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Профессор К.Р. БАХТИЯРОВ: 
«Современный врач должен 
постоянно совершенствовать 
собственные знания»
О проблемах женского репродуктивного здоровья, необходимости возрождения института 
наставничества в медицинской среде и совершенствования постдипломной системы 
обучения наш корреспондент беседует с доктором медицинских наук, профессором кафедры 
акушерства, гинекологии и перинатологии Первого Московского государственного медицинского 
университета им. И.М. Сеченова, ректором Корпоративного университета сети клиник «Семейная» 
Камилем Рафаэльевичем БАХТИЯРОВЫМ.

– Камиль Рафаэльевич, у вас за плечами огромный 
опыт научной и  клинической деятельности. Вы 
проводите все виды гинекологических операций. 
С какими нарушениями репродуктивного здоро-
вья чаще всего приходится сталкиваться на пра-
ктике? 

– Надо сказать, что уже 26 лет я веду большой 
амбулаторный прием и  занимаюсь хирургией. 
В сферу моих профессиональных интересов вхо-
дят органосохраняющие операции при доброка-
чественных опухолях матки, к которым относятся 
миома, эндометриоз, полипы, гиперпластические 
процессы, опухоли яичников. К сожалению, рас-
пространенность заболеваний подобного рода 
увеличивается. Особенно это касается эндоме-
триоза, который по частоте выявления занимает 
одно из ведущих мест после воспалительных про-
цессов и миомы матки. Приходится констатиро-
вать, что от момента возникновения заболевания 
до постановки адекватного диагноза проходит 
около шести-семи лет. То есть в течение указан-
ного периода необходимое лечение отсутствует. 
Между тем эндометриоз ассоциируется с рядом 
тяжелых последствий, в  частности бесплодием 
и  неспособностью к  успешному вынашиванию 
беременности.

– Каковы причины возникновения эндометриоза? 
Существуют ли эффективные методы лечения па-
циенток с такой патологией?
– До настоящего времени причины возникновения 
эндометриоза до конца не  изучены. Как следст-
вие – ни один врач не может дать четких рекомен-
даций по  профилактике заболевания. Примеча-
тельно, что, если женщине удается забеременеть 
на  фоне эндометриоза, эндометриозные очаги 
«усыхают» и ткань перестает прорастать в чуже-
родную среду. Объяснения подобному явлению 
до сих пор не найдено. Не случайно заболевание 
называют загадкой XXI в. На  сегодняшний день 
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основным методом лечения как внутреннего, так 
и наружного энометриоза остается хирургическое 
вмешательство. 

– В  практическую медицину активно внедря-
ются инновационные технологии, повышается 
уровень оснащенности отделений современным 
оборудованием. Насколько это соответствует 
профессиональному уровню акушеров-гинеко-
логов? 
– Действительно, в  последнее время во многих 
государственных и  частных клиниках активно 
закупается качественное высокотехнологичное 
оборудование. Конечно, профессиональные ком-
петенции специалистов должны соответствовать 
высокому уровню технологий. Роботические тех-
нологии предполагают участие бригады высоко-
классных специалистов, причем не  только вра-
чей-хирургов, но и медицинских сестер. Пока же 
уровень оснащенности клиник инновационным 
оборудованием далеко не  всегда соответствует 
уровню профессиональной подготовки медицин-
ских работников. Это связано с тем, что в России 
недостаточно развита система последипломного 
образования. В настоящее время открывается все 
больше учебных центров, однако преподавателей 
не  хватает. К  тому же у  самих врачей зачастую 
отсутствует мотивация к получению и приобре-
тению новых знаний и компетенций. Между тем 
современный врач должен постоянно совершен-
ствовать собственные знания.

– Какие существуют проблемы с  организацией 
медицинской помощи по данной специальности? 
Какие врачи сегодня востребованы? 
– Наша специальность называется «акушерст-
во и гинекология». Однако на практике нередко 
имеет место разделение между гинекологией 
и  акушерством. Так, врачи-акушеры, которые 
ежедневно принимают роды и помогают малышам 
появляться на свет, в большинстве случаев не вла-
деют современными эндоскопическими техноло-
гиями. В свою очередь далеко не все гинекологи, 
которые занимаются современной эндоскопи-
ческой хирургией, способны оценить состояние 
беременной и  оказать ей квалифицированную 
помощь. В этом разделении – наше отличие от за-
рубежных специалистов. За рубежом врач аку-
шер-гинеколог более универсален, поскольку 
может и прооперировать, и принять роды, и вы-
полнить не только кесарево сечение, но и мани-
пуляцию, которая характерна для смежных спе-
циалистов, например стентирование мочеточника 
при его повреждении. Это свидетельствует о том, 
что последипломное образование в России нужно 
совершенствовать. Во всяком случае двухлетне-
го срока обучения в ординатуре по нашей специ-

альности недостаточно для того, чтобы овладеть 
современными профессиональными навыками 
и стать конкурентоспособным на мировом уров-
не. Требуется более длительная подготовка, как 
минимум в течение четырех-пяти лет. 

– Вы являетесь экспертом Национальной ас-
социации заслуженных врачей и  наставников. 
В чем заключаются основные приоритеты ее де-
ятельности? Какие из них уже удалось реализо-
вать? 
– Национальная ассоциация заслуженных врачей 
существует не так давно, но при этом проведена 
огромная работа по совершенствованию оказания 
медицинской помощи. В ассоциации активно за-
нимаются юридической помощью врачам, которые 
оказались в сложной ситуации, столкнувшись с па-
циентским экстремизмом. Кроме того, руководство 
ассоциации особое внимание уделяет наставниче-
ской деятельности. Это та тема, которой занима-
юсь я. Наставническая деятельность, базирующа-
яся на системе передачи знаний и опыта на основе 
преемственности поколений, способствует фор-
мированию хороших профессиональных навыков 
у молодых врачей. Опыт наставничества неоправ-
данно забыт. Врачи не заинтересованы в подготов-
ке молодых кадров из-за отсутствия материальных 
стимулов. Убежден, что институт наставничества 
необходимо возрождать. Этого требуют реалии на-
шего времени. Конечно, работа наставника должна 
быть оплачена. Важно помнить, что при хорошем 
наставнике молодой врач обязательно станет вы-
сокопрофессиональным специалистом.

– Каким вы видите процесс подготовки совре-
менного специалиста? Насколько деятельность 
возглавляемого вами Корпоративного универ-
ситета будет способствовать решению задачи 
по  повышению качества подготовки молодых 
врачей?
– В  новых условиях врач должен учиться всю 
жизнь. Корпоративный университет – это свое-
образная площадка для обсуждения диагностики, 
лечения и  профилактики редких и  распростра-
ненных заболеваний. Задачи корпоративного уни-
верситета состоят в том, чтобы за короткое время 
обучить большое количество людей, работающих 
в  одной компании. Предварительно у  специали-
стов выявляются так называемые слабые места 
в тех или иных профессиональных областях, после 
чего ведущие эксперты восполняют пробелы в зна-
ниях в рамках вебинаров, лекций, мастер-классов. 
В нашем университете занятия проводятся регу-
лярно, с частотой один раз в две недели. Их основ-
ная цель – обеспечить врачам качественное допол-
нительное образование, основанное на принципах 
доказательной медицины.  
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Оптимизация тактики 
обследования и лечения 
женщин репродуктивного 
возраста с патологией шейки 
матки при хронических 
цервицитах и вагинитах

Проанализирована эффективность лечения пациенток репродуктивного возраста с хроническими 
неспецифическими экзо- и эндоцервицитами и вагинитами при наличии доброкачественных 
и предраковых заболеваний шейки матки легкой степени. Представлена сравнительная характеристика 
комбинированного препарата для интравагинального применения Эльжина и интравагинального 
метронидазола с пероральным флуконазолом. Показаны преимущества препарата Эльжина в плане 
предоперационной подготовки перед применением радиоволновых эксцизионных и хирургических 
методов. Проведена оценка эффективности, переносимости и безопасности двух указанных видов 
терапии. Отмечается, что препарат, содержащий орнидазол 500 мг, преднизолон 3 мг, эконазол 150 мг 
и неомицин 65 000 МЕ, уменьшает выраженность воспалительных процессов, что благоприятно влияет 
на результаты радиоволновых и хирургических методов лечения доброкачественных и предраковых 
заболеваний шейки матки на фоне хронических, длительно существующих неспецифических 
экзо- и эндоцервицитов и вагинитов.

