профилактике ранней потери 
беременности. Что нового? 

Внастоящее время проблема 
преждевременных родов оста-
ется одной из основных в аку-

шерстве. По данным, представлен-
ным доцентом кафедры акушерства 
и гинекологии лечебного факультета 
Российского национального иссле-
довательского медицинского уни-
верситета им. Н.И. Пирогова, к.м.н. 
Лелой Сергеевной ДЖОхАДЗЕ, 
частота ранних потерь составляет 
порядка 10–15% всех родов, в 80% 
случаев они происходят в  первом 
триместре беременности7.
Возраст женщины очень важен в про-
текании беременности без ослож-
нений и  своевременном успешном 
родоразрешении. Идеальный воз-
раст зачатия у женщины составляет 
25–29 лет. Именно на  этот возраст 
приходится минимальный риск вы-
кидыша (до 10%), внематочной бере-
менности, мертворождения7.
Согласно систематическому обзору 
и метаанализу N.A. du Fosse и соавт. 
(2020)8, у мужчин возраст 25–29 лет 
также считается идеальным для 
зачатия. Состояние здоровья муж-
чины влияет на  частоту выкиды-
шей, внематочных беременностей, 
мертворождения.
К факторам, связанным с ранней по-
терей беременности, относятся воз-
раст матери старше 35 лет и возраст 
отца старше 40 лет, число потерь бе-
ременностей в  анамнезе, ожирение 

или недостаточная масса тела (ин-
декс массы тела < 18,5 или  > 30 кг/м2), 
избыточное потребление кофеина, 
употребление алкоголя, наркотиков, 
курение, неблагоприятные условия 
труда и жизни, хронические заболева-
ния (СПЯ, сахарный диабет, заболева-
ния щитовидной железы), целиакия, 
острые и хронические инфекционные 
заболевания, прием лекарственных 
препаратов, заболевания матки (ано-
малии развития, миома, операции 
на шейке матки, внутриматочные си-
нехии), лихорадка (> 38 °С), дефицит 
фолиевой кислоты.
Не случайно в клинических рекомен-
дациях «Нормальная беременность», 
одобренных Минздравом России 
(2023), появился раздел, посвящен-
ный прегравидарной подготовке.
Одним из важных направлений пре-
гравидарной подготовки, находя-
щихся в зоне ответственности врача 
акушера-гинеколога, является свое-
временная иммунизация женщин, 
планирующих беременность. Вак-
цинация против краснухи, ветряной 
оспы, кори, гриппа в сезон, АДС-М 
и гепатита B проводится как минимум 
за месяц до зачатия (по инструкции 
к живым вакцинам – за три месяца), 
поэтому в течение этого времени не-
обходимо обеспечить женщине на-
дежную контрацепцию.
Потребность в  дополнительных 
консультациях узких специалистов 

определяется индивидуально (эпи-
лепсия, сердечно-сосудистые забо-
левания, астма, фенилкетонурия, 
аутоиммунные заболевания, пси-
хические патологии, анафилаксия 
в  анамнезе). При наличии наслед-
ственных заболеваний может быть 
рекомендована консультация гене-
тика. При наличии тромбозов у па-
циентки или родственников первой 
линии проводится обследование 
на врожденные тромбофилии.
Целесообразно уточнять у пациент-
ки информацию о контакте с терато-
генами, а также приеме лекарствен-
ных средств.
Прегравидарная подготовка женщин 
с риском повторной потери беремен-
ности и  привычным невынашива-
нием имеет свои отличия. Следует 
признать, что в 50% случаев причины 
повторных потерь беременностей не-
известны. Причинами могут быть ге-
нетические, иммунологические фак-
торы, маточный (анатомический) 
фактор, а также эндокринные, инфек-
ционные факторы.
Пациенткам без отягощенного 
анамнеза или с  одной потерей 
в  анамнезе проводится стандарт-
ная прегравидарная подготовка. 
Согласно российским и европейс-
ким рекомендациям, пациенткам 
с  привычным невынашиванием 
беременности выполняется расши-
ренное обследование с диагности-
ческим поиском антифосфолипид-
ного синдрома, аномалии матки, 
антинуклеарного фактора, целиа-
кии и т.д.

7 Magnus M.C., Wilcox A.J., Morken N.H., et al. Role of maternal age and pregnancy history in risk of miscarriage: prospective register based 
study. BMJ. 2019; 364: l869.
8 Du Fossé N.A., van der Hoorn M.-L.P., van Lith J.M.M., et al. Advanced paternal age is associated with an increased risk of spontaneous 
miscarriage: a systematic review and meta-analysis. Hum. Reprod. Update. 2020; 26 (5): 650–669.
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Корректировка нутритивного стату-
са женщины актуальна на этапе пла-
нирования беременности, во время 
беременности и в послеродовом пе-
риоде. Всем женщинам необходимо 
восполнить дефицит фолатов и калия 
йодида. Нередко возникает потреб-
ность в витамине D3, железе, омега-3 
полиненасыщенных жирных кисло-
тах (ПНЖК) (докозагексаеновая кис-
лота, ДГК), кальция.
Здоровым женщинам достаточно 
принимать 400 мкг фолиевой кисло-
ты в сутки, женщинам с ожирением – 
800 мкг/сут, пациенткам с сахарным 
диабетом 1–2-го типов, заболевания-
ми ЖКТ – 1 мг/сут. Женщинам, име-
ющим в анамнезе рождение ребенка 
с пороком нервной трубки либо при-
нимающим противоэпилептические 
препараты, показан прием фолиевой 
кислоты в дозе 4 мг/сут.
Две-три еженедельные порции рыбы 
с высоким содержанием ДГК и низ-
ким содержанием ртути оптималь-
ны для получения ДГК, которая 
участвует в улучшении механизмов 
плацентации. Однако большинство 
беременных не имеют возможности 
несколько раз в неделю потреблять 
рыбу с  достаточным содержанием 
ДГК, поэтому им предлагается при-
нимать добавки или обогащенные 
продукты для достижения потребле-
ния ДГК 200–300 мг/сут.
Применение ДГК на ранних сроках бе-
ременности способствует улучшению 
механизмов плацентации, развитию 
спиральных артерий, снижению риска 
развития преэклампсии и плацентар-
ной недостаточности. Рекомендуемая 
доза ДГК входит в состав сбалансиро-

ванного комплекса жизненно важных 
элементов Витажиналь® Мама.
Кровяные выделения из  половых 
путей до 20 недель беременности 
могут быть обусловлены импланта-
цией, патологией влагалища, матки 
или шейки матки, трофобластической 
болезнью, ранней потерей беременно-
сти или внематочной беременностью. 
Необходимо провести тщательную 
диагностику, чтобы выбрать опти-
мальную стратегию лечения.
Лечение угрожающего выкидыша 
предполагает использование неме-
дикаментозных и  медикаментозных 
методов. Немедикаментозное лечение 
предусматривает соблюдение лечебно-
охранительного режима с ограниче-
нием физической нагрузки, правиль-
ным режимом сна и бодрствования 
и ограничением половой жизни. Ме-
дикаментозная терапия представлена 
препаратами дротаверина, транекса-
мовой кислоты и гестагенов.
Эффективность дротаверина при уг-
рожающем выкидыше не  доказана, 
поэтому его назначают по требованию 
при наличии жалоб с  целью умень-
шения спазмов гладкой мускулатуры. 
Транексамовая кислота в  основном 
применяется в  акушерстве на  более 
поздних сроках беременности или при 
послеродовом кровотечении. Ее можно 
использовать при наличии обильных 
кровяных выделений на фоне угрожа-
ющего выкидыша. Гестагены являются 
основными препаратами для сохране-
ния беременности. Микронизирован-
ный прогестерон либо дидрогестерон 
назначают при привычном выкидыше, 
угрожающем выкидыше и беременно-
сти с помощью ВРТ.

Внушительной доказательной базой 
обладает микронизированный про-
гестерон. В РКИ PROMISE и PRISM 
применение микронизированно-
го прогестерона ассоциировалось 
со значительным повышением часто-
ты живорождений у женщин с одним 
и более выкидышами в анамнезе и ва-
гинальными кровотечениями в пер-
вом триместре9, 10.
Микронизированный прогестерон 
обладает эффектами эндогенного 
прогестерона. Безопасность микро-
низированного прогестерона под-
тверждена результатами восьми РКИ 
(n = 12 672).
Между тем оценка глобальной базы 
данных Всемирной организации здра-
воохранения выявила значительное 
количество сообщений о врожденных 
дефектах при использовании дидро-
гестерона. У женщин, применявших 
дидрогестерон в циклах ВРТ, в пять 
раз и  более увеличивалась частота 
пороков сердца и ЖКТ. Необходимы 
дальнейшие исследования.
«Сегодня беременность  – это тер-
ритория микронизированного про-
гестерона. Вероятно, мы должны 
отказаться от  дидрогестерона»,  – 
констатировала Л.С. Джохадзе. 
Не случайно в рекомендациях На-
ционального института здоровья 
и  качества медицинской помощи 
Великобритании (NICE, 2020), Ев-
ропейского общества специалистов 
по репродукции человека и эмбрио-
логии (ESHRE, 2023) и  других об-
ществ микронизированный прогес-
терон показан при угрожающем 
выкидыше у пациенток с потерями 
беременности в анамнезе.

9 Coomarasamy A., Williams H., Truchanowicz E., et al. A randomized trial of progesterone in women with recurrent miscarriages. N. Engl. 
J. Med. 2015; 373 (22): 2141–2148.
10 Coomarasamy A., Devall A.J., Cheed V., et al. A randomized trial of progesterone in women with bleeding in early pregnancy. N. Engl. J. Med. 
2019; 380 (19): 1815–1824.

