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Актуальное интервью

Приоритетными задачами российской демографической политики являются укрепление 
репродуктивного здоровья населения, повышение рождаемости, сокращение уровня материнской 
и младенческой смертности. С целью улучшения ситуации в сфере материнства и детства 
Правительством РФ было принято решение о строительстве высокотехнологичных перинатальных 
центров. О первых итогах деятельности Кемеровского перинатального центра и перспективах 
его дальнейшего развития с нашим корреспондентом беседует директор ГБУЗ КО «Областной 
клинический перинатальный центр им. Л.А. Решетовой», к. м. н. Владимир Михайлович ШАН-СИН.

Владимир ШАН-СИН: 
«В перинатальном центре созданы 
все условия, чтобы в самых 
сложных случаях рождение ребенка 
стало возможным»

– Областному клиническому цен-
тру им. Л.А. Решетовой полтора 
года. Каких успехов удалось до-
биться за этот период?
– Строительство областного пе-
ринатального центра в Кемерово 
велось согласно федеральной про-
грамме реализации приоритетных 
нацпроектов при поддержке адми-
нистрации Кемеровской области 
и личном патронаже губернатора 
области Амана Гумировича Тулее-
ва. К моменту открытия центра 
в декабре 2010 г. все его структур-
ные подразделения были полно-
стью оснащены современным 
медицинским оборудованием, 
соответствующим европейским 
стандартам. 
На базе центра кроме традицион-
ного родильного комплекса, ста-
ционара и реанимации функцио-
нируют неонатологический блок, 
консультативно-диагностическая 
и детская поликлиника. Таким 
образом, в перинатальном центре 
собраны практически все специ-
алисты и службы, необходимые 

для того, чтобы даже в самых 
сложных случаях рождение ре-
бенка стало возможным.
Около 60% рожениц в перина-
тальном центре – это женщины 
с различными экстрагениталь-
ными патологиями, около 10% от 
всех родов – преждевременные. 
За полтора года работы Кеме-
ровского перинатального центра 
благополучно завершились более 
4,5  тысяч сложных родов. Со-
трудники отделения реанимации 
и отделения патологии новорож-
денных выходили 26 младенцев 
с экстремально низкой массой 
тела, кроме того, 18 детям наши 
хирурги оказали экстренную хи-
рургическую помощь. Благодаря 
новейшим технологиям, приме-
няемым в нашем учреждении, 
сотни новорожденных избежали 
инвалидизации. Мы располагаем 
единственной за Уралом широко-
польной ретинальной педиатриче-
ской камерой RetCam – единствен-
ным прибором на сегодняшний 
день, позволяющим объективно 
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диагностировать и документи-
ровать заболевания сетчатки и 
другие внутриглазные патологии 
у детей. Так, благодаря камере 
RetCam удается своевременно 
обнаружить у недоношенных ма-
лышей ретинопатию – отслойку 
сетчатки, приводящую к слепо-
те. Операцию новорожденным с 
ретинопатией нужно провести в 
течение 72 часов с момента нача-
ла процесса, поэтому так важна 
ранняя диагностика данного за-
болевания. С открытия центра мы 
спасли зрение 20 недоношенным 
ребятишкам. 
Во многом благодаря современ-
ному оборудованию в центре не 
было случаев материнской смерт-
ности. Например, во время про-
ведения операции кесарева сече-
ния при массивной кровопотере 
у женщины анестезиологическая 
бригада использует аппарат Cell 
Saver – уникальную аппаратуру 
для реинфузии крови. Излившая-
ся во время операции кровь соби-
рается, проходит несколько этапов 
очистки и переливается обратно 
пациентке. Это позволяет не толь-
ко сохранить качество жизни ро-
женице, но зачастую и спасти саму 
жизнь. 

– Проводит ли центр работу по 
предотвращению материнской 
и младенческой смертности?
– С 2011 г. на базе центра внедря-
ется система организационно-
методических технологий ока-
зания медицинской помощи 
женщинам и детям Кузбасса. 
С  целью снижения материнской 
смертности и предотвращения 
возможных осложнений для здо-
ровья мам и их малышей в Ке-
меровской области поэтапно 
внедряется автоматизированная 
информационная система «Мо-
ниторинг беременных». Система 
позволяет отслеживать состояние 
здоровья всех беременных в режи-
ме реального времени, начиная с 
их первого обращения в женскую 
консультацию и до направления 
на роды в роддом или перинаталь-
ный центр. 

Мы стараемся сделать высокоспе-
циализированную помощь макси-
мально доступной для населения, 
для чего организовали выездные 
бригады кураторов. С октября 
2011 г. бригадами осуществлено 
25 выездов, кураторы осмотрели 
более 100 беременных, относя-
щихся к  группе высокого риска, 
и  70 новорожденных с перина-
тальной патологией. 
Применение в перинатальном 
центре самых современных мето-
дов диагностики и лечения в об-
ласти родовспоможения и детства 
определило создание такой формы 
повышения квалификации специ-
алистов области, как «стажиров-
ки на рабочем месте». С момента 
открытия нашего центра уровень 
своей профессиональной под-
готовки повысили 56 врачей из 
13 районов Кемеровской области. 

– Применяются ли в центре ори-
гинальные авторские методики? 
– Уникальная разработка со-
трудников нашего перинаталь-
ного центра – психологическая 
помощь детям до года. Медико-
психологическая школа, работаю-
щая на базе центра, открыта для 
всех, но особенно она необходима 
семьям, где малыши родились не-
доношенными. Далеко не все роди-
тели готовы к тому, чтобы растить 
ребенка с ограниченными воз-
можностями здоровья. У многих 
опускаются руки, они прекращают 
реабилитацию, хотя на самом деле, 
если вовремя и в нужном объеме 
произвести все необходимые про-
цедуры, недоношенный ребенок 
по уровню здоровья практически 
не будет отличаться от малышей, 
которые родились в срок. Разра-
ботанная нашими специалиста-
ми методика помогает родителям 
адаптироваться к особенностям 
эмоционального и психологиче-
ского развития своих детей и в ко-
нечном итоге вырастить здоровых 
ребятишек.

– Какие направления работы 
центра Вы считаете перспектив-
ными? 

– Одной из наиболее важных задач 
считаю создание центра репро-
дуктивной медицины и генетики. 
Во-первых, в Кузбассе велика доля 
бесплодных пар (почти 20%). Во-
вторых, врачами гинекологическо-
го отделения нашего учреждения 
накоплен большой опыт лечения 
больных с бесплодием. Так, сначала 
супружеская пара проходит комп-
лексное обследование, выявлен-
ные нарушения (инфекционные, 
гормональные) корректируются. 
При бесплодии неясного генеза 
или трубном факторе бесплодия, 
с целью уточнения его причины, 
а также восстановления репродук-
тивной функции осуществляется 
диагностическая лапароскопия. 
Выбирается стратегия лечения бес-
плодия или предлагается восполь-
зоваться методами вспомогатель-
ной репродуктивной технологии.
Центр репродуктивной медицины 
будет тесно взаимосвязан со струк-
турными подразделениями пери-
натального центра: диагностика, 
мониторинг, соответствующие ла-
бораторные и инструментальные 
обследования пациенток с беспло-
дием будут осуществляться на базе 
консультативно-диагностического 
блока, наблюдение и родоразреше-
ние пациенток с положительными 
исходами экстракорпоральных 
методик оплодотворения будут 
проводиться в соответствующих 
отделениях центра. Таким обра-
зом, центр соединит все звенья 
цепочки обследования и лечения 
больных с бесплодием: эндоско-
пическое хирургическое лечение, 
применение вспомогательных ре-
продуктивных технологий и на-
блюдение беременных. 
В заключение хочу отметить, что 
профессионализм и интеллек-
туальный потенциал наших со-
трудников, работающих на самом 
современном технологичном обо-
рудовании, позволяют оказывать 
высококвалифицированную меди-
цинскую помощь как бесплодным 
парам, так и беременным женщи-
нам, роженицам, родильницам 
и новорожденным.

Беседовала С. Евстафьева
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Компания «Фармстандарт» разработала оригинальный комплекс 
для лечения нарушений менструального цикла

Новые контрацептивы от компании
«Гедеон Рихтер»

Вагисепт® зарегистрирован 
в Российской Федерации 

Продуктовая линейка компании «Фармстандарт» пополнилась новым ориги-
нальным витаминно-минеральным комплексом Цикловита®, предназначенным 
для девушек и женщин с нарушениями менструального цикла.

Компания «Гедеон Рихтер», более 50 лет выпускающая системные гормональные 
контрацептивы, которые помимо профилактики абортов оказывают лечебное 
действие, представила новые гинекологические препараты.

Компания «Фармстандарт» со-
общает о выпуске новинки  – 
ори г и н а л ьног о  ком п ле кс а 

Цикловита®, не имеющего аналогов. Ци-
кловита® – это двухфазный витаминно-
минеральный комплекс без гормонов, 
который содержит два типа таблеток 
для приема в соответствующие фазы 
менструального цикла. В основу созда-
ния комплекса Цикловита® легла схема 
циклической витаминотерапии, пред-
ложенная ведущими специалистами 
в области акушерства и гинекологии. 
Циклическая витаминотерапия ши-
роко используется в гинекологической 
практике и входит в стандарты лечения 
многих заболеваний. Принцип цикли-
ческой витаминотерапии заключается 
в применении в каждую фазу менстру-
ального цикла специальных доз опре-
деленных витаминов, способствующих 
нормализации уровня половых гормо-
нов. Правильная работа половых гор-
монов возвращает менструальный цикл 
в свой привычный ритм и снижает риск 
появления нежелательных симптомов. 

Результаты проведенных клиниче-
ских исследований показали высокий 
уровень эффективности Цикловиты 
у девушек и женщин репродуктивно-
го возраста с различными нарушения-
ми менструального цикла: аменореей, 
альгодисменореей, предменструаль-
ным синдромом. Прием препарата 
Цикловита® способствовал восста-
новлению баланса половых гормонов 
и регулярности цикла, уменьшению 
основных симптомов предменстру-
ального синдрома и боли во время 
менструации, улучшению состояния 
кожи и волос. 
Таким образом, Цикловита® рекоменду-
ется в качестве биологически активной 
добавки к пище – дополнительного ис-
точника витаминов А, С, D, группы В, 
липоевой кислоты, минеральных эле-
ментов (селена, меди, марганца, йода, 
цинка), рутина и  лютеина для женщин 
репродуктивного возраста. 

Источник: пресс-релиз компании 
«Фармстандарт»

Вагисепт® для лечения дисбиотических 
и инфекционно-воспалительных за-
болеваний влагалища успешно прошел 
клинические испытания и включен в го-
сударственный реестр лекарственных 
средств для медицинского применения. 

Вагисепт®, суппозитории вагиналь-
ные – противомикробный комби-
нированный препарат для интра-

вагинального применения. Показаниями 
к применению Вагиcепт®, суппозитории 
вагинальные являются бактериальные 
вагиниты, неспецифические вагиниты, 
вагиниты различной этиологии (трихо-
монадный, кандидозный, гарднереллез-
ный).
Спектр активности препарата Вагисепт® 
определен и расширен сочетанным фар-
макологическим действием флуконазола 
и метронидазола. Флуконазол облада-
ет высокоспецифичным фунгицидным 
(противогрибковым) действием. Акти-
вен при оппортунистических микозах, 
в том числе вызванных Candida spp., 
Cryptococcus neoformans и Coccidioides 
immitis, Microsporum spp. и др. 
Метронидазол оказывает бактерицид-
ное и противоцистодное действие, об-
ладает высокой противомикробной 
активностью в отношении Trichomonas 
vaginalis, Gardnerella vaginalis, Giardia 
intestinalis, Entamoeba histolytica, Giardia 
lamblia, а также облигатных анаэробов и 
некоторых грамположительных микро-
организмов. 
В состав также включена борная кисло-
та, которая наряду с антисептическим 
действием поддерживает pH влагалища 
на физиологическом уровне и уменьшает 
риск развития кандидозов.
Клинические исследования препарата, 
проведенные на базе ведущих научно-
исследовательских центров РФ, показали, 
что Вагиcепт®, суппозитории вагиналь-
ные при интравагинальном применении 
по 1 суппозиторию вечером (перед сном) 
в течение 10 дней обладает высокой те-
рапевтической эффективностью, безопа-
сен, хорошо переносится. 

Источник: пресс-релиз компании
 «Фирн М»

В 2012 г. компания «Гедеон Рихтер» 
представила в России три новых 
гормональных контрацептива. 

Белара – оригинальный контрацептив, 
содержащий хлормадион ацетат, – пред-
назначен для тех женщин, которые по-
мимо надежной контрацепции хотят 
получить такие дополнительные пре-
имущества, как красивые кожа и воло-
сы, а также стабильный вес и отсутствие 
влияния на либидо при длительном 
применении. Димиа – это микродози-
рованный контрацептив с дроспирено-

ном и преимуществами режима «24 + 4», 
подойдет девушкам и молодым женщи-
нам, желающим стабилизировать свой 
гормональный фон. Силует – это низко-
дозированный контрацептив с диено-
гестом в дозе 2 мг. Диеногест обладает 
высокой контрацептивной и антипро-
лиферативной способностью, что обу-
словливает двойное действие препарата: 
лечение и контрацепция одновременно.

Источник: пресс-релиз компании 
«Гедеон Рихтер» 
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Авторами предложены современные подходы к диагностике, 
профилактике и терапии плацентарной недостаточности у беременных, 

в том числе на фоне варикозной болезни. Неотъемлемой частью 
диагностики с целью выяснения локализации плаценты, выявления 

участков ее отслойки, выраженности деструктивных изменений 
в плаценте, много- или маловодия является проведение ультразвукового 

и допплерометрического исследования на протяжении всей беременности. 
В комплексную терапию плацентарной недостаточности у беременных 

с варикозным расширением вен малого таза рекомендуется включать 
антиагреганты, средства, улучшающие микроциркуляцию, 

и вазопротекторы, а также препараты, активизирующие поступление 
кислорода и повышающие его утилизацию.

Особенности терапии 
плацентарной недостаточности 
у беременных с варикозным 
расширением вен малого таза
Д. м. н., проф., акад. РАМН В.Н. СЕРОВ, д. м. н. В.Л. ТЮТЮННИК, 
О.И. МИХАЙЛОВА

ФГБУ «Научный 
центр акушерства, 

гинекологии 
и перинатологии 

им. академика 
В.И. Кулакова» 
Минздравсоц-

развития России

В структ у ре заболеваний 
сердечно-сосудистой систе-
мы хроническая венозная 

недостаточность является одним 
из самых распространенных экс-
трагенитальных заболеваний у бе-
ременных и родильниц (45–65%). 
Развитие хронической венозной 
недостаточности связывают в том 
числе с варикозной  болезнью, ве-
дущей причиной возникновения 
которой у женщин считается бере-
менность [1, 2]. В зависимости от 
локализации выделяют варикоз:
1. Наружный:
а) вен нижних конечностей: вари-
козное расширение вен в системе 
большой подкожной вены, малой 
подкожной вены, в системах обеих 
подкожных вен;
б) вен наружных половых органов;
в) вен ягодичной области.

2. Внутренний (варикоз вен влага-
лища, матки).
В 70–90% случаев именно во время 
беременности женщины впервые 
отмечают появление первых кли-
нических признаков варикоза. По 
данным отечественной литера-
туры [2], основную группу риска 
развития хронической венозной 
недостаточности составляют 
женщины с повторной беремен-
ностью, избыточным весом и 
отягощенной наследственностью. 
Это объясняется одновременным 
действием нескольких провоци-
рующих факторов, возникающих 
в период гестации:
 ■ увеличение объема циркулиру-

ющей крови; 
 ■ компрессия нижней полой и 

подвздошных вен, приводящая 
к повышению давления в венах 

нижних конечностей в 2–3 раза 
и, соответственно, увеличению 
нагрузки на венозную систему 
нижних конечностей; 

 ■ гормональная перестройка; 
 ■ замедление кровотока; 
 ■ изменение микроциркуляции и 

гемостаза [1–3].
Некоторые авторы предполагают, 
что варикозное расширение вен 
малого таза обусловлено ретро-
градным заполнением вен нижних 
конечностей [1]. Существует также 
мнение о том, что эктазия вен ма-
лого таза является осложнением 
наружного варикоза [2].
Варикозное расширение вен малого 
таза может являться причиной воз-
никновения атипичных форм ва-
рикозной болезни и синдрома тазо-
вых болей. Атипичная локализация 
варикозно расширенных вен ниж-
них конечностей, по мнению авто-
ров, не связана с патологическими 
вено-венозными сбросами в боль-
шой и малой подкожной венах, глу-
боких венах нижних конечностей и 
перфорантных венах, а обусловлена 
варикозным расширением тазовых 
вен. Так, патология тазовых вен 
(в  отсутствие несостоятельности 
магистральных вен нижних конеч-
ностей) обусловливает 42% случаев 
атипичных форм варикозного рас-
ширения вен нижних конечностей, 
в остальных 58% случаев имеет 
место сочетание патологических 
вено-венозных сбросов в венах 
нижних конечностей и варикозного 
расширения тазовых вен [2, 3].
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Достаточно частым осложнени-
ем у беременных с заболеваниями 
вен является плацентарная недо-
статочность. К основным причи-
нам развития плацентарной недо-
статочности относят нарушения 
маточно-плацентарного и плодо-
плацентарного кровообращения, 
метаболической и синтетической 
функции плаценты. Патология 
маточно-плацентарного кровообра-
щения характеризуется нарушени-
ем притока крови в межворсинчатое 
пространство, затруднением оттока 
крови из него и изменением реоло-
гических и коагуляционных свойств 
крови [4–7]. В основе патогенеза 
плацентарной недостаточности 
при хронической венозной недо-
статочности лежит эндотелиальная 
дисфункция, способствующая раз-
витию сосудистых нарушений, ко-
торые обусловливают ухудшение 
доставки кислорода и питательных 
веществ к тканям плода.

Материалы и методы
Целью настоящего исследова-
ния стало изучение показателей 
маточно-плацентарно-плодового 
кровообращения во втором и тре-
тьем триместрах беременности 
у пациенток с плацентарной недо-
статочностью и варикозным рас-
ширением вен малого таза. 
В исследование были включены 
136 беременных с варикозным 
расширением вен малого таза. 
Группу 1 составили 70 пациенток, 
у которых  беременность была 
осложнена плацентарной недо-
статочностью, в  группу 2 вошли 
66 беременных без плацентарной 
недостаточности. Допплерометри-
ческое исследование проводилось 
в динамике в сроки от 23 до 38 не-
дель беременности.
Диагностика плацентарной не-
достаточности включает анализ 
многочисленных параметров, со-
поставление фетометрических 
показателей с нормативными для 
данного срока беременности, ди-
намическое наблюдение. Одним из 
ведущих признаков хронической 
плацентарной недостаточности 
является задержка развития плода 
(ЗРП), определяемая при ультра-
звуковой биометрии. Еще до за-

держки развития плода о синдроме 
недостаточности плаценты могут 
свидетельствовать нарушения 
кровообращения в системе «мать – 
плацента – плод» [8–11]. 
Диагностически значимым показа-
телем асимметричной формы ЗРП 
считалось соответствие диаме-
тра живота гестационному сроку. 
Эхографическим признаком сим-
метричной формы ЗРП являлось 
пропорциональное уменьшение 
фетометрических параметров до 
уровня ниже индивидуальных коле-
баний для данного срока гестации.  
При несоответствии фетометри-
ческих показателей проводились 
дополнительные измерения длины 
плечевой, большеберцовой кости, 
вычисления соотношений между 
диаметром живота и длиной бедра. 
Для установления срока беремен-
ности в нашем исследовании были 
использованы компьютерные про-
граммы, разработанные под ру-
ководством В.Н. Демидова. При 
обработке полученных фетометри-
ческих данных и анализе динамики 
роста основных биометрических 
параметров плода в исследуемых 
группах были выявлены следую-
щие закономерности: у беремен-
ных с расширением вен малого таза 
при проведении ультразвуковой 
фетометрии большинство параме-
тров находилось в пределах норма-
тивных значений для того срока ге-
стации, при котором проводилось 
исследование. ЗРП в группе 1 была 
выявлена у 12 (17,1%) пациенток, 
причем преобладала асимметрич-
ная форма ЗРП (9 наблюдений).
Оценка соответствия толщины и 
степени зрелости плаценты сроку ге-
стации, особенностей ее структуры 
имеет большое значение в диагно-
стике плацентарной недостаточно-
сти и входит в алгоритм стандартно-
го обследования. Толщину плаценты 
измеряли в парацентральной части 
(в месте впадения пуповины). При 
оценке результатов не учитывалось, 
имеется ли увеличение толщины 
или истончение плаценты. Изме-
нение толщины плаценты в нашем 
исследовании достоверно чаще вы-
являлось у женщин обеих групп 
с эктазией вен малого таза (p < 0,05): 
у каждой второй беременной в груп-

пе 1 и у каждой шестой – в группе 2. 
Несоответствие толщины плаценты 
предполагаемому сроку гестации 
преобладало в группе 1.
Одним из эхографических показате-
лей состояния плаценты и диагно-
стических маркеров плацентарной 
недостаточности является степень 
зрелости плаценты. Этот показатель 
позволяет оценить структурные из-
менения в плаценте как физиоло-
гического, так и патологического 
характера начиная со второго три-
местра беременности. В исследо-
вании степень зрелости плаценты 
оценивалась по P. Grannum.
Необходимо отметить, что в груп-
пе 1 во втором триместре прежде-
временное созревание плаценты 
встречалось достоверно чаще – 
у  21  пациентки (30%), по сравне-
нию с 3 (4,6%) пациентками в груп-
пе 2 (p < 0,01). В нескольких случаях 
(у 8,5% пациенток) преждевремен-
ное созревание плаценты сочета-
лось с ЗРП, что свидетельствует 
о  больших компенсаторных воз-
можностях плаценты.
Определение объема околоплодных 
вод является обязательным в алго-
ритме антенатального ультразву-
кового исследования (УЗИ) плода. 
Для объективной оценки этого по-
казателя был использован индекс 
амниотической жидкости, который 
сравнивали с нормативными зна-
чениями в зависимости от срока 
гестации. У пациенток с эктазией 
вен малого таза изменение объема 
околоплодных вод (маловодие, 
многоводие) выявлялось достовер-
но чаще в сравнении с контрольной 
группой (p < 0,05): у каждой вось-
мой беременной в группе 1 и у каж-
дой двенадцатой – в группе 2.
Ценность кардиотокографии для 
определения состояния плода под-
тверждена многочисленными ис-
следованиями; в настоящее время 
этот метод используется в качестве 
рутинного теста. Поскольку точ-
ность информации кардиотоко-
графии повышается с увеличением 
гестационного срока, обследование 
проводилось после 33 недель.

Результаты и обсуждение
В третьем триместре признаки вну-
триутробного страдания плода наи-
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более часто выявлялись у женщин 
с осложненным течением беремен-
ности. Отмечено достоверное от-
личие показателей состояния плода 
у беременных в группе 1. Выражен-
ные нарушения состояния плода вы-
явлены в 17,1% наблюдений в груп-
пе 1. Суммарно частота нарушений 
состояния плода, по данным кар-
диотокографии, была следующей: 
группа 1 – 34,3%, группа 2 – 12,1%.
Кровоток в маточных артериях 
исследовали на протяжении всего 
второго и третьего триместров. 
В группе 2 достоверно чаще встре-
чалась асимметрия маточного кро-
вотока, причем у 25% беременных 
разница индекса пульсации (ИП) 
в маточных артериях превышала 
40%. У 6 пациенток (9,1%) этой 
группы в одной из маточных арте-
рий во второй половине беремен-
ности регистрировалась протодиа-
столическая выемка.
У беременных в группе 1 выявля-
лись две формы повышения ИП 
маточных артерий во втором-
третьем триместрах беременности: 
симметричная – в 9 случаях (12,8%) 
и асимметричная – в 12 случаях 
(18,2%). Изменения ИП в маточ-
ных артериях характеризовались 
следующим образом: на начальных 
этапах выявлялась протодиастоли-
ческая выемка в одной или обеих 
маточных артериях, при этом зна-
чения индекса периферического 
сопротивления оставались в пре-
делах нормы для этого срока геста-
ции, затем наблюдалось повыше-
ние ИП маточных артерий. У двух 
беременных во втором триместре 
регистрировался ретроградный 
компонент диастолического крово-
тока в одной из маточных артерий, 
беременность протекала с ЗРП.
Динамика изменения кровото-
ка в спиральных артериях в этих 
группах также характеризовалась 
прогрессирующим снижением по-
казателей. ИП спиральных арте-
рий постепенно снижался от 1,3 ± 
0,004 до 0,6 ± 0,007 в группе 1, от 
1,2 до 0,8 в группе 2. Статистически 
достоверное (p < 0,05) повышение 
ИП спиральных артерий наблю-
далось в конце второго – начале 
третьего триместра беременности 
у пациенток группы 1.

Показатели периферического со-
судистого сопротивления спираль-
ных артерий в группе беременных 
с изолированным варикозным рас-
ширением вен малого таза досто-
верно не отличались от показате-
лей периферического сосудистого 
сопротивления здоровых женщин, 
также со временем изменяясь 
в сторону уменьшения.
В третьем триместре достоверное 
изменение ИП артерии пупови-
ны было выявлено у пациенток 
с расширением вен таза, тече-
ние беременности которых было 
осложнено плацентарной недо-
статочностью. В 4 случаях отмеча-
лось отсутствие диастолического 
кровотока, при этом беременности 
протекали с ЗРП. Среднее значе-
ние ИП артерии пуповины в этой 
группе составило 1,45 ± 0,31.
В патогенезе нарушений гемоди-
намики плода ведущее место зани-
мала хроническая внутриутробная 
гипоксия плода, обусловленная 
во всех случаях в нашем исследо-
вании развитием плацентарной 
недостаточности. В условиях ги-
поксии включается компенсаторно-
приспособительный механизм, 
называемый механизмом защиты 
головного мозга плода, действие 
которого направлено на усиление 
кровоснабжения и поддержание 
необходимого уровня оксигена-
ции головного мозга. В результате 
происходит снижение резистент-
ности сосудов головного мозга, что 
при проведении допплерометрии 
проявлялось увеличением диасто-
лического компонента кровотока 
в средней мозговой артерии и, со-
ответственно, снижением индексов 
периферического сопротивления. 
При сравнении основной и  кон-
трольной групп у беременных 
с эктазией венозных сосудов мало-
го таза выявлено, что ИП средней 
мозговой артерии плода у пациен-
ток с осложненным течением бе-
ременности составил 1,43 ± 0,34,  
у женщин в группе 2 – 1,76 ± 0,031 
(p < 0,05). Централизация кровото-
ка со снижением ИП была выявле-
на у 3 женщин с осложненным те-
чением беременности. Длительное 
существование субкомпенсиро-
ванной формы плацентарной недо-

статочности вызывает истощение 
приспособительных механизмов, 
что сопровождается повышением 
периферического сопротивления 
в сосудах головного мозга плода. 
Существующий спазм магистраль-
ных артерий головного мозга плода 
ухудшает центральную гемодина-
мику в неонатальном периоде.
Сопоставление данных доппле-
рометрии и других методов ис-
следования позволило выявить 
взаимосвязь между повышением 
периферического сопротивления 
в артерии пуповины и возникно-
вением ЗРП. Рост ИП артерии пу-
повины сочетался с ухудшением 
показателей состояния плода, по-
явлением признаков внутриутроб-
ного страдания плода.
Во втором-третьем триместрах бе-
ременности УЗИ позволило более 
точно оценить особенности фето-
плацентарного комплекса – роста 
и  развития плода, состояния пла-
центы и околоплодных вод, – что яв-
ляется немаловажным в диагности-
ке плацентарной недостаточности.
При проведении допплерометрии 
у пациенток с варикозным расши-
рением вен малого таза, течение 
периода гестации которых ослож-
нилось развитием хронической 
плацентарной недостаточности, 
снижение фето- и/или маточно-
плацентарного кровотока выявле-
но у 32 (45,7%) беременных. 
В 27 (38,6%) случаях отмечалось 
снижение маточно-плацентарного 
кровотока. Характерным допплеро-
метрическим признаком нарушения 
маточно-плацентарного кровотока 
являлось снижение диастоличе-
ского кровотока и, соответственно, 
повышение ИП, а также появление 
диастолической выемки в одной из 
артерий. Риск неблагоприятного 
прогноза увеличивался при реги-
страции патологических кривых 
скоростей в маточных артериях 
с обеих сторон, что может быть объ-
яснено снижением компенсаторных 
возможностей маточного кровотока. 
Необходимо отметить, что повыше-
ние сопротивления спиральных ар-
терий регистрировалось в 9 (12,9%) 
случаях, асимметричная форма по-
вышения сопротивления маточной 
артерии выявлялась в 12 (17,1%) слу-
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чаях, симметричная – в 10 (14,3%) 
случаях. Ретроградный кровоток 
по маточной артерии наблюдался 
в 3 (4,3%) случаях и сочетался с из-
менением ИП спиральных артерий 
(беременности протекали с ЗРП).
К критическим показателям фе-
топлацентарного кровотока отно-
сятся нулевые или отрицательные 
значения диастолического крово-
тока, регистрируемые в артерии 
пуповины плода. Снижение фето-
плацентарного кровотока выявля-
лось в 7 (10%) наблюдениях. Не-
обходимо отметить, что в 3 (4,3%) 
случаях было отмечено одновре-
менное снижение как фето-, так и 
маточно-плацентарного кровото-
ка, которое сочеталось с призна-
ками внутриутробного страдания 
плода по данным кардиотокогра-
фии, с симметричной ЗРП по ре-
зультатам ультразвуковой биоме-
трии и централизацией кровотока 
в средней мозговой артерии плода 
(2 случая, 2,9%). Данные пациент-
ки были родоразрешены путем 
операции кесарева сечения.