Ключевые слова: патология шейки матки, цервицит, вагинит, репродуктивный возраст, Эльжина
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Клинические исследования

Актуальность проблемы лечения доброкаче-
ственных и предраковых заболеваний (CIN, 
SIL) шейки матки определяется их широким 

распространением, недостаточной эффективностью 
существующих методов лечения, вероятностью 
прогрессирования интраэпителиальных неопла-
зий до плоскоклеточных и железистых карцином, 

что представляет собой единый патологический 
процесс, формирующийся на  фоне первоначаль-
но доброкачественных, неопухолевых нарушений 
многослойного плоского и цилиндрического эпи-
телия  [1–5]. Предраковые заболевания (CIN, SIL) 
шейки матки, несмотря на визуальную локализацию 
поражения и доступность диагностики, продолжа-
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ют занимать одно из ведущих мест в структуре ги-
некологической патологии. Частота их выявления 
достигает 10–20% среди всех заболеваний влага-
лищной части шейки матки. Распространенность 
предраковых поражений шейки матки в  популя-
ции различна: для LSIL (CIN l) – 1,5–7,7%, для HSIL 
(CIN II, CIN III) – 0,4–1,5%.
Особую значимость проблема приобретает у жен-
щин репродуктивного возраста с доброкачественны-
ми и предраковыми (CIN, SIL) заболеваниями шейки 
матки на фоне хронических, длительно существую-
щих неспецифических экзо- и эндоцервицитов и ва-
гинитов.
При сочетании доброкачественных заболеваний 
шейки матки с нарушением ее архитектоники вслед-
ствие деформации из-за старых разрывов или  ги-
пертрофии, а также при обнаружении предраковых 
(CIN, SIL) заболеваний шейки матки возникает не-
обходимость в применении хирургических методов 
лечения [3, 4, 6]. С этой целью обычно используют 
радиоволновые петлевые и конусовидные эксцизии, 
а также ножевую ампутацию шейки матки и рекон-
структивно-пластические операции с восстановле-
нием нормальной анатомии цервикального канала.
В структуре воспалительных заболеваний женской 
половой сферы патологические изменения влагали-
ща и шейки матки, связанные с условно-патогенной 
флорой, имеют первостепенное значение [1, 3–12]. 
Аэробные или неспецифические вагиниты и экзо- 
и  эндоцервициты, при которых анаэробные лак-
тобациллы, превалирующие в норме, заменяют аэ-
робные бактерии Aerobic vaginitis, главным образом 
Streptococcus spp., Staphylococcus spp., бактерии се-
мейства Еnterobactеriасеае (Escherichia coli, Klebsiella 
spp., Citrobacter spp., Enterobacter spp., Serratia spp., 
Proteus mirabilis, Morganella morganii), – самый рас-
пространенный вариант патологического процес-
са [1, 4, 5, 7, 8]. Обусловленный выработкой фер-
ментов бактериальными агентами, он совместно 
с тканевыми протеазами и протеазами аккумулиро-
ванных лейкоцитов вызывает значительную деструк-
цию тканей. Основной спектр возбудителей аэроб-
ных вагинитов представлен на рис. 1.
При неспецифических экзо- и эндоцервицитах и ва-
гинитах наблюдается выраженная воспалительная 
реакция слизистой оболочки [1, 7, 10]. Репарация 
происходит посредством секреции провоспалитель-
ных цитокинов (интерлейкинов 1, 2, 6, 8, 12, фактора 
некроза опухоли альфа, интерферона гамма, грану-
лоцитарно-макрофагального колониестимулирую-
щего фактора), активации фагоцитов и усиления их 
эффекторного потенциала (фагоцитоза, продукции 
активных форм кислорода), функций Т-киллеров. 
При хронических заболеваниях женских половых 
органов, особенно при урогенитальных нарушени-
ях, выявляются признаки выраженного нарушения 
репарации [4, 5, 10, 11]. Процесс восстановления 
целостности ткани после уничтожения патогенного 
фактора в результате регенерации лабильных кле-
ток слизистой оболочки, сохранивших способность 

к  пролиферации и  соответственно поддержанию 
тканевого гомеостаза, претерпевает значительные 
изменения.
За счет анатомических и физиологических особенно-
стей строения (узкий цервикальный канал, наличие 
в нем слизистой пробки, содержащей секреторный 
иммуноглобулин A, лизоцим и  другие вещества, 
обладающие бактерицидными свойствами) шейка 
матки служит биологическим барьером. Ее защит-
ные механизмы нарушаются при травмах после 
родов, абортов, инвазивных диагностических проце-
дур, когда инфекция свободно проникает в половые 
пути и воспалительный процесс возникает прежде 
всего в экзо- и эндоцервиксе [4–6, 8, 9]. В результате 
нарушается кровоснабжение урогенитального трак-
та, снижается коллагенообразование. Таким обра-
зом, процесс репарации после инвазивных процедур 
имеет затяжное течение и  сопровождается рядом 
осложнений. Они обычно возникают на фоне хро-
нических вялотекущих экзо- и эндоцервицитов и ва-
гинитов, характеризующихся неярко выраженной 
клинической картиной, затрудняющей постановку 
диагноза указанных заболеваний.
У пациенток с экзо- и эндоцервицитами и вагини-
тами при осмотре отмечаются болезненность, отеч-
ность, гиперемия, петехиальные высыпания, поверх-
ностные эрозии слизистой оболочки шейки матки, 
стенок и преддверия влагалища, что наиболее выра-
жено при длительно рецидивирующем хроническом 
воспалении.
Комплекс лабораторных исследований для диагно-
стики неспецифических экзо- и  эндоцервицитов 
и вагинитов включает:
 ■ pH-метрию и  аминотест с  10%-ным раствором 

гидроокиси калия. В случае воспалительного про-
цесса, обусловленного аэробной флорой, pH вла-
галищного содержимого превышает 5,0, а амино-
тест отрицательный [8, 11];

Рис. 1. Основной спектр возбудителей аэробных 
вагинитов

  Aerobic vaginitis 
  Candida albicans
  Gardnerella vaginalis
  Trichomonas vaginalis

68%
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 ■ микроскопическое исследование мазка из  цер-
викального канала и  отделяемого из  влагали-
ща – позволяет оценить степень воспалительного 
процесса (лейкоцитарную реакцию), состояние 
микрофлоры, а  также выявить специфические 
воспалительные процессы, обусловленные три-
хомонадами, внутриклеточными диплококками, 
грибами рода Candida. Кроме того, определяются 
число лактобацилл и характер коккобациллярной 
микрофлоры;

 ■ культуральный метод  – практически всегда осно-
ван на получении и изучении чистой культуры ми-
кроорганизмов, что полностью исключает возмож-
ность получения представления о микробиоте как 
о системе. Традиционные микробиологические ме-
тоды не только не способны предоставить полную 
качественную и  количественную характеристику 
микробиоценоза влагалища, но  и  не  позволяют 
проанализировать особенности популяционных 
взаимодействий микроорганизмов [1–3, 8];

 ■ полимеразную цепную реакцию (ПЦР)  – опре-
деление видового состава микрофлоры влага-
лища. Помогает выявить наличие и  количество 
патогенной и  условно-патогенной микрофлоры 
и  возбудителей инфекций, передаваемых поло-
вым путем.

Современная концепция терапевтического подхода 
при подготовке пациенток к эксцизионным радио-
волновым и хирургическим методам лечения при 
доброкачественных и предраковых заболеваниях 
(CIN, SIL) шейки матки должна заключаться как 
в устранении факторов, провоцирующих воспале-
ние, так и в активации репаративных процессов. Это 
позволяет сократить продолжительность периода 
заживления тканей, снизить вероятность ослож-
нений и рецидивов заболеваний. Исходя из этого 
актуально применение антибактериальных препа-
ратов с  учетом результатов бактериологического 
исследования и лекарственных средств с комбини-
рованным противовоспалительным, репаративным 
и  регенерирующим эффектами [4–6, 8, 9, 11, 12]. 
Несомненно, при назначении терапии женщинам 
с эндоцервицитами и вагинитами необходимо при-
нимать во внимание характер патологического про-
цесса, сопутствующую патологию, гормональный 
фон, виды предшествующей терапии и результаты 
комплексного обследования.
С учетом полинаправленности лечения и необходи-
мости воздействия на различные звенья патологиче-
ского процесса интерес представляет комбинирован-
ный препарат для интравагинального применения, 
содержащий орнидазол 500 мг, преднизолон 3 мг, 
эконазол 150 мг и неомицин 65 000 МЕ.
Орнидазол  – противопротозойный и  противоми-
кробный препарат, производное 5-нитроимидазола. 
Механизм действия заключается в биохимическом 
восстановлении 5-нитрогруппы орнидазола внутри-
клеточными транспортными протеинами анаэроб-
ных микроорганизмов и  простейших. Восстанов-
ленная 5-нитрогруппа орнидазола взаимодействует 