Беременность при отягощенном акушерском анамнезе. 
Гормональная поддержка и коррекция рациона 

По  мнению заведующей 
кафедрой клинической 
фармакологии с  курсом 

пропедевтики внутренних бо-
лезней  – директора Института 

профессионального образования 
Первого Московского  государст-
венного медицинского универси-
тета им. И.М. Сеченова, д.м.н., про-
фессора Евгении Валерьевны ШИх, 

женщины с  осложненным анам-
незом представляют группу риска 
по развитию преэклампсии.
Гипертензивные расстройства, 
включая  гестационную  гипертен-
зию и преэклампсию, ежегодно по-
ражают порядка 18 млн беременных 
в  мире. По  оценкам, 10–15% всех 
случаев материнской смертности 
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в  мире связаны с  преэклампсией 
или эклампсией, что составляет 
по  меньшей мере 70 000 смертей 
в год. По данным Минздрава Рос-
сии,  гипертензивные осложнения 
беременности занимают четвертое 
место в списке причин материнской 
смертности на протяжении послед-
него десятилетия.
В исследовании PROMISE сравни-
вали эффективность вагинального 
прогестерона и  плацебо в  первом 
триместре для профилактики выки-
дыша у 836 женщин с привычным 
невынашиванием беременности, 
причина которого не установлена. 
Вторичной конечной точкой счита-
лось снижение риска преэклампсии. 
Исследование показало снижение 
риска преэклампсии на 25% в груп-
пе прогестерона (Утрожестан®) (от-
носительный риск (ОР) 0,76; 95%-
ный доверительный интервал (ДИ) 
0,29–1,96)9.
В исследовании PRISM сравнивали 
эффективность вагинального про-
гестерона и плацебо для профилак-
тики выкидыша более чем у  4000 
женщин с  угрожающим выкиды-
шем в первом триместре. Результа-
ты достижения вторичного исхода 
продемонстрировали снижение 
риска преэклампсии на 37% в груп-
пе прогестерона (ОР 0,63; 95% ДИ 
0,39–1,01)10.
В систематический обзор и метаана-
лиз были включены данные 11 РКИ 
с участием 11 640 женщин на сроке 
беременности от  шести до 36 не-
дель. Исследователи анализировали 
количество гипертензивных ослож-
нений и количество преэклампсий 
на одну рандомизированную жен-
щину11. Авторы обзора выделили 
две  группы. В одну из них вошли 
женщины, начавшие принимать 
вагинальный микронизированный 
прогестерон в  первом триместре 
беременности, когда добавление 
экзогенного прогестерона могло 
повлиять на  плацентацию. В  дру-
гую группу были включены женщи-
ны, начавшие прием вагинального 

микронизированного пргестерона 
во втором и  третьем триместрах, 
когда добавление экзогенного про-
гестерона вряд ли могло повлиять 
на плацентацию.
Систематический обзор и метаана-
лиз показали преимущество при-
менения вагинального микронизи-
рованного прогестерона в  первом 
триместре беременности. Согласно 
полученным данным, вагинальный 
микронизированный прогесте-
рон при начале терапии в  первом 
тримес тре беременности на  29% 
снижает риск гипертензивных рас-
стройств и на 39% – риск преэкламп-
сии по  сравнению с  плацебо. При 
этом вагинальный прогестерон при 
начале терапии во втором и третьем 
триместрах беременности не привел 
к каким-либо отличиям в частоте ги-
пертензивных расстройств и  пре-
эклампсии по сравнению с плацебо.
Установлено, что наибольший эф-
фект достигается при использова-
нии микронизированного прогес-
терона (Утрожестан®) в дозе 400 мг 
два раза в сутки. Результаты анализа 
ограничиваются вагинальными ле-
карственными формами прогес-
терона, поэтому их нельзя рас-
пространять на другие препараты 
прогестерона. Полученные доказа-
тельства не выявили отличий в час-
тоте  гипертензивных расстройств 
и  преэклампсии у  женщин, полу-
чавших вагинальный прогестерон 
во втором и третьем  триместрах бе-
ременности, что указывает на кри-
тическую важность раннего начала 
применения прогестерона для обес-
печения защитного эффекта.
Авторы определили предполага-
емые механизмы благоприятного 
воздействия прогестерона на риск 
развития  гипертензивных рас-
стройств и преэклампсии:
1) переход от  иммунного ответа, 

опосредованного Т-хелперами 
1-го  типа, на  иммунный ответ, 
опосредованный Т-хелперами 
2-го типа, что обусловливает про-
тивовоспалительный эффект;

2) регулирование адаптации сердеч-
но-сосудистой системы матери во 
время беременности;

3) сосудорасширяющее действие 
прогестерона, которое реализу-
ется за счет оксида азота (NO) 
и определенных простагландинов 
(Pg12);

4) нормализация функции желтого 
тела при назначении на ранних 
этапах с  последующей норма-
лизацией уровня прогестагенов 
и возможностью частичной кор-
рекции неполноценной имплан-
тации11.

Таким образом, был сделан вывод, 
что использование вагинального 
микронизированного прогестерона 
(Утрожестан®) у женщин с угрозой 
выкидыша на  сроке до 20  недель 
может снизить риск развития пре-
эклампсии в  более поздние сроки 
гестации.
Следует отметить, что у  женщин 
с  преэклампсией снижен уровень 
ДГК. Изучение диеты в  первом 
триместре в когорте из 1718 жен-
щин подтвердило снижение риска 
преэклампсии у  беременных 
с  более высоким потреблением 
ДГК. Снижение уровня ДГК в ма-
теринских эритроцитах является 
одним из ключевых факторов, вли-
яющих на  стабильность мембран, 
и лежит в основе патофизиологии 
преэкламп сии.
В 2018 г. был опубликован Кокрей-
новский обзор, согласно которому 
прием омега-3 ПНЖК (ДГК) на ран-
них сроках беременности способст-
вует снижению: на 42% риска ран-
них преждевременных родов (до 
34-й недели), на 11% – риска пре-
ждевременных родов (до 37-й не-
дели), на  10%  – риска рождения 
детей с низкой массой тела (менее 
2500 г)12. Кроме того, своевремен-
ный прием ДГК снижает риск пери-
натальной смертности.
В  ряде недавно опубликованных 
исследований подтверждена защит-
ная роль омега-3 ПНЖК (ДГК) при 
приеме на ранних сроках беремен-

11 Melo P., Devall A., Shennan A.H., et al. Vaginal micronised progesterone for the prevention of hypertensive disorders of pregnancy: 
a systematic review and meta-analysis. BJOG. 2024; 131: 727–739.
12 Middleton P., Gomersall J.C., Gould J.C., et al. Aut Omega‐3 fatty acid addition during pregnancy. Cochrane Database Syst. Rev. 2018; 11 (11): CD003402.
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ности в отношении риска развития 
преэклампсии. Применение ДГК 
на  ранних сроках беременности 
способствует улучшению механиз-
ма плацентации, развитию сосудов 
в ворсинах хориона и трофоблас-
та, развитию спиральных артерий 
и предотвращению эндотелиальной 
дисфункции в  сосудах плаценты, 
снижению риска развития пла-
центарной недостаточности и пре-
эклампсии.
Омега-3 ПНЖК изменяют ацети-
лирование  гистонов и  тем самым 
подавляют действие транскрипци-
онного фактора NF-kB на  регули-
руемые им гены иммунного отве-
та и  апоптоза. Ранняя активация 
данного фактора может приводить 
к потере беременности на различ-
ных сроках13.
Согласно международным и  рос-
сийским рекомендациям по приему 
ДГК беременными и  кормящими 
матерями, ДГК рекомендуется при-
нимать по 200–300 мг/сут дополни-
тельно к ежедневному рациону уже 
с этапа подготовки беременности.
Существуют определенные техно-
логические особенности получе-
ния омега-3 ПНЖК. Необходимы-
ми считаются высококачественное 
первичное сырье, уникальная тех-
нология очистки, высокая ста-
бильность. Именно такими тех-
нологическими особенностями 
отличается производство омега-3 
ПНЖК компании Besins. Более 
того, использование запатентован-
ной технологии Qualitysilver делает 
возможным получение высококон-
центрированных омега-3 ПНЖК, 
что позволяет уменьшить размер 
капсул комплекса и облегчить про-
цесс их приема.
Профилактике преэклампсии также 
способствует прием витамина D3. 
Эксперты Всемирной организации 
здравоохранения рекомендует бе-
ременным принимать витамин D3 
в  дозе 200 МЕ в  день. Это может 
способствовать снижению риска 
преэклампсии, преждевременных 
родов, рождения детей с  низкой 
массой тела.

Известно, что среднее потребление 
йода жителями России составляет 
всего 40–80 мкг/сут, что в три раза 
меньше установленной нормы. Вос-
полнение недостатка йода с ранних 
сроков беременности ведет к кор-
рекции таких патологий, как врож-
денные аномалии развития плода 
и эндемический кретинизм.
Состав комплекса Витажиналь® 
Мама наиболее полно соответст-
вует клиническим рекомендациям 
Минздрава России «Нормальная 
беременность» и  клиническому 
протоколу МАРС «Прегравидарная 
подготовка».
Состав комплекса разработан спе-
циально для обеспечения организ-
ма женщины в период подготовки 
к зачатию, беременности и лактации 
только самыми необходимыми ком-
понентами в физиологически необ-
ходимых дозах. Витажиналь® Мама 
содержит пять компонентов, демонс-
трирующих разумный синергизм.
Сочетание витамина D3 и  омега-3 
ПНЖК влияет на  снижение уров-
ня провоспалительных цитокинов 
и  препятствует развитию окисли-
тельного стресса. Совместная дота-
ция йода и омега-3 ПНЖК способст-
вует профилактике макросомии 
плода и  впоследствии ожирения 
у ребенка. Совместное применение 
фолиевой кислоты и омега-3 ПНЖК 
направлено на профилактику пла-
центарной недостаточности. Соче-
тание витамина E и омега-3 ПНЖК 
предотвращает окисление полине-
насыщенных жирных кислот.
Все входящие в  состав комплекса 
Витажиналь® Мама микронутри-
енты обладают убедительной дока-
зательной базой в периконцепцио-
нальном периоде.
Витажиналь® Мама и Витажиналь® 
Инозит – комплексы с синергичным 
составом элементов для здо ровья 
мамы и малыша. Витажиналь® Мама 
предназначен для женщин, у кото-
рых беременность протекает фи-
зиологично. Витажиналь® Инозит, 
содержащий компоненты, благо-
приятно влияющие на углеводный 
обмен, рекомендуется назначать 

женщинам с нарушениями углевод-
ного обмена.
Одним из  современных подходов 
к восстановлению чувствительнос-
ти клеток к  гормонам является 
нутри цевтический в виде использо-
вания инозитолов. В клинической 
практике мио-инозитол широко 
применяется для восстановления 
регулярного менструального цикла 
у  женщин с  СПЯ. Исследователи  
также сообщают о важности мио-
инозитола для здоровья новорож-
денных, его способности усиливать 
протективную активность фолие-
вой кислоты в отношении развития 
дефектов нервной трубки.
Сегодня известно, что мио-инози-
тол регулирует 120 белков, которые 
в свою очередь являются регулято-
рами репродуктивной системы че-
ловека.
Мио-инозитол в составе комплекса 
Витажиналь® Инозит способствует 
уменьшению выраженности гирсу-
тизма и  гиперандрогении, влияет 
на  уровень инсулина, толерант-
ность к  глюкозе, овуляцию, кон-
центрацию андрогенов в сыворотке 
крови у женщин с СПЯ. Использо-
вание мио-инозитола увеличивает 
частоту наступления беременности 
у пациенток с бесплодием. Управле-
ние по контролю качества пищевых 
продуктов и лекарственных средств 
США включило мио-инозитол в пе-
речень общепризнанных безопас-
ных соединений.
Подводя итог, профессор Е.В. Ших 
отметила, что новые тенденции 
по  профилактике преэклампсии 
предусматривают использование 
микронизированного прогестеро-
на Утрожестан®, а  также омега-3 
ПНЖК (ДГК), витамина D3 с пер-
вого триместра беременности. 
Сегодня в  распоряжении акуше-
ров-гинекологов имеются вита-
минно-минеральные комплексы 
Витажиналь®: Витажиналь® Мама 
можно рекомендовать женщинам 
с  физиологически протекающей 
беременностью, Витажиналь® Ино-
зит  – женщинам с  нарушениями 
углеводного обмена.  