Профилактика и лечение 
плацентарной недостаточности
Главными направлениями профи-
лактики и лечения плацентарной 
недостаточности у беременных 
являются улучшение маточно-
плацентарного кровообращения и 
микроциркуляции, нормализация 
газообмена в системе «мать – пла-
цента – плод», улучшение метабо-
лической функции плаценты, вос-
становление нарушенной функции 
клеточных мембран, а также ле-
чение венозной недостаточности. 
В качестве специфической профи-
лактики хронической венозной не-
достаточности беременным назна-
чались следующие препараты:
 ■ препараты с антиагрегантным 

эффектом: Курантил (25 мг 3 р/
сут), ингибитор циклооксиге-
назы Аспирин (0,125 г 1 р/сут), 
ингибиторы фосфодиэстеразы 
папаверин (0,1 г 3 р/сут) или 
Трентал (0,1 г 3 р/сут);

 ■ препараты с венотонизирующим 
и ангиопротекторным действи-
ем (назначали один из препа-
ратов): Детралекс (1–2 таб/сут), 
Венорутон (0,3 г 2 р/сут).

Перечисленные препараты, обла-
дая вазопротекторным действием, 
воздействуют на полный спектр 
сосудистых компонентов, вовле-
ченных в патологический процесс: 
венозные и лимфатические сосуды, 
систему микроциркуляции, а также 
уменьшают агрегацию тромбо-
цитов. Продолжительность курса 
комплексной терапии составляла 
2–4 недели. Кроме того, беремен-
ным с варикозной болезнью реко-
мендовали эластическую компрес-
сию нижних конечностей.
Необходимым компонентом в 
комплексной терапии плацентар-
ной недостаточности у беремен-
ных с варикозным расширением 
вен малого таза являются препара-
ты, воздействующие на клеточный 
обмен путем активации поступле-
ния кислорода и повышения его 
утилизации. Одним из хорошо изу-
ченных антигипоксантов является 
Актовегин, препарат, содержащий 
производные нуклеиновых кислот, 
олигосахариды, аминокислоты и ми-
кроэлементы, который традицион-
но применяется для профилактики 
и лечения гипоксических и ишеми-
ческих осложнений. Актовегин – де-
протеинизированный гемодиали-
зат, влияющий непосредственно на 
клеточный обмен путем повышения 
поступления и утилизации кис-
лорода, улучшения транспорта и 
потребления глюкозы. Кроме того, 
Актовегин стимулирует активность 
ферментов окислительного фосфо-
рилирования. Вышеназванное при-
водит к активации ферментов цикла 
Кребса, ускорению распада лактата, 
предотвращению развития лакт-
ацидоза, стимуляции образования 
аденозинтрифосфата, нормализа-
ции энергетического метаболизма 
в условиях недостаточности энер-
гетических субстратов, улучшению 
обмена веществ и жизнедеятельно-
сти клеток и тканей. Известно, что 
в условиях внутриклеточной недо-
статочности кислорода собственные 
энергетические потребности клеток 
поддерживаются за счет активации 
процессов анаэробного гликолиза. 
Истощение внутренних энергети-
ческих резервов ведет к деструкции 
клеточных мембран, разрушению 
клеток и тканевому ацидозу. Изме-

нение внутриклеточного метаболиз-
ма в сторону преобладания анаэроб-
ных процессов является ведущим 
патогенетическим механизмом раз-
вития гипоксических и ишемиче-
ских повреждений органов и тканей. 
Актовегин также оказывает систем-
ное воздействие на организм, уве-
личивая кислородный энергообмен 
в клетках, находящихся в состоянии 
метаболической недостаточности. 
При лечении беременных с хрони-
ческой плацентарной и венозной 
недостаточностью Актовегин назна-
чают по 1 таблетке (200 мг) 3 р/сут 
перорально в течение 3–4 недель, 
при ЗРП I степени – по 5 мл (200 мг) 
на 200 мл 5%-ного раствора глюкозы 
внутривенно капельно через день, 
курс лечения – 10 дней, при ЗРП 
II–III степени – по 5 мл (200 мг) на 
250 мл 5%-ного раствора глюкозы 
внутривенно капельно через день, 
курс лечения – от 10  дней. После 
инфузионной терапии переходят на 
пероральный прием Актовегина по 
1 таблетке (200 мг) 3 р/сут в течение 
2 недель.

Заключение
На протяжении всей беременности 
неотъемлемой частью диагностики 
и обязательными методами обсле-
дования отклонений внутриутроб-
ного развития плода, в том числе 
задержки или аномалий его раз-
вития, выяснения локализации 
плаценты, наличия участков ее от-
слойки, выраженности деструктив-
ных изменений в плаценте, степени 
их распространенности и наличия 
компенсаторно-приспособитель-
ных процессов, много- или мало-
водия, являются ультразвуковое 
и допплерометрическое исследо-
вания. Важной задачей представ-
ляются своевременные профи-
лактика и лечение плацентарной 
недостаточности у беременных. 
В  комплексную терапию плацен-
тарной недостаточности у бере-
менных с варикозным расширени-
ем вен малого таза целесообразно 
включать антиагреганты, средства, 
улучшающие микроциркуляцию, 
и ангиопротекторы, а также препа-
раты, активизирующие поступле-
ние кислорода в ткани и повышаю-
щие его утилизацию.  

Литература 
→ С. 58
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В статье рассмотрены особенности натурального прогестерона 
и его отличия от синтетических прогестагенов с точки зрения 

химической структуры, фармакодинамических свойств и клинических 
эффектов. Обоснованы преимущества натурального прогестерона 

перед синтетическими прогестагенами при лечении бесплодия 
и невынашивания беременности. Приведены показания к применению 

натурального прогестерона в акушерстве и гинекологии.

Современные 
подходы к назначению 
прогестерона в практике 
акушера-гинеколога

К. м. н. О.В. ЯКУШЕВСКАЯ 

ФГБУ «Научный 
центр акушерства, 

гинекологии 
и перинатологии 

им. В.И. Кулакова» 
Минздравсоц-

развития России

Изучение гормонов яични-
ка, и особенно гормонов 
желтого тела, началось в 

первой половине XX века. В Гер-
мании была высказана гипотеза, 
позже нашедшая подтверждение, 
согласно которой желтое тело 
яичников является эндокринным 
органом и вырабатывает веще-
ство, необходимое для принятия 
маткой плодного яйца. Этот гор-
мон был открыт независимо друг 
от друга несколькими научно-
исследовательскими группами. 
В 1933 г. G.W. Corner и W.M. Allen 
выделили несколько компонентов 
желтого тела, одним из которых 
был прогестерон [1, 2]. В 1940 г. 
R.E. Marker выделил натуральный 
прогестерон, молекулярное стро-

ение которого было идентично 
прогестерону человека, из ямса, 
или сладкого картофеля. Одна-
ко только в 1971 г. W.S. Johnson 
удалось синтезировать прогесте-
рон в лабораторных условиях без 
применения растительного или 
животного сырья. Многочислен-
ные работы по изучению влияния 
прогестерона и его аналогов на 
различные органы и ткани позво-
лили разработать серию гестаген-
ных препаратов, предназначен-
ных для гормонозаместительной 
терапии, коррекции менструаль-
ного цикла и репродуктивной 
функции, лечения некоторых 
гинекологических заболеваний, 
а также предупреждения нежела-
тельной беременности [3].

Прогестерон – естественный сте-
роидный гормон, который выра-
батывается желтым телом яични-
ка, плацентой, надпочечниками. 
В начальной фазе постовулятор-
ного периода, когда наблюдается 
кратковременное падение кон-
центрации стероидов в крови, 
лопнувший фолликул начинает 
заполняться лютеальными клет-
ками, имеющими желтую окраску 
и богатыми липидами. Биохими-
ческая специализация лютеаль-
ных клеток такова, что под влия-
нием лютеинизирующего гормона 
(ЛГ), действующего через систему 
аденилатциклазы, они продуци-
руют большое и постепенно воз-
растающее количество прогесте-
рона и эстрогенов [4]. 
Концентрация прогестерона 
в плазме крови зависит от целого 
ряда факторов: размера желтого 
тела, а точнее количества лютеи-
новых клеток в нем, их функцио-
нальных способностей и васкуля-
ризации железы. Поддерживают 
жизнедеятельность желтого тела 
два основных гормона, имеющих 
гомологичную структуру, – ЛГ 
и  хорионический гонадотропин. 
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Прогестерон способствует выра-
ботке фолликулостимулирующего 
гормона (ФСГ), в малых дозах ак-
тивирует, а в больших – угнетает 
выделение ЛГ. При повышенном 
уровне эстрогенов прогестерон 
уменьшает чувствительность 
матки к ацетилхолину, адренали-
ну, эстрогенам. Под влиянием про-
гестерона происходит развитие 
альвеол в молочных железах, эн-
дометрий подвергается секретор-
ной трансформации и иницииру-
ется его отторжение. Прогестерон 
способствует обратному развитию 
аденоматозной гиперплазии, уве-
личивает потенциал покоя в глад-
комышечных клетках, тем самым 
расслабляет гладкую мускулатуру 
матки и подавляет сократимость 
маточных труб. Прогестерон обе-
спечивает увеличение секреции 
слоя слизистой, выстилающей 
фаллопиевы трубы. Секрет, про-
дуцируемый слизистой, служит 
питательной средой для оплодо-
творенной делящейся яйцеклетки, 
продвигающейся по фаллопиевым 
трубам, прежде чем наступит ее 
имплантация в матке. 
При наступлении беременности 
концентрация прогестерона рас-
тет до 7-й недели гестации, после 
чего несколько снижается, а с 10-й 
недели уровень прогестерона по-
степенно снова увеличивается 
вплоть до момента родов. На ран-
них сроках беременности основ-
ным источником прогестерона 
является желтое тело, при этом 
пик его секреции приходится на 
6-ю неделю гестации. Как было 
показано в экспериментах на жи-
вотных, удаление желтого тела до 
6-й недели беременности во всех 
случаях приводит к выкидышу. 
После 16 недель беременности 
секреция прогестерона плацентой 
становится достаточной, чтобы 
продолжать развитие беременно-
сти. Таким образом, адекватное 
функционирование желтого тела 
является неотъемлемым услови-
ем развития и прогрессирования 
беременности, особенно в первые 
6 недель гестации. 
Следует отметить, что только на-
туральный прогестерон является 
субстратом для восстановленных 

5-альфа- и 5-бета-метаболитов, 
оказывающих присущее им специ-
фическое действие на половую 
дифференцировку плода, на кожу, 
клетки мозга и миометрий. Про-
гестерон регулирует уровень 
андрогенов двумя способами: 
через конкурентное подавление 
5-альфа-редукции андрогенов 
и через 5-альфа-прегнандион 
(5-альфа-метаболит прогестеро-
на), который конкурентно по-
давляет связывание дигидро-
тестостерона с его рецепторами. 
Блокада 5-альфа-редуктазы не 
изменяет прямого действия тес-
тостерона, но физиологически 
регулирует его преобразование 
в  активную форму – дигидро-
тестостерон, а  этот механизм 
чрезвычайно важен для половой 
дифференцировки с 12-й до 28-й 
недели беременности. Таким обра-
зом, прогестерон является единст-
венным безопасным прогестаге-
ном для применения на ранних 
этапах развития беременности [4].
В различные периоды жизни жен-
щин влияние прогестерона на 
клеточном и тканевом уровнях 
имеет свои особенности. Коли-
чество прогестероновых рецеп-
торов, стимулирующее влияние 
эстрогенов, зависит от возраста. 
В пубертатном периоде из-за еще 
не установившегося циркадного 
ритма выброса рилизинг-гормона 
ЛГ даже при овуляторных циклах 
желтое тело функционирует не-
полноценно, и, соответственно, 
прогестерон секретируется в не-
большом количестве. Максималь-
ное влияние прогестерона отме-
чается в репродуктивном периоде 
женщины. Следствием недостатка 
прогестерона в организме жен-
щины является нарушение мен-
струального цикла, бесплодие и 
привычное невынашивание бере-
менности [4]. 
Большинство влияний прогесте-
рона на овуляцию, процессы им-
плантации яйцеклетки в  матке 
осуществляется посредством 
прогестероновых рецепторов, 
синтезированных в репродук-
тивном тракте. Аддитивные 
эффекты прогестерона опосре-
дованы наличием рецепторов 

к  нему в гипоталамусе, гипофи-
зе, молочных железах, костях, 
желудочно-кишечном тракте, 
мочевом пузыре, уретре, тимусе 
и сердечно-сосудистой системе. 
Ген прогестеронового рецеп-
тора локализован в хромосоме 
11q22 и  представлен изоформа-
ми А, В  и  С. Выделяют 2 типа 
прогестероновых рецепторов 
(ПР-А, ПР-В). Соотношение А- и 
В-рецепторов в тканях-мишенях 
определяет характер ответа на 
прогестерон и вариабельность 
эффекта гестагенов. Стимуляция 
ПР-А способствует подавлению 
процессов пролиферации. ПР-В 
опосредуют антагонистическое 
влияние на клетки. Обе конфор-
мации прогестеронового рецеп-
тора имеют домен, образующий 
связь со стероидом. В настоящее 
время определено, что активация 
прогестероновых рецепторов спо-
собствует запуску транскрипции 
около 1800 генов, 60 из которых 
имеют специфичную функцио-
нальную направленность в отно-
шении репродуктивной системы. 
При активации прогестероновых 
рецепторов типа В увеличива-
ются уровни агонистов/вспо-
могательных белков рецептора 
трансформирующего фактора 
роста бета (transforming growth 
factor beta, TGF-бета) и рецептора 
эпидермального фактора роста 

Биоидентичный прогестерон, 
в отличие от синтетических 
аналогов, имеет полное сходство 
с молекулой эндогенного 
прогестерона, что обеспечивает его 
уникальные свойства (гестагенное, 
иммуномодулирующее, 
анксиолитическое, токолитическое, 
антиальдостероновое действие) 
и незначительное число 
побочных эффектов.
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(epidermal growth factor, EGF). 
Данные рецепторы с помощью 
внутриклеточных сигнальных 
механизмов запускают деление 
клетки через репликацию ДНК, 
антиоксидантный ответ, стаби-
лизацию митотического веретена 
деления. Прогестерон имеет род-
ственную связь не только с проге-
стероновыми рецепторами эндо-
метрия, но также и с рецепторами 
эстрадиола, кортизола, тестосте-
рона и альдостерона. Прогестерон 
способен конкурировать с  аль-
достероном за рецепторы, рас-
положенные в почках и в большей 
степени в миометрии и стенках 
артерий [5].
Систематический анализ физио-
логических эффектов прогесте-
рона, осуществляемых посред-
ством транскрипции генов, не 
специфичных для репродуктив-
ной системы, продемонстрировал 
их разнонаправленный характер. 
Например, активация транскрип-
ции обонятельных рецепторов 
способствует обострению обо-
няния у беременных. Усиление 
экспрессии рецепторов эпидер-
мального фактора роста отражает 
влияние прогестерона на процес-
сы пролиферации и дифференци-
ровки эпидермиса [6].
Анксиолитический эффект и фор-
мирование доминанты беремен-
ности являются результатом 
усиления транскрипции серото-
ниновых рецепторов и опосреду-
ются 5-альфа-метаболитом проге-
стерона 5-альфа-прегнанолоном, 
связывающим ГАМК-рецепторы 
головного мозга. чрезмерная сти-
муляция данных рецепторов ак-
тивирует синтез ГАМК в головном 

мозге и может привести к когни-
тивной дисфункции и перестрой-
кам эмоционального статуса 
женщины. Метаболит прогесте-
рона  – 5-альфа-прегнанолон  – 
обладает антидисфорической 
активностью, участвует в регу-
лировании процессов сна и бодр-
ствования и, возможно, оказыва-
ет нейропротекторный эффект 
после повреждения мозговой 
ткани, модулирует процессы кан-
церогенеза в головном мозге [6]. 
Токолитический эффект проге-
стерона в отношении мышц матки 
и регуляция артериального дав-
ления осуществляются благодаря 
снижению содержания уровня 
простагландинов и опосредуют-
ся 5-бета-метаболитами – 5-бета-
прегнандионом и прегнанолоном. 
Коррекцию артериального дав-
ления можно проводить с целью 
профилактики развития пре-
эклампсии. Прогестерон в физио-
логической концентрации благо-
приятно влияет на активность 
макрофагов и пролиферацию 
клеток эндотелия и гладкой му-
скулатуры стенки артерий [6].
Состояние иммунотолерантности 
во время беременности на фоне 
повышенного уровня прогестеро-
на обеспечивает благополучное 
прогрессирование беременности 
и развитие плода. Прогестерон-
индуцированный блокирующий 
фактор (progesterone induced 
blocking factor, PIBF), синтезирую-
щийся в ответ на взаимодействие 
прогестерона с прогестероновыми 
рецепторами, является пусковым 
фактором в развитии иммуносу-
прессии во время беременности. 
Прогестерон модулирует процесс 
дифференцировки Т-лимфоцитов 
в направлении Th 2, контролирует 
цитотоксичность клеток – есте-
ственных киллеров (natural killer 
cell, NK-клетки) и синтез про-
воспалительных цитокинов (ин-
терлейкины (ИЛ) – ИЛ-4, ИЛ-6, 
ИЛ-10) [6].
Прогестерон оказывает на эндо-
телий сосудов защитное действие, 
которое реализуется только при 
физиологических уровнях проге-
стерона. Усиленная стимуляция 
рецепторов эндотелия в процессе 

лечения синтетическими проге-
стинами приводит к изменению 
его функции путем влияния на 
вазодилатацию, транспорт ли-
пидов, адгезию белков и, как 
следствие, к изменению морфо-
логического состояния сосуди-
стой стенки. Следует отметить, 
что синтетические гестагены хо-
рошо переносятся пациентами, 
но их прием противопоказан во 
время беременности, у пациен-
ток с нарушением функции пече-
ни, у больных с раком молочной 
железы, заболеваниями сосудов 
головного мозга и дисфункцией 
коронарных артерий, у женщин 
с  отягощенным анамнезом по 
возникновению тромбоэмболии, 
а также у курящих женщин [6, 7].
В настоящее время ни один из син-
тетических прогестинов (кроме 
дроспиренона) не обладает анти-
альдостероновым действием, и ни 
один из них (включая дидрогесте-
рон) не способен к образованию 
5-альфа- и 5-бета- восстановлен-
ных метаболитов, необходимых 
для осуществления физиологиче-
ских эффектов прогестерона. Все 
синтетические прогестины соз-
давались по принципу их высо-
кой аффинности и длительности 
взаимодействия с  прогестероно-
выми рецепторами, в результате 
оказалось, что слишком силь-
ная связь синтетических про-
гестинов с рецепторами эндоте-
лия увеличивает риск развития 
сердечно-сосудистых заболева-
ний у приматов и людей. В отли-
чие от синтетических прогести-
нов, натуральный прогестерон 
превращается в функционально 
активные метаболиты. 20-альфа-
гидроксипрогестерон и 17-гид-
роксипрогестерон пролонгируют 
фармакологические эффекты про-
гестерона. 5-альфа-прегнандион 
имеет сродство к рецепторам тес-
тостерона, ингибируя действие 
последнего, уменьшает митоти-
ческий потенциал клеток эндо-
метрия. 5-бета-прегнандион бло-
кирует утеротоническое действие 
окситоцина. Прегнанолон и алло-
прегнанолон являются агониста-
ми ГАМК-рецепторов и оказыва-
ют анксиолитическое действие [4]. 

С момента появления 
и по сегодняшний день препараты 

натурального прогестерона для 
перорального и вагинального 

применения остаются средствами 
выбора в репродуктологии.
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С момента открытия и до на-
стоящего времени прогестерон 
широко используется в практи-
ке акушера-гинеколога. Более 
подробные исследования влия-
ния прогестерона на различные 
органы и ткани позволили до-
полнить список показаний к его 
применению. Изучению основ-
ных эффектов и безопасности 
применения биоидентичного 
прогестерона в сравнении с син-
тетическими прогестинами по-
священо множество крупных 
рандомизированных контролиру-
емых исследований. В таблицах 1 
и 2 представлены основные био-
логические эффекты прогестеро-
на и синтетических прогестинов 
[2–4, 8–10, 12].
Биоидентичный прогестерон, 
в отличие от синтетических анало-
гов, имеет полное сходство с моле-
кулой эндогенного прогестерона. 
Именно это свойство и обеспечи-
вает целый ряд его уникальных 
свойств и незначительное коли-
чество побочных эффектов.
Недостаточность желтого тела 
(нарушение лютеиновой фазы 
менструального цикла) – это со-
стояние, при котором желтое 
тело образует прогестерон в ко-
личествах, недостаточных для 
имплантации оплодотворенной 
яйцеклетки и ее развития в эн-
дометрии. К недостаточности 
желтого тела может привести 
любое нарушение роста и раз-
вития фолликула. Недостаточ-
ность желтого тела почти всегда 
проявляется нарушениями мен-
струального цикла, предменстру-
альным синдромом, привычным 
самопроизвольным выкидышем 

на ранних сроках или преждев-
ременными родами на поздних 
сроках беременности, реже – пер-
вичным бесплодием. Коррекция 
неполноценной функции желто-
го тела с помощью прогестерона 
является патогенетически оправ-
данной [9]. 
H.M. Fatemi и соавт. в своем иссле-
довании проводили сравнитель-
ный анализ влияния дидрогесте-
рона в форме для перорального 
приема и интравагинально вве-
денного микронизированного 
прогестерона на процесс секре-
торной трансформации эндомет-
рия и гормональный профиль 
у женщин с преждевременным 
угасанием функции яичников. На 
фоне вагинального применения 
микронизированного прогесте-
рона на 21-й день цикла гисто-
логическая картина эндометрия 
соответствовала полноценной 
секреторной трансформации у 
83% женщин, на фоне использо-
вания перорального дидрогесте-

рона – только у 17% (р < 0,05) [11].
В двойном слепом плацебокон-
тролируемом многоцентровом 
исследовании, продолжитель-
ность которого составила 3 года, 
было определено, что у беремен-
ных женщин с короткой шейкой 
матки ежедневное интраваги-
нальное применение прогестеро-
на в дозе 200 мг с 24-й по 34-ю не-
делю беременности достоверно 
снижает частоту встречаемости 
спонтанных преждевременных 
родов практически в 2 раза [12].
В 2001 г. S. Wyatt опубликовал 
результаты метаанализа, посвя-
щенного определению эффек-
тивности различных схем при-
менения микронизированного 
прогестерона (per os по сравне-
нию с per vaginum или per rectum) 
и прогестинов (дидрогестерон, 
медроксипрогестерона ацетат, 
норэтистерона ацетат) у женщин 
с различными вариантами пред-
менструального синдрома. Ис-
пользование пероральной формы 

Гестаген
Прогесте-
роновые 

рецепторы

Антиэстро-
генное 

действие

Эстро-
геновые 

рецепторы

Андро-
геновые 

рецепторы 

Антиандро-
генное 

действие

Антиминерал-
кортикоидное 

действие

Гамма-
аминомасляная 

кислота

Прогестерон + + – – + + +

Дидрогестерон + + – – – ± –

Медроксипро-
гестерона ацетат + + – ± – – –

* Адаптировано по [2, 9, 12].

Таблица 1. Биологическая активность прогестерона и синтетических гестагенов в отношении различных 
рецепторов*

Эффект Эндогенный 
прогестерон

Биоидентичный 
прогестерон Дидрогестерон

Гестагенный + + +

Иммуномодулирующий + + +

Контроль уровня 
андрогенов + + –

Анксиолитический + + –

Антиальдостероновый + + –

Токолитический + + –

* Адаптировано по [4].

Таблица 2. Сравнительный анализ биологических эффектов эндогенного 
прогестерона, биоидентичного прогестерона и дидрогестерона*
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прогестерона оказалось на 30% 
эффективнее прогестерона с дру-
гими путями ведения и прогести-
нов соответственно (р < 0,05) [13]. 
В 2009 г. на основании опроса 
специалистов 97 центров экс-
тракорпорального оплодотво-
рения из 35 стран представлены 
данные анализа 50 000 циклов 
лечения в  рамках программы 
экстракорпорального оплодотво-
рения (ЭКО). Как продемонст-
рировано на рисунке, 34% опро-
шенных применяли прогестерон 
вагинально в виде геля или крема, 
30% – в виде вагинальных капсул, 
15% сочетали вагинальные формы 
с внутримышечными инъекция-
ми прогестерона. Таким образом, 
вагинальные формы прогесте-
рона предпочтительны и более 
удобны в качестве гормонозаме-
стительной терапии в программе 
ЭКО [14].
В заключение необходимо отме-
тить, что женщинам, желающим 
забеременеть, особенно с  помо-
щью вспомогательных репродук-
тивных технологий, для поддержа-
ния функции желтого тела может 

быть назначен только биоиден-
тичный прогестерон; оптималь-
ным способом применения оста-
ется вагинальный. Синтетический 
прогестин не может заменить 
прогестерон при беременности. 
У всех беременных синтетические 
прогестины увеличивают риск на-
рушения контроля сократимости 
матки и, возможно, рождения не-
доношенного ребенка. Прогесте-
рон является ключевым гормоном 
для обеспечения рецептивности 
эндометрия в фазу «окна имплан-
тации», создания оптимальных 
условий для адгезии и инвазии 
плодного яйца и дальнейшего нор-
мального развития беременности. 
Пероральный прием способствует 
быстрому поступлению прогесте-
рона в плазму крови и более вы-
раженному нейропротекторному 
и  анксиолитическому эффекту, 
что наиболее актуально у пациен-
ток с предменструальным синд-
ромом. 
У женщин в период пременопау-
зы (с близкой к норме секрецией 
эндогенного эстрадиола, но ко-
роткой или недостаточной фазой 

  Прогестерон вагинально + 
перорально

  Прогестерон вагинально + 
внутримышечно

  Хорионический гонадотропин 
человека внутримышечно

 Прогестерон перорально
 Прогестерон внутримышечно
 Прогестерон вагинально (гель)
 Прогестерон вагинально (капсулы)

1%
15%

5%
2%

13%

34%

30%

Рис. Препараты, используемые для поддержания функции желтого тела

желтого тела) пероральное при-
менение микронизированного 
прогестерона является эффектив-
ным методом купирования симп-
томов и устранения последствий 
недостаточности прогестерона 
(менструальные расстройства, 
вторичная аменорея, гиперплазия 
эндометрия).
У женщин в постменопаузальном 
периоде использование прогеста-
генов не должно сопровождать-
ся увеличением риска развития 
сердечно-сосудистых заболева-
ний. Следовательно, оптималь-
ным видом тера пии будет 
пероральное применение проге-
стерона, который в адекватных 
дозах не снижает уровень липо-
протеидов высокой плотности, 
не влияет на метаболизм глюкозы 
и не устраняет благоприятного 
влияния эстрогенов на артери-
альную стенку (вазодилатация, 
перенос липопротеидов низкой 
плотности, активность макрофа-
гов и их адгезия, пролиферация 
клеток гладкой мускулатуры, 
поддержание структуры соеди-
нительной ткани). Прогестерон 
в сочетании с трансдермальными 
эстрогенными препаратами сни-
жает митотическую активность 
эпителиальных клеток молочной 
железы и тем самым снижает риск 
развития рака молочной железы 
(по сравнению с лечением только 
эстрадиолом). Именно поэтому 
показаны хорошие результаты 
комплексной заместительной 
гормональной терапии при при-
менении прогестерона с любым 
эстрогенным компонентом.
Таким образом, накопленный 
отечественный и зарубежный 
опыт свидетельствует о том, что, 
несмотря на все возрастающее 
число синтетических прогести-
нов, использование микронизи-
рованного прогестерона остается 
актуальным и безопасным в прак-
тике акушера-гинеколога. С  мо-
мента появления натурального 
прогестерона для перорального 
и вагинального применения его 
препараты заняли лидирующее 
положение и сегодня остаются 
средствами выбора в репродукто-
логии.  