с ДНК клеток микроорганизмов, ингибируя синтез 
их нуклеиновых кислот, что приводит к гибели бак-
терий.
Активен в  отношении Trichomonas vaginalis, Gard-
nerella vaginalis, Giardia intestinalis, Entamoeba histo-
lytica, Lamblia spp., а  также облигатных анаэробов 
Bacteroides spp. (в том числе B. fragilis, B. distasonis, 
B. ovatus, B. thetaiotaomicron, B. vulgatus), Fusobacte-
rium spp., Veillonella spp., Prevotella (P. bivia, P. buccae, 
P. disiens) и некоторых грамположительных микро-
организмов (Eubacterium spp., Clostridium). К орни-
дазолу нечувствительны аэробные микроорганизмы.
Эконазол оказывает местное противогрибковое 
(фунгицидное или фунгистатическое в зависимости 
от концентрации) и антибактериальное (бактери-
цидное) действие. Тормозит биосинтез эргостерола 
и других стеролов, регулирующих проницаемость 
клеточной стенки грибов. Ингибирует биосинтез 
триглицеридов и  фосфолипидов грибов. Кроме 
того, нарушает окислительную и перекисную актив-
ность ферментов, что приводит к созданию токси-
ческих внутриклеточных концентраций перекиси 
водорода (может вызвать повреждение субклеточ-
ных органелл) и клеточному некрозу. Обладает ши-
роким спектром действия. Эконазола нитрат акти-
вен (как in vitro, так и по результатам клинических 
исследований при лечении ряда инфекций) в отно-
шении большинства штаммов микроорганизмов: 
Trichophyton rubrum, T. mentagrophytes, T. tonsurans, 
Microsporum canis, M. audouinii, M. gypseum, Epider-
mophyton floccosum, а также Candida albicans, Malas-
sezia furfur (Pityrosporum orbiculare) и Corynebacteri-
um minutissimum. По данным исследований in vitro, 
эконазола нитрат активен в  отношении штаммов 
микроорганизмов (клиническая значимость этих 
данных не  определена), таких как дерматофиты 
(Trichophyton verrucosum), дрожжеподобные грибы 
(C. guilliermondii, C. parapsilosis, C. tropicalis). Акти-
вен также в отношении некоторых плесневых гри-
бов (Aspergillus, Cladosporium, Scopulariopsis brevi-
caulis) и грамположительных бактерий (Streptococcus 
spp., Staphylococcus spp.).
Неомицин  – бактерицидное, антибактериальное 
средство широкого спектра действия. Проника-
ет через клеточную мембрану бактерий, связыва-
ется со  специфическими белками-рецепторами 
на  30S-субъединице рибосом. Нарушает образо-
вание комплекса транспортной и матричной РНК 
и  останавливает синтез белков (бактериостатиче-
ский эффект). При более высоких концентрациях 
повреждает цитоплазматические мембраны ми-
кробной клетки с  быстрой последующей гибелью 
(бактерицидный эффект). Активен в  отношении 
ряда грамположительных и  грамотрицательных 
микроорганизмов, в том числе Staphylococcus spp., 
Str. pneumoniae, E. coli, Salmonella spp., Shigella spp., 
C. diphtheriae, Bacillus anthracis, Proteus spp. Устойчи-
вость микроорганизмов к неомицину развивается 
медленно. Не влияет на анаэробную микрофлору, 
патогенные грибы, вирусы.

Клинические исследования
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Преднизолон – универсальный мембранопротектор, 
эффективен в  борьбе с  воспалительными процес-
сами. Как антиаллергенное и иммуносупрессивное 
средство часто используется в различных лекарст-
венных формах. Способствует быстрому клиниче-
скому улучшению – снижает зуд, жжение, диспаре-
унию.
Как показали результаты исследований, терапия 
комбинированными местными препаратами с про-
тивомикробным, противопротозойным, противо-
грибковым и  противовоспалительным действием 
эффективна в восстановлении вагинального микро-
биома [1, 2, 4, 5, 7, 8, 12]. По данным различных ав-
торов, эффективность такого лечения достигает 
90–95%. К настоящему моменту оптимальная схема 
терапии бактериальных вагинальных нарушений 
при предраковых заболеваниях шейки матки легкой 
степени (LSIL) четко не определена.
Вопрос оценки эффективности, переносимости 
и  безопасности препарата для интравагинального 
применения, содержащего орнидазол 500 мг, пред-
низолон 3 мг, эконазол 150 мг, неомицин 65 000 МЕ 
и назначаемого женщинам репродуктивного возра-
ста, остается актуальным.
Препарат уменьшает выраженность воспалительных 
процессов, что благоприятно отражается на резуль-
татах проведенных радиоволновых и хирургических 
методов лечения доброкачественных и предраковых 
(CIN, SIL) заболеваний шейки матки на фоне хрони-
ческих, длительно существующих неспецифических 
экзо- и эндоцервицитов и вагинитов.
Целями проведенного исследования стали:
 ■ оптимизация предоперационной подготовки пе-

ред эксцизионными радиоволновыми и  хирурги-
ческими методами лечения и  повышение эффек-
тивности лечения хронических рецидивирующих 
неспецифических экзо-  и эндоцервицитов и ваги-
нитов у женщин репродуктивного возраста;

 ■ оценка эффективности местного применения 
противомикробного, противогрибкового, проти-
вопротозойного, противовоспалительного препа-
рата Эльжина при хронических рецидивирующих 
неспецифических экзо- и эндоцервицитах и ваги-
нитах у женщин репродуктивного возраста.

Материал и методы
В исследовании приняли участие 60 женщин, кото-
рым, по  данным клинико-лабораторных методов 
исследования, был поставлен диагноз рецидивиру-
ющего неспецифического экзо- и эндоцервицита или 
вагинита на фоне доброкачественных или предрако-
вых заболеваний шейки матки легкой степени (LSIL).
Пациентки были разделены на две группы. Основ-
ную составили 30 женщин, которые в качестве пред-
операционной подготовки перед радиоволновыми 
или хирургическими методами лечения шейки матки 
получали местную терапию комбинированным пре-
паратом для интравагинального применения (ор-
нидазол 500 мг, преднизолон 3 мг, эконазол 150 мг, 
неомицин 65 000 МЕ) в виде вагинальных таблеток 

по одной таблетке вечером (перед сном) на протя-
жении девяти дней. 30 пациенток группы сравнения 
получали метронидазол интравагинально по 250 мг 
два раза в сутки в течение десяти дней и флукона-
зол внутрь однократно (150 мг). После предопераци-
онной подготовки проводилось радиоволновое или 
хирургическое лечение шейки матки в  различных 
объемах.
Критериями отбора пациенток в исследование слу-
жили:

 ✓ наличие фоновых или предраковых заболеваний 
шейки матки легкой степени (LSIL);

 ✓ подтвержденный диагноз рецидивирующего не-
специфического экзо- и эндоцервицита или ваги-
нита;

 ✓ возраст от 16 до 45 лет;
 ✓ клиническая симптоматика вагинита или церви-
цита: выделения из влагалища, дискомфорт в об-
ласти промежности, вагинальный зуд, жжение, 
иногда дизурические явления;

 ✓ изменения в мазках, окрашенных по Граму: повы-
шение содержания лейкоцитов, отсутствие специ-
фических микробных агентов;

 ✓ изменение pH влагалища > 4,5;
 ✓ аномальная кольпоскопическая картина 1-й  сте-
пени на  фоне хронического воспаления в  зоне 
трансформации 1-го или 2-го типов;

 ✓ согласно данным цитологического исследования 
мазков с  экто- и  эндоцервикса и  зоны их стыка 
(при предраковых заболеваниях шейки матки лег-
кой степени (LSIL)), изменения только в клетках 
базального и  парабазального слоев. Слоистость 
эпителильного пласта многослойного плоского 
эпителия не нарушена;

 ✓ наличие условно-патогенной микрофлоры вла-
галища (при ПЦР-исследовании)  – одного или 
нескольких видов: бактерии семейства Еnterobac-
tеriасеае (E. coli, Klebsiella spp., Citrobacter spp., En-
terobacter spp., Serratia spp., P. mirabilis, M. morganii), 
Streptococcus spp., Staphylococcus spp. и проч.

Кольпоскопическое исследование (расширенная 
кольпоскопия с  применением эпителиальных 
тестов с  3%-ной уксусной кислотой и  2%-ным 
раствором Люголя, а  также зеленых фильтров 
с  целью детализации характера васкуляриза-
ции) проводилось на цифровом видеокольпоскопе 
Sensitec SLC-200. Всем пациенткам выполнялось ци-
тологическое исследование мазков с  экзо- и  эндо-
цервикса и зоны их стыка с трактовкой результатов 
по Папаниколау (РАР-тест) и терминологической си-
стеме Бетесда (Terminology Bethesda System, TBS). Все 
пациентки дали согласие на участие в исследовании.
Критерии исключения из исследования:

 ✓ инфекции, передаваемые половым путем;
 ✓ инфекции вирусной этиологии (вирус простого 
герпеса, вирус папилломы человека, цитомегало-
вирус);

 ✓ тяжелая экстрагенитальная патология;
 ✓ предраковые заболевания шейки матки умеренной 
и тяжелой степени (НSIL, CIN II–III);

Клинические исследования
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 ✓ индивидуальная непереносимость компонентов 
препарата Эльжина;

 ✓ отказ от сотрудничества с исследователями и ви-
зитов в клинику в назначенные дни.

Для статистической обработки данных использовали 
парный t-критерий Стьюдента для зависимых сово-
купностей. Данный метод применяется в исследо-
ваниях со сравнением данных до и после. Различия 
считались достоверными при p < 0,005.