13 Gómez-Chávez F., Correa D., Navarrete-Meneses P., et al. NF-κB and its regulators during pregnancy. Front. Immunol. 2021; 12: 679106.

Медицинский форум





100
Эффективная фармакотерапия. 6/2024

Региональная образовательная школа Российского общества 
акушеров-гинекологов «Репродуктивное здоровье»

В Нижнем Новгороде 1–2 февраля 2024 г. состоялась очередная 
Региональная образовательная школа Российского общества 
акушеров-гинекологов «Репродуктивное здоровье». В рамках школы 
прозвучали доклады ведущих отечественных экспертов, посвященные 
актуальным вопросам акушерства, гинекологии, репродуктивной 
медицины и перинатологии. Профессор, руководитель отделения 
эстетической гинекологии и реабилитации Национального медицинского 
исследовательского центра акушерства, гинекологии и перинатологии 
им. акад. В.И. Кулакова, профессор кафедры акушерства, гинекологии, 
перинатологии и репродуктологии Первого Московского государственного 
медицинского университета им. И.М. Сеченова, президент Ассоциации 
специалистов по эстетической гинекологии, д.м.н. Инна Анатольевна 
АПОЛИХИНА рассказала о физиологической роли молочной кислоты 
в поддержании стабильности состава вагинальной микробиоты.

Физиологическая роль молочной кислоты – 
залог стабильности микробиоты влагалища

Микробиом влагалища  – 
сложная экосистема, 
состояние которой за-

висит от внутренних и внешних 
факторов. Здоровье мочеполовой 
системы женщины напрямую 
связано с количественным и ка-
чественным составом вагиналь-
ной микробиоты. 
В  2023  г.  зарубежные исследо-
ватели провели онлайн-опрос 
среди женщин из  семи стран  – 
США, Бразилии, Мексики, 
Франции, Португалии, Испании 
и Китая. Результаты опроса про-
демонстрировали, что каждая 
пятая женщина понимает значе-
ние термина «микробиота вла-
галища». При этом только одна 
из трех проинформирована вра-
чом о смысле, заложенном в этом 
термине. По  данным опроса, 
хлопчатобумажное белье носят 
85% женщин, для интимной ги-
гиены моющие средства без мыла 
используют только 52%, без ниж-
него белья спят 47%, про- и пре-
биотики принимают 41%, ваги-
нальный душ – 45%. 
Российские эксперты из Ассоциа-
ции специалистов по  эстетиче-
ской гинекологии провели опрос 

среди врачей-гинекологов, целью 
которого было определить часто-
ту осмотров вульвы на  первич-
ном приеме, обсуждений с паци-
ентками темы интимной гигиены 
и  рекомендаций использования 
средств интимной  гигиены для 
ежедневного ухода. Показано, 
что большинство врачей реко-
мендуют пациенткам специ-
альные средства для ухода за 
интимной зоной в  дополнение 
к  комплексному лечению забо-
леваний вульвы и  влагалища, 
однако на более подробное рас-
смотрение этой темы на приеме 
не хватает времени. Что касается 
осмотра вульвы на  первичном 
приеме, у большей части врачей 
он не считается рутинным мето-
дом в реальной практике.
В  последние  годы существен-
но изменились представления 
о  микробиоме влагалища. Об-
наружено значительное видовое 
многообразие нормальной мик-
робиоты влагалища. Ранее счи-
талось, что в микробиоте влага-
лища главная роль принадлежит 
Lactobacillus acidophilus. В насто-
ящее время идентифицировано 
свыше 100 видов лактобацилл. 

Из них к представителям влага-
лищного биотопа относят L. vagi-
nalis, L. plantarum, L. helveticus, 
L. reuteri, L. salivarius, L. jensenii, 
L. johnsonii, L. gasseri, L. crispatus, 
L. iners, L. acidophilus, L. fermen-
tum, L. rhamnosus и др.
Критериями нормы для микро-
биоценоза влагалища здоровой 
женщины служат уровень рН 3,8–
4,5 и доминирование L. сrispatus. 
Исходя из  современных пред-
ставлений, здоровый микроби-
ом оценивается на  основании 
не  только симптомов, но  и  со-
стояния здоровья женщины, ее 
полового партнера, потомства 
в долгосрочной перспективе.
Существует пять типов состо-
яний микробных сообществ 
влагалища. В  первом домини-
руют L. crispatus, во втором  – 
L. gasseri, в  третьем  – L. iners, 
в пятом – L.  jensenii. Четвертый 
тип вагинальной микробиоты 
подразделяется на две категории: 
А  – анаэробы, Corynebacterium, 
Prevotella, Streptococcus; В – Atopo-
bium, Fannyhessea vaginae (ранее 
Atopobium vaginae), Gardnerella, 
Mobiluncus. Микробиом влага-
лища четвертого типа связан 

Медицинский форум



101
Акушерство и гинекология

Региональная образовательная школа Российского общества 
акушеров-гинекологов «Репродуктивное здоровье»

с увеличением риска развития ги-
некологических, акушерских 
и  репродуктивных нарушений, 
таких как воспалительные забо-
левания органов малого таза, ин-
фекции, передаваемые половым 
путем, рак шейки матки, эндоме-
триоз, гиперплазия эндометрия, 
преждевременные роды, мало-
весность детей при рождении, 
послеродовой эндометрит.
хорошо известна защитная роль 
лактобацилл в  поддержании 
здоровья влагалища, сформиро-
вавшаяся в процессе эволюции. 
Лактобациллы противодейст-
вуют чрезмерному размноже-
нию других микроорганизмов 
за счет конкурентной борьбы 
за питательные вещества и  ад-
гезию. Lactobacillus снижают 
уровень рН влагалища, синте-
зируя органические кислоты, 
в  основном молочную кислоту, 
поддерживают локальный им-
мунитет, а  также производят 
антимикробные вещества, такие 
как бактериоцины.
К  текущему моменту получены 
новые данные об  особенностях 
состава микробиома влагали-
ща при кандидозном вульвова-
гините (КВВ). Установлено, что 
при КВВ численность L. crispatus 
значительно снижается. Женщи-
ны с  50%-ным преобладанием 
L.  iners чаще являются носите-
лями грибов рода Candida, тогда 
как носительство L. crispatus сни-
жает эту вероятность. В  свою 
очередь L. species тормозит рост, 
морфологический переход, виру-
лентность образования биопле-
нок C.  albicans. Таким образом, 
лактобациллы препятствуют раз-
множению грибов рода Candida 
за счет выработки молочной кис-
лоты, бактериоцинов, биосур-
фактантов и Н2О2.
Как известно, изменения мик-
робиома влагалища повышают 
риск  инфицирования вирусом 
папилломы человека (ВПЧ). 
Преобладание видов Lactobacillus 
в составе вагинальной микробио-
ты не  ассоциируется с  риском 
ВПЧ. Низкое содержание лак-

тобацилл или доминирование 
L. iners связано с более высокой 
распространенностью ВПЧ. Лак-
тобациллы снижают уровень рН 
за счет выработки молочной кис-
лоты, защищая от инфицирова-
ния ВПЧ.
У  здоровых женщин с  физио-
логическими родами в течение 
всей беременности преоблада-
ют L.  crispatus. Нарушение со-
става микробиома влагалища 
может приводить к  преждев-
ременным родам, преждев-
ременному разрыву плодных 
оболочек, синд рому задержки 
роста плода, поздним выкиды-
шам и  мертворождению. Вы-
кидыши в  первом триместре 
ассоциируются с  дефицитом 
лактобацилл или преоблада-
нием четвертого типа микро-
биома. Микробиота матери 
влияет на колонизацию кишеч-
ника младенца еще до родов. 
ДНК бактерий обнаруживает-
ся в пуповине, амниотической 
жидкости и  даже в  меконии. 
Если мать находится в  состо-
янии эубиоза, контакт плода 
со  штаммами полезных бак-
терий благоприятно влияет 
на кишечник новорожденного. 
У матери с дисбиозом штаммы 
различных бактерий попада-
ют через фетоплацентарный 
кровоток, повышая заболевае-
мость новорожденного.
Молочная кислота – один из важ-
нейших метаболитов организма 
человека, субстрат анаэробного 
энергетического обеспечения 
практически всех биологических 
реакций. Эпителиальные клетки 
влагалища продуцируют только 
L-изомер молочной кислоты. На-
против, лактобациллы и другие 
молочнокислые бактерии проду-
цируют как D-, так и L-изомеры 
молочной кислоты. Кроме того, 
благодаря молочной кислоте по-
вышается экспрессия индуктора 
металлопротеиназ, контроли-
рующего активацию матрикса 
МР-8, что обеспечивает созрева-
ние шейки матки во время бере-
менности.