Пациенткам с предменструальным синдромом 
можно рекомендовать прогестерон перорально, 
именно этот способ применения обусловливает 
быстрое поступление гормона в плазму 
крови и выраженный нейропротекторный 
и анксиолитический эффект препарата.

Литература 
→ С. 58
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Сохранение репродуктивного здоровья женщины и обеспечение безопасного 
материнства являются на сегодняшний день одной из приоритетных 

задач медицины. Во второй половине ХХ века произошел значительный 
пересмотр роли женщины в обществе и семье, а также изменились 

взгляды на ее здоровье и состояние репродуктивной системы, в том числе 
на планирование беременности и контрацепцию. В статье обобщены 

наиболее значимые изменения, которые произошли в последние годы 
в сфере контрацепции.

Современные методы 
контрацепции: 
что нового?
Д. м. н., проф. В.Н. ПРИЛЕПСКАЯ, к. м. н. Э.Р. ДОВЛЕТХАНОВА

ФГБУ «Научный 
центр акушерства, 

гинекологии 
и перинатологии 

им. академика 
В.И. Кулакова» 
Минздравсоц-

развития России

Низка я рождаемость в 
нашей стране во многом 
обусловлена нарушения-

ми репродуктивного здоровья 
(бесплодие, невынашивание бе-
ременности, преждевременные 
роды и др.), одной из причин ко-
торых является искусственное 
прерывание беременности. Ко-
личество проводимых абортов во 
всем мире достаточно высоко и 
составляет 37–40 на 1000 женщин 
фертильного возраста. Аборт на-
носит непоправимый вред здо-
ровью женщины: это не только 
грубое, болезненное оперативное 
вмешательство в течение бере-
менности, но и часто причина тя-
желых осложнений (более трети 
всех абортов являются осложнен-
ными). По данным ВОЗ, ежегодно 

500 тыс. женщин в мире умирают 
от осложнений, связанных с неза-
планированной беременностью. 
В 2009 г. было проведено панъев-
ропейское научное исследование 
в 18 европейских странах. Было 
опрошено 25 590 женщин в воз-
расте 15–49 лет. Согласно резуль-
татам исследования, первая не-
запланированная беременность 
была выявлена у 38% женщин, 
причем самый низкий уровень 
был выявлен у женщин, живущих 
в Нидерландах (16%), а самый вы-
сокий – в Турции (47%).
Во второй половине ХХ века 
произошел значительный пере-
смотр роли женщины в обще-
стве и семье, а также изменились 
взгляды на ее здоровье и состоя-
ние репродуктивной системы. Со-

временные женщины в  возрасте 
25–34 лет более образованны, чем 
женщины старшего поколения, 
гораздо легче усваивают универ-
ситетские программы по срав-
нению с мужчинами, а девочки в 
15 лет четко и достаточно опти-
мистично представляют свою 
карьеру по сравнению с мальчи-
ками того же возраста [1]. По су-
ществующим данным, женщины 
в настоящее время занимают не 
менее половины рабочих мест. По 
сравнению с 1950 г. к 2000 г. про-
цент работающих женщин возрос 
на 56,8%, а к 2050 г. ожидается его 
увеличение на 39,5%.
Изменение социального статуса 
оказало влияние и на репродук-
тивный анамнез современной 
женщины: поздний брак, неболь-
шое количество родов и высокая 
частота медицинских абортов, 
непродолжительный период груд-
ного вскармливания, длительный 
менструальный и овуляторный 
анамнез (450 овуляций в течение 
жизни), средний возраст насту-
пления менопаузы – 51 год. 
Контрацепция, безусловно, рас-
сматривается как одно из важ-
нейших направлений сохранения 
здоровья женщины. В настоящее 
время более 60 млн женщин в 
мире в возрасте от 15 до 49 лет 

Гормональная терапия
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используют оральные контра-
цептивы. За последнее время воз-
росли требования к современным 
методам контрацепции. Большое 
внимание уделяется безопасно-
сти, удобству и простоте приме-
нения препаратов. Особое значе-
ние имеет невысокая стоимость, 
прием, не зависимый от полового 
акта, высокая эффективность и 
отсутствие побочных эффектов, 
положительные неконтрацептив-
ные эффекты, а также возмож-
ность альтернативного выбора 
контрацептивов. Все вышепере-
численное повлияло на стратегию 
развития гормональной контра-
цепции. 
В последние годы произошли 
глобальные изменения в контра-
цепции. К ним можно отнести 
уменьшение дозы эстрогенного 
компонента, входящего в состав 
комбинированного орального 
контрацептива, появление новых 
прогестагенов с уникальными 
свойствами, включая лечебные 
(диеногест, дроспиренон, номеге-
строла ацетат), внедрение в кли-
ническую практику препаратов, 
содержащих эстрадиол – эстро-
ген, идентичный эндогенному, 
разработка новых путей введения, 
новых режимов дозирования кон-
трацептивных препаратов. Основ-
ной акцент при этом был сделан 
на лечебных аспектах контрацеп-
тивных гормонов и возможностях 
применения индивидуального 
подхода при их назначении. 
Наиболее значимыми среди по-
следних инноваций в сфере кон-
трацепции являются:
 ■ новое вагинальное средство 

с контрацептивным и антирет-
ровирусным действием, приме-
нимое для профилактики ВИч-
инфекции;

 ■ внедрение в практику комби-
нированных оральных кон-
трацептивов, содержащих на-
туральные эстрогены: Клайра 
(эстрадиола валерат + диено-
гест); регистрация контрацеп-
тива, в состав которого входят 
17-бета-эстрадиол (1,5 мг) и 
номегестрола ацетат (2,5 мг), 
который по своим свойствам 
близок прогестерону; 

 ■ разработка контрацептивов, 
содержащих фетальный эстро-
ген (эстетрол) с отсутствием си-
стемных эффектов и оказываю-
щих благоприятное действие 
на молочные железы;

 ■ разработан новый метод экс-
тренной контрацепции с ули-
пристала ацетатом;

 ■ разработан новый контрацеп-
тивный рентгеноконтрастный 
имплант – Nexplanon;

 ■ женская стерилизация прово-
дится гистероскопическим до-
ступом.

За последние 50 лет было создано 
много новых гестагенов с уни-
кальными свойствами, включая 
лечебные (диеногест, дроспире-
нон) [2]. До недавнего времени 
эстрогенным компонентом почти 
всех гормональных контрацепти-
вов был этинилэстрадиол – мощ-
ный синтетический эстроген, 
впервые синтезированный уче-
ными компании Schering. Эти-
нилэстрадиол – это соединение 
с более высокой биодоступностью 
и биологической активностью, 
чем эстрадиол, но оказывающее 
системное побочное действие. 
Эстрадиол, в свою очередь, мень-
ше влияет на систему гемостаза, 

функцию печени, глобулинсвя-
зывающие половые стероиды 
и ренин-ангиотензиновую си-
стему, а следовательно, не так 
значительно воздействует на 
сердечно-сос удист у ю систе-
му. И  сейчас абсолютное боль-
шинство комбинирова нны х 
оральных контрацептивов со-
держат этинилэстрадиол с раз-
личными комбинациями про-
гестагенов. Эстрогены в составе 
комбинированных оральных 
контрацептивов усиливают кон-
трацептивный эффект за счет ин-
гибирования уровня фолликуло-
стимулирующего гормона, роста 
фолликулов и пролиферации 
эндометрия, а также обеспечива-
ют стабильность меструального 
цикла и профилактику дефицита 
эстрогенов. 
Первым пероральным контрацеп-
тивом с естественным эстрадио-
лом, идентичным натуральному, 
которой появился на фармако-
логическом рынке, был препарат 
Клайра. В 2009 г. препарат Клай-
ра был зарегистрирован в Евро-
пе, в 2011 г. – в России, где уже 
накоплен положительный кли-
нический опыт его применения. 
Препарат характеризуется высо-
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Рис. Уникальный динамический дозовый режим препарата Клайра
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кой биодоступностью и биологи-
ческой активностью при низком 
содержании стероидов. Низкая 
доза эстрадиола валерата (2 мг) по 
влиянию на рецепторные органы 
соответствует 15–20 мкг этинил-
эстрадиола.
Разработка Клайры длилась более 
30 лет. Было проведено 10 иссле-
дований I–III фазы на 3 континен-
тах, в которых приняли участие 
3583 женщины. Уникальный ди-
намический режим дозирования 
соответствует естественному 
менструальному циклу здоровой 
женщины (рис.).
Диеногест – это гестаген с вы-
раженным гестагенным, анти-
пролиферативным действием на 
эндометрий и антиандрогенным 
эффектом, детально изученный 
на мировом уровне. Он сочетает 
в себе положительные свойства 
19-норстероидов и производных 
прогестерона, с минимальным 
влиянием на гипоталамо-гипофи-
зарно-яичниковую систему, мета-
болизм липидов (подобно эндо-
генному прогестерону).
Препарат Клайра обладает рядом 
преимуществ. Во-первых, это вы-
сокая контрацептивная эффек-
тивность. Данные по контрацеп-
тивной эффективности Клайра 
были получены на основании 
трех крупномасштабных много-
центровых клинических иссле-
дований, проведенных в Европе 
и Северной Америке, в которых 
принимали участие 2266 женщин. 
Индекс Перля составил 0,42–0,79 
[3, 4]. 
Во-вторых, Клайра характеризу-
ется минимальным системным 
влиянием. По результатам боль-
шинства исследований, Клайра 
оказывает минимальное влияние 
на параметры гемостаза и обмен 
веществ [4]. 
В-третьих, благодаря составу и 
динамическому режиму дозиро-
вания Клайра обеспечивает ста-
бильный менструальный цикл 
или уменьшает длительность и 
объем менструальноподобного 
кровотечения. По результатам 
сводного анализа за 13 циклов 
выявлено, что средняя продолжи-
тельность менструальноподобной 

реакции на фоне применения пре-
парата Клайра составляет 4,3 дня, 
реакция умеренная [3]. Кроме 
того, во время приема Клайры от-
сутствуют кровотечения отмены 
у 19% пациенток по сравнению 
с 7% женщин, принимающих 
препарат, содержащий 20 мкг 
этинил эстрадиола и 100 мкг лево-
норгестрела [5]. 
В-четвертых, согласно проведен-
ному исследованию (n = 1377), 
наблюдается положительное 
влияние Клайры на удовлетво-
ренность и эмоциональное/фи-
зическое благополучие женщин. 
Среди всех участниц 97,1% сочли 
использование препарата прием-
лемым, 79,5% остались удовлет-
ворены, а 78% сочли возможным 
продолжить его прием. Следует 
подчеркнуть, что 89,7–93,5% жен-
щин отметили улучшение своего 
эмоционального состояния по 
сравнению с таковым до начала 
применения препарата [4].
В-пятых, прием Клайры редко 
сопровождается побочными ре-
акциями. Так, в исследовании, 
проведенном S. Palacios и соавт. 
(2010), дискомфорт в области мо-
лочных желез отмечали 4,9% жен-
щин, метроррагии – 4,9%, голов-
ные боли – 3,1% и акне – 2,8% [6].
Необходимо отметить лечебный 
эффект применения Клайры у 
женщин с дисфункциональными 
маточными кровотечениями, ко-
торый был подтвержден результа-
тами двойного слепого плацебо-
контролируемого исследования 
(уровень доказательности А) [7]. 
Назначение Клайры было высо-
коэффективным в отношении 

контроля цикла по сравнению 
с плацебо. Средний показатель 
(стандартное отклонение) сниже-
ния менструальной кровопотери 
составил -353 мл (309 мл) по срав-
нению с группой плацебо: -130 мл 
(338 мл), p < 0,001. Кроме того, зна-
чимо улучшились показатели ге-
моглобина, гематокрита и ферри-
тина, чего не отмечалось в группе 
плацебо. 
Изучалось влияние эстрадио-
ла валерата на метаболические, 
реологические показатели. Ис-
следователями не было выявлено 
клинически значимых эффектов 
в отношении большинства гемо-
статических параметров, которые 
оставались в пределах нормаль-
ного диапазона [8]. Наблюдение 
в  течение 7 циклов достоверно 
подтвердило стабильные показа-
тели веса [9]. 
Таким образом, препарат Клайра 
можно рекомендовать женщинам 
любого возраста, которым раз-
решен прием комбинированных 
оральных контрацептивов, преж-
де всего женщинам с обильными 
длительными менструациями, 
желающим уменьшить продол-
жительность безгормонального 
интервала вследствие уменьше-
ния симптомов предменструаль-
ного синдрома, а также тем, кто 
предпочитает натуральные эстро-
гены.
В заключение необходимо отме-
тить, что натуральная гормональ-
ная контрацепция – не только 
новый стиль и качество жизни 
женщины, но и новый шаг к улуч-
шению репродуктивного здоро-
вья.  

Гормональная терапия

Препарат Клайра можно рекомендовать женщинам, 
которые жалуются на обильные длительные менструации, 
хотят уменьшить продолжительность безгормонального 
интервала вследствие снижения выраженности симптомов 
предменструального синдрома, а также предпочитают 
натуральные эстрогены.
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Инфекции

В статье рассмотрены этиология, клиника, диагностика и терапия 
бактериального вагиноза. Доказана эффективность использования 

для лечения БВ комбинированных препаратов, содержащих 
наряду с антибактериальным и антимикотический компонент, 

таких как Нео-Пенотран и Нео-Пенотран Форте.

Особенности 
диагностики и лечения 
бактериального вагиноза
К. м. н. Э.Р. ДОВЛЕТХАНОВА, д. м. н. Е.А. МЕЖЕВИТИНОВА 

ФГБУ «Научный 
центр акушерства, 

гинекологии 
и  перинатологии 

им. В.И. Кулакова» 
Минздравсоц-

развития России

Бактериальный вагиноз (БВ) 
является наиболее распро-

страненной формой вагинальных 
нарушений у женщин репродук-
тивного возраста. Проблема бак-
териального вагиноза в настоя-
щий момент весьма актуальна, 
поскольку его патогенез оконча-
тельно не ясен, методы лечения 
несовершенны, а заболеваемость 
неуклонно растет. Статистиче-
ские данные разных авторов по-
казывают, что 40–50% всех слу-
чаев появления или изменения 
влагалищных выделений обуслов-
лены бактериальным вагинозом 
и примерно от 25 до 50% женщин 
на сегодняшний день страдают 
этим заболеванием [1–5]. частота 
встречаемости данного наруше-
ния часто зависит от континген-
та обследованных женщин. Она 
составляет 17–19% в клиниках 
планирования семьи и среди сту-
денток, наблюдающихся в студен-
ческих поликлиниках; 24–37%  – 
среди женщин, находящихся на 

лечении в клиниках венерических 
заболеваний; 20–25% – среди бе-
ременных женщин [6, 7]. Нали-
чие этого заболевания отмечается 
у 30–50% афроамериканок, у 10–
20% женщин белой расы [8, 9]. 
До определенного времени любой 
воспалительный процесс во вла-
галище, не связанный с гонореей, 
трихомониазом или кандидозом, 
относился к неспецифическим 
вагинитам. В 1955 г. H.L. Gardner 
и C.D. Dukes описали синдром 
нарушения микрофлоры влага-
лища у пациенток с так называе-
мым неспецифическим бактери-
альным вагинитом. Нарушения 
микроэкологии влагалища про-
являлись снижением количества 
молочнокислых бактерий и ко-
лонизацией влагалища неизвест-
ными ранее микроорганизма-
ми, которые получили название 
Haemophilus vaginalis. В 1980 г. 
этот микроорганизм был пере-
именован в Gardnerella vaginalis, а 
неспецифические вагиниты стали 

относить к гарднереллезам. Одна-
ко позднее было установлено, что 
Gardnerella vaginalis присутству-
ют не только у пациенток с  не-
специфическими вагинитами, но 
и у здоровых женщин и не являют-
ся единственными возбудителями 
данного заболевания. Сущест-
вуют данные, согласно которым 
Gardnerella vaginalis выделяется из 
влагалища у 5–60% здоровых жен-
щин [10–13]. В 1984 г. на I Между-
народном симпозиуме по вагини-
там (Стокгольм, Швеция) было 
предложено современное назва-
ние заболевания – бактериальный 
вагиноз [14, 15]. 
В настоящее время бактериальный 
вагиноз не рассматривается как 
инфекционное заболевание вла-
галища, однако вопрос о передаче 
БВ половым путем остается дис-
кутабельным. В работах разных 
авторах отмечено, что у 50–70% 
мужчин – половых партнеров 
женщин с бактериальным ваги-
нозом присутствует колонизация 
уретры Gardnerella vaginalis и дру-
гими возбудителями заболевания 
[16, 17]. При этом мужчину ничто 
не беспокоит, и носительство вы-
является только при обследовании 
высокоточными лабораторны-
ми методами. В пользу гипотезы 
о передаче заболевания половым 
путем свидетельствуют также сле-
дующие факты: 
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 ■ одновременное выделение 
Gardnerella vaginalis из поло-
вых путей женщин, страдаю-
щих бактериальным вагинозом, 
и у их сексуальных партнеров; 

 ■ высокая частота реинфекции 
у излеченных женщин, половые 
партнеры которых не лечились 
одновременно; 

 ■ достоверные случаи заболева-
ния бактериальным вагино-
зом здоровых женщин после 
половых контактов с мужчи-
нами, у которых обнаружены 
Gardnerella vaginalis. 

Другие исследователи не выяви-
ли статистической достоверности 
половой передачи БВ. Так, БВ был 
выявлен у 12% из 52 девственниц 
подросткового возраста и у 15% 
из 68 девочек той же возрастной 
группы, уже живших половой 
жизнью [2, 17].

Этиология бактериального 
вагиноза
Этиология БВ обсуждается на 
протяжении последних 40–50 лет. 
Известен состав нормальной 
микрофлоры влагалища у здоро-
вых женщин, в который входят 
преимущественно лактобакте-
рии – 70–98% – и 3–5% других 
видов бактерий [10, 14, 15, 18, 19]. 
Лактобактерии представляют 
собой полиморфные грамполо-
жительные палочки, обладающие 
высокой способностью препят-
ствовать размножению условно-
патогенной флоры. Продуктом 
жизнедеятельности лактобацилл 
является альфа-оксипропионовая, 
или молочная, кислота, которая 
обеспечивает кислую среду вла-
галищного содержимого. Наряду 
с молочной кислотой нормальная 
кислотность влагалищного отде-
ляемого (рН 3,8–4,5) регулирует-
ся высокими уровнями содержа-
ния эстрогенов. Таким образом, 
микробиоценоз влагалища имеет 
прямую зависимость от кислотно-
щелочного состояния. 
Кроме кислой среды, размноже-
нию патогенных микроорганиз-
мов препятствуют образующаяся 
в результате жизнедеятельности 
лактобацилл перекись водорода, 
лизоцим и другие гликолитиче-

ские ферменты. Лактобактерии 
стимулируют фагоцитарную ак-
тивность нейтрофилов и макро-
фагов, образование интерферонов 
и секреторных иммуноглобули-
нов. Антагонистические свойст-
ва лактобацилл по отношению к 
патогенным микробным агентам, 
их витаминообразующая и фер-
ментная функции поддерживают 
природную резистентность к ин-
фекционным заболеваниям. Пре-
обладание кислотопродуцирую-
щих (пероксидпродуцирующих) 
микроорганизмов определяет так 
называемую колонизационную 
резистентность – совокупность 
механизмов, обеспечивающих 
стабильность количественного и 
видового состава нормальной ми-
крофлоры и предотвращение засе-

ления влагалища патогенными ми-
кроорганизмами или чрезмерное 
размножение условно-патогенных 
микроорганизмов, входящих 
в  состав нормального микроце-
ноза. При нарушенной колони-
зационной резистентности риск 
заболевания сифилисом и ВИч-
инфекцией возрастает в  3  раза: 
частота заболевания сифилисом 
составляет 1 на 3–5 контактов, 
ВИч-инфекцией – 1 на 50  кон-
тактов, в то время как при нор-
мобиоценозе частота заболевания 
сифилисом и ВИч-инфекцией со-
ставляет 1 на 12–15 и 1 на  150 кон-
тактов соответственно. 
При бактериальном вагинозе ко-
личество защитных лактобацилл 
снижается, повышается pH влага-
лища. Кроме того, лактобактерии 
у больных БВ обладают недоста-
точной способностью продуциро-

вать Н2О2, которая подавляет рост 
патогенных микроорганизмов, 
начинают распространяться анаэ-
робные виды возбудителей. К сни-
жению кислотности влагалища 
и концентрации лактобацилл при-
водит не один патогенный микро-
организм, а несколько, вследствие 
чего бактериальный вагиноз счи-
тается полимикробным заболева-
нием [1, 10, 20, 21]. 
A. Swidsinski и соавт. (2005) ис-
следовали микробиоценоз вла-
галища у женщин с БВ. В ис-
следовании приняли участие 
20  пациенток с  бактериальным 
вагинозом и 40 здоровых женщин 
из группы контроля в пре- и пост-
менопаузальном периодах. Было 
установлено, что бактериальный 
вагиноз ассоциируется с боль-

шим количеством и высокой кон-
центрацией ряда бактериальных 
групп. Однако только Gardnerella 
vaginalis явилась специфичным 
микроорганизмом для бактери-
ального вагиноза (табл.). Было 
выявлено также, что штамм 
Gardnerella vaginalis, связанный 
с бактериальным вагинозом, обла-
дает цитотоксическим эффектом 
по отношению к эпителиальным 
клеткам влагалища [22]. 
Таким образом, в большинстве 
случаев БВ предоминирующим 
видом бактерий становится 
Gardnerella vaginalis. Однако чи-
стые культуры Gardnerella vaginalis 
не всегда вызывают БВ, и в отсут-
ствие симптомов женщины часто 
являются носителями небольшого 
количества Gardnerella vaginalis. 
Налицо противоречие: Gardnerella 
vaginalis – оппортунистический 

Актуальным представляется использование для 
лечения БВ комбинированных препаратов, таких как 
Нео-Пенотран и Нео-Пенотран Форте. Препараты содержат 
и антибактериальный, и антимикотический компонент, 
а также, благодаря удобной форме в виде влагалищных 
пессариев, практически не оказывают местного 
раздражающего действия на слизистую влагалища.
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vaginalis) и облигатно-анаэробных 
(Bacteroidеs peptococcus) бакте-
рий при БВ выше, чем у здоровых 
женщин. Так, например, концен-
трация микроаэрофильных бак-
терий (Gardnerella vaginalis) по-
вышается в 100 раз, а анаэробных 
микроорганизмов (Bacteroides 
spp., Peptococcus spp.) – в 1000 раз 
и более [11, 20,  25]. На  долю 
других видов микроорганиз-
мов, находящихся в малых кон-
ц е н т р а ц и я х  ( д и ф т е р ои д ы , 
Streptococcus spp., Staphylococcus 
spp., Escherichia coli, Gardnerella 
vaginalis, облигатные анаэробы), 
приходится менее 5–10% общей 
вагинальной флоры. Общая кон-
центрация бактерий во влагали-
ще возрастает до 1011 КОЕ/мл.

Высокие концентрации этих мик-
роорганизмов влекут за собой из-
менения в состоянии влагалища. 
Так, уменьшение содержания мо-
лочной кислоты, продуцируемой 
факультативными лактобацилла-
ми, приводит к повышению рН, 
что, в свою очередь, стимулирует 
рост анаэробных микроорганиз-
мов [23, 26]. При увеличении бак-
териального роста при БВ воз-
растает продукция аномальных 
аминов факультативными ана-
эробами. Амины при увеличении 
вагинального рН становятся ле-
тучими, обусловливая типичный 
«рыбный» запах, усиливающийся 
при добавлении 10%-ного раство-
ра гидроокиси калия к влагалищ-
ному секрету. Бактериальные по-
лиамины вместе с находящимися 
во влагалище органическими кис-
лотами (уксусной и янтарной) ока-
зывают цитотоксическое действие, 
вызывая отторжение эпителиаль-
ных клеток, что приводит к обиль-
ным вагинальным выделениям. 
Gardnerella vaginalis способствует 
интенсификации процесса от-
торжения эпителиальных клеток, 
особенно в условиях алкалоза, об-
наруживаемого при БВ. В резуль-
тате образуются патогномоничные 
«ключевые клетки» (эпителиаль-
ные клетки, покрытые гарднерел-
лами и анаэробами) (рис. 1, 2).
На биоценоз влагалища, безуслов-
но, влияют гормональные измене-
ния, происходящие в организме 
женщины на протяжении всей 
жизни. Эпителиальные ткани, 
в том числе эпителий свода влага-
лища и шейки матки, реагируют на 
изменение окружающей их гормо-
нальной среды сходным образом, 
и в первую очередь на уровень сте-
роидных гормонов [13, 14, 16]. Под 
действием эстрогенов происходит 
рост и созревание многослойного 
плоского эпителия, синтез глико-
гена, продукция слизистого секре-
та в шейке матки. Многослойный 
плоский эпителий, насыщенный 
гликогеном, и слизистая пробка 
цервикального канала, выполняя 
барьерную функцию, прегражда-
ют путь повреждающему агенту 
(специфической или неспецифи-
ческой инфекции), препятству-

патоген и  причина развития БВ 
или БВ – полимикробное состоя-
ние, обусловленное изменениями 
микрофлоры? Последние исследо-
вания потенциала формирования 
биопленки и цитотоксической 
активности Gardnerella vaginalis 
возродили интерес к вирулентно-
му потенциалу этого микроорга-
низма. 
В отличие от пациенток с нор-
мальной флорой, женщины с БВ 
имеют не факультативно-, а обли-
гатно-анаэробные лактобактерии 
[1, 15, 23]. Некоторые авторы от-
мечают высокий полиморфизм 
анаэробов при бактериальном 
вагинозе [4, 6, 24]. Было выяв-
лено, что концентрация различ-
ных факультативно- (Gardnerella 

Тип бактерии, КОЕ/мл Бактериальный 
вагиноз (n = 20)

Контроль 
пременопаузального 

возраста (n = 20)

Контроль 
постменопаузального 

возраста (n = 20)

Lactobacillus < 102 6 5 3

Lactobacillus 103–4 2 3 1

Lactobacillus 105–7 3 4 5

Lactobacillus > 108 0 3 1

Gardnerella vaginalis < 102 1 3 1

Gardnerella vaginalis 103–4 2 0 1

Gardnerella vaginalis 105–7 5 0 0

Gardnerella vaginalis > 108 11 0 0

Candida < 102 3 4 2

Candida 103–4 0 1 2

Candida > 105 2 0 3

Corynebacteria 4 1 2

Mobiluncus 1 0 0

Streptococcus/Enterococcus 5 2 3

Staphylococcus 8 5 4

Enterobacteriaceae 
(Escherichia coli, Proteus etc.)