Результаты
Анамнестические данные продемонстрировали, что 
у всех пациенток имели место частые рецидивы не-
специфических цервицитов и вагинитов, при лече-
нии которых ранее применялись препараты антими-
кробного действия, антисептики.
Комплексное микробиологическое исследование 
базировалось на культуральной диагностике и ми-
кроскопии мазков, окрашенных по Граму, а  также 
дополнительных тестах (pH-метрия, аминный тест), 
ПЦР – комплексном исследовании мазка из урогени-
тального тракта на наличие наиболее распространен-
ных инфекций, передаваемых половым путем (Neis-
seria gonorrhoeae, Chlamydia trachomatis, Mycoplasma 
genitalium, T. vaginalis).
Культуральное исследование с использованием сред 
Эндо, селективных угольных питательных сред, пи-
тательных сред для бактероидов, жидких и твердых 
сред Сабуро проводилось для определения видового 
и количественного состава отделяемого из влагали-
ща и цервикального канала.
Основным клиническим симптомом были выделе-
ния из влагалища с неприятным запахом (100% слу-

чаев). При микроскопии выделений влагалища 
и  цервикального канала обнаружены лейкоцитоз 
(100%), мелкие коккобактерии и кокки (45 и 46% со-
ответственно). Отмечалось отсутствие лактобацилл 
(100%), аэробной флоры (52,5 и 54% соответственно). 
Значение рН влагалищных выделений превысило 
4,5 (100%). Частота идентификации условно-патоген-
ной флоры значимо не различалась между группами 
(64,5% – в основной и 56,0% – в группе сравнения) 
(рис. 2).
Осуществлялся забор материала с эктоэндоцервик-
са и зоны стыка для онкоцитологического исследо-
вания. Необходимо отметить, что при цитологиче-
ском исследовании мазки класса I по классификации 
Папаниколау (нормальная цитологическая картина) 
были зафиксированы у 5,2% обследованных. Чаще 
(92,8% случаев) определялись мазки класса II по Па-
паниколау (с изменением морфологии клеточных 
элементов, обусловленным воспалительным про-
цессом во влагалище и на шейке матки), что по TBS 
(1991) соответствовало доброкачественным изме-
нениям клеток из-за воспаления, а  также ASCUS 
(атипическим плоскоэпителиальным клеткам не-
определенного значения). Мазки класса III по Па-
паниколау (с единичными клетками с аномалиями 
цитоплазмы и ядер), по TBS-LSIL, выявлены  у 2% 
пациенток. Цитологические заключения, соответ-
ствующие мазкам классов IV и V по TBS-НSIL, слу-
жили критерием исключения больных из исследо-
вания.
При кольпоскопическом исследовании аномальная 
картина 1-й степени на фоне хронического воспа-
ления (плоский ацетобелый эпителий с неровными, 
нечеткими краями, тонкие мозаика и  пунктация 
в зонах трансформации 1-го и 2-го типов) обнаруже-
ны у 95,6% женщин основной группы и 89,6% группы 
сравнения. Данные процессы обусловлены как реак-
тивными воспалительными изменениями плоского 
эпителия, так и его атипией, характерной для предра-
ковых состояний многослойного плоского эпителия 
легкой степени (LSIL).
Анализ динамики клинических симптомов по-
казал, что такие проявления, как диспареуния, 
зуд, жжение, патологические выделения из поло-
вых путей, в основной группе прекращались уже 
через два-три дня от начала лечения. В то же время 
в  группе сравнения клиническое улучшение на-
блюдалось в более поздние сроки – через 6–8 дней. 
На десятый день выделения прекратились у 94,2% 
пациенток основной группы и 52,4% группы срав-
нения. Неприятный запах выделений из влагалища 
к десятому дню лечения не беспокоил 92 и 45% жен-
щин основной группы и группы сравнения соот-
ветственно. Динамика исчезновения объективных 
проявлений воспалительной реакции со стороны 
слизистых оболочек при визуальном и  кольпо-
скопическом контроле на фоне лечения показала 
более быстрое купирование гиперемии, инфиль-
трации, возникновение признаков эпителизации 
мелких эрозий в основной группе – на 3–7-й дни. 

Рис. 2. Лабораторные показатели отделяемого из влагалища у пациенток 
до лечения
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В группе сравнения аналогичные процессы отме-
чались лишь на 8–10-й дни.

Эффективность симптоматической терапии
Микроскопия мазка из влагалища в динамике по-
казала, что исчезновение лейкоцитоза к  десятому 
дню терапии зафиксировано у 68,0% пациенток ос-
новной и 39,1% пациенток группы сравнения. При 
бактериальном посеве отделяемого из  влагалища 
отмечался выраженный рост лактобацилл к 14-му 
дню наблюдения в обеих группах. Частота обнару-
жения лактобацилл в основной группе была выше – 
92,4  против 65,3% в  группе сравнения. Аэробные 
бактерии к 14-му дню сохранялись только в группе 
сравнения – 12,3% случаев. Кокковая микрофлора 
присутствовала у 7% пациенток группы сравнения 
и 1% пациенток основной группы.
К 21-му дню отмечалось снижение рН влагалищного 
содержимого до нормальных цифр у всех пациенток 
основной группы. У 24% пациенток группы сравне-
ния сохранялись значения рН > 4,5 (рис. 3).
Среди побочных эффектов к окончанию курсового 
лечения у 3 (10%) пациенток основной группы заре-
гистрированы зуд и жжение во влагалище. Систем-
ных побочных эффектов не зафиксировано.
По завершении курса антибиотикотерапии у боль-
ных группы сравнения побочные реакции носи-
ли системный характер и  проявлялись тошнотой 
у 14 (46,6%) пациенток, диспепсическими расстрой-
ствами у 8 (26,6%), головной болью у 11 (36,6%) паци-
енток. Побочные эффекты имели слабую и среднюю 
степень выраженности.
При кольпоскопическом исследовании, выполнен-
ном после курсового лечения, прослеживалась отчет-
ливая положительная динамика в виде уменьшения 
кольпоскопических признаков хронического воспа-
лительного процесса и атипизации эпителия в ано-
мальных зонах трансформации 1-го и 2-го типов – 
90,0% случаев в основной группе, 46,4% – в группе 
сравнения (таблица).

Выводы
Эффективность лечения пациенток с хроническими 
рецидивирующими неспецифическими экзо- и эндо-
цервицитами и вагинитами на фоне доброкачествен-
ных и предраковых (LSIL) заболеваний шейки матки 
легкой степени составила 88% в  основной группе 
и 64% в группе сравнения.
Побочные эффекты у  незначительного процен-
та больных основной группы выражались только 
в местных симптомах, что свидетельствовало о хо-
рошей переносимости комбинированного препарата 
для интравагинального применения, содержащего 
орнидазол 500 мг, преднизолон 3 мг, эконазол 150 мг, 
неомицин 65 000 МЕ, по сравнению с метронидазо-
лом и флуконазолом. У пациенток группы сравне-
ния побочные эффекты носили системный характер 
и  проявлялись тошнотой, диспепсическими рас-
стройствами, головной болью и имели слабую и сред-
нюю степень выраженности.

Кольпоскопическое исследование, выполненное 
после курсового лечения, продемонстрировало от-
четливую положительную динамику – уменьшение 
выраженности признаков хронического воспали-
тельного процесса и  атипизацию эпителия в  ано-
мальных зонах трансформации 1-го  и 2-го  типов 
(90,0% случаев в основной группе, 46,4% – в группе 
сравнения). Иными словами, более выраженный по-
ложительный эффект отмечался на фоне местного 
комбинированного лечения.

Заключение
Лечение пациенток с хроническими рецидивирую-
щими неспецифическими экзо- и эндоцервицитами 
и вагинитами на фоне доброкачественных и предра-
ковых (LSIL) заболеваний шейки матки легкой сте-
пени требует назначения препаратов, направленных 
на все звенья патогенеза.

Эффективность терапии в исследуемых группах

Показатели Основная 
группа, 
абс. (%)

Группа 
сравнения, 
абс. (%)

p 

Снижение лейкоцитоза в мазке 20 (66,6) 11 (36,6) < 0,005

Увеличение лактобацилл 27 (90) 19 (63,3) < 0,005

Сохранение аэробной флоры 0 4 (13,3) < 0,005

Нормализация pH 30 (100) 22 (73,3) < 0,005

Положительная динамика 
при кольпоскопическом исследовании

27 (90) 13 (43,3) < 0,005

Рис. 3. Лабораторные показатели отделяемого из влагалища у пациенток 
после лечения
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Optimization of the Tactics of Examination and Treatment of Women of Reproductive Age 
with Cervical Pathology in Chronic Cervicitis and Vaginitis

U.V. Stolyarova, PhD, I.Ye. Rogozhina, PhD, Prof., I.N. Skupova, M.V. Kuznetsova, N.S. Kuznetsov, A.S. Asyrkin
V.I. Razumovsky Saratov State Medical University

Contact person: Ulyana V. Stolyarova, stolyarova.ulyana@yandex.ru 

The article is a description of the effectiveness of treatment of patients of reproductive age with chronic 
nonspecific exo-, endocervicitis and vaginitis in the presence of benign and precancerous diseases of the cervix 
of the uterus of mild degree. Comparative characteristics of the use of the combined preparation for 
intravaginal administration Elzhina and intravaginal administration of metronidazole with oral fluconazole 
were carried out. The advantages of using the drug Elzhina in terms of preoperative preparation over the use 
of radio wave excisional and surgical methods of treatment are noted. The efficacy, tolerability, and safety 
of the therapy were also evaluated in both treatment options. It is noted that the drug containing ornidazole 
500 mg, prednisolone 3 mg, econazole 150 mg, neomycin 65 000 IU, will reduce the severity of inflammatory 
processes, which has a beneficial effect on the results of radio wave and surgical methods for the treatment 
of benign and precancerous diseases of the cervix. Against the background of chronic, long-term nonspecific 
exo-, endocervicitis and vaginitis.
Key words: pathology of the cervix, cervicitis, vaginitis, reproductive age, Elzhina

Эффективность интравагинального препарата 
Эльжина (орнидазол 500 мг, преднизолон 3 мг, экона-
зол 150 мг, неомицин 65 000 МЕ) превышает таковую 
комплексной терапии метронидазолом интраваги-
нально в сочетаниии с флуконазолом.
Показана эффективность и безопасность предопера-
ционной подготовки перед этапом хирургического 

лечения по поводу доброкачественных и предрако-
вых (LSIL) заболеваний шейки матки легкой степени 
с использованием препарата Эльжина.  