Док а з а н а  з а щ и т н а я  р ол ь 
пробио тиков и  молочной кис-
лоты во время беременности. 
Они поддерживают  гомеостаз 
влагалища, препятствуют раз-
множению других бактерий 
и  образованию биопленки, по-
вышают уровень молочной кис-
лоты и выработку других анти-
микробных соединений, а также 
регулируют локальный иммун-
ный ответ. Важно применять 
пробиотики и молочную кисло-
ту в  период близости к  родам. 
Лечение должно начинаться 
после 30 недель  гестации. Ис-
пользование пробиотиков и мо-
лочной кислоты обеспечивает 
эффективную профилактику ге-
стационного сахарного диабе-
та, мастита, преждевременных 
родов и атопического дерматита 
у новорожденных.
Молочная кислота осуществля-
ет важные функции для поддер-
жания здорового микробиома 
влагалища: инактивирует бак-
терии, ассоциированные с  бак-
териальным вагинозом,  гоно-
реей, Escherichia coli, вирусом 
простого  герпеса, увеличивает 
образование медиаторов эпи-
телиальных клеток влагалища, 
стимулирует противовирусные 
иммунные реакции, поддер-
живает нормальный уровень 
рН. Важно, что при L-изомере 
молочной кислоты доминиру-
ют L. iners, L.  crispatus, обна-
руживаются также Gardnerella 
и  Streptococcus. Как правило, 
женщины, у которых выделяют 
данный изомер молочной кис-
лоты, имеют патологические 
выделения из  влагалища. При 
D-изомере молочной кислоты 
в основном выявляются L.  cris-
patus, а Gardnerella и Streptococ-
cus не обнаруживаются.
Для восстановления микробио-
ты влагалища, в том числе после 
приема антибиотиков, приме-
няют препараты, содержащие 
молочную кислоту. Сегодня 
на  фармацевтическом рынке 
представлен хорошо известный 
обновленный препарат Феми-
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лекс в новом дизайне и с новым 
названием  – Лактодепантол®. 
Лактодепантол® содержит мо-
лочную кислот у. Препарат 
выпускается в  форме ваги-
нальных свечей и  предназна-
чен для лечения заболеваний, 
сопровождающихся наруше-
ниями нормального состава 
микробио ма,  – дисбиоза вла-
галища, бактериального ваги-
ноза. Лактодепантол® снижает 
уровень рН влагалища до фи-
зиологических значений, спо-
собствует росту собственных 
лактобацилл в  вагинальном 
биотопе, повышению естествен-
ной защиты влагалища от  ге-
нитальных инфекций, а  также 
уменьшает риск развития реци-
дивов бактериального вагино-
за. Лактодепантол® назначают 
интравагинально по  одному 
суппозиторию один раз в день 
в течение десяти дней.
Эффективность молочной кис-
лоты в форме суппозиториев для 
нормализации нарушений со-
става микробиоты и рН влагали-
ща доказана в многочисленных 
исследованиях. В  2014–2017  гг. 
проведено проспективное ран-
домизированное клиническое 
исследование эффективности 
и  безопасности применения 
вагинальных суппозиториев 
с молочной кислотой в  составе 
комплексной терапии у  боль-
ных рецидивирующим бактери-
альным вагинозом. Пациентки 
были разделены на три группы. 
В первой группе применяли ме-
тронидазол в форме вагинально-
го геля (пять дней) и суппозито-
рии Фемилекс (сейчас препарат 
называется Лактодепантол), со-
держащие молочную кислоту 
(один раз в сутки на ночь в те-
чение десяти дней), во вто-
рой группе (группа сравнения) – 
только метронидазол в течение 
пяти дней. Третья (контроль-
ная)  группа была представлена 
практически здоровыми женщи-

нами репродуктивного возраста. 
Эффективность терапии оцени-
вали после курса лечения через 
6, 12 и 24 месяца1.
Результаты исследования про-
демонстрировали, что сразу 
после окончания курса ле-
чения в  группе пациенток, 
получавших ме тронидазол-
гель + суппозитории, содер-
жащие молочную кислот у, 
клинико-лабораторная эффек-
тивность лечения составила 
98,9%, при монотерапии ме-
тронидазолом-гелем  – 94,4%. 
Однако через месяц после 
окончания лечения в  группе 
монотерапии метронидазолом 
у трех пациенток возник реци-
див бактериального вагиноза. 
Авторы исследования пришли 
к  выводу, что использование 
препарата, содержащего мо-
лочную кислот у, в  составе 
комплексной терапии рециди-
вирующего бактериального ва-
гиноза позволяет восстановить 
популяцию лактобацилл и сни-
зить частоту рецидивов на про-
тяжении двух лет наблюдения. 
Данные реальной практики 
подтверждают клиническую 
эффективность вагинальных 
суппозиториев, содержащих 
молочную кислоту, в  лечении 
нарушений мик робиома влага-
лища. Докладчик представила 
клинический случай.
Пациентка обратилась с  жало-
бами на  зуд в  области вульвы, 
чувство инородного тела во 
влагалище. Жалобы появились 
после перенесенного COVID-19. 
Заболевание протекало тяжело, 
наблюдались панические атаки, 
больная принимала антиде-
прессанты. В  анамнезе четыре 
беременности и  четверо родов. 
В  2022  г.  выявлена уреаплазма, 
назначен доксициклин.
Осмот р:  вульварное коль-
цо зияет, уретра расположе-
на низко. Опущение стенок 
влагалища, уровень рН  – 5. 

Результаты исследований: мазок 
по  Граму  – лейкоциты до семи 
в  поле зрения, в  составе мик-
рофлоры в  большом количе-
стве морфотипы лактобацилл, 
дрожжеподобные клетки, псев-
домицелий. Бактериальный 
посев – C. albicans 104 КОЕ, ВПЧ 
18-го  типа. Диагноз: хрониче-
ский КВВ, ремиссия; рецидиви-
рующий бактериальный ваги-
ноз, опущение стенок влагалища 
1-й  степени. Пациентке назна-
чена комплексная терапия: для 
нормализации микробиоты гель 
для интимной  гигиены Флора-
жель, Лактодепантол® по одному 
суппозиторию один раз в  день 
в  течение десяти дней, ваги-
нальные капсулы Макмирор 
в течение восьми дней, санация 
влагалища.
После курса лечения отмечалось 
улучшение, но через месяц жа-
лобы на  зуд в  области вульвы 
и  влагалища возобновились, 
появились обильные выделения 
из  половых путей. При мик-
роскопическом исследовании 
обнаружены большие массы 
биопленки на  эпителиальных 
клетках влагалища. Пациентке 
поставлен диагноз: обострение 
хронического КВВ, бактериаль-
ный вагиноз. Назначены кло-
тримазол 2% вагинально на ночь 
в течение шести дней и Лактоде-
пантол® по  одному суппозито-
рию один раз в  день в  течение 
десяти дней. Лечение продолжа-
ется, пациентка находится под 
наблюдением.
Таким образом, молочная кис-
лота обладае т доказанным 
антимикробным и  иммуно-
модулирующим эффектами. 
Вагинальные суппозитории, со-
держащие молочную кислоту 
(Лактодепантол®),  – эффектив-
ное и  безопасное средство для 
сохранения физиологического 
состояния вагинального мик-
робиома и  лечения нарушений 
мик робиоценоза влагалища.  

1 Летяева О.И. Бактериальный вагиноз: современные возможности и перспективы длительного контроля. Российский вестник 
акушера-гинеколога. 2019; 2: 100–104.

Региональная образовательная школа Российского общества 
акушеров-гинекологов «Репродуктивное здоровье»
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Научно-практическая конференция «Миссия возможна: 
фокус на профилактику и раннее выявление рака шейки матки»

Научно-практическая конференция «Миссия возможна: фокус на профилактику и раннее выявление 
рака шейки матки», приуроченная к Всемирному дню борьбы с раковыми заболеваниями, была 
организована Национальным медицинским исследовательским центром акушерства, гинекологии 
и перинатологии им. академика В.И. Кулакова и фармацевтической компанией «Алцея» с целью 
повышения эффективности профилактики, ранней диагностики и лечения предраковых 
и онкологических заболеваний шейки матки. Ведущие российские эксперты рассмотрели основные 
факторы риска развития рака шейки матки, современные подходы к скринингу и ведению пациенток 
с цервикальной интраэпителиальной неоплазией и папилломавирусной инфекцией. Особое внимание 
спикеры уделили практическим вопросам совершенствования методов диагностики и лечения 
пациенток, использования инновационных технологий и таргетных препаратов с противоопухолевым 
действием в отечественной клинической практике. 

Миссия возможна: фокус 
на профилактику и раннее выявление 
рака шейки матки 

Всемирный день борьбы с онкологическими заболеваниями: 
фокус на предраковые состояния шейки матки

Академик РАН, 
д.м.н. В.Н. Серов

Конференцию открыл прези-
дент Российского общест-
ва акушеров-гинекологов, 

заслуженный деятель науки РФ, 
академик РАН, д.м.н. Владимир 
Николаевич СЕРОВ. Он отметил, 
что ежегодно 4 февраля отмечает-
ся Всемирный день борьбы с онко-
логическими заболеваниями. Этот 
день учрежден Союзом по между-
народному контролю рака, чтобы 
привлечь внимание мировой об-

щественности к глобальной проб-
леме.
Злокачественные заболевания 
занимают второе место в струк-
туре общей заболеваемости 
и смертности после сердечно-со-
судистой патологии. Несмотря 
на  определенные успехи в  диа-
гностике и  лечении онкологи-
ческих заболеваний, рак шейки 
матки (РШМ) остается одним 
из  наиболее распространен-
ных видов рака у  женщин. 
В  мире ежегодно регистриру-
ется около 500  тыс. новых слу-
чаев РШМ, а  342 тыс. женщин 
умирают от него. В России еже-
годно от  РШМ умирают около 
6000  женщин1. В  связи с  этим 
проблемы профилактики, ран-
ней диагностики и  лечения па-
тологии шейки матки имеют 
приоритетное значение для здра-
воохранения всех стран и  тре-
буют неотложного решения. 
Одними из главных методов, по-

зволяющих снизить онкологи-
ческую заболеваемость органов 
малого таза, являются регуляр-
ный профилактический осмотр 
женщин и проведение скринин-
га, направленного на выявление 
патологии шейки матки.
По  словам академика В.Н. Се-
рова, в  современном мире на-
блюдается так называемый эко-
лого-генеративный диссонанс. 
Он заключается в  том, что не-
значительное количество родов 
и  большое количество абортов 
способствуют нарушению  гене-
ративной функции. Усиливает-
ся элевационный механизм ре-
гуляций, увеличивается число 
женщин с дисфункциональными 
состояниями. Неполноценная 
овуляция приводит к  дефици-
ту прогестерона и  относитель-
ной гиперэстрогении, нарушени-
ям метаболизма эстрогенов. Как 
следствие – повышенная проли-
ферация клеток.

1 WHO guidelines for screening and treatment of precancerous lesions for cervical cancer prevention. WHO, 2019.
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Многомерность проблемы предраковых заболеваний 
на медицинском, экономическом и социальном уровнях

Профессор, д.м.н. 
И.И. Баранов

Нарушения метаболических про-
цессов в организме женщин вле-
кут за собой целый ряд измене-
ний. При осложнениях в процессе 
родоразрешения, абортах возни-
кают метаболические нарушения, 
характеризующиеся прежде всего 
развитием ожирения, артериаль-
ной  гипертензии, сахарного ди-
абета. У  женщин в  более зрелом 
возрасте под влиянием гормонов 
может измениться обмен веществ 
и  даже сформироваться метабо-
лический синдром. На фоне раз-
вившегося ожирения нарушается 
липидный статус, возникают ин-
сулинорезистентность и  окисли-
тельный стресс.
Метаболический синдром, об-
условленный  гиперфункцией 
надпочечников, системной воспа-
лительной реакцией, ожирением, 
дисфункцией яичников с  гипер-
эстрогенией, вторичным поли-
кистозом, приводит к иммуноде-
прессии и гиперадаптозу. В свою 
очередь иммунодепрессия нару-
шает репарацию ДНК, а эстрогены 
активируют выработку клеточно-
го пула. В результате нарушается 
так называемый антииммунный 
контроль опухолевого роста.
В последние годы показана роль 
метаболитов эстрогенов, особен-
но продуцируемых в  жировой 
ткани, в развитии патологических 
изменений в  шейке матки. Тем 
более что при метаболическом 
синдроме особую роль играет 

ожирение. Выделяют типы мета-
болитов эстрогенов, способству-
ющих как доброкачественной, так 
и  злокачественной пролифе-
рации. Изменение выработки 
эстрогенов жировой тканью спо-
собно приводить к  нарушениям 
обменных процессов и новообра-
зованиям.
Последние годы ученые активно 
изучают роль системного воспа-
ления в развитии рака. Показано, 
что сеть цитокинов способству-
ет выживанию, росту, мутации, 
пролиферации, дифференциа-
ции и перемещению как раковых, 
так и  стромальных клеток. Так, 
фактор некроза опухоли (ФНО) – 
агент неоангиогенеза и  фактор 
преобразования фибробласта. 
Полиморфизм ФНО сопряжен 
с 14-кратным повышением риска 
рака простаты. Интерлейкин 
(ИЛ) 1 стимулирует рост зло-
качественной опухоли желуд-
ка. Кроме того, полиморфизм 
ИЛ-1 обеспечивает повышенный 
риск хронической гипохлоргид-
рии в  ответ на  инфицирование 
Helicobacter pylori. Цитокины 
и  хемокины нарушают репара-
цию ДНК.
К  факторам повышенного риска 
доброкачественных и  злокачест-
венных пролиферативных заболе-
ваний относят:
 ■ дисбаланс в  эндокринных сис-

темах,  гиперэстрогению, нару-
шение метаболизма эстрогенов;

 ■ метаболические нарушения, мета-
болический синдром (ожире-
ние, гиперинсулинемия, сахарный 
диабет), ослабление иммунной 
защиты, окислительный стресс, 
нарушение репарации ДНК;

 ■ системное воспаление, иммун-
ный дисбаланс.