7 2 5

Bacteroides/Prevotella 9 3 5

Clostridia 2 1 2

Другие анаэробы 8 2 3

Другие аэробы 3 1 3

* Адаптировано по [22].

Таблица. Типы и концентрации бактерий, выделенных из вагинальных культур*
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ют развитию воспаления [7, 15]. 
Аналогичное эстрогенам про-
лиферативное действие на влага-
лищный эпителий могут оказы-
вать и андрогены. Прогестерон 
тормозит созревание многослой-
ного плоского эпителия. Если его 
количество увеличено, то клетки 
могут созреть только до промежу-
точного слоя. Под действием про-
гестерона происходит цитолиз и 
десквамация многослойного пло-
ского эпителия с высвобождением 
в просвет влагалища гликогена. 
Из гликогена при участии клеточ-
ных ферментов образуются сахара 
мальтоза и декстроза, являющиеся 
питательной средой для молочно-
кислых бактерий. 
В период постменопаузы в силу 
уменьшения продукции стероид-
ных гормонов, влекущего за собой 
изменение процессов цитолиза 
и десквамации, уменьшение уров-
ня гликогена, повышается рН вла-
галища, что вызывает дальнейшее 
ухудшение состояния и способст-
вует росту патогенных микроор-
ганизмов [10, 11]. Анализируя па-
тогенез бактериального вагиноза, 
можно предложить достаточно 
простую схему развития процесса 
(рис. 3) [27].
Определенная роль в возникно-
вении БВ отводится нарушени-
ям микробиоценоза влагалища, 
происходящим в результате воз-
действия как эндогенных, так и 
экзогенных триггерных факторов 
заболевания [10, 13, 27, 28] (рис. 4). 
В нашей стране к триггерным фак-
торам развития БВ в большей мере 
относят эндогенные факторы, а в 
зарубежной литературе [17, 18, 
24, 29], наоборот, среди основных 
триггерных факторов развития БВ 
называют экзогенные причины, 
такие как частые незащищенные 
половые контакты, частые вла-
галищные души, смена полового 
партнера, ношение облегающего 
негигроскопичного белья, кунни-
лингус, характер флоры препуци-
ального мешка у партнеров и др. 
Следует отметить, что все эти фак-
торы далеко не всегда приводят 
к  нарушению микрофлоры вла-
галища. Иммунная система орга-
низма поддерживает нормальную 

микрофлору и помогает ей восста-
навливаться в случае незначитель-
ного нарушения.

Клиника бактериального 
вагиноза
Результаты проведенных иссле-
дований позволяют выделить два 
варианта клинического течения 
БВ: бессимптомное и с клиниче-
скими симптомами. Следует от-
метить, что большинство женщин 
(50–75%), у которых выявляют 
бактериальный вагиноз, вообще 
не имеют никаких симптомов 
этого состояния. В этом случае 
говорят о так называемой бес-
симптомной форме бактериально-
го вагиноза. При бессимптомном 
течении отсутствуют клинические 
проявления заболевания наряду 
с  положительными лаборатор-
ными признаками. Остальные 
пациентки с БВ, как правило, 
предъявляют жалобы на обиль-
ные выделения из половых путей 
белого или серого цвета, часто 
с «рыбным» запахом, особенно 
после незащищенного полового 
акта или во время менструации. 
Семенная жидкость имеет рН 7,0, 
поэтому после эякуляции ваги-
нальная рН возрастает, вследствие 
чего амины переходят в свободное 
состояние и обусловливают не-
приятный запах. Таким образом, 
усиление неприятного запаха 
после полового сношения служит 
определенным дифференциально-
диагностическим признаком БВ. 
Длительность существования 
этих симптомов может исчислять-
ся годами. При прогрессирующем 
процессе выделения приобретают 
желтовато-зеленоватую окраску, 
становятся более густыми, пени-
стыми, слегка тягучими и липки-
ми, равномерно распределяются 
по стенкам влагалища. Количест-
во белей варьирует от умерен-
ных до весьма обильных. Сам по 
себе БВ не представляет угрозы 
здоровью, однако длительные и 
обильные вагинальные выделе-
ния сопровождаются значитель-
ным снижением качества жизни 
женщины (нарушается половая 
функция, снижается работоспо-
собность и т.п.). 

Рис. 1. «Ключевые клетки» 
(микроскопия мазка, окрашенного по Граму)

Уменьшение количества лактобацилл, 
продуцирующих Н2О2

Повышение рН влагалища (≥ 4,5)

Рост анаэробов

Выделение аминов («рыбный» запах)

Формирование «ключевых клеток»

Рис. 3. Схема развития бактериального вагиноза*

* Адаптировано по [27].

Рис. 2. Бактериальный вагиноз (микроскопия мазка, 
окрашенного по Граму)
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По другим данным, бактериаль-
ный вагиноз признается фактором 
риска, а иногда и одной из причин 
возникновения заболеваний жен-
ской репродуктивной системы, 
осложнений течения беремен-
ности, родов и послеродового пе-
риода [2, 11, 14, 16, 20, 30]. Иссле-
дования многих авторов показали, 
что бактериальный вагиноз может 
привести к развитию патологи-
ческих маточных кровотечений, 
росту частоты осложнений после 
операций на органах малого таза и 
кесарева сечения, преждевремен-
ному разрыву плодных оболочек, 
аномалии родовой деятельности, 
хорионамниониту, послеродово-
му эндометриту, снижению веса 
и пневмонии у новорожденного. 
При бактериальном вагинозе уве-
личивается риск инфицирования 
ВИч-инфекцией и другими инфек-
циями, передающимися половым 
путем. Перечисленные обстоятель-
ства диктуют необходимость раз-
работки новых способов лечения 
бактериального вагиноза [4, 31].

Диагностика бактериального 
вагиноза
Основным клиническим проявле-
нием БВ являются выделения из 
влагалища с неприятным запахом. 
Большинство женщин при данной 
патологии отмечают диспареунию. 

Жалобы на зуд, жжение во влага-
лище, дизурические расстройства 
предъявляют 20–30% больных. 
При объективном исследовании 
чаще всего отмечается наличие 
у больных гомогенных, жидких, 
серого цвета выделений, равно-
мерно распределенных по стенкам 
влагалища. Визуально и при коль-
поскопии не выявляются призна-
ки воспаления слизистой оболоч-
ки влагалища. 
В настоящее время для диагнос-
тики бактериального вагиноза 
приняты критерии, предложен-
ные R. Amsel и соавт. в 1983 г. [32]. 
Диагноз бактериального вагиноза 
можно поставить при выявлении 
трех из четырех симптомов:
 ■ обильные выделения из влага-

лища с неприятным запахом;
 ■ появление запаха «гнилой 

рыбы» при проведении амин-
ного теста с вагинальными вы-
делениями; 

 ■ увеличение pH вагинального 
содержимого выше 4,5; 

 ■ наличие «ключевых клеток» 
в мазках, окрашенных по Граму.

Одним из наиболее доступных 
и  информативных методов диаг-
ностики БВ является положитель-
ный аминный тест – усиление или 
появление запаха «гнилой рыбы» 
при смешивании равных пропор-
ций гидроокиси калия и влагалищ-

ных выделений. Этот признак до-
стоверен у 94% пациенток с БВ [1, 
2, 12, 31, 33]. «Рыбный» запах, вы-
зываемый алкилированием влага-
лищного содержимого, свидетель-
ствует о наличии летучих аминов, 
таких как кадаверин, фенетила-
мин, тирамин, путресцин, гиста-
мин, изобутиламин, – продуктов 
метаболизма строгих анаэробов. 
Значение рН вагинального отде-
ляемого при БВ превышает нор-
мативные показатели (более  4,5), 
что определяется элиминацией 
лактофлоры или резким снижени-
ем ее содержания. Для выполнения 
рН-метрии можно использовать 
универсальную индикаторную бу-
магу с эталонной шкалой или раз-
личные модификации рН-метров.
В 1991 г. R.P. Nugent и соавт. пред-
ложили для диагностики БВ моди-
фикацию метода Spiegel по оценке 
окрашенных по Граму вагиналь-
ных мазков [34]. Метод осно-
ван на определении относитель-
ной доли морфотипов бактерий 
в окрашенных по Граму мазках из 
влагалища. Оценка проводится 
по наличию больших грамполо-
жительных палочек (морфотипы 
Lactobacillus), малых грамотри-
цательных/грамвариабельных 
палочек (морфотипы Gardnerella 
vaginalis) и изогнутых грамва-
риабельных палочек (морфотипы 
Mobiluncus spp.), шкала включа-
ет от 0 до 10  пунктов (баллов). 
Оценка <  4  баллов – это норма, 
4–6 баллов – промежуточное зна-
чение, оценка  >  6  баллов (7–10) 
соответствует наличию бактери-
ального вагиноза [34]. Однако дан-
ный анализ не позволяет учесть 
патологические изменения флоры, 
помимо явного бактериального 
вагиноза. Кроме того, природа 
так называемой промежуточной 
флоры остается неясной. Кроме 
скрининговых тестов, для диаг-
ностики БВ используют лабора-
торные методы: микроскопию 
вагинального мазка, окрашенного 
по Граму, хроматографическое ис-
следование микробных метаболи-
тов в вагинальном содержимом, 
выявление ферментов пролинами-
нопептидазы, сиалидазы и неко-
торых других [1, 16, 21, 23]. Метод 

Эндогенные

 ■ Гормональные изменения 
при половом созревании, 
при беременности, после 
родов, абортов

 ■ Нарушение в системе местного 
иммунитета

 ■ Снижение количества Н2О2-
продуцирующих лактобацилл 
и концентрации Н2О2 
в содержимом влагалища

 ■ Желудочно-кишечный 
тракт в качестве резервуара 
микроорганизмов, 
ассоциированных с БВ

 ■ Терапия антибиотиками, цитостатиками, 
кортикостероидами, противовирусными, 
противогрибковыми препаратами, лучевая терапия

 ■ частые и чрезмерные влагалищные души, 
спринцевания

 ■ Пороки развития и анатомические деформации 
после разрывов в родах, хирургических 
вмешательств и/или лучевой терапии

 ■ Инородные тела во влагалище, матке: 
влагалищные тампоны или диафрагмы, пессарии, 
внутриматочные спирали и др.

 ■ Спермициды
 ■ Стресс

Экзогенные

Факторы

Рис. 4. Роль эндогенных и экзогенных факторов в возникновении бактериального вагиноза
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газо-жидкостной хроматографии 
позволяет сравнить содержание в 
вагинальном отделяемом основ-
ных продуктов метаболизма лак-
тобацилл и облигатно-анаэробных 
микроорганизмов: молочной и ян-
тарной кислоты. В норме соотно-
шение янтарной и молочной кис-
лот – менее 0,4, а при БВ – более 0,4. 
Методом выбора для диагностики 
БВ в настоящее время считают 
микроскопию вагинального мазка, 
окрашенного по Граму. чувстви-
тельность и специфичность метода 
близки к 100%.
При бактериоскопии мазков до-
полнительными признаками БВ, 
кроме «ключевых клеток», явля-
ются: 1) преобладание эпители-
альных клеток над лейкоцитами; 
2) обнаружение при увеличении 
с иммерсией менее 5 лактобацилл 
в поле зрения. Культуральное ис-
следование Gardnerella vaginalis 
для диагностики БВ не рекоменду-
ется, поскольку не является специ-
фичным. 
В последнее время в практике 
акушеров-гинекологов часто на-
блюдаются рецидивы БВ. Нет чет-
ких критериев для определения 
рецидивирующего бактериально-
го вагиноза. В основном под реци-
дивом подразумевается повторе-
ние эпизода заболевания в течение 
3 месяцев после курса лечения. 
По оценкам различных авторов, 
частота рецидивов составляет 
от  15  до 30%. После повторного 
курса лечения почти у 52% паци-
енток отмечаются повторные ре-
цидивы в течение года.

Лечение бактериального 
вагиноза
Успешное лечение БВ, как и лю-
бого заболевания, зависит от 
правильной и своевременной по-
становки диагноза и проведения 
патогенетически обоснованной 
терапии. Цель лечения БВ – по-
давить чрезмерный рост условно-
патогенных микроорганизмов 
и восстановить нормальную мик-
рофлору влагалища. Терапия БВ 
остается непростой задачей ввиду 
частого рецидивирования заболе-
вания и низкой эффективности 
ряда препаратов. Принципами 

лечения бактериального вагиноза 
являются: 
 ■ элиминация условно-пато ген-

ных микроорганизмов и  анаэ-
робов, выявляемых при БВ в 
высокой концентрации;

 ■ восстановление микробиоце-
ноза влагалища (пробиотики, 
иммунокоррекция, восстанов-
ление pH влагалища, исключе-
ние триггерных факторов раз-
вития БВ).

Следует отметить, что БВ разреша-
ется спонтанно у одной трети не-
беременных женщин и у половины 
беременных [4, 5]. Лечение пока-
зано для устранения симптомов у 
женщин с признаками инфекции и 
для предупреждения послеопера-
ционной инфекции у женщин с 
бессимптомным течением БВ при 
абортах или гистерэктомиях. В ле-
чении также могут нуждаться жен-
щины с бессимптомным течением 
БВ и преждевременными родами в 
анамнезе, однако их скрининг и ле-
чение остаются дискутабельными. 
Доказано, что лечение БВ снижает 
риск заражения ИППП, включая 
ВИч [5, 13]. По этой причине не-
которые эксперты поддерживают 
концепцию лечения всех женщин 
с БВ вне зависимости от наличия 
или отсутствия симптомов. 
Многочисленные работы послед-
них лет свидетельствуют о том, 
что для этиотропной терапии БВ 
выбираются препараты, которые 
обладают антианаэробной актив-
ностью [2, 12, 21, 22, 28, 30, 35, 36]. 
Для лечения бактериального ваги-
ноза применяется множество ан-
тимикробных средств (например, 
ампициллин, пенициллин и  др.). 
Однако лекарством выбора при 
лечении БВ и одним из наиболее 
широко применяемых препаратов 
является метронидазол. Согласно 
рекомендациям Центра по кон-
тролю за заболеваемостью (Center 
for Disease Control, CDC), схема ле-
чения БВ включает: 
 ■ метронидазол перорально 

по  500  мг 2 р/сут в течение 
7 дней;

 ■ клиндамициновый крем 2% – 
1  полный аппликатор (5 г) ин-
травагинально на ночь в тече-
ние 7 дней;

 ■ метронидазоловый гель 0,75% – 
1 аппликатор (5 г) интраваги-
нально на ночь в течение 5 дней.

В качестве альтернативных режи-
мов лечения называют следующие:
 ■ метронидазол перорально по 2 г 

однократно;
 ■ клиндамицин перорально 

по  300 мг 2 р/сут в течение 
7 дней;

 ■ клиндамицин по 100 мг интра-
вагинально на ночь в течение 
3 дней.

Согласно рекомендациям Всемир-
ной организации здравоохранения 
(ВОЗ), стандартом терапии бакте-
риального вагиноза является прием 
метронидазола 400 или 500  мг 
2 р/сут на протяжении 7  дней 
или 2 г однократно. Европейская 
ассоциация по ИППП (IUSTI/
WHO) также рекомендует метро-
нидазол 400 или 500 мг 2 р/сут 
в течение 7 дней или 2 г одно-
кратно или клиндамицин ваги-
нальный крем 2% 5 г на ночь на 
протяжении 7 дней. Согласно 
Федеральному руководству 2010 г. 
(Формулярная система), при БВ 
рекомендуется:
 ■ клиндамицин 2% 5 г 1 р/сут 

(на ночь) в/вл (с помощью стан-
дартного аппликатора) в тече-
ние 3 дней;

 ■ метронидазол п/о по 0,5 г каж-
дые 12 ч курсом 7 дней;

 ■ метронидазол в/вл 1 таб. (0,5 г) 
на ночь, курс 10 дней;

 ■ метронидазол гель 0,75% (5,0 г) 
на ночь, курс 5 дней.

Благодаря сочетанному 
антибактериальному, 
противопротозойному 
и антимикотическому действию 
комбинация метронидазола 
и миконазола нитрата обладает высокой 
клинической эффективностью. По данным 
разных авторов, частота излечения 
БВ при применении Нео-Пенотрана 
достигает 96–98%.
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В рандомизированном клиниче-
ском исследовании с применением 
плацебо в качестве контроля изуча-
лось ежедневное применение ваги-
нального метронидазола в течение 
16 недель [22]. В результате у 70% 
женщин в группе лечения не про-
являлось симптомов БВ, по сравне-
нию с 30% в группе плацебо. После 
окончания лечения рецидивы 
возникли у 65% женщин в группе 
лечения через 12 месяцев и у 80% 
женщин – в группе плацебо. Кроме 
того, у пациенток, применявших 
вагинальный крем метронидазол, 
чаще выявлялся вульвовагиналь-
ный кандидоз (р = 0,02).
С учетом вышесказанного, актуаль-
ным представляется использование 
для лечения БВ комбинированных 
препаратов, содержащих, кроме 
антибактериального, также и анти-
микотический компонент. Одним 
из таких комбинированных препа-
ратов является Нео-Пенотран, со-
держащий 500 мг метронидазола и 
100 мг миконазола нитрата в удоб-
ной форме в виде влагалищных 
пессариев, практически не оказы-
вающих местного раздражающего 
действия на слизистую влагалища, 
обеспечивающих быструю раство-
римость и хорошую приемлемость 
для пациентов, что выгодно отли-
чает их от лекарственной формы – 
влагалищных таблеток. Благодаря 
сочетанному антибактериальному, 
противопротозойному и антими-

котическому действию представ-
ленная комбинация обладает высо-
кой клинической эффективностью. 
По данным разных авторов [2], 
частота излечения БВ при при-
менении Нео-Пенотрана дости-
гает 96–98%. Препарат назначают 
по 1 вагинальному суппозиторию 
2 р/сут в течение 7 дней. 
В настоящее время существует 
вторая форма препарата – Нео-
Пенотран Форте, отличающаяся 
дозировкой составляющих компо-
нентов и в связи с этим имеющая 
ряд преимуществ. Предлагаемая 
комбинированная форма является 
более сбалансированной и содер-
жит 750 мг метронидазола и 200 мг 
миконазола нитрата. Это дает воз-
можность применения препарата 
во II и III триместрах беремен-
ности и лактации под наблюде-
нием врача. При необходимости 
применения во время лактации 
на время лечения следует прекра-
тить грудное вскармливание, по-
скольку метронидазол проникает 
в грудное молоко. Однако корм-
ление грудью можно возобновить 
через 24–48  часов после оконча-
ния лечения в связи с отсутствием 
системного действия препарата. 
Еще одно преимущество Нео-
Пенотрана Форте – достижение 
лечебного эффекта при использо-
вании 1 р/сут. Рекомендованная 
схема применения: по 1 вагиналь-
ному суппозиторию 1 р/сут в тече-

ние 7 дней. При рецидиве симпто-
мов применение препарата может 
быть продлено до 14 дней. 
Влагалищное применение имеет 
ряд преимуществ перед перораль-
ным введением лекарственных 
средств. Во-первых, это отсут-
ствие системного воздействия на 
организм женщины, что имеет 
немаловажное значение при нали-
чии экстрагенитальных заболева-
ний у пациентки, в том числе за-
болеваний желудочно-кишечного 
тракта, гепатобилиарной системы, 
мочевыводящих путей, умень-
шение возможности развития 
системных побочных реакций. 
Во-вторых, быстрое и непосред-
ственное воздействие на патоло-
гический процесс. При местной 
аппликации препарат доставляет-
ся непосредственно в место, коло-
низированное возбудителями за-
болевания, что позволяет достичь 
высокой эффективности при ис-
пользовании малых доз антими-
кробного препарата.

Заключение
Таким образом, рациональная 
тактика ведения пациенток с бак-
териальным вагинозом предпо-
лагает комплексное клинико-
лабораторное обследование, 
оценку и коррекцию выявленных 
факторов риска, способствующих 
рецидиву, определение видовой 
принадлежности микроорганиз-
мов с оценкой их чувствительнос-
ти к антибактериальным препара-
там, поддержание рH < 4,5.
Следует подчеркнуть, что помимо 
лечебных мероприятий важную 
роль играет профилактика БВ, 
которая включает изучение здоро-
вья женщин, оценку особенностей 
сексуального поведения, гигиены, 
регулярное посещение гинеколо-
га, а также оценку факторов риска 
развития заболевания. 
Можно заключить, что своевре-
менная патогенетически обосно-
ванная терапия бактериально-
го вагиноза позволяет снизить 
общую заболеваемость бактери-
альным вагинозом, а также пре-
дотвратить развитие рецидивов 
и осложнений, ассоциированных 
с этим заболеванием.  

Литература 
→ С. 59

Нео-Пенотран Форте
Нео-Пенотран Форте – препарат с антибактериальным, противопротозойным и проти-
вогрибковым действием для местного применения в гинекологии. Входящий в состав 
препарата метронидазол, активный в отношении Gardnerella vaginalis, Trichomonas 
vaginalis, анаэробных бактерий, включая анаэробный стрептококк, оказывает анти-
бактериальное и противопротозойное действие. Миконазола нитрат, обладающий 
противогрибковым эффектом, особенно активен в отношении патогенных грибов, 
включая Candida albicans, а также в отношении грамположительных бактерий.
Показаниями к применению препарата Нео-Пенотран Форте являются вагинальный 
кандидоз; бактериальный вагиноз; трихомонадный вагинит; вагиниты, вызванные 
смешанными инфекциями.
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В статье обсуждаются особенности диагностики, течения и терапии 
воспалительных заболеваний женских половых органов как наиболее 
распространенной гинекологической патологии. Рассматриваются 
возможности лечения вульвовагинитов локальными препаратами 

комплексного действия на примере препарата Полижинакс, обладающего 
выраженными антибактериальными и фунгицидными свойствами. 

Возможность применения 
комплексных препаратов 
в лечении вульвовагинитов 
полимикробной этиологии
К. м. н. Э.Р. ДОВЛЕТХАНОВА, к. м. н. П.Р. АБАКАРОВА 

ФГБУ «Научный 
центр 

акушерства, 
гинекологии 

и перинатологии 
им. В.И. Кулакова» 

Минздравсоц-
развития России

Воспалительные заболева-
ния женских половых орга-
нов занимают первое место 

(55–70%) в структуре гинекологи-
ческих заболеваний и могут при-
вести к нарушению функциониро-
вания органов и систем женского 
организма [1]. Инфекции нижнего 
отдела половых путей остаются 
одним из самых частых поводов 
обращения женщин к гинеколо-
гу. В соответствии с последними 
статистическими данными Мин-
здрава России, по своей частоте 
они уступают лишь нарушениям 
менструального цикла, которые, 
в свою очередь, нередко являются 
следствием инфекций.
Влагалищная среда представляет 
собой строго сбалансированную 
систему, в которой все ее составля-
ющие (микроорганизмы, эпители-
альные клетки, транссудат, белки, 
сахара) стремятся к состоянию 
равновесия. В норме лактобакте-

рии составляют 95–98% от общего 
пула микроорганизмов влагалища 
и обеспечивают так называемую 
колонизационную резистентность 
[2]. Колонизационная резистент-
ность подразумевает совокупность 
механизмов, обеспечивающих 
стабильность количественного и 
видового состава нормальной ми-
крофлоры, и предотвращает засе-
ление влагалища патогенными ми-
кроорганизмами или чрезмерное 
размножение условно-патогенной 
микрофлоры, входящей в состав 
нормального микроценоза. В усло-
виях, негативно сказывающихся 
на размножении и жизнеспособ-
ности лактобактерий, экосисте-
ма влагалища нарушается, что 
позволяет условно-патогенным 
или патогенным микроорганиз-
мам бесконтрольно размножать-
ся, колонизируя слизистую обо-
лочку влагалища, и приводит к 
различным воспалительным за-

болеваниям, а также снижает ре-
зистентность к ВИч и инфекци-
ям, передаваемым половым путем 
(ИППП)[3].
В настоящее время наблюдается 
тенденция к ежегодному росту за-
болеваемости воспалительными 
заболеваниями женских половых 
органов, которые нередко имеют 
длительное рецидивирующее те-
чение с хронизацией воспали-
тельного процесса [4]. Этому спо-
собствуют триггерные факторы 
как эндогенного, так и экзогенного 
характера, к которым относятся:
 ■ гормональные изменения во 

время полового созревания, бе-
ременности, после родов, абор-
тов, в постменопаузе, приво-
дящие к снижению количества 
пероксидпродуцирующих лак-
тобацилл; 

 ■ нарушения в системе местного 
иммунитета; 

 ■ длительная и/или нерациональ-
ная терапия антибиотиками, 
цитостатиками, кортикостерои-
дами, противовирусными, про-
тивогрибковыми препаратами, 
лучевая терапия; 

 ■ частые и чрезмерные влагалищ-
ные души, спринцевания;

 ■ пороки развития и анатомиче-
ские деформации после разры-
вов в родах, хирургических вме-
шательств; 
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 ■ инородные тела во влагалище, 
матке (влагалищные тампоны 
или диафрагмы, пессарии, вну-
триматочные спирали и др.).

Наряду с ростом заболеваемости 
отмечается развитие лекарст-
венной устойчивости к антибио-
тикам [5]. Причиной воспали-
тельных заболеваний нижнего 
отдела гениталий (вульвит, бар-
толинит, вагинит, цервицит) чаще 
всего являются полимикроб-
ные ассоциации, в которые вхо-
дят как патогенные (Chlamydia 
trachomatis, Neisseria gonorrhoeae, 
Herpes simplex virus, Trichomonas 
vaginalis, Mycoplasma genitalium), 
так и условно-патогенные микро-
организмы (Staphylococcus spp., 
Escherichia coli, Streptococcus 
spp.),  анаэробные бактерии 
(Bacteroides, Peptostreptococcus), 
факультативные аэробные бакте-
рии (Escherichia coli, Gardnerella 
vaginalis, Haemophilus infl uenzae) 
и др. [2]. 
Отмечено, что до 80% женщин, 
обращающихся в женскую кон-
сультацию с различными вида-
ми вульвовагинитов, церви цитов 
и уретритов, имеют смешан-
ную бактериально-гриб ково-
трихомонадную инфекцию [4]. 
Смешанные инфекции или ин-
фекции, развившиеся на фоне на-
рушения биоценоза влагалища, 
наблюдаются в 20–30% случаев 
клинически выраженных вульво-
вагинитов [1]. Вульвовагиниты с 
высеванием условно-патогенной 
флоры составляют 10%, вульвова-
гинальный кандидоз – 40% и более, 
гонокококковая инфекция  – 30–
60%, хламидии – 20–40% [6].
Известно, что заболевания, вы-
званные смешанной инфекцией, 
характеризуются более длитель-
ным течением, клинически проте-
кают тяжелее, часто рецидивиру-
ют, на их фоне нередко возникают 
различные осложнения со сто-
роны репродуктивной системы 
(воспалительные заболевания 
органов малого таза, бесплодие 
и др.). Кроме того, при смешанной 
инфекции, особенно при хрони-
ческом течении заболевания, до-
биться излечения гораздо труднее, 
чем при моноинфекции.

Эффективность лечения вульво-
вагинита во многом зависит от 
точного определения возбудителя 
и, как следствие, правильно по-
добранной этиотропной терапии. 
На сегодняшний день клиницисты 
располагают достаточным спек-
тром современных методов диаг-
ностики, включающих в себя бак-
териоскопические, культуральные 
методы, метод полимеразной цеп-
ной реакции (ПЦР). Немаловаж-
ную роль играет приемлемость 
и  переносимость применяемых 
препаратов [7]. 
Большое значение при лечении 
вульвовагинитов смешанной 
этиологии имеет применение ком-
плексных препаратов с широким 
спектром действия (антимикоти-
ческим и антибактериальным), 
используемых локально и способ-
ных воздействовать на несколько 
видов микроорганизмов [1].
Преимуществами локальной тера-
пии являются:
 ■ отсутствие системного воз-

действия на организм; 
 ■ минимальный риск развития 

побочных реакций; 
 ■ простота и удобство применения; 
 ■ отсутствие противопоказаний 

(кроме индивидуальной непе-
реносимости препарата); 

 ■ возможность применения  у 
боль ных с экстрагенитальной 
патологией (особенно при ло-
кализованных формах инфек-
ционного процесса, таких как 
острые вульвиты, вагиниты, 
цервициты или обострения 
хронических процессов влага-
лища или шейки матки);

 ■ быстрое попадание в очаг ин-
фекции и быстрое действие [8].