Работа выполнена в рамках основного плана 
научно-исследовательских работ кафедры акушерства 

и гинекологии Саратовского государственного 
медицинского университета им. В.И. Разумовского.  
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Современные аспекты 
диагностики 
и прогнозирования 
преждевременных родов 

В статье представлены современные методы диагностики и прогнозирования преждевременных 
родов, используемые акушерами-гинекологами в практической деятельности. Ранняя диагностика 
и прогнозирование, основанные на определении плацентарного альфа-микроглобулина 1 во влагалищном 
секрете, позволяют снизить частоту преждевременных родов, а также количество неоправданных 
госпитализаций и медицинских вмешательств.

Ключевые слова: преждевременные роды, плацентарный альфа-микроглобулин 1, 
фетальный фибронектин, цервиковагинальная жидкость
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Лекции для врачей

Актуальность проблемы преждевременных 
родов (ПР) обусловлена тем, что именно 
недоношенные дети определяют уровень 

перинатальной смертности (70–75% в структуре 
перинатальной смертности) и неонатальной забо-
леваемости, а также представляют группу риска 
в отношении долгосрочной детской неврологиче-
ской инвалидности. Согласно последним данным, 
в  европейских странах частота ПР составляет 
5–9%, в США – в среднем 12–13%, в России – около 
7–12% в зависимости от региона. Несмотря на до-
стижения современной медицины, данные показа-
тели не снижаются [1–3].
Преждевременные роды  – роды, наступив-
шие при сроке  гестации от  22 недель (154 дня) 
до  37  (259 дней) начиная с  первого дня послед-
ней менструации при регулярном менструальном 
цикле и массе плода свыше 500 г.

В основе ПР могут лежать иммунологические и ге-
нетические, социально-биологические факторы, 
а также инфекции, коагулопатии, гормональные 
нарушения и т.д.
Так, в ряде работ установлена прямая связь между 
ПР и группой анамнестических факторов, таких 
как высокий паритет, аборт и привычная потеря 
беременности.
Чаще ПР обусловлены истмико-цервикальной 
недостаточностью. На ее долю во втором триме-
стре приходится около 40% случаев, в третьем – 
до 35% [4].
Инфицирование во время беременности токсо-
плазмой, цитомегаловирусом, вирусом красну-
хи или микоплазмой вызывает пороки развития, 
часто несовместимые с жизнью плода. Однако не-
давние исследования свидетельствуют, что вну-
триамниотическое воспаление, связанное с  ПР, 
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может иметь место в отсутствие инфекционных 
агентов, что указывает на  участие стерильного 
внутриамниотического воспаления [5].
Значимая роль в  наступлении ПР отводится 
персистенции условно-патогенной микрофлоры 
в эндометрии вне беременности, которая, по мне-
нию ряда авторов, становится причиной преры-
вания беременности на  поздних сроках у  67,7% 
пациенток.
Немаловажное значение придается аутоиммун-
ным процессам, которые прежде всего направле-
ны против материнских клеток и тканей и влияние 
которых на плод вторично. К подобным реакциям 
можно отнести антифосфолипидный синдром, ко-
торый характеризуется тромботическим пораже-
нием сосудов, в том числе сосудов плаценты, что 
обусловливает нарушение маточно-плацентарного 
кровообращения и, как следствие, привычное не-
вынашивание беременности, задержку развития 
плода, его внутриутробную гибель [6, 7].
В  настоящее время в  связи с  развитием репро-
дуктивных технологий ежегодно увеличивается 
число беременностей и родов, наступивших после 
экстракорпорального оплодотворения (ЭКО). Так, 
в  развитых странах этот показатель достигает 
4,1%. Женщины, у которых беременность насту-
пила в результате применения методов вспомога-
тельных репродуктивных технологий, относятся 
к группе высокого риска. По данным различных 
исследований, частота самопроизвольных абор-
тов у  них достигает 44%, ПР  – 37%. Основными 
факторами риска ПР при индуцированной бе-
ременности являются поздний репродуктивный 
возраст, отягощенный акушерско-гинекологи-
ческий и соматический анамнез и многоплодие. 
В  российских исследованиях показано, что ПР 
наступают более чем у 26–30% женщин после ЭКО 
с донацией ооцитов и почти у 22% женщин, рожа-
ющих по  программе суррогатного материнства. 
Чаще прерывается многоплодная беременность, 
что увеличивает риск неблагоприятных перина-
тальных исходов. Это объясняется физиологиче-
скими и анатомическими особенностями (ограни-
ченность объема матки, снижение запирательных 
функций шейки матки (ШМ)), иммунодефицитом 
беременных с многоплодием. Последние россий-
ские данные свидетельствуют, что при индуци-
рованном многоплодии ПР наблюдаются в 86,3% 
случаев [8–13].
С учетом сложившейся демографической ситуа-
ции в России прогнозирование начала ПР пред-
ставляет важную медико-социальную проблему, 
для решения которой необходимо понимание их 
патогенеза и наличие соответствующих диагно-
стических методов.
Современные методы прогнозирования спонтан-
ных ПР можно разделить на три категории:
1) оценка анамнестических факторов риска;
2) цервикометрия;
3) анализ биохимических маркеров.

По мнению ряда авторов, дополнительным досто-
верным критерием спонтанных ПР является сим-
птом «воронки»  – V-образная деформация вну-
треннего зева с пролабированием нижнего полюса 
плодного пузыря в ШМ, приводящая к укороче-
нию ее функциональной длины. Данный симптом 
отмечается у 10% беременных без факторов риска 
ПР и 20–25% из группы высокого риска [14].
Выраженный симптом «воронки», выявленный 
до 22-й недели беременности, ассоциируется с ПР 
в 50% случаев.
Согласно результатам ретроспективного сравни-
тельного исследования, у женщин с воронкообраз-
ной формой укороченной ШМ даже при исполь-
зовании пессария доктора Арабин или серкляжа 
по Макдональду частота ПР значительно выше, чем 
у пациенток без симптома «воронки» [14].
Наиболее значимым ультразвуковым маркером 
высокого риска ПР служит длина ШМ. При со-
блюдении техники исследования эффективность 
в серии повторных измерений разными наблюда-
телями достигает 90%.
Длина ШМ у  беременных на  сроке  гестации 
14–24 недели составляет от  25 до 50 мм. Длина 
ШМ менее 25 мм по результатам ультразвуковой 
цервикометрии является достоверным предик-
тором спонтанных ПР. У женщин с повышенным 
риском невынашивания беременности укороче-
ние ШМ менее 25 мм на 14–18-й неделе имеет про-
гностическую ценность в отношении ПР на сроке 
менее 35 недель в 70% случаев, на 18–22-й неделе – 
только в  40%. Среди пациенток с  одноплодной 
беременностью и отсутствием в анамнезе ПР сле-
дует выделить группу женщин с очень короткой 
ШМ (≤ 11 мм). У таких женщин высок риск бес-
симптомной дилатации ШМ и неблагоприятного 
перинатального исхода. Укорочение ШМ по  ре-
зультатам трансвагинальной цервикометрии 
служит достоверным предиктором ПР с чувстви-

В российских исследованиях показано, 
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рожающих по программе суррогатного 
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(ограниченность объема матки, снижение 
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тельностью до 75% и специфичностью 80%. Уста-
новлено, что у 77% женщин с длиной ШМ ≤ 11 мм 
ПР происходят ранее 37 недель, причем у 63% – до 
34-й недели беременности.
Дополнительным ультразвуковым прогностиче-
ским маркером ПР во втором триместре беремен-
ности является маточно-цервикальный угол. Под 
действием силы тяжести беременная матка сме-
щается в сторону ШМ в зависимости от угла на-
клона. При остром угле наклона шеечный канал 
закрывается, при тупом приоткрывается. Чув-
ствительность метода – 81,3%, специфичность – 
83,1% [15–17].
Цервиковагинальная жидкость (CVF) имеет 
значение для наблюдения за здоровьем матери 
и  плода во время беременности. Это сложная 
смесь секретов влагалища, эндоцервикса, деци-
дуального эндометрия и  амниотической жид-
кости. Цервиковагинальная жидкость легкодо-
ступна для исследования, поскольку методы ее 
сбора малоинвазивные, безболезненные и  без-
опасные в отличие от методов сбора амниотиче-
ской жидкости. 
К  настоящему моменту проведено множество 
исследований разных био химических маркеров 
CVF. 
Для прогнозирования ПР в клинической практи-
ке используются три биомаркерных теста: фе-
тальный фибронектин (fFN), белок, связывающий 
инсулиноподобные факторы роста 1 (IGFBP-1), 
и  п ла центарный а л ьфа-м ик роглобу л ин 1 
(PAMG-1). Фетальный фибронектин представляет 
собой внеклеточный матриксный гликопротеин. 
Его продуцируют амниоциты и клетки цитотро-
фобласта, находящегося на  границе околоплод-
ных оболочек между хорионом и децидуальными 
клетками,  где он концентрируется. В норме fFN 
содержится в очень низких концентрациях в CVF. 
Уровень fFN более 50 нг/мл с 22-й недели беремен-
ности ассоциируется с высоким риском спонтан-
ных ПР. Однако определение fFN в  CVF имеет 
ограниченное применение из-за относительно 
низкой специфичности и  прогностической цен-
ности. Как показал метаанализ, проведение теста 
на  fFN при одноплодной беременности не улуч-
шает перинатальные исходы, но способствует уве-
личению затрат [18].
Еще один экспресс-тест, используемый в качест-
ве предиктора ПР, основан на  иммунохромато-
графическом определении фосфорилированной 
формы протеина 1. Его диагностическая чувст-

вительность  – 88,9%, специфичность  – 100%. 
Фосфорилированный протеин 1, связывающий 
IGFBP-1, синтезируется децидуальными клет-
ками. Отрицательный результат экспресс-теста 
указывает на низкий риск ПР в течение семи дней 
после исследования. Чувствительность данного 
теста достигает 89%, специфичность – 94%, по-
ложительная и отрицательная прогностическая 
ценность – 94 и 89% соответственно [18–20].
На  сегодняшний день научный и  клинический 
интерес представляет тест, основанный на выяв-
лении PAMG-1 во влагалищном секрете. PAMG-1 
представляет собой низкомолекулярный белок 
весом 20 000 ± 2000 Да, который в норме содержит-
ся в  амниотической жидкости, эндометрии,  гра-
нулоцитах, ворсинчатой и децидуальной тканях. 
Основной функцией PAMG-1 является регуляция 
митогенной и метаболической активности IGFBP-1. 
Появление PAMG-1 в содержимом влагалища объ-
ясняется двумя механизмами:
1) деградацией экстрацеллюлярного матрикса 

плодных оболочек, связанной с  воспалитель-
ным процессом, как правило обусловленным 
инфекцией, что является одной из  основных 
причин ПР;

2) транссудацией белка сквозь поры плодных обо-
лочек во время маточных сокращений.