В заключение академик В.Н. Серов 
отметил, что современные данные 
о  факторах риска и  патогенезе 
злокачественных новообразова-
ний позволяют разработать ме-
тоды профилактики РШМ. Про-
филактические меры должны 
быть направлены прежде всего 
на  регуляцию дисбаланса эстро-
генов с  помощью эффективных 
препаратов, содержащих биоло-
гически активные вещества, такие 
как индол-3-карбинол. Кроме 
того, в  качестве профилактики 
предраковых и  злокачественных 
заболеваний рекомендуется на-
значение  гормональных контра-
цептивов при дисменорее. Важ-
ным направлением профилактики 
РШМ является предотвращение 
и  лечение метаболических нару-
шений, особенно ожирения, в том 
числе с включением мероприятий 
по изменению образа жизни, уве-
личению физической активности. 
Интересным и  перспективным 
направлением считается изучение 
возможного влияния на процессы 
системного воспаления, в частно-
сти с использованием блокаторов 
цитокинов.

Как отметил вице-президент 
Российского общества аку-
шеров-гинекологов, заведу-

ющий отделом научно-образова-
тельных программ Национального 
медицинского исследовательского 
центра акушерства,  гинекологии 
и  перинатологии им. академика 
В.И. Кулакова, профессор, д.м.н. 
Игорь Иванович БАРАНОВ, про-
филактика развития онкологи-
ческих заболеваний  – не  только 
медицинская, но и социально-эко-

номическая проблема, требующая 
пристального внимания мировой 
общественности.
Злокачественные опухоли женской 
репродуктивной системы, такие 
как рак молочной железы, тела 
матки, яичников, шейки матки, 
являются ведущими в  структуре 
онкологической заболеваемости 
женщин. При этом наблюдается 
стабильный рост показателей за-
болеваемости РМШ среди женщин 
разного возраста.

Медицинский форум



106
Эффективная фармакотерапия. 6/2024

Сегодня предраковые заболевания 
шейки матки представляют много-
мерную проблему в силу высокой 
распространенности, особенно 
в развивающихся странах, и зна-
чительной нагрузки на  систему 
здравоохранения. Кроме того, диа-
гностика и лечение предраковых 
состояний требуют времени, зна-
чительных ресурсов здравоохра-
нения. Предраковые заболевания, 
не выявленные и не пролеченные 
своевременно, могут прогрессиро-
вать в РШМ, что приводит к еще 
большим затратам на  лечение 
и реабилитацию больных.
Безусловно, высокие расходы 
на  диагностику и  лечение пред-
раковых состояний шейки матки 
существенно влияют на  затраты 
системы здравоохранения. Так, 
проведение цитологического 
скрининга требует специальной 
обработки образцов и  дополни-
тельного анализа под микроско-
пом, что означает большие за-
траты на оснащение лаборатории 
и обучение специалистов. В свою 
очередь введение методов молеку-
лярной диагностики требует ис-
пользования специализированно-
го оборудования и реагентов, что 
повышает стоимость исследова-
ния. Длительное лечение предра-
ковых состояний и многократные 
посещения врача, необходимые 
для мониторинга состояния боль-
ных, также увеличивают затраты 
системы здравоохранения. Тем 
не  менее широкое внедрение со-
временных подходов к  раннему 
выявлению и  лечению предра-
ковых заболеваний шейки матки 
в конечном итоге будет способст-
вовать сокращению заболеваемо-
сти РШМ не только в ближайшей, 
но и в долгосрочной перспективе.
Как показал интернет-опрос 
1202 российских женщин, 2/3 жен-
щин в возрасте от 25 до 44 лет не ос-
ведомлены о проблеме профилакти-
ки РШМ. Около трети респонденток 

посещают  гинеколога только при 
необходимости. Многие считают 
длительный прием  гормональных 
контрацептивов причиной РШМ. 
Только 15% называют вирус папил-
ломы человека (ВПЧ) главной при-
чиной развития РШМ2.
Поиском возможной связи между 
развитием онкологического про-
цесса и  папилломавирусной ин-
фекцией ученые занимались до-
статочно долго. В 1978 г. немецкий 
вирусолог Гаральд цур хаузен от-
крыл этиологическую роль ВПЧ 
в развитии РШМ, за что получил 
в 2008 г. Нобелевскую премию.
В  последние десятилетия в  мно-
гочисленных исследованиях до-
казано, что основной причиной 
развития РШМ является инфи-
цирование ВПЧ. Сегодня уста-
новлена 100%-ная связь между 
инфекцией ВПЧ и  РШМ. ВПЧ-
инфекция является необходи-
мым условием для развития РШМ 
и встречается в 99,7% случаев дан-
ного типа рака. При этом в  70% 
случаев РШМ обусловлен ВПЧ 
16-го и 18-го типов3, 4.
Профессор И.И. Баранов напом-
нил, что ВПЧ считается одним 
из самых распространенных виру-
сов, передаваемых половым путем. 
В мире ВПЧ инфицированы около 
660 млн человек. Получается, что 
70–80% населения мира инфи-
цируется ВПЧ в  течение жизни. 
Частота инфицированности ВПЧ 
в России варьируется от 13 до 40%.
Как известно, инфекция, вызван-
ная ВПЧ, приводит к предраковому 
состоянию – интраэпителиальной 
неоплазии (cervical intraepithelial 
neoplasia  – CIN) шейки матки, 
а в дальнейшем – к РШМ. По дан-
ным эпидемиологических ис-
следований, в  мире отмечается 
широкая распространенность 
CIN. Так, частота CIN 1-й  степе-
ни (CIN I) в популяции составля-
ет 30 млн, CIN II–CIN III – 10 млн 
человек. Ежегодно в мире диагно-

стируется около 500 000 новых слу-
чаев РШМ. Согласно прогнозам, 
число случаев РШМ будет расти и к 
2050 г. достигнет 1 млн в год.
Основным путем передачи возбу-
дителя ВПЧ считается половой, 
тем не менее не исключена пере-
дача инфекции неполовым путем. 
Проблема в том, что большинство 
инфицированных ВПЧ не  знают, 
что они инфицированы и являют-
ся источником инфекции. Следует 
учитывать, что диспластические 
изменения цервикального эпите-
лия на фоне инфекции ВПЧ про-
исходят без выраженных клини-
ческих симптомов и  достаточно 
медленно. Поэтому необходимо 
своевременно выявлять носитель-
ство онкогенных типов ВПЧ и на-
чинать лечение женщин до раз-
вития предраковых изменений 
шейки матки и инвазивного РШМ.
Докладчик отметил, что, соглас-
но результатам интернет-опроса 
российских женщин, более поло-
вины из них никогда не сдавали 
анализ на  инфекцию ВПЧ. При 
этом 90% женщин готовы участ-
вовать в  диагностическом про-
цессе и вкладывать собственные 
средства в  анализы и  тесты, ко-
торые не покрываются системой 
ОМС. Эти данные демонстри-
руют готовность женщин участ-
вовать в  программах скрининга 
с целью профилактики и лечения 
предраковых состояний шейки 
матки.
На  современном этапе развитие 
новых технологий диагностики 
предраковых состояний шейки 
матки может значительно повысить 
эффективность программ скринин-
га и оказать экономический эффект. 
Сегодня в диагностическую прак-
тику постепенно входят не только 
такие методы, как компьютеризи-
рованная кольпоскопия, цитоло-
гические и  гистологические мето-
ды, но также молекулярные тесты 
на наличие ВПЧ.

2 Отчет о результатах онлайн-опроса пользователей сети Интернет. Выполнено компанией «Винтувин» по заказу ООО «Алцея», 2024.
3 Crosbie E.J., Einstein M.H., Franceschi S., Kitchener H.C. Human papillomavirus and cervical cancer. Lancet. 2013; 382 (9895): 889–899.
4 Bosch F.X., Lorincz A., Muñoz N., et al. The causal relation between human papillomavirus and cervical cancer. J. Clin. Pathol. 2002; 55 (4): 
244–265.
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Важным условием эффективной 
профилактики предраковых изме-
нений шейки матки и РШМ явля-
ется проведение образовательных 
кампаний и  информационных 
программ среди населения. Кроме 
того, успешная коммуникация 
между врачом и пациенткой спо-
собствует повышению осведом-
ленности о заболевании и его ран-
нему выявлению. Немаловажное 
значение имеет и уровень образо-
вания врачей. Обширные знания 
о  путях передачи ВПЧ, особен-
ностях процессов канцерогенеза, 

трансформации CIN в РШМ поз-
волят врачу осуществлять ком-
муникацию и ведение пациенток 
на  высоком профессиональном 
уровне. Широкое информирова-
ние населения о  необходимости 
реализации программ скрининга 
и лечения предраковых состояний 
шейки матки существенно снизит 
бремя заболевания.
Профессор И.И. Баранов подчерк-
нул необходимость коллаборации 
и партнерства между государством, 
общественными организациями 
и  медицинским сообществом для 

решения проблемы РШМ. Их пло-
дотворное сотрудничество будет 
способствовать разработке политик 
и программ, в полной мере отража-
ющих потребности и интересы жен-
щин в борьбе против РШМ. Следует 
учитывать, что предраковые забо-
левания шейки матки представля-
ют многомерную проблему, а РШМ 
является потенциально предотвра-
тимым заболеванием. Увеличение 
затрат на  диагностику предрако-
вых состояний шейки матки спа-
сет жизни многих тысяч женщин 
и приведет к экономической выгоде.