Данным требованиям, в частности, 
соответствует препарат Полижи-
накс, обладающий выраженным 
антибактериальным и фунгицид-
ным свойствами. Полижинакс 
выпускается в виде вагинальных 
капсул и является комбинирован-
ным препаратом, включающим 
в себя два антибиотика бактери-
цидного действия – неомицин и 
полимиксин В, а также противо-
грибковый антибиотик нистатин. 
Неомицин (одна капсула Поли-
жинакса содержит 35 000 МЕ), 

являясь аминогликозидом широ-
кого спектра действия, активен в 
отношении большинства грам-
отрицательных и грамположи-
тельных микроорганизмов, таких 
как Corynebacterium и Еscherichia 
сoli,  Enterobacter aerogenes, 
Staphylococcus aureus, Enterococcus 
faecium, Haemophilus influenzae, 
Klebsiella pneumoniae, Proteus 
vulgaris и др. Полимиксин В (одна 
капсула Полижинакса содержит 
35 000 МЕ) – полипептидный 
антибиотик, чувствительность к 
которому проявляют грамотри-
цательные бактерии, включая 
Pseudomonas aeruginosa, но исклю-
чая Neisseria, а также активный 
in vitro в отношении Ureaplasma 
urealyticum. Большинство анаэ-
робных микробов устойчиво 
к  этим двум антибиотикам. Еще 
один компонент Полижинакса – 
нистатин (одна капсула содержит 
100 000 МЕ) – оказывает фунги-
цидное действие на грибы рода 
Candida. Благодаря диметикону, 
также входящему в состав Поли-
жинакса, основные компоненты 
препарата равномерно распреде-
ляются по всей поверхности вла-
галища. Кроме того, диметикон 
оказывает на воспаленную слизи-
стую оболочку влагалища успо-
каивающее, защитное и противо-
зудное действие.
Нами проводилась оценка эффек-
тивности терапии препаратом 
Полижинакс при вульвовагини-
тах бактериальной и смешанной 
этиологии у 37 пациенток в воз-

Полижинакс, обладающий 
выраженным антибактериальным 
и фунгицидным свойствами, 
является комбинированным 
препаратом, включающим в себя 
два антибиотика бактерицидного 
действия – неомицин и полимиксин В, 
а также противогрибковый 
антибиотик нистатин.
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расте 18–49 лет (средний возраст 
29 ± 2,3 года). Все пациентки были 
обследованы с применением 
клинических (анамнез, жалобы, 
гинекологический осмотр, рас-
ширенная кольпоскопия) и лабо-
раторных (бактериоскопическое, 
бактериологическое исследования, 
ПЦР-диагностика для исключения 
ИППП) методов исследования. 
Обследование пациенток прово-
дили до начала терапии Полижи-
наксом и через 10 дней после окон-
чания лечения. 
При первичном обращении 
предъявляли жалобы на обиль-
ные выделения из половых путей 
33 (89%) пациентки; зуд и жжение 
отмечали 22 (59%), дискомфорт 
при половом контакте – 9 (24%), 
дизурические расстройства  – 
7  (19%) пациенток. При гинеко-
логическом осмотре и расширен-
ной кольпоскопии у всех женщин 
были выявлены гиперемия и отек 
слизистой оболочки влагалища, 
шейки матки и вульвы той или 
иной степени выраженности. При 
проведении пробы Шиллера по-
верхность слизистой шейки матки 
окрашивалась неравномерно, пе-
стро, с характерной крапчатостью 
йодпозитивных, йоднегативных 
участков, отмечались расширен-
ные субэпителиальные сосуды. 

При микробиологическом иссле-
довании неспецифический (бакте-
риальный) вульвовагинит выявлен 
у 21 (57%) пациентки, смешанный 
бактериальный и кандидозный 
вульвовагинит – у 16 (43%). Поли-
жинакс назначали по 1 капсуле ин-
травагинально на ночь в течение 
12 дней. Системную противовос-
палительную и антимикотическую 
терапию на фоне лечения Полижи-
наксом не проводили. 
Эффективность терапии оценива-
ли по следующим показателям:
1) общему состоянию и самочув-
ствию пациенток;
2) клиническим данным (данным 
анамнеза и гинекологического 
осмотра);
3) лабораторным бактериоскопи-
ческим данным. 

Результаты обследования и ле-
чения показали общее улучше-
ние состояния и купирование 
симптомов вульвовагинита у аб-
солютного большинства (92%) 
пациенток. Отмечено изменение 
клинической картины и субъек-
тивных ощущений (изменение 
характера белей, уменьшение раз-
дражения, зуда, жжения). По дан-
ным гинекологического осмотра, 
у пациенток улучшилось состоя-
ние слизистой влагалища (умень-
шилась отечность и гиперемия). 
Отмечен положительный бакте-
риологический эффект препа-
рата – у большинства пациенток 
выявлено подавление патогенной 
микрофлоры, в том числе и гри-
бов рода Candida (по  данным 
бактериоскопии). Побочные ре-
акции на фоне терапии препара-
том Полижинакс не отмечены ни 
в одном случае. Данные клинико-
лабораторного исследования сви-
детельствуют: эффективность 
терапии Полижинаксом состави-
ла при неспецифическом (бакте-
риальном) вульвовагините 95%, 
а при смешанном бактериальном 
и кандидозном вульвовагини-
те – 88%. 
Таким образом, высокая эффек-
тивность, отсутствие системного 
влияния на организм и необходи-
мости в назначении антимикоти-
ческих средств с целью профилак-
тики кандидоза, а также удобство 
применения позволяют считать 
локальные препараты комплекс-
ного действия, в частности По-
лижинакс, эффективным и при-
емлемым средством для лечения 
смешанных инфекций нижнего 
отдела половых путей.  

Полижинакс

Полижинакс – это комбинированный препарат (капсулы вагинальные), антибакте-
риальное, бактерицидное и противогрибковое действие которого обусловлено входя-
щими в его состав компонентами (неомицин + нистатин + полимиксин В). Препарат 
равномерно распределяется по слизистой влагалища, оказывая местное бактерицид-
ное и фунгицидное действие. Практически не всасывается с поверхности слизистой 
влагалища. 
Показаниями к применению препарата Полижинакс являются инфекционно-
воспалительные заболевания, вызванные чувствительными микроорганизмами: не-
специфические, грибковые, смешанные вагиниты, вульвовагиниты и цервиковаги-
ниты. Можно применять препарат для профилактики инфекционных осложнений 
при гинекологических вмешательствах, до и после диатермокоагуляции шейки матки; 
перед внутриматочными диагностическими процедурами; перед родами.

NB

Данные клинико-лабораторного исследования показали: 
эффективность терапии Полижинаксом составила при 
неспецифическом (бактериальном) вульвовагините 
95%, а при смешанном бактериальном и кандидозном 
вульвовагините – 88%. Побочные реакции на фоне терапии 
препаратом Полижинакс не отмечены ни в одном случае.
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В статье отражены факторы, предрасполагающие к развитию 
остеопороза, среди которых одним из наиболее значимых является 

дефицит кальция, определяющего жесткость и механическую прочность 
скелета. Своевременная диагностика и лечение, включающее назначение 

препаратов кальция, магния, витаминов, способствуют снижению риска 
возникновения остеопороза и его осложнений. 

Остеопороз у женщин: 
профилактика 
и лечение 
К. м. н. А.В. ЛЕДИНА, д. м. н., проф. В.Н. ПРИЛЕПСКАЯ 

ФГБУ «Научный 
центр акушерства, 

гинекологии 
и перинатологии 

им. В.И. Кулакова» 
Минздравсоц-

развития России

Остеопороз (ОП) – это 
многофакторное, про-
грессирующее нарушение 

формирования скелета, характе-
ризующееся уменьшением кост-
ной массы, изменением микроар-
хитектоники кости и приводящее 
к повышению риска переломов 
[1]. Внимание к проблеме остео-
пороза вызвано высокой распро-
страненностью среди населения 
как самого заболевания, так и его 
последствий – переломов конеч-
ностей и позвоночника, которые 
могут приводить к временной 
или стойкой нетрудоспособно-
сти, ограничению подвижности 
пациента, снижению качества 
жизни [2, 3]. 
Развитие ОП у взрослого чело-
века обусловлено возникновени-
ем дисбаланса между основными 
факторами, поддерживающими 
нормальное состояние костной 
ткани. Первым из них является 
пиковая костная масса, или мак-
симальное количество костной 

ткани, которого человек может 
достичь в своей жизни. Как 
правило, костная масса являет-
ся наиболее высокой в возрасте 
17–30 лет, когда доминируют про-
цессы костеобразования. Вторым 
фактором является скорость по-
тери костной массы, а также на-
рушение процессов ее обновле-
ния, или ремоделирования. При 
нормальном функционировании 
организма ежегодно заменяется 
около 4–10% общего объема кост-
ной массы и до 25% трабекуляр-
ной костной ткани [4, 5]. Соотно-
шение между резорбцией костной 
ткани и формированием новой 
регулируется ионами кальция, 
магния, цинка, фосфора, метабо-
литами витамина D, кальцитони-
ном, паратиреоидным гормоном, 
простагландинами, цитокинами 
и другими факторами [6]. 
Важнейшим минеральным ком-
понентом костной ткани, опреде-
ляющим жесткость и механиче-
скую прочность скелета, является 

кальций, точнее соли кальция, 
которые связаны с белками ор-
ганического матрикса, состоя-
щего из коллагеновых волокон 
и других белков, синтезируемых 
остеобластами, или белков, по-
ступающих из крови [7, 8]. Ме-
ханизмы положительного влия-
ния кальция на костную ткань 
многообразны. Кальций снижает 
скорость костного ремоделирова-
ния, способствует пролиферации 
и дифференцировке остеобла-
стов, участвует в образовании 
и секреции инсулиноподобного 
фактора роста, запускает каскад 
процессов костного моделирова-
ния, вовлекая в него кальцитриол 
и ростовые факторы, оптимизи-
рует костный метаболизм [9, 10]. 
В человеческом организме нахо-
дится около 1000 г кальция, из 
них около 99% содержится в ске-
лете в форме гид роксиапатита, 
а 0,5–1% – во внеклеточной жид-
кости и мягких тканях. 
Для усвоения кальция необходим 
магний, который является одним 
из 12 основных структурных хи-
мических элементов организма и 
незаменимым элементом триады 
«кальций – магний – фосфор», 
регулирующим костный обмен. 
Магний усваивается легче, чем 
кальций, и способствует про-
никновению последнего внутрь 
клетки, а также удержанию и 
сохранению кальция в костной 
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ткани. При недостатке магния 
возможно накопление кальция 
не в костях, а его отложение в су-
ставах, в желчном пузыре, почках 
в виде кальций-оксалатных кам-
ней. В клетках содержится около 
40% от общего количества маг-
ния, 60% его находится в костной 
ткани. Ежедневная потребность 
в магнии у женщин составляет 
320 мг [11].
Обмен кальция также тесно вза-
имосвязан с обменом фосфора, 
и вместе с кальцием соедине-
ния фосфора составляют основу 
твердого вещества кости [11, 12]. 
В организме взрослого человека 
содержится около 670 г фосфора 
(1%  массы тела), который необ-
ходим для образования костей 
и клеточного энергетического 
обмена, при этом около 90% фос-
фора, подобно кальцию, нахо-
дится в скелете. В костях фосфор 
в основном представлен трудно-
растворимым фосфатом кальция 
(2/3) и растворимыми соедине-
ниями (1/3). Во многом аналогич-
но кальцию, при недостаточном 
поступлении фосфора с пищей 
организм начинает расходовать 
фосфор костей скелета, в резуль-
тате чего кости теряют свою проч-
ность и упругость. чрезмерное же 
потребление фосфора вызывает 
нарушения обмена кальция, при-
водит к выводу кальция из кост-
ной ткани. Фосфор активизирует 
всасывание ионов кальция в ки-
шечнике. Суточная потребность 
в фосфоре у взрослых составляет 
1600 мг в сутки, у детей – 1500–
1800 мг в сутки [13].
Необходимыми для формиро-
вания костной ткани, связок 
и хрящей являются цинк и крем-
ний, недостаточное поступление 
этих микроэлементов в организм 
может приводить к остеопоро-
зу. Цинк совместно с витамином 
D способствует минерализации 
костной ткани посредством сти-
муляции синтеза дезоксирибону-
клеиновой кислоты (ДНК) в кост-
ных клетках [14, 15].
С минеральным обменом костной 
ткани тесно связан обмен витами-
на D, который существует в двух 
активных формах: эргокальци-

ферол (витамин D2) и  холекаль-
циферол (витамин D3). Основная 
функция витамина D заключа-
ется в увеличении поступления 
кальция и фосфора в организм из 
кишечника и уменьшении потери 
этих веществ с мочой через почки. 
Витамин D запускает процесс 
синтеза белков, что, в свою оче-
редь, способствует росту скелета, 
минерализации костей и  зубов 
и укреплению мышц [11,  16, 17]. 
Он  оказывает выраженное сти-
мулирующее действие на им-
мунную систему, что определяет 
сопротивляемость организма по 
отношению к различным патоло-
гическим агентам.
Дефицит витамина D во время 
беременности может стать при-

чиной врожденного рахита у но-
ворожденных, рахита в младен-
ческом возрасте, особенно если 
ребенок находится исключитель-
но на грудном вскармливании. 
Прием витамина D во время бе-
ременности с профилактической 
целью приводит к повышению 
концентрации кальция в сыво-
ротке новорожденных, увеличе-
нию их веса и роста на первом 
году жизни [15, 18, 19]. Потреб-
ность в витамине D составляет: 
в возрасте 19–50 лет – 200 МЕ, 
51–70 лет – 400 МЕ, 71 года и стар-
ше – 600 МЕ [20, 21].
Характер и интенсивность кост-
ного ремоделирования также 
в  значительной степени зависят 
от состояния гормонального ба-
ланса в организме, в том числе от 
уровня половых стероидов [22]. 
После овариоэктомии, при аме-
норее, при различных наруше-
ниях полового развития дефицит 
эстрогенов приводит у молодых 

девушек к нарушению созрева-
ния скелета, а у женщин – к по-
тере костной массы. Это особен-
но важно в периоде климактерия 
[23, 24], когда на фоне возрастных 
изменений, связанных со сни-
жением продукции стероидных 
гормонов, в организме преобла-
дают инволюционные процессы, 
а в костной ткани – процесс ре-
зорбции. 
Изучение вопроса о влиянии 
гормональной контрацепции на 
состояние костной ткани показа-
ло, что при применении медрок-
сипрогестерона ацетата наблю-
дается тенденция к снижению 
костной массы вследствие гипо-
эстрогении [25, 26], в то время как 
комбинированные оральные кон-

трацептивы оказывают положи-
тельное влияние на минеральную 
плотность костей [27].
Кальциевый гомеостаз в течение 
беременности – сложный про-
цесс, который характеризуется 
отрицательным балансом кост-
ного метаболизма: увеличением 
уровня маркеров костной резорб-
ции и снижением минеральной 
плотности костной ткани [28]. 
Статистически значимое увели-
чение уровня маркеров костной 
резорбции отмечается уже в ран-
ние сроки гестации и достигает 
максимума к 38-й неделе [29, 30]. 
Высокая потребность в кальции 
в период беременности связана с 
формированием костной системы 
плода, которому ежедневно не-
обходимо около 240 мг кальция. 
С учетом потерь микроэлемента 
организмом женщины ежеднев-
ное поступление кальция должно 
составлять как минимум 940 мг. 
У беременных абсорбция каль-

Остеокеа – препарат нового поколения для профилактики 
и лечения дефицита кальция, остеопороза, коррекции 
нарушений метаболизма кальция во время беременности 
и кормления грудью, в период реконвалесценции, 
а также ускорения заживления переломов костей.
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ция, его выделение с мочой при-
близительно в два раза выше, чем 
у небеременных женщин, и в зна-
чительной мере зависит от воз-
раста, числа родов, эндокринного 
статуса, особенностей питания, 
обмена веществ, наличия сома-
тических заболеваний и других 
факторов [31–33]. Клинически 
значимая потеря костной массы 
встречается редко, но у многих 
женщин дефицит кальция может 
проявляться в виде парестезий, 
судорог, болей в костях, измене-
ния походки в поздние сроки бе-
ременности, нарушения строения 
костной ткани зубов и др. Риск 
развития ОП повышается, если 
течение беременности осложни-
лось повышением артериального 
давления и преэклампсией [34], 
что связано с развивающимся 
при этой патологии нарушени-
ем кальций-фосфорного обмена 
и обмена витамина D. Эти нару-
шения могут оказывать влияние 
на соответствующие виды обмена 
у плода и приводить к рождению 
детей с признаками гипокальци-
емии, гипофосфатемии, недоста-
точной минерализации костной 
ткани, склонности к рахиту или 
проявляться в период новорож-
денности [35, 36]. 
Период лактации характеризу-
ется значительным ростом по-
требности в кальции и высоким 
риском потери костной ткани 
и  развития ОП [33]. Длитель-
ность костного ответа зависит от 
длительности лактации, индиви-
дуальных особенностей организ-
ма; костный ответ продолжает-
ся приблизительно 3–6  месяцев 
и  прекращается после заверше-
ния периода грудного вскарм-

ливания. Средняя су точна я 
потребность в кальции при бере-
менности и лактации составляет 
1200–1500 мг. 
Во время беременности или лак-
тации развитие ОП может быть 
обусловлено приемом медика-
ментов, а также некоторыми за-
болеваниями, патологическими 
состояниями, особенностями 
диеты и отсутствием адекватных 
физических нагрузок. 
Результаты наблюдений за лабо-
раторными животными, а также 
результаты обследований боль-
ных людей доказали, что ОП 
может развиться при длитель-
ном лечении гепарином [37–40], 
при этом достоверное снижение 
минеральной плотности костной 
ткани наблюдается у 30% пациен-
тов, получающих гепарин более 
1 месяца [41]. В исследованиях 
у животных было показано, что 
нефракционированный гепарин 
вызывает дозозависимую по-
терю массы решетчатой кости 
вследствие снижения скорости 
формирования и увеличения ре-
зорбтивной активности костной 
ткани. При этом препарат дли-
тельное время задерживается 
в костной ткани, то есть гепарин-
ассоциированный ОП не являет-
ся быстрообратимым состояни-
ем [42]. 
В настоящее время для лече-
ния и профилактики тромбозов 
у беременных, эмболии у жен-
щин с искусственными сердеч-
ными клапанами, а также для 
предотвращения потери плода 
рекомендуется назначать низко-
молекулярный гепарин. При его 
применении риск развития ОП 
ниже, чем при назначении обыч-
ного гепарина [43]; низкомоле-
кулярный гепарин не проникает 
через плаценту и не оказывает 
отрицательного воздействия на 
развитие плода и новорожденно-
го [44]. Тем не менее длительное 
применение и нефракциониро-
ванного, и низкомолекулярного 
гепаринов повышает риск разви-
тия остеопении и ОП у женщин, 
принимающих эти препараты. 
Повышенный риск ОП выявлен 
также у беременных, принимаю-

щих кортикостероиды, которые 
могут назначаться с целью под-
готовки и пролонгирования бе-
ременности. При наличии ауто-
иммунных нарушений, особенно 
системной красной волчанки, ан-
тифосфолипидного синдрома и/
или антифосфолипидных анти-
тел, патогенетически обосно-
ванным является назначение 
стероидов, нестероидных проти-
вовоспалительных средств, по-
бочным эффектом терапии ко-
торыми является потеря костной 
ткани. При этом развитие остео-
пении и ОП возникает даже при 
применении глюкокортикоидов 
в низких дозах [45–47]. Наиболь-
шая потеря костной ткани про-
исходит в первые шесть месяцев 
лечения [48, 49]. В связи с этим 
женщинам, принимающим гепа-
рин, кортикостероиды, нестеро-
идные противовоспалительные 
средства в период подготовки 
и с конца I – начала II триместра 
беременности, а также при физио-
логически протекающей беремен-
ности должен быть рекомендован 
прием кальция и витамина D для 
профилактики и лечения ОП. 
У мужчин и у женщин после 
50 лет ежегодная потеря костной 
ткани составляет 0,5–1%. У жен-
щин в любом возрасте, особенно 
на фоне дефицита эстрогенов, по-
теря костной ткани происходит 
преимущественно в трабекуляр-
ной кости, которая находится 
главным образом в телах позвон-
ков, пяточных костях и метафи-
зах длинных костей [50–52].
Индивидуальные модели потери 
костной массы могут варьиро-
вать, однако, как правило, ско-
рость потери увеличивается в те-
чение 5–10 лет после менопаузы. 
В течение первых лет менопаузы 
у женщин скорость потери тра-
бекулярной кости возрастает до 
3–5%, а кортикальной кости – до 
1–3%. При этом общие потери 
могут составлять 15% пиковой 
массы кости, а в последующие 
годы достигать 30–40% [23, 53, 54]. 
Во время менопаузы происходит 
не только интенсивная поте-
ря костной массы, но и измене-
ние внутренней архитектоники 

Препарат Остеокеа содержит 
кальций в виде кальция карбоната, 

который является оптимальным 
источником кальция, так как в нем 
содержится больше элементарного 

кальция, чем в других соединениях.
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кости с истончением остеоидных 
структур, перфорацией трабеку-
лярных пластинок, увеличени-
ем деструкции горизонтальных 
связей, обусловливающей сни-
жение качества кости, – все это 
приводит к развитию системного 
остеопороза [55, 56]. Переломы 
встречаются в любом возрасте, 
однако максимальное их коли-
чество приходится на возраст от 
45 до 64 лет [35]. По данным ста-
тистики, в возрасте 50 лет и стар-
ше частота переломов у женщин 
значительно выше, чем у мужчин. 
При этом 78% переломов проис-
ходит в результате минимальной 
травмы или падения [57, 58].
Хотя доминирующим патогене-
тическим механизмом формиро-
вания остеопороза у женщин яв-
ляется изменение гормонального 
баланса, в развитии заболевания 
играют роль и другие факторы: 
генетическая предрасположен-
ность, характер питания, фи-
зическая активность, наличие 
хронических болезней, непра-
вильное формирование костной 
массы в детском и подростковом 
возрасте, а у женщин еще и мета-
болические изменения во время 
беременности, в период лактации 
и в постменопаузе [59]. Однако 
даже при достаточном питании и 
активном образе жизни, но недо-
статочном поступлении кальция 
и других микро- и макроэлемен-
тов может сформироваться низ-
кая масса кости, не зависящая от 
уровня эстрогенов. Впоследствии 
это может увеличивать риск воз-
никновения постменопаузально-
го остеопороза и переломов [60]. 
Основными физиологическими 
источниками поступления каль-
ция в организм являются пи-
щевые продукты. Больше всего 
кальция содержится в молоке, 
кисломолочных продуктах (тво-
роге, йогурте), а также сырах, 
особенно твердых сортов. Вы-
сокое содержание кальция от-
мечается в рыбе, яйцах. Однако 
избыточное потребление белков 
вызывает ацидоз и может про-
воцировать повышенное высво-
бождение фосфора и кальция из 
костей и приводить к ОП [61, 62]. 

Кофеин, избыток жиров, алко-
голь, фосфаты и оксалаты также 
снижают биодоступность каль-
ция. 
Источником кальция также яв-
ляется питьевая вода, с которой 
в организм поступает около 10–
30% необходимого кальция [13]. 
Из пищевых продуктов высокое 
содержание кальция обнаружено 
в капусте брокколи, орехах, семе-
нах, плодах съедобных растений, 
в сое, моркови, яблоках, морской 
капусте, но больше всего кальция 
в сельдерее, миндале и кунжу-
те, содержащих в 100 г продукта 
240, 254 и 1150 мг кальция соот-
ветственно. 
Дефицит магния встречается 
значительно чаще, чем принято 
думать. Это связано с его пони-
женным содержанием в рафини-
рованных продуктах питания. 
Продуктами с высоким содержа-
нием магния являются миндаль, 
соевая мука, жареные фисташки, 
фасоль, какао, грецкие и другие 
орехи, семечки подсолнечника 
и т.д. Однако современные тех-
нологии выращивания, в том 
числе применение минеральных 
удобрений, а также глубокая 
переработка растений (сахарной 
свеклы, злаковых, масличных 
культур), термическая обработ-
ка продуктов выводят более 80% 
магния и остальных микро- и ма-
кроэлементов, что приводит к 
дефициту магния, который в по-
пуляции детей встречается в 16–
42% случаев. Для полноценного 
всасывания кальция рекоменду-
ется обеспечивать соотношение 
кальций:магний – 2:1, именно 
в такой концентрации элементы 
не вступают в антагонистические 
отношения.
К продуктам, содержащим фос-
фор, относятся: бобовые, кукуру-
за, дрожжи, сыр, отруби, молоко 
и молочные продукты, сухофрук-
ты, чеснок, орехи, семена тыквы 
и подсолнечника, грибы, яичный 
желток, некоторые виды рыбы 
и икра, субпродукты, мясо, до-
машняя птица. Богатыми ис-
точниками фосфора являются: 
сыр, мясо, рыба, творог, фасоль, 
овсяная и гречневая крупы, хлеб 

из муки грубого помола. Важным 
является то, что для полноценно-
го усвоения элементов из пищи 
оптимальным является соотно-
шение между фосфором и каль-
цием, равное 1:1–1:1,5. Например, 
эти вещества в оптимальном со-
отношении содержатся в жирном 
сыре и фундуке, в приемлемых 
соотношениях – в свекле, морко-
ви, капусте. Продукты, в которых 
соотношение содержания каль-
ция и фосфора является наименее 
правильным, – это пшено, свини-
на, картофель, томаты, яблоки. 
Витамин D в организме человека 
образуется под влиянием ультра-
фиолетовых лучей солнца или 
кварцевой лампы. Содержащий-
ся главным образом в продуктах 
животного происхождения каль-
циферол поступает в организм 
человека с пищей. Наивысшее 
содержание кальциферола отме-
чается в рыбьем жире – 125 мкг%; 
печени трески – 100 мкг%; говя-
жьей печени – 2,5 мкг%; яйцах – 
2,2 мкг%; сливочном масле – 1,3–
1,5 мкг%. В растениях содержится 
провитамин D, который превра-
щается в витамин D также в ре-
зультате воздействия ультрафио-
лета.
Для профилактики и лечения 
остеопороза широко применя-
ется медикаментозное лечение, 
основной целью которого явля-
ется замедление скорости по-
тери кальция костями и повы-
шение минеральной плотности 
кости, что способствует сниже-
нию риска переломов костей. 
Выбор лечения пациента зависит 
от пола, варианта остеопороза 
(постменопаузальный, сениль-
ный, вторичный), его тяжести, 

Прием двух таблеток Остеокеа 
обеспечивает суточную потребность 
в минералах, способствует поддержанию 
кальций-магний-цинкового запаса, 
снижая риск развития остеопороза 
и переломов костей.
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наличия сопутствующих заболе-
ваний и других факторов. Могут 
применяться бисфосфонаты 
(алендронат (Фосамакс), ибан-
дронат (Бонвива), ризедронат 
(Актонель), золедроновая кис-
лота (Резорба)) – эти препараты 
замедляют скорость разрушения 
кости и могут приводить к повы-
шению плотности костной ткани. 
Для лечения остеопороза у жен-
щин возможно назначение селек-
тивных модуляторов эстрогено-
вых рецепторов (ралоксифен), 
препаратов кальцитонина (пре-
параты, зарегистрированные за 
рубежом, Кальцимар (Calcimar) 
и Миакальцин (Miacalcin)), ко-
торые оказывают регуляторное 
действие на уровень кальция 
в  организме и укрепляют кост-
ную ткань [63]. Паратиреоидный 
гормон (терипаратид) применя-
ется для лечения остеопороза и 
в популяции мужчин и женщин 
старшей возрастной группы с 
высоким риском переломов [64]. 
Заместительная гормональная 
терапия (эстрогены), проводимая 
с целью лечения тяжелых прояв-
лений климактерического син-
дрома, оказывает положительное 
влияние на костную массу и спо-
собствует увеличению минераль-
ной плотности костной ткани 
на 5–10% через 1–3 года лечения. 