Согласно результатам зарубежных исследова-
ний, положительная прогностическая ценность 
теста на  PAMG-1 у  беременных с  длиной ШМ 
15–30 мм в течение семи дней составляет 77%, 
отрицательная прогностическая ценность в те-
чение 14 дней – 93–100%. Отрицательный резуль-
тат теста указывает на низкий риск спонтанных 
ПР в течение 7–14 дней и тем самым определяет 
выбор терапии. В подобной ситуации стандарт-
ная терапия (профилактика респираторного 
дистресс-синдрома и токолиз) не требуется, что 
позволяет избежать госпитализации и неоправ-
данной медикаментозной терапии в  71 и  даже 
91% случаев [21].
Таким образом, совершенствование методов ран-
ней диагностики и прогнозирования ПР призва-
но решить проблему невынашивания беременно-
сти, обеспечить индивидуализированный подход 
к профилактике ПР и своевременное начало ре-
гламентированной терапии при необходимости, 
уменьшить экономическую нагрузку на  учре-
ждения за счет снижения количества неоправ-
данных  госпитализаций и  медицинских вмеша-
тельств.  
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The article presents modern methods of diagnosing and predicting preterm birth in the practice 
of an obstetrician-gynecologist. Early prediction and diagnosis of preterm birth, based on the determination 
of placental alpha macroglobulin 1 in vaginal secretions, will make it possible to reduce the incidence 
of preterm birth, as well as reduce the number of unnecessary hospitalizations and unnecessary medical 
interventions.
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Адъювантная терапия 
при миоме матки 
и генитальном эндометриозе

Заболевания органов репродуктивной системы, связанные с патологической пролиферацией, 
имеют общие патогенетические характеристики, обусловленные эпигенетическими изменениями 
клеточных популяций. При достаточно большом арсенале средств для лечения пациенток 
с пролиферативными заболеваниями остается неудовлетворенность его результатами как 
в отношении достижения текущего эффекта, так и в отношении снижения отдаленных 
рисков из-за склонности к неконтролируемому клеточному росту. В связи с этим приобретает 
актуальность поиск способов коррекции образа жизни с целью повышения эффективности 
применяемых терапевтических методов и улучшения прогноза здоровья женщин с заболеваниями, 
связанными с избыточной пролиферацией. Речь прежде всего идет о рациональном питании, которое 
должно включать дотацию биологически активных веществ, известных как фитопротекторы 
опухолевых и воспалительных процессов. К таким биологически активным веществам относятся 
индол-3-карбинол и эпигаллокатехин-3-галлат, давно применяемые в гинекологической практике 
в виде биодобавок.

Ключевые слова: миома матки, эндометриоз, гиперплазия эндометрия, доброкачественные 
заболевания молочной железы, пролиферация, хроническое воспаление, индинол-3-карбинол, 
эпигаллокатехин-3-галлат 
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Клиническая практика

В реальной клинической практике врач-гине-
колог ежедневно сталкивается с  проблемой 
ведения пациенток с  заболеваниями, ассо-

циированными с избыточной пролиферацией гор-
монозависимых тканей. Распространенность этих 
заболеваний, иногда объединяемых понятием гипер-
пластических процессов репродуктивной системы, 
крайне велика, а клиническая картина достаточно ва-
риабельна – от бессимптомного течения до тяжелых 
проявлений в виде хронического болевого синдрома, 
аномального маточного кровотечения (АМК), бес-
плодия [1].
Методов лечения много. Вместе с тем вопросы веде-
ния женщин с гиперпластическими заболеваниями 

репродуктивных органов, особенно в долговремен-
ной перспективе, остаются открытыми [2].
Одним из  важных направлений поиска способа 
достижения стойкой ремиссии и  профилактики 
рецидивов гиперпластических процессов является 
модификация питания. Применяемые с этой целью 
биологически активные добавки (БАД) к  пище 
представляют собой и  альтернативные, и  адъю-
вантные методы комплексного подхода к ведению 
больных.

Клиническое наблюдение 1
Пациентка, 41 год, наблюдается у гинеколога по по-
воду гиперплазии эндометрия без атипии, миомы 
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матки, фиброзно-кистозной мастопатии. Пришла 
на плановый визит.
Семейный анамнез: у матери и бабушки по материн-
ской линии ожирение, у бабушки сахарный диабет 
2-го типа, у матери гистерэктомия в 56 лет по пово-
ду атипической  гиперплазии эндометрия, миомы 
матки. В личном анамнезе ожирение 1-й степени, 
метаболический синдром, наблюдается у маммолога 
по поводу доброкачественного заболевания молоч-
ной железы.
Менструации с 12 лет, установились сразу, по шесть-
семь дней через 30–32 дня, умеренные по кровопоте-
ре, безболезненные. Половая жизнь с 19 лет, регуляр-
ная, контрацепция с помощью барьерных методов. 
Три беременности, в 20 лет – искусственный аборт 
без осложнений, в  25 лет  – искусственный аборт 
с  повторным кюретажем, осложненный длитель-
ным кровотечением на фоне острого эндометрита. 
В 36 лет своевременные роды на 38-й неделе геста-
ции путем операции кесарева сечения из-за полного 
предлежания плаценты. Во время беременности – 
неоднократные кровотечения, железодефицитная 
анемия (ЖДА). За время беременности прибавка 
в весе 31 кг. После родов вернуться к исходной массе 
тела не удалось. Лактация на протяжении четырех 
месяцев.
Менструации возобновились через месяц после 
окончания лактации, нерегулярные, по  7–9 дней 
через 32–60 дней, обильные, безболезненные. 
В  39  лет после очередной задержки менструации 
началось длительное кровотечение. На третьей не-
деле кровотечения было выполнено лечебно-диаг-
ностическое выскабливание под контролем гистеро-
скопии. Результат гистологического исследования: 
сложная  гиперплазия эндометрия без атипии. 
С целью контрацепции и терапии гиперплазии эн-
дометрия пациентке была введена внутриматочная 
система, высвобождающая левоноргестрел (ЛНГ-
ВМС). Через 11 месяцев наступила аменорея. При 
ультразвуковом исследовании (УЗИ) органов мало-
го таза в динамике – эндометрий тонкий, линейный, 
с нормальной эхоструктурой.
На момент установления ЛНГ-ВМС была диагности-
рована миома матки – два интерстициальных узла 
диаметром 26 и 12 мм. В процессе наблюдения отме-
чался небольшой рост доминантного миоматозного 
узла.
Результаты осмотра. Рост – 164 см, вес – 82 кг, ин-
декс массы тела (ИМТ) – 30,5 кг/м2. Артериальное 
давление (АД) – 132/89 мм рт. ст., частота сердечных 
сокращений (ЧСС) – 68 уд/мин. Частота дыхатель-
ных движений (ЧДД) и температура тела в пределах 
нормальных значений.
Телосложение по  женскому фенотипу, конститу-
ция гиперстеническая. Кожные покровы нормаль-
ной окраски, сухие,  гиперпигментация кожных 
складок. Подкожно-жировой слой развит избыточ-
но с преимущественным распределением в верхнем 
отделе передней брюшной стенки. Молочные желе-
зы развиты правильно, при пальпации уплотнены, 