Диагностика предраковых заболеваний шейки матки с точки 
зрения клинических рекомендаций и текущей нормативной базы. 
Чего не хватает для контроля заболеваемости раком шейки матки 

Профессор, д.м.н. 
И.А. Аполихина

Оподходах к  диагностике 
предраковых заболева-
ний шейки матки с точки 

зрения клинических рекомен-
даций и  текущей нормативной 
базы рассказала д.м.н., профес-
сор, руководитель отделения 
эстетической  гинекологии и  ре-
абилитации Национального ме-
дицинского исследовательского 
центра акушерства,  гинекологии 
и  перинатологии им. академика 
В.И. Кулакова, профессор кафед-
ры акушерства,  гинекологии, пе-
ринатологии и  репродуктологии 
Первого Московского государст-
венного медицинского универ-
ситета им. И.М. Сеченова Инна 
Анатольевна АПОЛИхИНА. Она 
отметила, что в России наблюда-
ется высокий уровень заболева-
емости РШМ. Наиболее неблаго-
приятная ситуация складывается 
в  Иркутской и  Магаданской об-
ластях, Бурятии, Забайкальском 
крае. Средний показатель за-
болеваемости РШМ в  нашей 
стране составляет 15,7 случая 
на 100 тыс. женщин. Всего в Рос-
сии с 2007 по 2018  г. РШМ диаг-
ностирован у  187 013 женщин. 
В 2020 г. Всемирной организаци-
ей здравоохранения (ВОЗ) была 

поставлена цель для всех стран 
мира – снижение заболеваемости 
РШМ до уровня менее четырех 
случаев на 100 тыс. женщин5.
Док ла д ч и к  п р оц и т и р ов а ла 
слова главного внештатного спе-
циалиста-онколога Минздрава 
России,  генерального директора 
Национального медицинского ис-
следовательского центра радио-
логии Минздрава России, акаде-
мика РАН А.Д. Каприна, который 
в своем интервью корреспонденту 
«Комсомольской правды» 3 декаб-
ря 2023 г. отметил, что за послед-
ние десять лет смертность от рака 
неуклонно снижается, но показа-
тели заболеваемости и смертности 
от  РШМ демонстрируют тенден-
цию к  увеличению. Более того, 
по  заболеваемости РШМ Россия 
лидирует: 20 случаев на  100 тыс. 
населения, тогда как в Германии, 
Великобритании  – 11 случаев 
на 100 тыс. населения, еще мень-
ше в  Канаде, США. В  основном 
это связано с тем, что в указанных 
странах вакцинация от ВПЧ стала 
обязательной, а в нашей стране – 
нет.
Согласно рекомендациям ВОЗ 
(2021), профилактика РМШ под-
разделяется на  первичную, вто-

ричную и третичную. Первичная 
профилактика направлена на пре-
дупреждение возникновения за-
болевания. К  мерам первичной 
профилактики относят в  первую 
очередь вакцинацию девочек 
в возрасте 9–14 лет. Среди девочек 
и  мальчиков распространяется 
информация о  здоровье, преду-
преждение об  опасности табако-
курения, проводится сексуальное 
воспитание с  учетом возраста 
и  культуры, пропагандируется 
применение барьерных методов 
контрацепции (презервативов) 
сексуально активным подросткам, 
а также позиционируется мужское 
обрезание.
Цель вторичной профилактики 
РШМ  – раннее выявление и  ле-

5 Muntyanu A., Nechaev V., Pastukhova E., et al. Risk factors and communities disproportionately affected by cervical cancer in the Russian 
Federation: a national population-based study. Lancet Reg. Health Eur. 2022; 20: 100454.
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чение предраковых заболеваний 
шейки матки у  женщин старше 
30  лет. Применяется скрининг 
с использованием цитологическо-
го метода, кольпоскопии, а также 
экспресс-тестирование на  ВПЧ 
высокого онкогенного риска 
в  мес тах оказания медицинской 
помощи. По  мнению экспертов 
ВОЗ, проводить скрининг и  на-
значать лечение женщинам с вы-
явленными изменениями шейки 
матки необходимо в один визит.
Третичная профилактика предус-
матривает лечение инвазивного 
рака в  любом возрасте и  палли-
ативную терапию, лучевую тера-
пию, химиотерапию в целях пре-
дупреждения рецидивирования 
или метастазирования рака.
Как отметила профессор И.А. Апо-
лихина, под элиминацией РШМ 
ВОЗ подразумевает снижение за-
болеваемости до уровня редкой 
болезни. Эта цель будет достиг-
нута странами, которые начали 
вакцинацию девочек 15 лет назад, 
в 2006–2008 гг. В России заболе-
ваемость РШМ увеличивается, 
и прогнозируется ее дальнейший 
рост. Вакцинация против ВПЧ 
и  скрининг изменят направле-
ние тренда от роста к снижению 
и сохранят несколько сотен тысяч 
жизней.
Прошедшее столетие и  начало 
XXI в. ознаменовались эволюци-
онными изменениями подходов 
к  скринингу РШМ, начавшихся 
с обнаружения в 1920 г. Георгио-
сом Папаниколау аномальных 
клеток шейки матки на  мазках 
с  помощью микроскопического 
исследования. В 1980 г. Г. цур хау-
зен установил связь между РШМ 
и ВПЧ, в 1999 г. Управление по са-
нитарному надзору за качеством 
пищевых продуктов и медикамен-
тов США (FDA) одобрило тести-
рование на ВПЧ. В 2004 г. вышли 

рекомендации по проведению ко-
тестирования для женщин старше 
30 лет, а  в 2006  г.  FDA одобрило 
вакцину против ВПЧ. Наконец, 
в 2020 г. были выпущены рекомен-
дации по  вариантам первичного 
скрининга на  ВПЧ в  дополнение 
к цитологическим исследованиям6.
Различают централизованный го-
сударственный скрининг, осу-
ществляемый по  утвержденной 
программе, и  оппортунистиче-
ский, предполагающий проведе-
ние исследований по выявлению 
заболеваний по желанию пациен-
та или по выбору врача при обра-
щении пациента за медицинской 
помощью. При оппортунисти-
ческом скрининге РШМ высока 
вероятность пропустить предра-
ковое состояние из-за отсутствия 
четкого регламента проведения 
обследований, динамичного на-
блюдения за пациентами. На ка-
ком-то этапе женщина может 
не получить информацию о фак-
торах риска РШМ, необходимой 
терапии, не проходит кольпоско-
пическое исследование при поло-
жительном ПАП-тесте (тест Па-
паниколау) или выявлении ВПЧ 
высокого онкогенного риска, ме-
дицинские работники не  берут 
мазок для скрининговых исследо-
ваний. Кроме того, при проведе-
нии цитологического скрининга 
дисплазии и РШМ не исключены 
погрешности, в том числе ложно-
отрицательные и  ложноположи-
тельные результаты. По  данным 
зарубежных авторов, каждый 
третий случай РШМ в  предыду-
щем может иметь нормальный 
результат ПАП-теста. Показана 
низкая чувствительность ПАП-
теста, при котором ложноотри-
цательный результат имеет место 
почти в половине случаев у жен-
щин с  тяжелыми поражениями 
шейки матки7.

Не  случайно одним из  способов 
повышения эффективности скри-
нинга дисплазии и  РШМ счита-
ется сочетание цитологического 
исследования с различными вари-
антами ВПЧ-теста. Для уточнения 
результатов скрининга и выявле-
ния женщин, которым необходи-
мы дальнейшие диагностические 
процедуры, используется имму-
ноцитохимический метод, или 
тест двойного окрашивания р16, 
Ki-67. Его применяют для уточ-
нения результатов исследования 
(ASCUS, поражение плоского эпи-
телия низкой степени (low-grade 
squamous intraepithelial lesions  – 
LSIL) и отсутствие интраэпители-
альных поражений шейки матки 
(negative for intraepithelial lesion 
or malignancy – NILM) при ВПЧ). 
Иммуноцитохимический тест 
может быть использован как для 
жидкостной цитологии, так и для 
традиционных мазков.
В  новых рекомендациях ВОЗ 
по  скринингу и  лечению РШМ 
в качестве первого тестирования 
указано выявление ДНК ВПЧ. 
ВПЧ-тест в 2,5 раза чувствитель-
нее и  в шесть раз дешевле ци-
тологии. У  данного теста выше 
пропускная способность по срав-
нению с другими методами диаг-
ностики. Накопленные данные 
свидетельствуют о том, что РШМ 
обнаруживается у каждой четвер-
той женщины, у которой послед-
нее цитологическое исследование 
было нормальным. Запущенный 
рак выявляют у  83% женщин, 
не  проходивших скрининг. Если 
у женщины есть изменения в ре-
зультатах цитологии, но  тест 
на  ВПЧ отрицательный, рак 
не развивается в течение пяти лет8.
Докладчик прокомментировала 
основные аспекты отечествен-
ных клинических рекомендаций 
по предраку и РШМ:

6 Swid M.A., Monaco S.E. Should screening for cervical cancer go to primary human papillomavirus testing and eliminate cytology? Mod. 
Pathol. 2022; 35 (7): 858–864.
7 Jeronimo J., Castle P.E., Temin S., et al. Secondary prevention of cervical cancer: ASCO resource-stratified clinical practice guideline. J. Glob. 
Oncol. 2016; 3 (5): 635–657.
8 Andrae B., Kemetli L., Sparén P., et al. Screening-preventable cervical cancer risks: evidence from a nationwide audit in Sweden. J. Natl. Cancer 
Inst. 2008; 100 (9): 622–629.
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 ■ генотипирование ВПЧ, а не ви-
русная нагрузка является клю-
чевым фактором при оценке 
риска воздействия ВПЧ;

 ■ самая высокая вероятность 
развития РШМ связана с  ПВЧ 
16-го и 18-го типов. Именно их 
в первую очередь надо типиро-
вать;

 ■ для повышения чувствительно-
сти/специфичности скринин-
га целесообразно определять 
p16/Ki67 в качестве метода сор-
тировки;

 ■ с  помощью иммуноцитохими-
ческого исследования с  меткой 
p16/Ki67 предраковые пораже-
ния будут выявлены уже при 
первом посещении пациентки;

 ■ двойная метка исключает по-
вторное исследование по  срав-
нению с ПАП-тестом, имеющим 
низкую воспроизводимость по-
вторных ПАП-мазков, взятых 
в течение полутора месяцев по-
сле первичных.

Среди современных тенденций 
в диагностике ВПЧ необходимо 
особо отметить новые методы 
самостоятельного забора влага-
лищного отделяемого для иссле-
дования с помощью устройст ва 
«Квинтип» (Qvintip). Это спо-
соб, с помощью которого само-
стоятельно проводится скри-
нинг на наличие ВПЧ в удобной 
домашней обстановке, чтобы 
затем отправить полученный 
материал в  лабораторию для 
анализа. Данный метод поз-
воляет привлечь к  скринин-
гу РШМ женщин, которые 
не  имеют возможности или 
не хотят посещать медицинские 
учреждения.
По данным профессора И.А. Апо-
лихиной, 69% женщин Липецкой 
области предпочитают самозабор 
материала для ВПЧ-теста, 55% 
сообщают о  менее выраженных 
болезненных ощущениях при 
взятии пробы, а  90% указывают 
на  простоту и  удобство метода 
скрининга9.