Для лечения остеопороза у муж-
чин могут назначаться препараты 
мужских гормонов [65, 66].
Пациентам, принимающим пре-
параты для лечения остеопороза, 
а также пациентам групп высоко-
го риска развития остеопороза 
(беременным, пациентам, получа-
ющим гепарины, глюкокортикои-
ды, нестероидные противовос-
палительные средства и другие 
препараты) ежедневно следует 
употреблять кальций, магний, 
витамин D и другие необходимые 
для поддержания костной ткани 
микро- и макроэлементы [67–69]. 
В первую очередь это препараты 
кальция, в состав которых введен 
витамин D (Кальций-Д3 Нико-
мед, Натекаль Д3, Альфа Д3-Тева, 
Витрум Остеомаг и др.), которые 
способствуют лучшему всасы-
ванию кальция из кишечника, 
благодаря чему количество каль-
ция в крови резко увеличивает-
ся. Более высокая концентрация 
кальция в крови препятствует его 
обратному выведению из костной 
ткани в кровь и, соответственно, 
способствует его накоплению 
в  костях. Учитывая повышение 
костной резорбции в первой по-
ловине ночи, кальций рекомен-
дуется принимать дробно малы-
ми дозами во время еды и перед 
сном.

Инновационным препаратом 3-го 
поколения для профилактики и 
лечения дефицита кальция, остео-
пороза, коррекции нарушений 
метаболизма кальция во время бе-
ременности и кормления грудью, 
в период реконвалесценции, для 
ускорения заживления переломов 
костей, при других состояниях яв-
ляется Остеокеа. Остеокеа имеет 
две формы выпуска: таблетки и 
раствор. Одна таблетка Остеокеа 
содержит 400 мг кальция (кальция 
карбонат), 150 мг магния (магния 
гидроксид), 5 мг цинка (цинка 
сульфат) и 2,5 мкг витамина D (хо-
лекальциферол). Схема приема  – 
1 таблетка 2 раза в день во время 
или сразу после еды, не разжевы-
вая. В 10 мл Остеокеа раствор со-
держится 300 мг кальция (кальция 
карбонат), 150 мг магния (магния 
гидроксид), 6 мг цинка (цинка 
сульфат) и 3,8 мкг витамина D3 
(холекальциферол). Остеокеа рас-
твор назначают взрослым и детям 
старше 6 лет по 1–2 чайной ложке 
(5 мл) 2–3 раза в день во время еды.
Препарат Остеокеа содержит 
кальций в виде кальция карбона-
та, который является оптималь-
ным источником кальция, так как 
в нем содержится больше элемен-
тарного кальция, чем в других со-
единениях [69]. Для эффективно-
го усвоения кальций в препарате 
дополнен магнием, цинком, ви-
тамином D. Прием двух таблеток 
Остеокеа обеспечивает суточную 
потребность в минералах, обла-
дает высокой терапевтической 
и  профилактической эффектив-
ностью, способствует поддержа-
нию кальций-магний-цинкового 
запаса, снижая риск развития 
остеопороза и переломов костей.
Кроме медикаментозного лече-
ния, в любом возрасте профилак-
тике остеопороза способствуют 
регулярные занятия спортом, 
здоровый образ жизни, сбаланси-
рованное питание, богатое белка-
ми, витаминами и минералами. 
Соблюдение всех рекомендаций 
позволит пациентам достичь хо-
рошего результата лечения, из-
бежать серьезных осложнений 
остеопороза и сохранить актив-
ность на длительное время.  

Остеокеа раствор
Остеокеа раствор – единственный на российском рынке кальциевый препарат по-
следнего поколения в готовой жидкой форме, его можно рекомендовать детям с 6 лет 
и взрослым, испытывающим трудности при глотании таблеток. Комбинированная фор-
мула кальция, магния, цинка и витамина D обеспечивает высокую терапевтическую 
эффективность для профилактики остеопороза, строит запас «кальций–магний–цинк» 
в оптимальном соотношении. Магний снижает потери кальция с мочой, нивелирует его 
побочные действия, цинк улучшает абсорбцию кальция, стимулирует синтез ДНК, уско-
ряя костную минерализацию, витамин D3 обеспечивает полную и быструю абсорбцию 
кальция из тонкого кишечника. Состав препарата исключает риск нарушения работы 
кишечника, поддерживает максимум костной массы, снижает риск костных потерь, 
увеличивает плотность скелета. 
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В статье рассматриваются свойства, механизмы 
действия и влияние различных форм витаминов группы В. 

Обосновываются преимущества применения в медицинской практике 
5-метилтетрагидрофолата – естественного фолата – по сравнению 

с синтетическим провитамином – фолиевой кислотой. 

Метилтетрагидрофолат – 
превосходная альтернатива 
фолиевой кислоте
Дж. СКОТТ 

Тринити-Колледж, 
Дублин, Ирландия

Фолатные коферменты 
в природе
Фолаты – соединения, которые 
включают около 10 разных форм 
витамина группы B [1]. Молекула 
любого соединения из этой груп-
пы содержит птеридиновое коль-
цо, парааминобензоатную группу, 
а также одну или несколько глута-
миновых боковых цепей (рис. 1). 
У естественных форм витаминов 
группы B птеридиновое кольцо 
восстановлено до тетрагидрофола-
та – одного или с различными при-
соединенными к нему одноугле-
родными группами, такими как 
формильная (-CHO), метиленовая 
(-CH2-), метенильная (-CH=) или 
метильная (-CH3). Единственным 
исключением является дигидро-
фолат, образующийся в результате 
действия фермента тимидилат-
синтазы. Дигидрофолат участвует 
в превращении основания урацил 
(входит в состав рибонуклеино-
вой кислоты (РНК)) в основание 
тимин (входит в состав дезоксири-
бонуклеиновой кислоты (ДНК)). 
Во всех клетках к фолатам при-
соединены не один, а несколько 

глутаминовых боковых цепей, свя-
занных друг с другом посредством 
гамма-карбоксильной группы. Во 
время всасывания в кишечнике 
эта полиглутаматная цепь удаля-
ется ферментом глутамилкарбок-
сипептидазой (конъюгазой), ко-
торый присутствует в щеточной 
кайме клеток слизистой оболочки 
двенадцатиперстной кишки. Дан-
ный фермент превращает все есте-
ственные фолаты полиглутаматы в 
фолаты моноглутаматы. 

Всасывание фолатов 
из кишечника
Фолаты моноглутаматы, напри-
мер, тетрагидрофолат, 10-фор-
милтетрагидрофолат и 5-метил-
тетрагидрофолат, абсорбируются 
в кишечнике и поступают в кровь 
только в виде 5-метилтетраги-
дрофолата, который проникает в 
клетки посредством эндоцитоза 
при участии специфических фо-
латных рецепторов [2]. Скорее 
всего, поглощение этого кофер-
мента клетками происходит по-
средством пассивной, или облег-
ченной, диффузии. В клетке есть 

только один фермент, который 
использует 5-метилтетрагидро-
фолат в качестве субстрата,  – 
витамин-B12-зависимый фермент 
метионин-синтаза. Данный фер-
мент является частью цикла ме-
тилирования (рис. 2). Его роль 
заключается в повторном мети-
лировании гомоцистеина в ме-
тионин, который затем активи-
руется аденозинтрифосфатом 
(АТФ) с целью продуцирования 
S-аденозилметионина (САМ). 
Данная форма метионина, иногда 
называемая «активным метиони-
ном», является донором метила 
для ряда метилтрансфераз, при-
сутствующих во всех клетках. Эти 
метилтрансферазы метилируют 
широкий спектр разнообразных 
субстратов, включающий гормо-
ны (например, допамин); липиды 
(например, фосфатидилэтанол-
амин) и белки (например, основ-
ной белок миелина). 
Клетки используют реакцию 
метионин-синтазы для удержа-
ния 5-метилтетрагидрофолата [3]. 
5-метилтетрагидрофолат – это сла-
бый субстрат для полиглутамат-
синтазы, но после действия на 
него данного фермента в процессе 
цикла метилирования он превра-
щается в тетрагидрофолат. Этот 
кофермент, а также другие восста-
новленные однозамещенные фо-
латы (например, 10-формилтетра-
гидрофолат) являются хорошими 
субстратами для полиглутамации 
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[3]. Таким образом, после того как 
5-метилтетрагидрофолат моно-
глутамат метаболизируется до 
тетрагидрофолата моноглутама-
та, он становится полиглутаматом 
и будет удержан клеткой. Решаю-
щим фактором для использова-
ния метионин-синтазой нового 
захваченного 5-метилтетрагидро-
фолата моноглутамата является 
его концентрация относительно 
концентрации полиглутамата ме-
тилтетрагидрофолата, уже при-
сутствующего в клетке. Метионин-
синтаза может использовать как 
моноглутаматную форму, так 
и  полиглутаматную форму 5-ме-
тилтетрагидрофолата. чаще всего 
в клетках, насыщенных фолата-
ми, концентрация полиглутамата 
выше, а концентрация моноглута-
мата ниже, следовательно, очень 
небольшая часть моноглутамата 
преобразуется в тетрагидрофолат 
и удерживается в клетке, а непре-
образованный моноглутамат по-
кидает клетку путем диффузии. 
Однако если в клетках количество 
фолатов уменьшается и концен-
трация клеточных фолатов поли-
глутаматов относительно фолатов 
моноглутаматов снижается, то 
метионин-синтаза, используя все 
больше 5-метилтетрагидрофолата 
моноглутамата, трансформирует 
его в тетрагидрофолат моноглу-
тамат и в 10-формилтетрагидро-
фолат моноглутамат. Поскольку 
тетрагидрофолат моноглутамат и 
10-формилтетрагидрофолат мо-
ноглутамат являются хорошими 
субстратами для полиглутамат-
синтазы, они превращаются в по-
лиглутаматы и удерживаются 
в клетках. По мере того как эти 
коферменты подвергаются по-
лиглутамации и удерживаются в 
клетках, они вновь преобразуются 
в 5-метилтетрагидрофолаты по-
лиглутаматы, которые все больше 
конкурируют за метионин-синтазу 
с новыми захватываемыми 5-ме-
тилтетрагидрофолатами моно-
глутаматами. Когда в клетках на-
ступает состояние насыщения 
фолатами, они удерживают все 
меньше и меньше недавно захва-
ченного 5-метилтетрагидрофола-
та. В результате клеткам нужно 

захватывать и удерживать боль-
ше фолатов из-за их дефицита. 
Кроме того, при делении клеток 
дочерние клетки имеют полови-
ну от исходной концентрации 
фолатов, которая была в роди-
тельских клетках. Это приводит 
к более низкой, чем оптималь-
ная, концентрации доступного 
для метионин-синтазы 5-метил-
тетрагидрофолата полиглутамата. 
Следовательно, метионин-синтаза 
будет использовать 5-метилтетра-
гидрофолат моноглутамат, захва-
ченный из циркулирующей плаз-
мы. Поскольку он превращается в 
тетрагидрофолат и удерживается, 
концентрация фолатов в клетке 
начинает повышаться. Концен-
трация 5-метиотетрагидрофолата 
также растет, поэтому все мень-
ше и меньше моноглутамата ис-
пользуется метионин-синтазой и 
удерживается. Другим фактором, 
который влияет на конечную 

концентрацию моноглутамата, 
удерживаемого в клетках, явля-
ется концентрация 5-метилтетра-
гидрофолатов моноглутаматов 
в плазме. чем выше эта концен-
трация, тем выше концентрация 
моноглутамата в клетках и тем 
больше шансов, что он будет ис-
пользован метионин-синтазой и, 
таким образом, удержан.

Поглощение фолиевой кислоты 
клетками
Фолиевая кислота, впервые выде-
ленная из листьев шпината (от лат. 
folium – лист) [4], представляет 
собой синтетическую форму вита-
мина группы В (рис. 3) и отлича-
ется от естественных фолатов не-
восстановленным птеридиновым 
кольцом. Из клеток можно выде-
лить очень небольшое количество 
фолиевой кислоты, все клеточные 
формы витамина находятся в вос-
становленном состоянии по типу 
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Рис. 1. Структуры некоторых типичных фолатов, существующих в естественной форме
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Рис. 2. Метаболические пути: различия в поглощении и удержании клетками 5-метилтетрагидрофолата 
моноглутамата по сравнению с фолиевой кислотой

тетрагидро- или дигидро- (рис. 1). 
В настоящее время признано, что 
фолиевая кислота получается в 
результате окисления некоторых 
естественных тетрагидрофолатов 
in vitro. Синтетическая фолиевая 
кислота, поступающая в орга-
низм в виде принимаемой добав-
ки или вместе с обогащенным ею 
пищевым продуктом, может пре-
вращаться, как и другие фолаты 
моноглутаматы, в 5-метилтетра-
гидрофолат в процессе абсорбции 
в кишечнике. Было показано, что 
в дозе выше 300 мкг в плазме вы-
является неизмененная фолиевая 
кислота [5]. Такая синтетическая 
форма витамина быстро выводит-
ся почками, однако за период свое-
го нахождения в плазме крови она 
поступает к клеткам в процессе 

кровообращения. Как и 5-метил-
тетрагидрофолат, она проникает 
в клетки путем диффузии. Можно 
было бы предположить, что фо-
лиевая кислота не будет активна в 
клетках, поскольку не встречается 
в естественном виде, однако выяс-
нилось, что она подвергается дей-
ствию фермента дигидрофолат-
редуктазы. Этот фермент обычно 
служит для перехода дигидрофо-
латов, возникающих в процессе 
действия фермента тимидилат-
синтетазы, обратно в тетрагидро-
фолаты. Тимидилат-синтетаза 
превращает дезоксиуридинмоно-
фосфат (дУМФ) в дезокситими-
дин монофосфат (дТМФ) в про-
цессе биосинтеза пиримидина 
(рис. 2). Кофермент с замещенной 
одноуглеродной группой, исполь-

зованный ферментом, а именно 
5,10-метилентетрагидрофолат, 
является уникальным в фолат-
зависимой отдаче одного атома 
углерода, поскольку продуктом 
является не тетрагидрофолат, а ди-
гидрофолат. Его нужно постоянно 
повторно переводить в тетра-
гидрофолат, чтобы клетка могла 
продолжать метаболизм фолатов, 
что достигается с помощью фер-
мента дигидрофолат-редуктазы. 
После преобразования фолиевой 
кислоты в дигидрофолат этот же 
фермент превращает его в тетра-
гидрофолат, после чего образуется 
полиглутамат, который удержи-
вается клетками. Таким образом, 
фолиевая кислота действительно 
является неактивным провита-
мином, но подвергается влиянию 
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фолат-зависимого фермента, уча-
ствует в метаболизме клетки и 
удерживается клетками благодаря 
превращению в полиглутамат.
В отличие от фолиевой кислоты, 
5-метилтетрагидрофолат моно-
глутамат – единственная цирку-
лирующая в организме человека 
естественная форма витамина В – 
должен деметилироваться до 
тетрагидрофолата, прежде чем 
превратится в полиглутамат и 
будет удержан клетками. Посред-
ством увеличения или уменьше-
ния потребления 5-метилтетраги-
дрофолата моноглутамата вместо 
5-метилтетрагидрофолата поли-
глутамата клетки контролируют 
число циркулирующих фолатов. 
Повышенное удержание фола-
тов происходит в тех клетках, где 
был дефицит 5-метилтетрагидро-
фолата полиглутамата или где 
клеточное деление сократило его 
внутриклеточное содержание от-
носительно содержания соответ-
ствующего моноглутамата. Кроме 
того, повышение уровня содер-
жания 5-метилтетрагидрофола-
та в крови оказывает некоторое 
влияние на повышение внутри-
клеточного уровня его содержа-
ния, в результате чего в реакции 
с метионин-синтазой участвует 
(и, соответственно, удерживается 
в виде полиглутамата) большее 
количество 5-метилтетрагидро-
фолата моноглутамата. Таким об-
разом, данная система призвана 
регулировать удержание новых 
фолатов соразмерно потребно-
стям клетки. В отличие от сказан-
ного выше, поглощение фолиевой 
кислоты не имеет такого ограни-
чения в части удержания. После 
экспрессии клетками фермента 
дигидрофолат-редуктазы, харак-
терной особенности всех делящих-
ся клеток, они будут метаболизи-
ровать и удерживать фолиевую 
кислоту. чем выше будет уровень 
содержания фолиевой кислоты 
в плазме крови и, следовательно, 
уровень ее внутриклеточного со-
держания, тем в большей степени 
она будет поглощаться и удержи-
ваться. Следовательно, фолиевая 
кислота не подвержена обычному 
контролю клеточного поглоще-

ния, которому подвергается 5-ме-
тилтетрагидрофолат. 

Роль витамина B12 
в удержании клетками 
5-метилтетрагидрофолата 
и фолиевой кислоты 
Как указывалось выше, фермент 
метионин-синтаза зависит от ви-
тамина B12 (рис. 2). Хорошо из-
вестно, что дефицит витамина B12 
приводит к двум различным кли-
ническим последствиям – анемии 
и невропатии. Установлено, что 
невропатия возникает в резуль-
тате прерывания цикла метили-
рования [6], что по ряду причин 
вызывает деструкцию миелино-
вой оболочки [7, 8]. При перници-
озной анемии также наблюдается 
анемия, идентичная анемии, на-
блюдаемой при дефиците фолатов 
[9], поэтому представляется ве-
роятным, что прерывание дейст-
вия метионин-синтазы каким-то 
образом нарушает нормальную 
функцию фолатов. Это объясне-
ние, которое, возможно, подходит 
для большей части эксперимен-
тальных и клинических доказа-
тельств, называется «гипотезой 
метильной ловушки». Она предпо-
лагает, что в клетках с дефицитом 
витамина B12 клеточные фолаты 
захватываются в форме 5-метил-
тетрагидрофолатов полиглутама-
тов. Согласно этой гипотезе, при 
пернициозной анемии все больше 
и больше клеточных фолатов пре-
вращаются в эту форму, захваты-
ваются и становятся неспособны-
ми к дальнейшему метаболизму. 
Такое непрерывное захватывание 
приводит к сильному уменьше-
нию содержания в клетках других 
форм фолатов, необходимых для 
биосинтеза пурина (10-формил-
тетрагидрофолата) и пиримидина 

(5,10-метилентетрагидрофолата). 
Таким образом, клетки начинают 
испытывать своего рода псевдо-
дефицит фолатов: в них есть фо-
латы, но  в  той форме, которую 
невозможно использовать для 
биосинтеза пурина и пиримиди-
на. Впоследствии прекращаются 
биосинтез ДНК и клеточное де-
ление, как если бы в клетках был 
дефицит фолатов. Если это проис-
ходит в костном мозге, развившая-
ся в результате анемия идентична 
анемии, которая имеет место при 
дефиците фолатов. 
При дефиците витамина B12, 
в связи со снижением уровня 
метионин-синтазы, повторное 
превращение гомоцистеина об-
ратно в метионин также замед-
ляется. Это, в свою очередь, вы-
зывает снижение уровня САМ. 
Поскольку САМ является жиз-
ненно важным донором метила 
для ряда метилтрансфераз во всех 
клетках млекопитающих, клетки с 
дефицитом витамина B12 начина-
ют восстанавливать уровень САМ 
путем стимулирования синтеза 
метионина и синтеза САМ с его 
участием. Для того чтобы произ-
водить больше метионина, клет-
кам нужно повысить клеточную 
концентрацию двух субстратов 
для синтеза метионин-синтазы, 
зависимой от витамина B12, – го-
моцистеина и 5-метилтетрагидро-
фолата. Это повышает уровень 
гомоцистеина посредством сни-
жения САМ-зависимого инги-
бирования фермента 5,10-мети-
лентетра гидрофолат-редуктазы 
(МТГФ-редуктазы). Данное инги-
бирование достигается с помощью 
фермента, имеющего аллостериче-
ский участок связывания для САМ. 
Когда САМ связывается с фермен-
том, его активность снижается, 
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Рис. 3. Структура фолиевой кислоты – синтетической формы витамина группы В
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что сигнализирует клетке о до-
статочных концентрациях состав-
ляющих элементов цикла метили-
рования. С точки зрения гипотезы 
метильной ловушки важнее, что 
на редуктазу, фермент, который 
образует 5-метилтетрагидрофо-
лат, также влияют низкие уровни 
содержания САМ. Когда уровень 
САМ начинает уменьшаться, ак-
тивность редуктазы прогрессив-
но повышается и, следовательно, 
все больше и больше фолатных 
коферментов превращаются в 
5-метилтетрагид рофолат. Кроме 
того, гипотеза метильной ловушки 
предполагает, что действие МТГФ-
редуктазы необратимо, и, скорее 
всего, это предположение является 
верным, поскольку для обращения 
редуктазы нужно наличие очень 
сильного акцептора электронов. 
Это условие достижимо in vitro 
путем использования искусствен-
ного акцептора электронов, тако-
го как менадион, однако в клетках 
такого акцептора, по всей вероят-
ности, нет. Кроме того, гипотеза 
метильной ловушки подразуме-
вает, что единственным фермен-
том, который может метаболизи-
ровать 5-метилтетрагидрофолат, 
является витамин-B12-зависимый 
фермент метионин-синтаза. Это 
предположение подтверждается 
тем, что никакой другой фермент, 
обладающий подобным действи-
ем, до сих пор не обнаружен. Сле-
довательно, при возникновении 
дефицита витамина B12 в костном 
мозге 5-метилтетрагидрофолат 
метаболически захватывается и не 

может использоваться в фолат-
зависимом биосинтезе ДНК. Это, 
в свою очередь, препятствует деле-
нию клеток и приводит к анемии, 
идентичной анемии, развиваю-
щейся при дефиците фолатов.
Лечение анемии при дефиците фо-
латов фолатами или фолиевой кис-
лотой приведет к пополнению кле-
точных запасов фолатов и, таким 
образом, повторному запуску био-
синтеза пурина и пиримидина, а с 
ним и биосинтеза ДНК и клеточно-
го деления. Назначение витамина 
B12 не даст результата, поскольку 
метионин-синтаза уже находится 
в полностью активном состоянии.
Лечение анемии при дефиците 
витамина B12, например, пер-
нициозной анемии, витами-
ном B12 приведет к реактивации 
метионин-синтазы и высвобож-
дению захваченного метилтетра-
гидрофолата для производства 
тетрагидрофолата и других фо-
латных коферментов. В резуль-
тате возобновится биосинтез пу-
рина и пиримидина, синтез ДНК 
и клеточное деление, результатом 
будет излечение от анемии. Вос-
полнение дефицита витамина 
B12 с помощью фолатного кофер-
мента 5-метилтетрагидрофолата, 
предположительно, не приведет к 
успеху. 5-метилтетрагидрофолат 
просто добавится к уже захва-
ченному количеству фолата такой 
же формы. Как и эндогенный 
фолат аналогичной формы, он не 
сможет участвовать в реакции 
с ферментом метионин-синтазой, 
неактивным в этот период из-за 
недостаточного количества вита-
мина B12. Можно предположить, 
что 5-метилтетрагидрофолат 
даже не будет удержан клетками 
с дефицитом витамина B12, по-
скольку, не являясь субстратом 
для полиглутамат-синтетазы, он 
просто покинет клетку. Суще-
ствует убедительное доказатель-
ство того, что это происходит 
естественным образом, если 5-ме-
тилтетрагидрофолат находится 
в системе кровообращения. Осо-
бенность дефицита витамина B12 
заключается в том, что уровни 
содержания фолатов в клетках 
значительно снижены, даже если 

уровень 5-метилтетрагидрофола-
та в плазме соответствует норме 
или даже превышает ее.
Однако если при дефиците вита-
мина B12 в клетках костного мозга 
принимать фолиевую кислоту, 
можно увидеть другую картину. 
Как описывалось выше, при про-
никновении фолиевой кислоты 
в клетки, например, в клетки кост-
ного мозга, которые делятся и со-
держат фермент дигидрофолат-
редуктазу, фолиевая кислота 
ферментативно восстанавлива-
ется в дигидрофолат. Он, в свою 
очередь, превращается в тетра-
гидрофолат и формил- и метилен-
производные, которые участвуют, 
соответственно, в биосинтезе пу-
рина и пиримидина. Последние 
формы также переходят в поли-
глутаматы, гарантируя, таким об-
разом, удержание клетками по-
глощенной метаболизированной 
фолиевой кислоты. Такой процесс 
идет и в здоровых клетках, и в клет-
ках с дефицитом витамина  B12, 
поскольку метионин-синтаза не 
вовлечена в вышеуказанный про-
цесс. Следовательно, в здоровых 
клетках и в клетках с дефицитом 
витамина B12 фолиевая кислота 
быстро и напрямую обеспечивает 
синтез фолатных коферментов, не-
обходимых для биосинтеза пурина 
и пиримидина, и инициирует про-
цессы биосинтеза ДНК и деления 
клеток. В результате эти производ-
ные фолатов транспортируются к 
МТГФ-редуктазе, которая в это 
время очень активна из-за низкого 
уровня содержания САМ, и захва-
тываются клетками. Если человек 
с дефицитом витамина B12 посто-
янно получает фолиевую кислоту, 
костный мозг отвечает на тера-
пию, имеющаяся анемия будет из-
лечиваться. Может показаться, что 
данная терапия является верным 
решением, однако невропатию, ко-
торая также является характерной 
особенностью пернициозной ане-
мии, намного сложнее распознать 
клинически. Маскировка анемии 
будет препятствовать своевремен-
ной диагностике пернициозной 
анемии, и, хотя анемия будет изле-
чиваться, невропатия станет про-
грессировать. Причиной невро-

Главное преимущество 
5-метилтетрагидрофолата заключается 

в том, что он не маскирует 
пернициозную анемию, поскольку 

кофермент не удерживается клетками 
с дефицитом витамина B12, и не дает 

синтезироваться ДНК в клетках 
костного мозга.
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патии является отсутствие цикла 
метилирования, поскольку сама 
по себе фолиевая кислота, даже 
в случае метаболизирования до 
дигидро-, тетрагидро- или соот-
ветствующих формил- и метилен-
фолатов, не может повторно за-
пустить цикл метилирования. Не 
приведет к повторному запуску 
цикла метилирования и конечное 
превращение фолиевой кислоты 
в результате метаболизма в 5-ме-
тилтетрагидрофолат, поскольку 
цикл будет прерываться из-за не-
активности метионин-синтазы, 
играющей в нем важнейшую роль. 
Таким образом, терапия фолиевой 
кислотой будет препятствовать 
диагностике пернициозной ане-
мии из-за маскировки анемии и 
не обеспечит лечения невропатии. 
Существуют данные, что лечение 
фолиевой кислотой усугубляет 
невропатию, способствуя ее более 
быстрому прогрессированию, ко-
торое становится все более и более 
необратимым [10]. 