при надавливании отделяемого из сосков нет. При-
знаков заболеваний внутренних органов при осмо-
тре не выявлено.
Гинекологический осмотр. Наружные половые орга-
ны сформированы правильно, слизистая оболочка 
влагалища нормальной розовой окраски, складча-
тость выражена, отделяемое в умеренном количест-
ве. Шейка матки цилиндрической формы, слизистая 
оболочка эктоцервикса не изменена, визуализиру-
ются нити ВМС. Тело матки увеличено до шести-
семи недель беременности, поверхность неровная, 
деформирована миоматозными узлами. Матка при 
пальпации плотная, подвижная, безболезненная. 
Придатки не  определяются, их область безболез-
ненна. Патологических образований в малом тазу 
не обнаружено.
Результаты лабораторно-инструментального об-
следования. В клиническом анализе крови все пока-
затели в пределах референсных значений. Биохими-
ческий анализ крови: уровни глюкозы – 5,3 ммоль/л, 
холестерина  – 6,31 ммоль/л, триглицеридов  – 
1,51 ммоль/л, холестерина липопротеинов низкой 
плотности – 4,11 нмоль/л, холестерина липопроте-
инов высокой плотности  – 1,36 нмоль/л. Осталь-
ные показатели в пределах референсных значений. 
Ферритин – 52,7 мкг/л, инсулин – 14,2 мкЕД/л, вита-
мин D – 33,7 нг/мл.
УЗИ.  Увеличение размеров тела матки до 
60 × 48 × 64 мм. Структура миометрия неоднород-
ная, по  правой боковой стенке в  верхней трети 
и задней стенке в средней трети определяются два 
интерстициально-субсерозных узла миомы разме-
ром 33 и 17 мм. Зона рубца после кесарева сечения 
без особенностей. Толщина миометрия в  области 
рубца – 5 мм. М-эхо – 1,9 мм, эндометрий линейный, 
в  полости ВМС, деформации полости матки нет, 
яичники не увеличены, содержат по 2–4 фолликула.
Цитологическое исследование цервикального мазка. 
В полученном материале клетки с признаками зло-
качественности не выявлены (NILM).
Заключение маммолога: фиброзно-кистозная масто-
патия; фиброаденома левой молочной железы.
Клинический диагноз. Гиперплазия эндометрия без 
атипии. Множественная миома матки небольших 
размеров. Фиброзно-кистозная мастопатия, фибро-
аденома левой молочной железы. Ожирение 1-й сте-
пени, метаболический синдром.
Рекомендации:
1. Использование ЛНГ-ВМС до пяти лет.
2. Индинол® по две капсулы два раза в день в течение 
шести месяцев.
3. Эпигаллат® по две капсулы два раза в день в тече-
ние шести месяцев.
4. Визит к гинекологу, УЗИ органов малого таза, УЗИ 
молочных желез через шесть месяцев.
Общий план ведения пациентки в  представлен-
ном клиническом наблюдении не вызывает наре-
каний. Острое АМК на фоне длительных наруше-
ний менструального цикла в возрасте 39 лет было 
бесспорным показанием к лечебно-диагностиче-
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скому выскабливанию [3]. Применение ЛНГ-ВМС 
также обоснованно, поскольку  гистологическая 
характеристика состояния эндометрия (слож-
ная гиперплазия) в совокупности с клинически-
ми факторами риска (хроническая ановуляция, 
ожирение, данные семейного анамнеза) указы-
вала на возможность течения заболевания по не-
благоприятному сценарию. Однако при хорошем 
результате терапии  гиперплазии эндометрия 
в  процессе использования ЛНГ-ВМС появилась 
проблема, которая могла свести на  нет общий 
успех лечения.
Миома матки непредсказуемо реагирует на  при-
менение прогестагенов, но в большинстве случаев 
на фоне хорошего контроля тяжелых менструаль-
ных кровотечений миоматозные узлы увеличивают-
ся [4]. Этим обстоятельством нельзя пренебрегать, 
поскольку рост миомы матки может стать самосто-
ятельным показанием к  гистерэктомии. Следова-
тельно, актуален поиск вспомогательных средств, 
способных универсально контролировать патоло-
гические процессы, связанные с избыточной про-
лиферацией как в эндометрии, так и в миометрии.
В целом все заболевания, ассоциированные с пато-
логической пролиферацией, демонстрируют избы-
точную экспрессию аберрантных генов в аномаль-
ных клетках, обусловленную мутациями эпигенома 
в результате эпигенетической модификации, вклю-
ченной в клеточную пролиферацию, дифференциа-
цию и выживаемость [5].
В то же время многие вещества растительного про-
исхождения, используемые в пище, идентифици-
рованы как биоактивные субстанции, способные 
противодействовать развитию патологических 
процессов, связанных с избыточной пролифераци-
ей, благодаря модулирующему влиянию раститель-
ных компонентов на геном [5, 6]. Но большинство 
из этих веществ эффективно в высоких дозах, ко-
торых невозможно достичь одной лишь диетой [7]. 
Поэтому дотация в виде БАД представляется раз-
умным решением вопроса профилактики  гипер-
пластических заболеваний. К  таким веществам 
относится индол-3-карбинол и эпигаллокатехин-
3-галлат.
Эпигаллокатехин-3-галлат (EGCG) содержится 
в экстракте листьев зеленого чая [8]. Этот предста-
витель семейства полифенолов является мощным 
антиканцерогеном. Эффективность EGCG in vivo 
в  микромолярных концентрациях предполагает, 
что его влияние опосредуется через взаимодейст-
вие со специфическими мишенями, включенными 
в регуляцию ключевых этапов клеточной проли-
ферации и метастазирования [9]. В качестве таких 
посредников недавно были идентифицированы 
несколько протеинов. В частности, трансмембран-
ный рецептор 67LR, регулирующий клеточную 
пролиферацию и  апоптоз, а  также активность 
раковых стволовых клеток, обладает высокой аф-
финностью к EGCG. Кроме того, EGCG напрямую 
взаимодействует с Pin1, рецептором трансформи-

рующего фактора роста II и металлопротеиназами 
(MMPs),  главным образом MMP2 и MMP9, кото-
рые соответственно регулируют EGCG-зависимое 
ингибирование ядерного фактора NF-kВ, эпители-
ально-мезенхимальный переход и клеточную ин-
вазию [9].
EGCG взаимодействует с ДНК-метилтрансфераза-
ми и гистон-деацетилазами, которые регулируют 
эпигенетические изменения. Исследования пока-
зывают, что EGCG индуцирует эпигенетические 
изменения и другим способом, модифицируя экс-
прессию микроРНК и повышая антиоксидантную 
активность [10]. Комплексом этих свойств EGCG 
можно объяснить его онкосупрессивное действие.
Индол-3-карбинол (I3C) экстрагируется из  кре-
стоцветных растений, (брокколи, белокочанная 
или цветная капуста) и  известен как вещество, 
предохраняющее от  избыточной пролиферации 
и канцерогенеза, в том числе в органах репродук-
тивной системы [11, 12]. Механизм действия этого 
биоактивного вещества, индуктора II фазы деток-
сикации ксенобиотиков [13], в отношении эстро-
ген-зависимой пролиферации описывается прежде 
всего в рамках переключения эстрогенного мета-
болизма в сторону «слабых эстрогенов» и блокады 
путей стимуляции патологической пролиферации. 
Соотношение концентраций метаболитов эстро-
генов 2-гидроксиэстрона (2-ОН1) и  16-гидрокси-
эстрона (16-ОН1) отражает склонность организма 
к избыточной пролиферации. Показано, что зна-
чение индекса 2-ОН1/16-ОН1 > 1,8 обратно корре-
лирует с показателем смертности от всех причин 
после перенесенного рака молочной железы (РМЖ) 
за период наблюдения до 18 лет (отношение рисков 
0,74; 95%-ный доверительный интервал 0,56–0,98). 
Аналогичные тенденции имели место в популяции 
женщин без РМЖ [14].
Кроме эффекта смещения метаболизма эстрогенов 
в сторону 2-ОН1 I3C защищает клетки от окисли-
тельного стресса, ассоциированного с избыточным 
образованием активных форм кислорода. В  кле-
точных линиях РМЖ 3,3 -̀дииндолилметан (DIM), 
метаболит I3C, подавляет активность Akt/NF-kВ 
сигнального пути, промотируя апоптоз и ингиби-
руя ангиогенез [12]. Добавление к среде культиви-
рования опухолевых стволовых клеток I3C приво-
дит к гибели последних, что объясняется действием 
DIM [15, 16]. Кроме того, DIM может предохранять 
от  РМЖ через активацию miR-212/132, которая 
в  ответ подавляет экспрессию метастатического 
SOX4 [17].
В  80% наблюдений у  женщин репродуктивного 
возраста прием 200 мг I3C в течение шести месяцев 
способствовал достоверному уменьшению объема 
матки, снижению кровоснабжения и стабилизации 
размеров доминантного миоматозного узла  [18]. 
Однако эффект I3C зависит от дозы, которая может 
колебаться от  120 до 400 мг в  сутки. Например, 
в одной капсуле (300 мг) БАД Индинол® содержится 
90 мг активной субстанции. Следовательно, для до-
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стижения максимального эффекта Индинол® надо 
принимать по две капсулы два раза в сутки. Курс 
приема аналогичен таковому БАД Эпигаллат®  – 
шесть месяцев. Содержание EGCG в  одной кап-
суле (500 мг) средства Эпигаллат® не менее 45 мг. 
Таким образом, на  ежедневный прием требуется 
две капсулы два раза в сутки. Учитывая синергизм 
действующих веществ, их рекомендуют принимать 
одновременно.
Совместное применение I3C и  EGCG увеличива-
ет эффективность их действия. У пациенток после 
миомэктомии прием I3C (Индинол®) и EGCG (Эпи-
галлат®) сокращал частоту рецидивов при двухлет-
нем наблюдении: у женщин, получавших Индинол® 
и Эпигаллат® в течение шести месяцев, рецидив за-
болевания наблюдался в 5,5% случаев против 18% 
в группе контроля, пациентки которой  не применя-
ли адъювантных средств [19].
Аргументом в  пользу назначения средств Инди-
нол® и Эпигаллат® в рассматриваемом клиническом 
наблюдении служат также доброкачественные из-
менения в молочной железе, внимание к которым 
обусловлено лидирующим положением РМЖ по за-
болеваемости и  смертности женского населения 
от онкологических заболеваний во всем мире [20].
Развитие РМЖ во многом зависит от  снижения 
экспрессии генов-супрессоров опухолевого роста. 
Небольшой процент опухолей связан с наследуе-
мыми деактивирующими мутациями этих генов, 
но более значительный вклад в патогенез заболе-
вания вносят эпигенетические компоненты. Опо-
средующие данный механизм канцерогенеза фак-
торы обнаружены в продуктах питания, напитках 
и  других составляющих внешней среды. Наряду 
с ними в природной среде существуют антиканце-
рогенные факторы. В частности, аскорбат, ресвера-
трол, генистеин, индолы, фолаты, цианокобаламин 
защищают молочную железу от злокачественного 
перерождения [21].
Эффекты пищевых добавок с I3C и DIM изучались 
в клинической практике. У здоровых женщин, но-
сителей BRCA, получавших 100 мг DIM ежедневно 
в течение года, наблюдалось достоверное (p  = 0,031) 
снижение маммографической плотности по сравне-
нию с пациентками контрольной группы [22].
Последним аргументом в  пользу приема I3C 
и  EGCG в  данном случае является наличие ме-
таболических нарушений. Диета с  включением 
крестоцветных может рассматриваться как один 
из  способов нормализации избыточного веса, 
но  связь индолов с  метаболическим синдромом 
намного  глубже. Все компоненты этого распро-
страненного и социально значимого состояния ха-
рактеризуются хроническим воспалением и дисре-
гуляцией PI3K/AKT/mTOR, MAPK/EKR/JNK, 
Nrf2 и  NF-kВ сигнальных путей. Способность 
I3C и EGCG контролировать указанные пути об-
суждается в контексте канцеропротекции, но она 
не менее значима в контроле метаболических на-
рушений [23]. Это объясняет неспецифический эф-