В  мире продолжают разраба-
тываться и  внедряться в  повсе-
дневную практику современ-
ные устройства для самозабора 
материала для выявления ВПЧ. 
Совершенствуются также мето-
ды кольпоскопического иссле-
дования. В  частности, появля-
ются портативные приборы для 
кольпоскопии, позволяющие 
не  только максимально точно 
изучить нарушения в  шейке 
матки, но  и вывести изображе-
ние на большой экран, записать 
изображение. Это способствует 
вовлечению женщины в процесс 
диагностики и лечения. Наличие 
у  мобильного кольпоскопа спе-
циальной опции для визуальной 
оценки помогает врачу сориен-
тироваться в сложной ситуации 
при определении характера па-
тологического процесса на шейке 
матки.
Еще одним инновационным 
методом визуализации шейки 
матки и  ранней прижизненной 
диагностики является примене-
ние оптико-электронных сис-
тем. Так, TruScreen представля-
ет собой портативный сканер, 
предназначенный для выяв-
ления раковых и  предраковых 
процессов в шейке матки, в том 
числе на самых ранних стадиях. 
Отличается высокой чувстви-
тельностью и  специфичностью. 
Прибор позволяет четко диффе-
ренцировать неоплазию от  вос-
паления, при этом обследуется 
весь экзоцервикс и  часть ниж-
него эндоцервикса, в  отличие 
от цитологии при обследовании 
захватываются базальный слой 
и  строма. Это комфортная без-
болезненная процедура.
На  XXI Всемирном конгрес-
се Межд ународной федера-
ции  гинекологии и  акушерст-
ва (The International Federation 
of  Gynecology and  Obstetrics, 
FIGO) особое внимание было 
уделено профилактике РШМ. 
Основной стратегией профилак-

тики РШМ названа вакцинация 
от  ВПЧ. Рекомендована девяти-
валентная вакцина с введением 
второй дозы в  возрасте от  де-
вяти до 14 лет и  третьей дозы 
в  возрасте от  15 до 26 лет. При 
этом целесообразно примене-
ние однократной дозы вакцины 
от ВПЧ с целью увеличения охва-
та вакцинированного населения 
и  снижения финансовых затрат 
здравоохранения. Тест на  ВПЧ 
следует проводить не чаще одно-
го раза в пять лет. Выполнять ци-
тологическое исследование надо 
лишь в тех местах, где ВПЧ-тест 
недоступен. Скрининг на  РШМ 
не  рекомендован женщинам, 
не достигшим 25-летнего возра-
ста. Пациенткам старше 25 лет 
при наличии двух из  трех при-
знаков (ВПЧ 16-го и18-го типов 
или внутриэпителиальное пора-
жение плоского эпителия высо-
кой степени (high grade squamous 
intraepithelial lesions – HSIL)) ре-
комендована незамедлительная 
петлевая эксцизия, кольпоскопи-
ческое исследование не требует-
ся. Эксперты FIGO отмечают, что 
мультифокальная биопсия повы-
шает шансы выявления CIN II 
и выше по сравнению с одиноч-
ной биопсией. При низком риске, 
нормальной кольпоскопической 
картине и  отсутствии метапла-
зии биопсия нецелесообразна.
Завершая выступление, про-
фессор И.А. Аполихина еще раз 
подчеркнула, что сегодня ради-
кально меняется парадигма про-
филактики РШМ. Будущее скри-
нинга РШМ за молекулярными 
технологиями. Альтернативные 
подходы к отбору проб, такие как 
самозабор или оценка менстру-
альной крови, заменят стандарт-
ные подходы, в том числе цитоло-
гические методы. Перспективным 
направлением ранней диагности-
ки дисплазии и  РШМ считается 
внедрение методов кольпоскопии 
с использованием искусственного 
интеллекта.

9 Аполихина И.А., Баширова Л.К., Гасанова Г.Ф. Факторы, влияющие на участие женщин в программах скрининга рака шейки матки. 
Акушерство и гинекология. 2019; 5: 112–118.
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Сзаключительным докла-
дом выступила профессор 
РАН, д.м.н., заместитель 

директора по  науке Московско-
го областного научно-исследова-
тельского института акушерства 
и гинекологии им. акад. В.И. Крас-
нопольского Нина Викторовна 
ЗАРОЧЕНЦЕВА. Она отметила, 
что поиск оптимальных подхо-
дов к  профилактике и  лечению 
неопластических изменений 
и  РШМ  –  глобальная проблема, 
которую пытается решить весь 
мир. Несмотря на  достигнутые 
успехи в этой области, внедрение 
современных методов первичной 
профилактики, вакцинации, скри-
нинга РШМ, именно на врача-ги-
неколога ложится основная задача 
по выявлению и назначению адек-
ватной терапии предраковых по-
ражений шейки матки.
В  национальных клинических 
рекомендациях определены стан-
дарты ведения пациенток с пора-
жениями и  изменениями шейки 
матки10. У молодых и/или плани-
рующих беременность пациенток 
с LSIL в биоптате (признаки ВПЧ-
инфекции, койлоцитоз, CIN I) 
предпочтительны выжидательная 
тактика в течение 18–24 месяцев, 
цитологический контроль один 
раз в шесть месяцев и ВПЧ-тести-
рование один раз в год. При сохра-

Современные подходы к лечению интраэпителиальной неоплазии 
с точки зрения практики

Профессор,  д.м.н. 
Н.В. Зароченцева

нении повреждений, соответству-
ющих CIN I, свыше 18–24 месяцев 
пациенткам показано проведение 
деструктивного или эксцизионно-
го лечения в зависимости от типа 
зоны трансформации.
Молодым женщинам в возрасте до 
25 лет при наличии CIN II в био-
птате рекомендовано иммуногис-
тохимическое исследование. При 
р16-негативном результате допу-
стимо динамическое наблюдение 
с использованием цитологическо-
го контроля, ВПЧ-тестирования 
и кольпоскопии один раз в шесть 
месяцев в течение двух лет. В воз-
расте старше 40 лет у  женщин 
с  CIN I в  биоптате эктоцервикса 
рекомендуется проведение пет-
левой эксцизии зоны трансфор-
мации из-за рисков синхронных 
тяжелых повреждений, скрытых 
в  канале, вследствие длительной 
персистенции ВПЧ высокого кан-
церогенного риска.
Всем пациенткам с тяжелым пора-
жением (HSIL или CIN II, CIN III) 
показана петлевая эксцизия или 
конизация в зависимости от зоны 
трансформации с  последующим 
выскабливанием цервикального 
канала с целью исключения злока-
чественного процесса.
Петлевые методики, такие как 
широкая петлевая эксцизия, ко-
низация, холодная ножевая эксци-
зия, в первую очередь направлены 
на адекватное удаление всей зоны 
трансформации. В современных ре-
комендациях по применению экс-
цизионных методик предусмотре-
но удаление патологического очага 
одномоментно, при этом патоло-
гический очаг должен быть удален 
в пределах здоровых тканей. В про-
токоле гистологического исследова-
ния должно быть указано состояние 
краев удаленного участка ткани.
Учитывая достаточно частое по-
ражение крипт, которые находятся 

на протяжении всего цервикально-
го канала, следует помнить, что они 
бывают вовлеченными в патологи-
ческий процесс. Поэтому при пора-
жениях экзоцервикса необходимо 
удалять ткань на глубину 6 мм.
При неопластических поражениях 
и РШМ используют методы адъю-
вантной и неоадъювантной тера-
пии. Адъювантная терапия прово-
дится в дополнение к первичной 
или начальной терапии для повы-
шения ее эффективности. В свою 
очередь неоадъювантная терапия 
осуществляется до хирургиче-
ского вмешательства и позволяет 
уменьшить объем резекции.
Лечение иммуномодулятора-
ми продуктивного компонента 
ВПЧ-инфекции, инициирующей 
и  поддерживающей прогрессию 
CIN до инвазивного рака, пато-
генетически оправдано лишь как 
дополнение к  эксцизии. Его эф-
фективность оценивается на  ос-
новании показателей иммуно-
логического статуса, местного 
иммунитета и  изменения вирус-
ной нагрузки. В  исследованиях 
показан ряд положительных ре-
зультатов в  отношении препара-
тов на  основе дииндолилметана 
(Цервикон®-ДИМ), интерферонов 
и ряда других препаратов.
Препарат Цервикон®-ДИМ со-
держит дииндолилметан  – сред-
ство, стимулирующее апоптоз 
инфицированных ВПЧ и  транс-
формированных клеток. В России 
Цервикон®-ДИМ зарегистрирован 
в 2018 г. и является единственным 
препаратом, который может при-
меняться у пациенток с CIN.
В основе механизма действия ди-
индолилметана лежит восстанов-
ление собственной противоопу-
холевой защиты, которое ведет 
к  элиминации инфицированных 
ВПЧ и поврежденных эпителиаль-
ных клеток. Действие дииндолил-

10 Цервикальная интраэпителиальная неоплазия, эрозия и эктропион шейки матки. Клинические рекомендации Минздрава России. 
М., 2020.
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метана направлено на блокировку 
выработки онкогенных белков 
ВПЧ Е6 и Е7. Таким образом, ди-
индолилметан восстанавлива-
ет рецепторный состав клетки 
и «делает ее видимой» для клеток 
иммунной системы, ускоряет эли-
минацию инфицированных ВПЧ 
и трансформированных клеток11.
Дииндолилметан воздействует 
на  апоптоз, воспаление, окисли-
тельный стресс, регуляцию мета-
болитов эстрогенов, ангиогенез, 
метастазирование и  подавляет 
опухолевые стволовые клетки.
При лечении дисплазии шейки 
матки препарат Цервикон®-ДИМ 
применяют интравагинально 
по 100 г два раза в сутки. Длитель-
ность курса лечения составляет 
3–6 месяцев. Продолжительность 
лечения определяется дина-
микой клинико-лабораторных 
показателей.
Результаты исследований подтвер-
ждают высокую эффективность 
препарата Цервикон®-ДИМ при 
поражении плоского эпителия 
низкой степени (LSIL). В  клини-
ческом исследовании примене-
ние препарата Цервикон®-ДИМ 
у  пациенток ассоциировалось 
с  повышением эффективности 
элиминации ВПЧ и достижением 
значительного регресса CIN12.
В  отечественном плацебо-конт-
ролируемом исследовании дока-
зана эффективность препарата 
Цервикон®-ДИМ в лечении диспла-
зии шейки матки у 87,3% пациен-
ток. Данные гистологического ис-
следования подтвердили регрессию 
дисплазии CIN I–II на фоне приме-
нения суппозиториев Цервикон®-
ДИМ два раза в день в течение трех 
месяцев. Эрадикация ВПЧ зафик-
сирована в 70% случаев13.
Тактика ведения пациенток с дис-
плазией легкой степени предусма-
тривает активное наблюдение. Ис-