Обоснование необходимости 
улучшения фолатного статуса 
Ранее считалось, что прием три-
четыре раза в день разнообразной 
пищи обеспечивает поступление 
достаточного количества всех 
питательных веществ. Однако на 
сегодняшний день даже в боль-
шинстве развитых стран Европы 
и Северной Америки рацион пи-
тания не является оптимальным 
для профилактики некоторых за-
болеваний. Так, было показано, 
что у большинства женщин риск 
рождения ребенка с расщеплени-
ем позвоночных дуг можно зна-
чительно снизить путем допол-
нительного потребления фолатов/
фолиевой кислоты в период до и 
после зачатия [11]. Существует 
очень убедительное (и, по мнению 
некоторых специалистов, практи-
чески неопровержимое) доказа-
тельство того, что любое повыше-
ние уровня гомоцистеина в плазме 
крови вызывает повышенный 
риск развития заболеваний сердца 
[12] и инсульта [13]. Гомоцисте-
ин – это аминокислота, которая 
естественным образом присут-
ствует в плазме. Она возникает 

при расщеплении пищевой ами-
нокислоты – метионина, который 
обнаруживается в большей части 
пищи в количестве, примерно на 
60% превышающем потребности 
организма (рис. 2). Уровень гомо-
цистеина строго контролируется 
как в клетках, так и в плазме крови 
посредством его разложения или 
обратного превращения в метио-
нин, последний используется для 
поддержания уровня содержания 
САМ и обеспечения достаточного 
количества метильных групп для 
цикла метилирования. Это дости-
гается с помощью трех ферментов. 
Двум из них для функционирова-
ния нужны фолатные кофермен-
ты. Очевидно, что питание не 
обеспечивает то количество фо-
латов, которое бы позволило этим 
ферментам оптимально функцио-
нировать [14]. Таким образом, 
большинство практически здоро-
вых людей имеют повышенный 
уровень гомоцистеина, который 
может быть снижен путем приема 
небольших физиологических доз 
фолиевой кислоты [15]. В целом 
рацион питания, не обогащенный 
фолиевой кислотой/фолатами, 
обусловливает риск развития за-
болеваний сердца и инсульта [16].
Был выдвинут ряд доказательств, 
что потребление фолиевой кис-
лоты/фолатов с пищей уменьшает 
риск колоректального рака [17]. 
Так, исследование 1998 г. показало, 
что длительный прием витамин-
ной добавки, содержащей фолие-
вую кислоту, значительно снизил 
частоту случаев возникновения 
колоректального рака у женщин 
[18]. Следует подчеркнуть, что 
данный защитный эффект был 
выявлен только у тех, кто прини-
мал витаминные добавки в тече-
ние длительного времени – от не-
скольких лет до десятилетий, чего 
следовало ожидать, учитывая био-
логические предпосылки.

Сравнение фолиевой кислоты 
и 5-метилтетрагидрофолата 
в отношении улучшения 
фолатного статуса
Можно выделить три способа, по-
средством которых можно достичь 
улучшения фолатного статуса:

 ■ изменение моделей пищевого 
рациона с целью включения в 
рацион пищи, богатой естест-
венными фолатами; 

 ■ прием витаминных добавок;
 ■ обогащение пищи витаминами.

Первый вариант трудно реализу-
ем на практике. Обычному чело-
веку сложно изменить привычки 
питания и придерживаться новой 
модели пищевого рациона. Кроме 
того, несмотря на то что фолаты 
широко распространены в при-
роде, их содержание в пищевых 
продуктах невысоко, исключе-
нием является печень. Таким об-
разом, повысить содержание фо-
латов можно либо за счет приема 
витаминных добавок, либо за счет 
потребления пищевых продуктов, 
обогащенных витаминами груп-
пы  В. В обоих случаях это будет 
дополнительный прием фолиевой 
кислоты. 
Эта форма, как указывалось 
выше, не существует в природе и 
в действительности является про-
витамином. Фолиевая кислота 
химически чрезвычайно стабиль-
на и, по всей вероятности, полно-
стью всасывается в организме. 
Однако прием свыше 300 мкг фо-
лиевой кислоты приводит к тому, 
что в кровотоке появляется син-
тетический провитамин. В реко-
мендуемых нормах потребления 
(Recommended Dietary Allowances 
(RDA)) оптимальная норма по-
требления эквивалента пищевых 
фолатов в сутки для взрослых по-
вышена до 400 мкг [19]. Это соот-

5-метилтетрагидрофолат 
участвует в метаболизме 
гомоцистеина, поэтому вероятно, 
что данная форма витамина будет 
эффективно нормализовывать 
концентрации гомоцистеина 
в  плазме, повышение которых 
является фактором риска развития 
сердечных заболеваний и инсульта.
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ветствует 200 мкг чистой фолие-
вой кислоты. 
Употребление обогащенных вита-
мином продуктов питания может 
привести к повышению уровня 
неизмененной фолиевой кислоты 
в плазме крови, поскольку прак-
тически невозможно контроли-
ровать потребление продуктов, 
обогащенных фолиевой килотой. 
Существует один очевидный спо-
соб избежать этой ситуации, ко-
торый заключается в том, чтобы 
добавки или обогащенные про-
дукты содержали вместо фолие-
вой кислоты естественную форму 
витамина, а именно 5-метилтетра-
гидрофолат.

5-метилтетрагидрофолат в виде 
витамина или в обогащенных 
продуктах питания
Для того чтобы иметь возмож-
ность использовать 5-метилтетра-
гидрофолат в витаминных добав-
ках или в обогащенных продуктах 
питания, необходимо преодолеть 
две технические проблемы: полу-
чить химическим путем природ-
ный изомер и его стабилизировать.

Получение природного изомера 
Восстановление птеридиново-
го кольца фолиевой кислоты до 
тетрагидро-формы приводит 
к возникновению асимметричной 
молекулы. Таким образом, тради-
ционный химический синтез дает 
одинаковое количество обоих 
эпимеров C-6, то есть биологиче-
ски активного (6S) диастереоме-

ра и биологически неактивного 
(6R) диастереомера [20]. Именно 
данная смесь является исходным 
материалом для получения 5-ме-
тилтетрагидрофолата, который 
имеется в продаже и используется 
в добавках. Соответствующее фер-
ментативное восстановление фо-
лиевой кислоты до дигидрофолата 
и тетрагидрофолата дает только 
активный (6S) диастереоизомер. 
Когда фолаты синтезируются в 
растениях и бактериях, произво-
дится только активный диастерео-
мер (6S), так что все существую-
щие в природе восстановленные 
фолаты будут представлены имен-
но этой формой. Только эта форма 
является биологически активной, 
она распознается всеми система-
ми транспорта фолатов и задей-
ствуется во всех фолат-зависимых 
реакциях. Изомер (6R), будучи 
зеркальным отражением актив-
ной формы, не связывается ни с 
одним из биологически активных 
фолат-связывающих веществ и не 
связывается с системами транс-
порта. Аналогичным образом он 
не встраивается в активный уча-
сток фолат-зависимых фермен-
тов. Таким образом, хотя его хи-
мические и физические свойства 
(например, стабильность, диффу-
зия и растворимость) идентичны 
свойствам активного (6S) изомера, 
он полностью лишен какой-либо 
биологической функции. Следо-
вательно, исходя из химических 
и биологических предпосылок, 
он пассивно всасывается в слизи-
стой оболочке кишечника с той 
же скоростью, что и активный 
изомер. Он проникает в клетки 
с такой же скоростью, но не под-
вергается воздействию фермента 
метионин-синтазы. В отличие от 
активной формы, он не переходит 
в тетрагидро-форму, которая пре-
вращается в полиглутамат, удер-
живаемый клетками. В конце кон-
цов он выводится из организма, не 
выполнив никакой биологической 
функции. В некоторых научных 
исследованиях было установлено, 
что комбинация из двух изомеров 
терапевтически не оказывала ни-
какого явно вредного воздействия. 
Однако невозможно абсолютно 

точно предсказать, что данный 
диастереомер не будет взаимо-
действовать ни с одной из биоло-
гических систем. Несмотря на то 
что доказательств существования 
каких-либо проблем при использо-
вании рацемической смеси не вы-
явлено, очевидно, было бы лучше 
использовать только биологически 
активный (6S) диастереомер.

Стабилизация природного изомера
Молекула фолиевой кислоты отли-
чается химической стабильностью 
[21]. Однако химические свойства 
молекулы сильно изменяются, если 
птеридиновое кольцо восстанов-
лено до дигидро- или тетрагидро-
формы. И дигидрофолат, и те-
трагидрофолат чрезвычайно 
чувствительны к окислительному 
расщеплению молекулы в области 
связи C9-N10 с образованием двух 
продуктов распада: птеридина и 
p-аминобензоилглутамата [22]. 
Обе эти молекулы сами по себе 
неактивны и не могут биологиче-
ским путем обратно превратиться 
в какую-то активную форму фола-
та. Подключение группы к  азоту 
N-5 оказывает стабилизирующий 
эффект на процесс окислительно-
го расщепления, поэтому 5-метил-
тетрагидрофолат не расщепляет-
ся, как тетрагидрофолат, однако 
он чувствителен к другому типу 
окислительного воздействия. Этот 
химический процесс сначала дает 
5-метилдигидрофолат, который 
может подвергнуться обратному 
восстановлению до 5-метилте-
трагидрофолата под воздействи-
ем фермента МТГФ-редуктазы 
(рис. 2). Хотя обычным исходным 
субстратом для этого фермента 
является 5,10-метилентетраги-
дрофолат, вероятно, что 5-ме-
тилдигидрофолат представляет 
собой промежуточную форму при 
получении 5-метилтетрагидро-
фолата, продукта реакции данно-
го фермента. Подвергнувшаяся 
частичному окислению форма 
5-метилдигидрофолата стано-
вится чувствительной к дальней-
шему химическому окислению, 
которое включает перестройку 
кольца для образования нового 
производного. Сперва оно было 

5-метилтетрагидрофолат, 
в отличие от фолиевой кислоты, 

in vivo восстанавливает функцию 
эндотелиальных клеток у пациентов 
с семейной гиперхолестеринемией, 

что происходит в результате 
стимуляции регенерации эндогенного 

тетрагидробиоптерина – кофактора 
фермента синтазы оксида азота.
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приписано структуре 4a-гидрокси-
5-метилдигидрофолата [22], но 
позднее было определено, что у 
него иная химическая структу-
ра [23]. В любом случае данная 
структура абсолютно неактивна 
биологически. Кроме того, она ни 
химически, ни ферментативно не 
может быть превращена обратно в 
активный фолат. 
что касается стабильности 5-ме-
тилтетрагидрофолата, следует 
обратить внимание на два важ-
ных аспекта. Первый – вопрос 
его стабильности в препарате, 
который мог бы использоваться 
в витаминных добавках или до-
бавляться в пищевые продукты 
в целях их обогащения витами-
ном. Технически удалось добить-
ся создания препарата, который 
представляется достаточно ста-
бильным для этих целей. Второй 
аспект заключается в вопросе ста-
бильности 5-метилтетрагидрофо-
лата на разных этапах его погло-
щения и всасывания в организме, 
а также его общей биодоступ-
ности. Для получения ответа на 
эти вопросы нужна информация 
о возможной стабильности 5-ме-
тилтетрагидрофолата в кислой 
среде желудка и далее в кишечни-
ке. Есть некоторые прогнозы от-
носительно возможной стабиль-
ности в данных условиях: высока 
вероятность того, что он доста-
точно стабилен, чтобы оставаться 
активным на этих этапах. Однако 
условия окисления и химического 
воздействия, которые будут иметь 
место в ходе этого сложного про-
цесса, трудно смоделировать. Для 
решения этого вопроса необходи-
мо провести полное сравнитель-
ное исследование биодоступности 
фолиевой кислоты и 5-метилтет-
рагидрофолата.

Возможные преимущества 
5-метилтетрагидрофолата 
по сравнению с фолиевой 
кислотой в добавках или 
обогащенных продуктах питания

Сравнение природного витамина 
и провитамина
Одно из преимуществ 5-метил-
тетрагидрофолата по сравнению 

с фолиевой кислотой заключа-
ется в том, что, учитывая оди-
наковую биодоступность и т.д., 
природная форма витамина пред-
почтительней, поскольку можно 
предположить, что эволюция га-
рантировала его безопасность 
и переносимость.

Терапия пернициозной анемии
Главное преимущество 5-ме-
тилтетрагидрофолата заключа-
ется в  том, что он не маскирует 
пернициозную анемию. Любой 
5-метилтетрагидрофолат, по-
ступающий к клеткам костного 
мозга с дефицитом витамина B12, 
предположительно, плохо мета-
болизируется и удерживается, 
потому что для метаболизма не-
обходим витамин-B12-зависимый 
фермент метионин. Как обсужда-
лось ранее, именно пониженная 
активность этого фермента или 
полное его отсутствие приводит к 
возникновению ловушки для та-
кого клеточного фолата, как 5-ме-
тилтетрагидрофолат. Очевидно, 
что внутриклеточные полиглу-
таматы этой формы использу-
ются неэффективно. Кроме того, 
представляется вероятным, что 
5-метилтетрагидрофолат моно-
глутамат не используется или не 
удерживается клетками с дефи-
цитом витамина B12, что, следова-
тельно, не дает проходить синтезу 
ДНК в клетках костного мозга и, 
в  свою очередь, предотвращает 
маскировку анемии. 
Существуют два эксперимен-
тальных доказательства, свиде-
тельствующие о том, что 5-ме-
тилтетрагидрофолат не вызывает 
реакцию костного мозга при де-
фиците витамина B12. Во-первых, 
в трех отдельных исследовани-
ях было показано, что костный 
мозг, взятый у людей с дефици-
том витамина B12, не реагирует 
на 5-метилтетрагидрофолат, хотя 
реагирует на фолиевую кислоту 
в отношении биосинтеза ДНК в 
клетках [24–26]. В этих исследо-
ваниях рассматривалась реакция 
недавно полученных клеток кост-
ного мозга in vitro посредством 
измерения повышения de novo 
биосинтеза пиримидина в срав-

нении со случаями добавления 
двух разных форм витамина [27]. 
Кроме того, есть исследование 
in vivo одного участника с  де-
фицитом витамина B12. У этого 
участника исследования было 
показано отсутствие гематологи-
ческой реакции, измеряемой по 
количеству ретикулоцитов при 
приеме 5-метилтетрагидрофола-
та в дозе ~100 мкг в день в течение 
10 дней. Не было установлено и ре-
акции на внутривенное введение 
100 мкг 5-метилтетрагидрофола-
та. Лечение внутривенным B12 вы-
звало стойкое повышение количе-
ства ретикулоцитов.

Снижение уровня гомоцистеина 
в плазме
Поскольку 5-метилтетрагидрофо-
лат участвует в метаболизме гомо-
цистеина, представляется вероят-
ным, что данная форма витамина 
будет, так же как фолиевая кис-
лота, эффективно нормализовы-
вать концентрации гомоцистеина 
в  плазме, повышение которых, 
как показано многими клиниче-
скими исследованиями, является 
фактором риска развития сердеч-
ных заболеваний и инсульта [28].

Функция эндотелия
M.C. Verhaar и соавт. [29] выяви-
ли, что 5-метилтетрагидрофолат, 
в отличие от фолиевой кислоты, 
in vivo восстанавливает функцию 
эндотелиальных клеток у паци-
ентов с семейной гиперхолесте-
ринемией. Было высказано пред-
положение, что это происходит 
в результате стимуляции реге-
нерации эндогенного тетрагид-
робиоптерина, который, в свою 
очередь, может восстанавливать 
активность оксида азота.

Лечение психических заболеваний
В плацебоконтролируемом иссле-
довании P.S. Godfrey и соавт. [30] 
было продемонстрировано зна-
чительное улучшение состояния 
123 пациентов с острыми психи-
ческими расстройствами на фоне 
применения 5-метилтетрагид-
рофолата в дозировке 15 мг/сут 
в течение 6 месяцев в сравнении 
с плацебо.  
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Мифепристон – 
одна таблетка вместо трех 
в схеме прерывания 
беременности

На симпозиуме «Мифепристон – одна таблетка вместо трех 
в схеме прерывания беременности. Мировой опыт», прошедшем 
24 мая с.г. в рамках II Конференции с международным участием 
«Инфекции и инфекционный контроль в акушерстве и гинекологии», 
обсуждалась новая для российской клинической практики технология 
медикаментозного аборта с применением мифепристона в дозе 
200 мг. Открывая заседание, председатель симпозиума профессор 
Виктор Евсеевич РАДЗИНСКИЙ, д. м. н., засл. деятель науки РФ, 
вице-президент Российского общества акушеров-гинекологов, зав. 
кафедрой акушерства и гинекологии с курсом перинатологии РУДН, 
напомнил коллегам, что до недавнего времени в России была разрешена 
600-миллиграммовая доза мифепристона. В октябре прошлого года 
в Российской Федерации был зарегистрирован препарат Мифепристон 
200 мг (1 таблетка в упаковке)1. Это единственный в России 

препарат, содержащий мифепристон, в инструкции по медицинскому применению которого разрешено 
применять одну таблетку (200 мг) для медикаментозного аборта в сочетании с аналогом простагландина 
через 36–48 часов. «На использование этой методики не требуется дополнительных разрешительных 
документов, что окончательно было подтверждено Письмом Минздравсоцразвития России № 12-1/10/2-
2744 от 23.03.20122. Внедрение этой методики, – подчеркнул профессор В.Е. Радзинский, – позволит 
существенно снизить стоимость медикаментозного аборта, сделав данный метод более дешевым 
и доступным по сравнению с хирургическим абортом. Это, безусловно, открывает новые возможности 
для широкого применения медикаментозного аборта в отечественной акушерско-гинекологической 
практике». Вот почему обсуждение международного клинического опыта медикаментозного аборта 
с использованием низких доз мифепристона, состоявшееся в рамках симпозиума, оказалось столь 
актуальным и вызвало пристальный интерес у специалистов.

1 Рег. уд. № ЛП-000914 от 18.10.2011.
2 На основании Федерального закона от 21.11.2011 № 323-ФЗ «Об основах охраны здоровья граждан в Российской Федерации».
3 Kulier R., Kapp N., Gülmezoglu A.M., Hofmeyr G.J., Cheng L., Campana A. Medical methods for fi rst trimester abortion // Cochrane Database Syst. Rev. 2011. № 11. 
CD002855.
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Клиническое применение мифепристона в Китае

В своем докладе профессор 
Цзинь ЛИ (Jin Li, Китай, 
Пекин) детально останови-

лась на рекомендованных Всемир-
ной организацией здравоохра-
нения (ВОЗ) схемах применения 
мифепристона для прерывания 
беременности в I и II триместрах, 
а также рассказала об опыте ис-
пользования различных дозиро-
вок мифепристона в составе ком-
бинированной терапии в Китае.
Мифепристон – первый антигеста-
ген – был разработан и лицензиро-
ван в 1980 г. французской компа-
нией Roussel Uclaf. Проведенные 
в Европе клинические испытания 
препарата в качестве монотера-
пии при прерывании беремен-
ности в I триместре показали его 
60-процентную эффективность. 
А результаты клинических испы-
таний применения мифепристона 
совместно с простагландином для 
прерывания беременности на ран-
них сроках продемонстрировали 
более высокую – 95-процентную – 
эффективность этой схемы тера-
пии. Именно Франция стала пер-
вой страной, в которой уже с 1988 г. 
началось совместное использова-
ние мифепристона с простаглан-
динами в клинической практике. 
В Китае этот метод медикаментоз-
ного аборта был внедрен в 1992 г., 
в США он был одобрен Управлени-
ем по санитарному надзору за ка-
чеством пищевых продуктов и ме-
дикаментов (United States Food and 
Drug Administration, FDA) в 2000 г. 
С тех пор метод медикаментозного 
аборта с использованием мифепри-
стона в комбинации с простаглан-
динами применяется в 32 странах 
мира, в том числе и в России.
Ежегодно в Китае проводится от 
12 до 16 млн медикаментозных 
абортов, из них 8,5 млн – с помо-
щью мифепристона, выпускаемого 
компанией «Бейджинг Зижу Фар-
масьютикал». «В 1990-х в нашей 
стране применялась та же схема 
терапии, что и во Франции, – с ис-
пользованием 600-миллиграммо-

вой дозы мифепристона. Однако 
результаты проведенных в Китае 
многочисленных многоцентро-
вых исследований показали, что 
процент успешных полных абор-
тов при применении дозы 600 мг 
и 150 мг мифепристона в комби-
нации с простагландином не раз-
личается и варьирует в диапазоне 
88,7–97,3%», – отметила профес-
сор Цзинь Ли (табл. 1).
Профессор Цзинь Ли привела ре-
комендованные ВОЗ схемы приме-
нения мифепристона в сочетании 
с простагландинами при прове-
дении медикаментозного аборта 
(рис. 1).
Докладчик особо подчеркнула, 
что ВОЗ рекомендует применение 
фиксированной дозы мифепри-
стона – 200 мг. В Кокрановском 
обзоре 2011 г.3 на основании ре-
зультатов 58 клинических исследо-
ваний эффективности различных 
доз комбинации мифепристон/

простагландин были сделаны сле-
дующие выводы:
 ■ дозы мифепристона 600 мг и 

200 мг имеют сопоставимую эф-
фективность в отношении чис-
ла полных абортов (4 исследова-
ния, ОР (относительный риск) 
1,07; 95% ДИ (доверительный 
интервал) 0,87–1,32);

Профессор Цзинь Ли

Доза 
мифепристона Простагландин

Количество 
случаев 
аборта

Полный 
аборт, %

Неполный 
аборт, %

Неудачи, 
%

600 мг – 204 65,2 3,4 31,4

600 мг Карбопрост (PG05) 1 мг 112 88,7 8,9 3,6

150 мг Карбопрост (PG05) 1 мг 1572 91,1 4,9 4,0

150 мг Карбопрост (PG05) 1 мг н/д 93,0 4,3 1,7

150 мг Карбопрост (PG05) 1 мг н/д 92,0 5,8 0,8

150 мг Мизопростол 600 мкг 600 94,3 3,0 1,7

150 мг Карбопрост (PG05) 1 мг 600 97,3 2,0 0,7

200 мг Мизопростол 600 мкг 600 94,6 2,7 2,0

150 мг Карбопрост (PG05) 1 мг 17523 93,2 4,1 1,5

150 мг Мизопростол 600 мкг н/д 93,3 3,9 1,7

* Адаптировано по: презентация группы экспертов, посвященная десятилетию выхода мифепристона 
на рынок Китая.

Таблица 1. Эффективность применения различных дозировок мифепристона в качестве моно- 
и комбинированной терапии для прерывания беременности, согласно данным клинических 
исследований, проведенных в Китае*
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пустой желудок, через 1 час – 
прием простагландина.

По окончании курса пациентка го-
спитализируется на 6–8 часов для 
наблюдения.
«В настоящее время в китайской 
клинической практике распро-
странение получила вторая схема, 
то есть дробный прием мифе-
пристона в дозе 150 мг. Именно 
эта схема терапии оказалась наи-
более оптимальной с точки зре-
ния минимизации гормональной 
нагрузки на организм пациент-
ки и стоимости процедуры», – 
уточнила профессор Цзинь Ли. 
Докладчик ознакомила участни-
ков симпозиума с результатами 
исследования T.D. Ngo и соавт. 
(2012), в котором изучалась эф-
фективность (оценивалась по 

4 Ngo T.D., Park M.H., Xiao Y. Comparing the World Health Organization-versus China-recommended protocol for fi rst-trimester medical 
abortion: a retrospective analysis // Int. J. Womens Health. 2012. Vol. 4. P. 123–127.

Рис. 1. Схемы применения мифепристона в комбинации с простагландинами при медикаментозном аборте 
в зависимости от срока беременности (согласно рекомендациям ВОЗ)

Мифепристон 200 мг

через 36–48 часов 
1 мг гемепроста вагинально

Срок 
гестации 

до 9 полных 
недель

Срок 
гестации 

после 12 полных 
недель

Затем каждые 6 часов 
4 дозы гемепроста, 

при необходимости – каждые 3 часа 
еще 4 дополнительные дозы

800 мкг мизопростола вагинально, 
затем 400 мкг внутрь 

каждые 3 часа до 4 доз

400 мкг мизопростола внутрь 
каждые 3 часа до 5 доз

800 мкг мизопростола вагинально

 ■ 400 мкг мизопростола внутрь  
(срок гестации до 7 недель)

 ■ 400 мкг мизопростола под язык 
(срок гестации до 9 недель)

или

или

или

или

Исследования фармакокинетики мифепристона показали: 
препарат является дозонезависимым. Именно поэтому 
абортивная эффективность высокой дозы мифепристона 
идентична его низкой дозе.

Исследования фармакокинетики мифепристона показали: 
препарат является дозонезависимым. Именно поэтому 
абортивная эффективность высокой дозы мифепристона 
препарат является дозонезависимым. Именно поэтому 
абортивная эффективность высокой дозы мифепристона 

 ■ пероральный способ приема 
мизопростола менее эффекти-
вен (больше неудач), чем ва-
гинальный (ОР 3,00; 95% ДИ 
1,44–6,24), и ассоциируется с 
более высокой частотой разви-
тия таких побочных эффектов, 
как тошнота и диарея;

 ■ сублингвальный и буккальный 
пути введения мизопростола по 
эффективности сопоставимы с 
вагинальным, но сопровожда-
ются бóльшим количеством не-
желательных эффектов.

Исследования фармакокинетики 
мифепристона показали: препа-
рат является дозонезависимым, 
то есть его концентрация в крови 
через 72 ч после приема 100, 200, 
400, 600 или 800 мг препарата не 
отличается. «Именно поэтому 
абортивная эффективность вы-
сокой дозы мифепристона иден-
тична его низкой дозе, – под-
черкнула профессор Цзинь Ли. – 
Официально в Китае в целях ме-
дикаментозного аборта разре-
шены два способа применения 
мифепристона». В первом случае 
назначается однократный прием 

мифепристона в дозе 200 мг 
(1 таблетка), а через 36–48 часов – 
прием 600  мкг мизопростола 
перорально на пустой желудок 
или вагинально 1 мг карбопро-
ста (PG05). Во втором случае на-
значается дробный прием дозы 
150 мг мифепристона (6 таблеток 
по 25 мг в каждой) по следующей 
схеме:
 ■ День 1. Прием утром 50 мг (2 та-

блетки), через 8–12 часов – сле-
дующий прием 25 мг (1 таблет-
ка);

 ■ День 2. Прием утром и вечером 
по 25 мг препарата (по 1 таблет-
ке), либо утром – 50 мг (2 таблет-
ки), а через 8–12 часов – 25 мг 
(1 таблетка);

 ■ День 3. В 7.00 утра прием 25 мг 
(1 таблетка) мифепристона на 
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Продлеваем жизнь, сохраняем здоровье!

Таков девиз крупнейшей китайской фармацевтической ком-
пании по производству гормональных препаратов «Бейд-
жинг Зижу Фармасьютикал Ко., Лтд.». «Компания основана в 
1969 г. Сегодня в ее составе – 17 производственных линий, – 
рассказывает директор компании госпожа Инь СЮИН (Yin 
Xuying). – Основные производственные подразделения 
“Бейджинг Зижу Фармасьютикал” располагаются в Пекине. 
В 2009 г. компания инвестировала 500 млн юаней в строи-
тельство нового завода для производства субстанций сте-
роидных гормонов в г. Циньхуандо. На сегодняшний день 

завод имеет лицензии COS от Евросоюза и ВОЗ».
«Бейджинг Зижу Фармасьютикал Ко., Лтд.» – основной игрок на китайском рынке 
препаратов для планирования семьи. Так, компании принадлежит 60% рынка экс-
тренных контрацептивов (левоноргестрел таблетки 0,75 мг, левоноргестрел таблетки 
1,5 мг и мифепристон таблетки 10 мг), 58% рынка препаратов для прерывания бе-
ременности (мифепристон таблетки 25 мг). «Бейджинг Зижу Фармасьютикал» так-
же специализируется на производстве большого количества субстанций (левонор-
гестрел, норгестрел, этинилэстрадиол, мифепристон, тиболон, гестоден, гестринон, 
эстриол, дезогестрел, тестостерон, эстрон и др.) и промежуточных продуктов. Компа-
ния имеет китайские и международные сертификаты (GMP, ISO9001:2000, ISO14001, 
OHSAS18001) на всю производимую ею продукцию, которая поставляется на рынки 
многих стран мира. Выпускаемые «Бейджинг Зижу Фармасьютикал» препараты ми-
фепристон, мизопростол, левоноргестрел, этинилэстрадиол востребованы и приме-
няются в России, Индии, Украине, Казахстане, Таджикистане, Кыргызстане, Замбии, 
Монголии и других странах мира. Широкая линейка высокотехнологичной продукции 
позволяет компании «Бейджинг Зижу Фармасьютикал» оставаться одним из наиболее 
конкурентоспособных производителей гормональных препаратов на мировом рынке.

NB

параметру полных абортов) реко-
мендованной ВОЗ схемы медика-
ментозного аборта в I триместре 
беременности в сравнении с ки-
тайским протоколом4. Результаты 
ретроспективного анализа данных 
по медикаментозным абортам у 
337 пациенток показали досто-
верно более значимую эффектив-
ность протокола ВОЗ по сравне-
нию с протоколом, применяемым 
в Китае: 91% полных абортов про-
тив 77,7% соответственно. «Тем не 
менее, – считает профессор Цзинь 
Ли, – полученные данные следует 
рассматривать как предваритель-
ные, а для окончательного срав-
нения эффективности и приемле-
мости протоколов в дальнейшем 
необходимо провести широкомас-
штабное исследование».
Далее докладчик более детально 
остановилась на особенностях 
ведения пациенток, которым про-
водится медикаментозный аборт. 
В Китае показаниями для прове-
дения пациентке медикаментоз-
ного аборта являются: маточная 
беременность с задержкой мен-
струации < 49 дней, желание па-
циентки прервать беременность 
медикаментозно, наличие высоко-
го риска при проведении хирурги-
ческого аборта, а также страх или 
неуверенность пациентки перед 
хирургическим абортом. Перед 
процедурой врач проводит кон-
сультацию, выявляет показания 
и/или противопоказания к абор-
ту, определяет срок беременности 
(тест мочи), проводит ультразву-
ковое исследование (УЗИ) и дру-
гие диагностические исследова-
ния. Пациентка получает полную 
информацию об эффективности 
аборта и обо всей процедуре. Па-
циентка обязательно подписыва-
ет информированное согласие на 
проведение аборта, затем с ней 
обсуждается дата приема пре-
парата, сроки посещения врача, 
меры предосторожности. В Китае 
женщины принимают мифепри-
стон в дозе 150 мг по вышеопи-
санной схеме на дому. На третий 
день, после приема простаглан-
дина, когда происходит изгнание 

плодного яйца, пациентка наблю-
дается в клинике. При отсутствии 
кровотечения/активного крово-
течения пациентка выписывается 
из стационара. через неделю она 
приходит на осмотр, во время ко-
торого врач проверяет, вышел ли 
эмбрион полностью. через две не-
дели назначается еще один – кон-
трольный – осмотр. В случае если 
во время первого визита установ-
лено, что изгнания плодного яйца 
не произошло, пациентке назнача-
ется хирургический аборт мето-
дом вакуум-аспирации (бесплат-
но). Стоимость медикаментозного 
аборта покрывается за счет меди-

цинского, материнского или ком-
мерческого страхования.
«Таким образом, – сказала в за-
ключение профессор Цзинь Ли, – 
20-летний опыт применения ме-
дикаментозного аборта в Китае 
свидетельствует о безопасности и 
эффективности этого метода пре-
рывания беременности на ранних 
сроках. Низкие дозы мифепристо-
на (200 и 150 мг) так же эффек-
тивны, как и высокие (600 мг), в 
отношении достижения полного 
аборта. При этом в схемах комби-
нированной терапии предпочте-
ние следует отдавать мизопросто-
лу, вводимому вагинально».
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Медикаментозный аборт в странах Восточной Европы 

По словам президента 
Восточно-Европейского 
альянса за репродуктив-

ный выбор (EEARC), д. м. н., про-
фессора кафедры акушерства, 
гинекологии с курсом перинато-
логии РУДН И.С. САВЕЛьЕВОЙ, 
самый большой «прорыв» в сниже-
нии числа абортов в Европе за по-
следние 20 лет произошел именно 
в странах Восточно-Европейского 
региона. Это обусловлено внедре-
нием новых технологий, программ 
планирования семьи, развитием 

эффективных и безопасных мето-
дов искусственного прерывания 
беременности, которые не оказы-
вают такого негативного влияния 
на фертильность, как хирургиче-
ские аборты с использованием 
острой кюретки.
На современном этапе развития 
медицины весь мир рассматри-
вает медикаментозный аборт как 
наиболее безопасную техноло-
гию искусственного прерывания 
беременности, которая должна 
быть еще и широко доступной. 
«Доступность медикаментозно-
го аборта определяется, прежде 
всего, законодательством стра-
ны, – подчеркнула Ирина Серге-
евна. – Сегодня практически во 
всех странах Восточной Европы, 
кроме Польши и Литвы, где вели-
ко влияние католической церкви, 
зарегистрированы мифепристон и 
мизопростол для проведения ме-
дикаментозного аборта».
В последнее время в странах За-
падной Европы и ряде стран Вос-
точной в соответствии с реко-
мендациями ВОЗ в протоколах 
ведения медикаментозных абор-

тов доза мифепристона 600 мг сни-
жена до 200 мг. Еще одна важная 
тенденция – легализация исполь-
зования медикаментозного абор-
та дома. Увеличение доступности 
медикаментозного аборта для раз-
ных слоев населения достигается, 
в том числе, путем делегирования 
ряда полномочий, связанных с 
подготовительным этапом меди-
каментозного аборта, среднему 
медицинскому персоналу. «Это 
позволит сделать этот способ 
прерывания беременности до-
ступным не только жительницам 
крупных мегаполисов, но и отда-
ленных и малонаселенных регио-
нов, – комментирует докладчик. – 
Данный пункт будет включен в 
новые рекомендации ВОЗ по ме-
дикаментозному аборту, которые 
появятся уже в этом году».
Профессор И.С. Савельева акцен-
тировала внимание участников 
симпозиума на результатах ряда 
двойных плацебоконтролируемых 
рандомизированных исследова-
ний, проведенных в Грузии, Ар-
мении, Азербайджане, Узбекиста-
не в период с 2007 по 2010 г. при 

Профессор И.С. Савельева

Показатель 
эффективности, %

Доза и путь введения мизопростола

Грузия Армения Азербайджан Узбекистан

400 мкг 
буккально 

(n = 442)

800 мкг 
буккально 

(n = 447)

800 мкг 
буккально 

(n = 459)

800 мкг 
буккально 

(n = 500)

400 мкг 
сублингвально 

(n = 450)

Полный аборт 96,6 96,2 95,8 97,6 95,3

Общее число хирургических 
вмешательств 3,4 3,8 4,2 2,4 4,7

Продолжающаяся 
беременность 1,1 0,7 2,0 1,0 1,1

Медицинские показания 0,5 1,1 – – 0,9

Неполный аборт 1,1 1,3 1,1 0,6 1,6

Предпочтения пациентки 0,7 0,7 1,1 0,8 1,1

Таблица 2. Эффективность схем медикаментозного аборта с применением мифепристона 200 мг в сочетании 
с мизопростолом в зависимости от дозы и путей введения простагландина, согласно данным клинических 
исследований, проведенных в Грузии, Армении, Азербайджане, Узбекистане
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Гнойно-септические осложнения 
после прерывания беременности в поздние сроки

Результаты социологических 
исследований свидетель-
ствуют, что 50% всех бере-

менностей в мире – незапланиро-
ванные, а 25% – нежелательные. 
Как известно, наиболее оптималь-
ным сроком прерывания беремен-
ности является I триместр. Абор-
ты, проведенные на 13–22-й неделе 
гестации, относятся к поздним 
и считаются чрезвычайно опасны-
ми, поскольку практически всегда 
приводят к нарушению репродук-
тивного здоровья женщины.
Согласно данным, приведенным 
главным врачом Люберецкого 
родильного дома (Московская об-
ласть), к. м. н. Т.Н. МЕЛьНИК, из 
порядка 1 млн 236 тыс. абортов, 
ежегодно проводимых в России, 
более 25% приходятся на II три-
местр беременности. В настоящее 
время для прерывания беремен-
ности в поздние сроки наиболее 
часто используются консерва-
тивные методы (амниоинфузии 
гипертонического раствора, ам-
ниоинфузии простагландинов, 
применение ламинарий с после-
дующим введением окситоцина, 
антипрогестинов), а также хирур-
гические (малое кесарево сечение, 
дилатация шейки матки с после-
дующим удалением плода и ин-
струментальным выскабливанием 

стенок полости матки). Однако 
к самым щадящим следует отнести 
медикаментозный метод с при-
менением мифепристона – пре-
парата, который с 2000 г. входит 
в состав Реестра лекарственных 
средств РФ. Мифепристон бло-
кирует действие прогестерона на 
уровне рецепторов, восстанавли-
вает чувствительность миометрия 
к окситоцину, потенцирует дейст-
вие простагландинов, усилива-
ет сократительную деятельность 
миометрия. В мировой практи-
ке прерывание беременности во 
II триместре с помощью мифепри-
стона осуществляется по разным 
схемам, эффективность которых 
колеблется от 87 до 97% (табл. 3).
В Люберецком роддоме, который 
специализируется на оказании 

помощи по прерыванию беремен-
ности тем женщинам, у которых 
обнаружены аномалии развития 
плода, не совместимые с жизнью, 
проведен ряд исследований эф-
фективности консервативных ме-

К. м. н. Т.Н. Мельник

поддержке компании «Пенткрофт 
Фарма», в которых изучались раз-
личные протоколы медикаментоз-
ного аборта. В исследованиях при-
няли участие более 2600 женщин 
старше 18 лет со сроком беремен-
ности до 63 дней аменореи. Паци-
енткам назначался мифепристон 
в дозе 200 мг с приемом на дому, 
мизопростол – 400 мкг буккаль-
но, или 800 мкг буккально, или 
400 мкг сублингвально. Контроль 
эффективности терапии прово-
дился через 12–15 дней после при-
ема мифепристона. Все исполь-
зуемые схемы медикаментозного 

аборта показали высокую эффек-
тивность (95,8–97,6%) (табл. 2). 
При применении 200  мг мифе-
пристона в комбинации с 800 мкг 
мизопростола буккально отмечен 
наиболее высокий абортивный 
эффект (97,6% полных абортов), 
а также самый низкий показатель 
числа неполных абортов (0,6%) 
и хирургических вмешательств 
(2,4%).
Анализ данных по практическому 
применению медикаментозного 
аборта в странах Восточной Евро-
пы за 2011 г. показал, что только 
в России использовался мифепри-

стон в дозе 600 мг на сроке 42 дня 
аменореи.
Завершая выступление, профес-
сор И.С. Савельева отметила, что 
сейчас в России созданы все пред-
посылки для усовершенствова-
ния протокола медикаментозного 
аборта, что позволит сделать этот 
метод прерывания беременности 
на ранних сроках эффективным, 
безопасным и доступным всем 
женщинам, желающим добро-
вольно прервать незапланиро-
ванную беременность и имею-
щим для этого необходимые 
показания.

Результаты проведенных исследований 
продемонстрировали высокую степень травматичности 
прерывания беременности методами амниоинфузий, 
что является основанием для их исключения из врачебной 
практики в пользу наиболее безопасного и эффективного 
медикаментозного метода прерывания беременности 
во II триместре.

Результаты проведенных исследований 
продемонстрировали высокую степень травматичности 
прерывания беременности методами амниоинфузий, 

Результаты проведенных исследований 
продемонстрировали высокую степень травматичности 
прерывания беременности методами амниоинфузий, 

практики в пользу наиболее безопасного и эффективного 
медикаментозного метода прерывания беременности 
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ния к прерыванию беременности. 
Пациентки были разделены на 
2  равнозначные группы: 100 па-
циенткам 1-й группы назначалась 
амниоинфузия гипертоническо-
го раствора, 50 – амниоинфузия 
простагландина; 150 пациенткам 
2-й группы – медикаментозное 
прерывание беременности с ис-
пользованием мифепристона. 
Многолетний опыт применения 
медикаментозного аборта позво-
лил специалистам Люберецкого 
роддома при поддержке Москов-
ского областного НИИ акушер-
ства и гинекологии разработать 
собственную схему:
 ■ мифепристон 600 мг перораль-

но, по 1 таблетке (200 мг) через 
4 часа;

 ■ мизопростол 200 мкг перораль-
но – через 12 часов.

Эта схема продемонстрировала 
свою эффективность во время 
исследования. «Использование 
данной схемы позволило нам ис-
ключить амниоинфузии, а также 
выскабливание стенок полости 
матки после прерывания беремен-
ности во II триместре. Обладая 
достаточно большим опытом пре-
рывания беременности на позднем 
сроке, мы доказали, что продолжи-
тельность прерывания беременно-
сти медикаментозным способом 
во II триместре в 3–4 раза ниже, 
чем при амниоинфузиях, а эффек-
тивность этого метода составляет 
99,3%», – пояснила докладчик. Од-
нако, по мнению Татьяны Никола-
евны, об эффективности каждого 
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* ПОНРП – преждевременная отслойка нормально 
расположенной плаценты. 

Рис. 2. Осложнения после прерывания беременности 
в поздние сроки медикаментозным методом 
и при помощи амниоинфузии гипертонического раствора 
или простагландина

метода судят, прежде всего, по его 
ближайшим осложнениям. Резуль-
таты собственного исследования 
показали, что наиболее частые 
осложнения, такие как, напри-
мер, кровотечения, разрыв шейки 
матки, эндометрит, отмечались 
после применения амниоинфузии 
гипертонического раствора и ам-
ниоинфузии простагландина, но 
они практически отсутствовали 
после медикаментозного аборта 
(рис. 2).
На фоне медикаментозного метода 
наблюдались лишь незначитель-
ные случаи субинволюции матки 
и гематометры. Последующее на-
блюдение за пациентками, кото-
рые в последние 4 года прошли 
процедуру прерывания беремен-
ности в поздние сроки в клинике 
с помощью консервативных мето-
дов, показало следующее: повтор-
ная беременность наступила у 
9,9% из 44 женщин после амниоин-
фузии гипертонического раство-
ра; у 10,6% из 44 женщин – после 
амниоинфузии простагландина; у 
15% женщин из 252 – после меди-
каментозного аборта. «Результаты 
проведенных исследований проде-
монстрировали высокую степень 
травматичности прерывания бе-
ременности методами амниоин-
фузий, что является основанием 
для их исключения из врачебной 
практики в пользу наиболее безо-
пасного и эффективного медика-
ментозного метода прерывания 
беременности во II триместре», – 
подчеркнула Т.Н. Мельник.

Режим сочетанного приема мифепристона 
и простагландина

Эффективность 
(процент полных абортов) Исследование

Мифепристон 200 мг орально, через 36 часов – 
мизопростол 800 мкг вагинально, затем мизопростол 
400 мкг орально каждые 3 часа (не более 4 раз)

97% H. El-Refaey и соавт., 1995

Мифепристон 200 мг орально, через 36 часов 
гемепрост 1 мг вагинально, повторные дозы каждые 
6 часов (не более 4 раз)

88,5% O.S. Tang и соавт., 1996

Мифепристон 200 мг орально, через 3 часа 
мизопростол 400 мкг орально или гемепрост 
1 мг 6 раз

87,6%
H. El-Refaey и соавт., 1993; 

J.E. Dickinson и соавт., 1998; 
M. Nuutila, 1997

Таблица 3. Современные схемы медикаментозного аборта во II триместре, имеющие доказанную эффективность

тодов прерывания беременности 
в поздние сроки. В одном из них 
приняли участие 300 беременных 
пациенток, из них у 288 женщин 
были диагностированы пороки 
развития плода, у 3 – ВИч, 9 паци-
енток имели социальные показа-
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Восстановительный период после медикаментозного аборта:
осложнения, лечение и профилактика

В 2012 г. доктором медицин-
ских наук, заслуженным 
деятелем науки и образо-

вания Г.Б. ДИККЕ проводятся 
интерактивные лекции на основе 
кейс-метода (клинические случаи 
из практики) на тему: «Восстано-
вительный период после медика-
ментозного аборта: осложнения, 
лечение и профилактика», во 
время которых слушатели отве-
чают на поставленные жизнью 
вопросы путем голосования с по-
мощью пультов. Эта лекция всег-
да вызывает большой интерес 
аудитории.
«Мы суммировали результаты го-
лосования, – рассказывает Галина 
Борисовна, – и вот какие резуль-
таты получили».
Объем и продолжительность 
кровопотери (скудные выделе-
ния) после приема мизопростола 
не являются свидетельством пре-
рывания беременности или ее 
продолжения, тем не менее около 
20% врачей готовы были выпол-
нить инструментальную ревизию 
полости матки ранее контроль-
ных сроков определения эффек-

тивности метода. Большинство 
врачей (80%) адекватно расцени-
вают клиническую картину по-
слеабортного периода и соотно-
сят ее с данными ультразвуковой 
картины, однако лишь половина 
из них готовы к консервативному 
ведению пациентки при наличии 
большого количества детрита 
в полости матки или задержке 
отслоившегося плодного яйца, 
предпочитая активную хирурги-
ческую тактику (рис. 3).
В некоторых медицинских цен-
трах, где выполняется медика-
ментозный аборт, отмечается тен-
денция к излишнему контролю за 
течением процесса опорожнения 
полости матки с помощью метода 
УЗИ, частота которого достигает 
в некоторых клиниках 5–7 раз в 
течение 2 недель, что приводит 
к гипердиагностике неполного 
аборта и повышению частоты не-
оправданных инструментальных 
вмешательств (например, до 50% 
в одном частном медицинском 
центре г. Екатеринбурга). Более 
40% врачей (в том числе препода-
ватели профильных кафедр) счи-
тают необходимым проведение 
исследования методом ультра-
звуковой допплерографии (УЗДГ) 
при визуализации детрита в по-
лости матки, что не предусмотре-
но протоколом медикаментозно-
го аборта (рис. 4).
90% врачей не рассматривают воз-
можность использования метода 
определения бета-субъединицы 
хорионического гонадотропина 
(ХГч) для оценки эффективности 
медикаментозного аборта (как 
альтернативы УЗИ) или в сомни-
тельных случаях (рис. 5).

  Да
  Нет
  Затруднились с ответом

40%

55%

5%

Рис. 3. Ответы на вопрос «Показана ли 
инструментальная ревизия полости матки, 
если толщина эндометрия (М-Эхо) превышает 7–8 мм 
на 14-е сутки после медикаментозного аборта?»

  Да
  Нет
  Затруднились с ответом

40%38%

22%

38%

Рис. 4. Ответы на вопрос «Следует ли выполнить 
допплерографию при визуализации в полости матки 
остатков хориальной ткани?»

90%

8% 2%

  УЗИ является 
обязательным методом 
контроля эффективности 
медикаментозного аборта

  УЗИ можно заменить 
другим методом 
контроля эффективности 
медикаментозного аборта 
(бета-ХГч)

  Лабораторное или 
УЗ-подтверждение 
прерывания беременности 
необязательно

Рис. 5. Ответы на вопрос «Ультразвуковой контроль 
в оценке эффективности медикаментозного аборта. 
Возможна ли альтернатива?»

Объем и продолжительность кровопотери (скудные 
выделения) после приема мизопростола не являются 
свидетельством прерывания беременности.

Объем и продолжительность кровопотери (скудные 
выделения) после приема мизопростола не являются 
свидетельством прерывания беременности.

Объем и продолжительность кровопотери (скудные 
выделения) после приема мизопростола не являются 

Д. м. н. Г.Б. Дикке
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Заключение

Докладчики, опираясь на данные 
клинических исследований, показа-
ли, что медикаментозное прерыва-
ние беременности с использованием 
мифепристона – высокоэффектив-
ный и безопасный метод как в I, так 
и во II триместрах. Низкие дозы ми-
фепристона (200 мг), используемые 
в мире согласно рекомендациям 
ВОЗ для прерывания беременности 
на ранних сроках, имеют сопостави-
мую с высокими дозами препарата 
(600  мг) абортивную эффектив-
ность.
Подводя итоги симпозиума и по-
следующей за выступлениями 
дискуссии, профессор В.Е. Рад-
зинский подчеркнул, что внедре-
ние в российскую клиническую 
практику схемы медикаментоз-
ного аборта с применением 200 мг 
мифепристона – 1 таблетки вме-
сто 3 – это революция, которая 
позволит существенно снизить 
стоимость метода и в конечном 
итоге даст возможность россий-
ским женщинам планировать 
свою беременность без ущерба 
для репродуктивного здоровья. 
«А отстаивание схемы с использо-
ванием 600 мг – это удел коммер-
сантов, зарабатывающих деньги 
на аборте и здоровье женщин. Не 
получится!». Однако, по словам 
В.Е. Радзинского, для широко-
го внедрения новой технологии 
«…возможно, придется проти-
востоять собственному опыту, 
каким бы большим он ни был».  

Лишь 14% респондентов оказа-
лись осведомлены об особен-
ностях фармакокинетики ми-
фепристона и мизопростола у 
лактирующих женщин и возмож-
ности прекращения кормления 
грудью только на 6 часов. Осталь-
ные посоветовали бы своим па-
циенткам прекратить кормить 
ребенка грудью на 7–14 дней, 
согласно инструкциям по меди-
цинскому применению препара-
тов. Интересно отметить, что 28% 
врачей посоветовали бы сделать 
перерыв на 3 дня (как это указано 
в инструкции к Миропристону, 
без учета 7 дней перерыва, реко-
мендованных при использовании 
препарата мизопростол) (рис. 6).
Половина врачей испытывали 
затруднения в выборе средств 
контрацепции и сроков их на-
значения после использования 
медикаментозного аборта. Так, 
без малого 50% врачей назначили 
бы комбинированные оральные 
контрацептивы (КОК) с 14-го дня 
после приема мифепристона/ми-
зопростола после оценки эффек-
тивности аборта методом УЗИ – 
как раз в дни предполагаемой 
овуляции, создавая, таким обра-
зом, риск наступления повтор-
ной нежелательной беременности 
(рис. 7). Прием КОК должен быть 
рекомендован в первый день мен-
струального цикла, то есть в день 
приема мизопростола (или на 
следующий день), либо, если гор-
мональный контрацептив не был 
назначен в эти сроки, с перво-
го дня очередного (следующего) 
менструального цикла, а с нача-
лом половой жизни в цикле пре-
рывания следует рекомендовать 
использование презерватива.
Несмотря на возможное терато-
генное действие мизопростола, 
75% ответов врачей свидетель-
ствовали о положительном реше-
нии вопроса о пролонгировании 
беременности при условии, что 
женщина будет предупреждена о 
возможности рождения больного 
ребенка (рис. 8).
Суммарное количество ошибок, 
допущенных врачами во время 

10%

38%28%

14%

10%  Перерыв в кормлении 
на 14 дней

  Перерыв в кормлении 
на 7 дней

  Перерыв в кормлении 
на 3 дня

  Перерыв в кормлении 
на 6 часов

  Затруднились с ответом

Рис. 6. Ответы на вопрос «На какой срок при 
выполнении медикаментозного аборта у кормящей 
матери необходимо сделать перерыв в кормлении?»

  Нет, беременность следует 
прервать

  Да, пролонгирование 
беременности возможно 
при условии, что женщина 
будет предупреждена 
о возможности рождения 
больного ребенка

Рис. 8. Ответы на вопрос «Возможно ли пролонгирование 
беременности после неудавшейся попытки 
медикаментозного аборта?»

25%

75%

Рис. 9. Суммарное количество голосов, полученных при 
ответах на все вопросы во время интерактивной лекции 
«Восстановительный период: осложнения, лечение, 
профилактика» путем голосования с помощью пультов

  Неправильно
  Затруднились с ответом
  Правильно

58%

10%

32%

опроса, показано на рис. 9. «Срав-
нительный анализ ответов вра-
чей, распределенных по группам 
в зависимости от места работы, 
показал, что лучше всех осве-
домлены о методах обеспечения 
безопасности аборта, об особен-
ностях выполнения вакуумной 
аспирации и медикаментозного 
аборта и ведения восстанови-
тельного периода врачи медицин-
ских организаций частных форм 
собственности», – комментирует 
Г.Б. Дикке.

  Начать использовать КОК в 
день приема простагландина 
или на следующий день

  Начать прием КОК после 
контрольного осмотра врачом 
(10–14-й день), убедившись 
в том, что беременность 
прервана

40%

38%

22%

Рис. 7. Ответы на вопрос «Когда следует начать 
принимать КОК после медикаментозного аборта?»

  Начать прием КОК в первый день следующего 
менструального цикла после медикаментозного аборта
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■ Новые прогрессивные технологии диагностики, лечения и профилактики основных заболеваний человека ■ Результа-
ты изучения генома человека – практическому здравоохранению ■ Редкие болезни. Новейшие технологии диагностики 
и лечения ■ Персонализированная медицина ■ Рациональная фармакотерапия в педиатрии ■ Некоторые аспекты жен-
ского здоровья с позиции врачей различных специальностей ■ Важные задачи вакцинопрофилактики и иммунодиагно-
стики заболеваний человека ■ Депрессивные и болевые расстройства в общемедицинской практике – актуальная меж-
дисциплинарная проблема. Пути решения ■ Непрерывное образование врача первичного звена как основа повышения 
качества медицинской помощи

Организационные формы: пленарные доклады, актовые лекции, пленумы, конференции, телеконференции, научные 
симпозиумы, дискуссии, совещания, деловые встречи, клинические разборы, лекции для практикующих врачей, обра-
зовательные семинары, школы для практикующих врачей, конкурсы научных работ молодых ученых, конкурс студенче-
ских научных работ

ОСНОВНЫЕ НАУЧНО-ПРАКТИЧЕСКИЕ НАПРАВЛЕНИЯ КОНГРЕССА:

ШКОЛЫ ДЛЯ ПРАКТИКУЮЩИХ ВРАЧЕЙ ПО СПЕЦИАЛЬНОСТЯМ:

■ Кардиология ■ Акушерство и гинекология ■ Педиатрия (гастроэнтерология)
■ Гастроэнтерология ■ Фтизиатрия ■ Педиатрия (догоспитальная помощь)
■ Внутренние болезни ■ Клиническая фармакология ■ Педиатрия (кардиология) 
■ Химиотерапия и антибиотики ■ Стоматология ■ Педиатрия (неврология и нейрогенетика)

КОНКУРСЫ НАУЧНЫХ РАБОТ МОЛОДЫХ УЧЕНЫХ ПО СПЕЦИАЛЬНОСТЯМ:
■ Кардиология ■ Стоматология                                                      ■ Гастроэнтерология
■ Внутренние болезни ■ Клиническая фармакология

КОНКУРС СТУДЕНЧЕСКИХ НАУЧНЫХ РАБОТ ПО ТЕМЕ:
■ «Новое в фармакотерапии основных заболеваний человека»

В РАМКАХ КОНГРЕССА ПРОХОДИТ выставка современных лекарственных средств, новых информационных технологий, 
изделий медицинского назначения и специализированных изданий

К КОНГРЕССУ ГОТОВИТСЯ «Федеральное руководство по использованию лекарственных средств» (XIV выпуск) 

ПРИЕМ ДОКУМЕНТОВ Дата начала Дата окончания
Заявки на симпозиум, телеконференцию, семинар, дискуссию, лекцию (доклад) и пр. 01.09.12 28.12.12
Тезисы 01.09.12 15.12.12
Конкурсные работы 01.09.12 18.01.13
Регистрационные карты 01.09.12 08.04.13
Заявки на участие в выставке 01.09.12 07.03.13

КОНТАКТЫ:
Тел./факс: (499) 267-50-04, (499) 261-22-09 (секретарь)
Тел.: (495) 785-62-72 (научная программа), (495) 785-62-71 (выставка и реклама)
E-mail:  publish@medlife.ru (тезисы) 
 reg@medlife.ru (регистрационные карты)
 trud@medlife.ru (заявки на участие в научной программе, конкурсные работы)
 stend@medlife.ru (заявки на участие в выставке)

Официальный сайт конгресса: www.medlife.ru
Адрес для переписки: 109153, Москва, а/я № 52 Секретариат Оргкомитета конгресса «Человек и лекарство»
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Для юридических лиц

Для физических лиц

Поставщик: ООО «Медфорум-Альфа», ИНН 7723809029, КПП 772301001, 
109369, Москва, Новочеркасский б-р, 29, кв. 120, тел.: (495) 234-07-34

Образец заполнения платежного поручения
ИНН 7723809029              КПП 772301001 Сч. № 40702810700000000536

Получатель ООО «Медфорум-Альфа»
Банк получателя 
ОАО «Промсвязьбанк» Москва

БИК 
Сч. №

044525555
30101810400000000555

СЧЕТ № 10/П от  «__» ____________ 2012 г.
Заказчик: 
Плательщик:

№ Наименование товара Единица 
изме рения

Коли-
чество

Цена Сумма

1 Подписка на журнал «Эффективная фармакотерапия. 
Акушерство и гинекология»  

шт. 6 200-00 1200-00

Итого: 

Без налога (НДС). 

Всего к оплате:

1200-00

–

1200-00НДС не облагается.
Всего к оплате: Одна тысяча двести рублей 00 копеек.

Руководитель предприятия Романенко А.Е.
Главный бухгалтер Макарова О.М.
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