пользование аблации и эксцизии 
рекомендовано при неудовлетво-
рительных результатах кольпо-
скопии. Как отметила профессор 
Н.В. Зароченцева, стратегия веде-
ния больных с CIN I должна быть 
дополнена назначением дииндо-
лилметана, способствующего рег-
рессу дисплазии и  элиминации 
ВПЧ. В то же время при необходи-
мости проведения эксцизионных 
методов лечения использование 
препарата дииндолилметана будет 
способствовать снижению вирус-
ной нагрузки.
Далее докладчик представила 
клинические примеры ведения 
пациенток с поражениями шейки 
матки различной степени выра-
женности.
Клинический случай 1. Пациентка, 
25 лет. ВПЧ 16-го типа, персистен-
ция в  течение четырех лет. На-
блюдалась с  верифицированным 
диагнозом LSIL в течение двух лет, 
получала терапию противовирус-
ными препаратами. Неоднократ-
но возникали эпизоды бактери-
ального вагиноза. Через два года 
наблюдения у  пациентки при 
цитологическом исследовании 
в эндоцервиксе обнаружены при-
знаки HSIL. По данным биопсии – 
HSIL/CIN III. Проведена кониза-
ция шейки матки. Исследование 
фрагмента шейки матки показало 
HSIL/CIN II–III с распространени-
ем в крипты эндоцервикса. Имели 
место очаги тяжелой дисплазии.
Необходимо отметить, что в дан-
ном клиническом случае яркой 
кольпоскопической картины, сви-
детельствовавшей о тяжелом по-
ражении, не наблюдалось. Таким 
образом, при длительной перси-
стенции ВПЧ 16-го типа на фоне 
поражения в канале недостаточно 
только цитологического контроля, 
необходимо проведение биопсии, 
подтверждающей диагноз.

Кроме того, важным условием ве-
дения пациенток является наблю-
дение после применения эксцизи-
онных методов лечения. 
После проведения эксцизии 
и  конизации могут развиваться 
рецидивы CIN и  остаточные за-
болевания. При рецидиве CIN 
заболевание возвращается через 
3–5 лет после лечения. До этого 
признаки заболевания, по данным 
цитологии, ВПЧ-теста и  кольпо-
скопии, отсутствуют на  протя-
жении двух лет. Остаточные CIN 
определяют при наличии призна-
ков заболевания, ВПЧ после про-
ведения эксцизии и  конизации 
в течение двух лет.
Клинический случай 2. Паци-
ентка, 29 лет. Проведена кони-
зация шейки матки по  поводу 
HSIL/CIN III. Спустя шесть ме-
сяцев выполнено обследование: 
HSIL, ВПЧ высокого канцероген-
ного риска 16-го и 44-го типов, при 
кольпоскопии обнаружено два 
изолированных участка, которые 
свидетельствуют о наличии оста-
точных поражений CIN. Потребо-
валось проведение повторной ко-
низации шейки матки по поводу 
остаточных поражений CIN III.
Клинический случай 3. Пациентка, 
33  года. Женщина с  длительной 
персистенцией ВПЧ наблюдалась 
по поводу CIN I. При детальном 
обследовании и  взятии биопсии 
установлен диагноз CIN II–III. 
Проведена конизация шейки 
матки. Однако спустя три месяца 
пациентка осталась ВПЧ-пози-
тивной. При проведении онко-
цитологии обнаружена CIN II. 
Установлен диагноз: остаточ-
ные поражения после конизации 
шейки матки по  поводу CIN III. 
Пациентке показана повторная 
конизация шейки матки.
Основными причинами рецидива 
CIN могут быть неполное удале-

11 Киселев В.И., Киселев О.И., Северин Е.С. Исследование специфической активности индол-3-карбинола в отношении клеток, 
инфицированных вирусом папилломы человека. Вопросы биологической, медицинской и фармацевтической химии. 2003; 4: 28–32.
12 Ashrafian L., Sukhikh G., Kiselev V., et al. Double-blind randomized placebo-controlled multicenter clinical trial (phase IIa) 
on diindolylmethane's efficacy and safety in the treatment of CIN: implications for cervical cancer prevention. EPMA J. 2015; 6: 25.
13 Сухих Г.Т., Ашрафян Л.А., Киселев В.И. и др. Исследование эффективности и безопасности препарата на основе дииндолилметана 
у пациенток с цервикальной интраэпителиальной неоплазией (CIN I–II). Акушерство и гинекология. 2018; 9: 91–98.
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ние очага поражения, персисти-
рующая ВПЧ-инфекция в  окру-
жающих тканях, реактивация 
скрытой инфекции ВПЧ, вновь 
приобретенная ВПЧ после лече-
ния. На развитие рецидива после 
лечения влияют такие факторы, 
как возраст, особенности пора-
жения шейки матки, история ле-
чения, тип зоны трансформации, 
размер иссеченного конуса, квали-
фикация специалиста, проводив-
шего лечение.
К  известным маркерам неудачи 
лечения пациенток с CIN и риска 
развития рецидива относят поло-
жительный ВПЧ-тест и  положи-
тельный край резекции после экс-
цизии и конизации.
В  соответствии с  европейскими 
стандартами качества лечения CIN, 
женщины старше 50 лет с непол-
ной эксцизией CIN по эндоцерви-
кальному краю находятся в группе 
высокого риска по  продолжению 
заболевания. Такие пациентки 
должны проходить тщательный 
цитологический контроль, при не-
обходимости – повторное эксцизи-
онное лечение14.
По словам профессора Н.В. Заро-
ченцевой, к  основным методам 
снижения частоты рецидивов 
после лечения CIN можно отнести 
адекватное удаление всей зоны 
трансформации в  пределах здо-
ровых тканей с  четкой оценкой 
края резекции, применение ком-
бинированного лечения с исполь-
зованием дииндолилметана для 
уменьшения количества репли-
цирующегося ВПЧ и элиминации 
поврежденных клеток. Показате-
лем эффективности терапии слу-
жит снижение вирусной нагрузки 
в зоне трансформации до эксци-
зионных манипуляций на  шейке 
матки и частоты рецидивов после 
лечения. Важна таргетная терапия 
с  использованием фармакологи-
ческих и природных соединений, 

деметилирующих ДНК и  являю-
щихся онкопротекторами.
Докладчик привела пример 
из клинической практики, демон-
стрирующий эффективность при-
менения дииндолилметана в лече-
нии дисплазии.
Клинический случай 4. Пациентка, 
28 лет. По  данным цитологиче-
ского исследования, HSIL/CIN II, 
ВПЧ 16-го типа на протяжении че-
тырех лет. Биопсия шейки матки 
подтвердила наличие HSIL/CIN II. 
Назначено эксцизионное лечение. 
На этапе предэксцизионной под-
готовки пациентка применяла ди-
индолилметан (Цервикон®-ДИМ) 
по одному суппозиторию во влага-
лище два раза в день в течение двух 
месяцев. Через месяц использова-
ния препарата Цервикон®-ДИМ 
при проведении кольпоскопии от-
мечалось уменьшение очага пора-
жения, а также вирусной нагрузки. 
Цервикон®-ДИМ продемонстри-
ровал выраженные вирус-элими-
нирующий и противорецидивный 
эффекты.
Механизм действия препара-
та Цервикон®-ДИМ отличается 
от  такового противовирусных 
препаратов и  иммуномодулято-
ров. Это единственный лекарст-
венный препарат, непосредствен-
но воздействующий на патогенез 
CIN. Его отличают высокая мест-
ная биодоступность и подтверж-
денная  гистологически эффек-
тивность в регрессии дисплазии. 
Цервикон®-ДИМ показан при 
ведении пациенток с  CIN I при 
наблюдательной тактике, а также 
в качестве предэксцизионной под-
готовки для повышения эффек-
тивности лечения.
В  исследовании показана эффек-
тивность применения препарата 
Цервикон®-ДИМ после эксцизии 
у пациенток, которые остались ВПЧ-
позитивными. Цервикон®-ДИМ 
значительно снижал вирусную на-

грузку, что позволило избежать раз-
вития рецидива CIN15.
Сегодня большой интерес вызы-
вают вопросы вакцинации от ВПЧ 
после использования эксцизион-
ных методов терапии у  женщин 
в возрасте до 45 лет. Вакцинация 
направлена на  предотвращение 
повторного инфицирования ВПЧ 
и  развитие CIN. Анализ дан-
ных исследований показал, что 
риск рецидива CIN II после вак-
цинации от ВПЧ после эксцизии 
снижается на 81,2%16.
В современных отечественных кли-
нических рекомендациях по лече-
нию CIN (2020) отражены стратегии 
скрининга РШМ. Женщинам в воз-
расте 21–29 лет в  качестве скри-
нингового метода рекомендовано 
проведение цитологии/жидкост-
ной цитологии один раз в три года. 
У женщин в возрасте старше 30 лет 
предпочтительным вариантом 
скрининга признано ко-тести-
рование: цитология/жидкостная 
цитология и  ВПЧ-тестирование. 
Допустимым вариантом считает-
ся проведение ВПЧ-тестирования 
на первом этапе скрининга10.
Подводя итог, профессор Н.В. За-
роченцева подчеркнула, что страте-
гия по ликвидации РШМ включает 
контрольные цели: вакцинацию 
против ВПЧ 90% девочек-подрост-
ков, скрининг на ВПЧ 70% женщин 
в возрасте 35 и 45 лет, доступность 
лечения от  предракового заболе-
вания или инвазивного РШМ 90% 
пациенткам. Основная цель страте-
гии – снизить смертность от РШМ. 
Внедрение подходов к профилакти-
ке, раннему выявлению и лечению 
предраковых изменений шейки 
матки с  использованием вакци-
нации против ВПЧ, современных 
методов скрининга и лечения поз-
волит снизить заболеваемость 
и смертность от РШМ, повысить ка-
чество и продолжительность жизни 
женщин в нашей стране.  

14 Cervical screening: programme and colposcopy management. Guidelines for commissioners, screening providers and programme managers 
for NHS cervical screening. 3rd ed. 2016.
15 Зароченцева Н.В., Джиджихия Л.К. Возможности применения препарата Цервикон®-ДИМ у пациенток с цервикальными 
интраэпителиальными неоплазиями. Вопросы практической кольпоскопии. Генитальные инфекции. 2022; 3: 40–46.
16  Ghelardi A., Parazzini F., Martella F., et al. SPERANZA project: HPV vaccination after treatment for CIN2. Gynecol. Oncol. 2018; 151 (2): 229–234.
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