фект положительного влияния на здоровье в целом 
продуктов, содержащих I3C и EGCG, а также обо-
сновывает применение пищевых добавок с данны-
ми биологически активными веществами в попу-
ляциях повышенного риска.

Клиническое наблюдение 2
Пациентка, 32 года, наблюдается у гинеколога по по-
воду хронической тазовой боли, предположитель-
но связанной с эндометриозом. В настоящее время 
завершила 15-месячный курс лечения диеногестом, 
установленный в инструкции по применению ле-
карственного средства.
Семейный анамнез не отягощен. В общем анамнезе 
хронический тонзиллит, синдром раздраженного 
кишечника.
Тазовая боль по  типу дисменореи дебютирова-
ла в  подростковом возрасте примерно через два-
три  года после первой менструации (менархе 
в 12 лет), но вначале была низкой интенсивности, 
возникала не  каждый месяц, проходила самосто-
ятельно. Со временем боль усилилась и стала воз-
никать спонтанно между менструациями. После 
начала половой жизни в 19 лет периодически боль 
появлялась во время полового акта при глубоком 
проникновении.
В 28 лет из-за отсутствия беременности при регу-
лярной половой жизни в отсутствие контрацепции 
на протяжении полутора лет пациентка обратилась 
к гинекологу. Было инициировано обследование для 
уточнения причин бесплодия, но в процессе прове-
дения обследования пациентка рассталась со своим 
партнером и отказалась от продолжения диагности-
ческих процедур. В настоящее время половая жизнь 
нерегулярная, постоянного партнера нет.
В  30 лет женщина обратилась к  гинекологу из-за 
ухудшения самочувствия по причине тазовой боли, 
которую оценивала максимально на 8 баллов по ви-
зуальной аналоговой шкале (ВАШ). Результаты ос-
мотра и  проведенного обследования очевидного 
субстрата боли не показали. С целью диагностики 
наружного генитального эндометриоза было пред-
ложено выполнение лапароскопии, но  пациентка 
отказалась. В качестве альтернативы назначили эм-
пирическую терапию диеногестом.
На фоне приема диеногеста отмечалось существен-
ное облегчение болевых симптомов после трех ме-
сяцев терапии. Лечение было продолжено до 15 ме-
сяцев. C четвертого месяца применения диеногеста 
была инициирована вспомогательная шестимесяч-
ная терапия растительными средствами Индинол® 
и Эпигаллат®. На фоне лечения отмечались дальней-
шее уменьшение болевых симптомов и хорошая пе-
реносимость предписанных средств.
Результаты осмотра. Рост – 173 см, вес – 64 кг, ИМТ – 
21,4 кг/м2. АД – 125/64 мм рт. ст., ЧСС – 72 уд/мин. ЧДД 
и температура тела в пределах нормальных зна чений.
Телосложение по женскому фенотипу, конституция 
нормостеническая. Кожные покровы и  видимые 
слизистые оболочки нормальной окраски. Щито-
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видная железа не  увеличена, плотно-эластичной 
консистенции. Молочные железы развиты правиль-
но, мягкие, при надавливании отделяемого из со-
сков нет. Признаков заболеваний внутренних орга-
нов при осмотре не выявлено.
Гинекологический осмотр. Наружные половые орга-
ны сформированы правильно, слизистые оболочки 
влагалища и шейки матки нормальной окраски, без 
видимых изменений. Тело матки отклонено кзади, 
средних размеров, плотное, подвижное, безболез-
ненное. Придатки не определяются, при пальпации 
в области придатков небольшая чувствительность 
справа. Патологических образований в малом тазу 
не обнаружено. Выделения из половых путей свет-
лые, в небольшом объеме.
Результаты лабораторно-инструментального об-
следования. В общих анализах крови и мочи, био-
химическом анализе крови, гемостазиограмме па-
тологических отклонений не  выявлено. Уровень 
витамина D – 13 нг/мл. Микроскопия вагинального 
мазка, цитологическое исследование соскоба влага-
лищной части шейки матки в пределах нормы.
УЗИ на  шестой день менструального цикла: тело 
матки размером 48 × 45 × 48 мм, форма грушевид-
ная, миометрий однородный, полость не  дефор-
мирована. Толщина эндометрия – 3 мм, структура 
однородная, эндометрий гипоэхогенный. Правый 
яичник размером 32 × 22 × 34 мм, содержит семь 
фолликулов диаметром 6–7 мм и единичный фол-
ликул диаметром 9,3 мм. Левый яичник размером 
29 × 19 × 33 мм, содержит до шести фолликулов диа-
метром 6 мм. Патологических образований в малом 
тазу не обнаружено.
Клинический диагноз. Хроническая тазовая боль, 
предположительно связанная с  эндометриозом. 
Синдром раздраженного кишечника. Дефицит ви-
тамина D. Хронический тонзиллит.
Рекомендации:
1. Индинол® по две капсулы два раза в день в течение 
шести месяцев.
2. Эпигаллат® по две капсулы два раза в день в тече-
ние шести месяцев.
3. Витамин D 10 000 МЕ в день в течение трех меся-
цев с последующим определением уровня витамина 
D в крови.
4. Барьерная контрацепция; при планировании бе-
ременности обязательное посещение врача.
5. Визит на плановый осмотр и УЗИ органов мало-
го таза через шесть месяцев. В случае возобновле-
ния/усиления боли обязательное посещение врача 
раньше запланированного срока.
Эндометриоз – хроническое воспалительное эстро-
ген-зависимое заболевание, характеризуемое при-
сутствием эндометриальной ткани за пределами 
полости матки, встречается в среднем у 5–15% па-
циенток репродуктивного возраста [24]. Наиболее 
распространенными симптомами эндометриоза яв-
ляются тазовая боль и бесплодие [24–26].
Эндометриоз существенно влияет на все компо-
ненты жизни женщины, иногда разрушая ее [27]. 

Заболевание становится причиной возникнове-
ния суицидальных мыслей, потребности в  по-
стоянном применении болеутоляющих средств, 
практически всегда негативно отра жается 
на образовании, карьерном росте и отношениях 
с партнерами [27]. Согласно результатам клини-
ческих исследований, эндометриоз ассоциируется 
с тревожностью и биполярными расстройствами, 
развитием алкогольной и наркотической зависи-
мости, депрессией [28].
Происхождение, патогенез и особенности течения 
эндометриоза не вполне ясны, поэтому вопросы оп-
тимальной тактики ведения пациенток остаются от-
крытыми и требуют максимальной персонализации 
в каждом конкретном случае.
Согласно международным и российским клиниче-
ским рекомендациям [24, 29], эндометриоз рассма-
тривается как хирургическое заболевание [30, 31], 
но при этом операция должна быть выполнена еди-
ножды, а долговременный менеджмент пациенток 
следует осуществлять с помощью медикаментозной 
терапии [32].
Гормональная терапия эндометриоза направлена 
на супрессию фолликулогенеза и овуляции, в ре-
зультате чего снижается уровень эстрадиола и по-
давляется избыточное воспаление. Из гормональ-
ных лекарственных средств чаще используются 
прогестагены, прогестаген-содержащие комбини-
рованные препараты и агонисты гонадотропин-ри-
лизинг-гормона (ГнРГ) [24, 29, 33].
Прогестины, применяемые в непрерывном режи-
ме, редуцируют преовуляторный пик эстрадио-
ла, препятствуют овуляции и  ингибируют про-
воспалительный каскад. Некоторые прогестины, 
в  частности диеногест, оказывают дополнитель-
ный анальгетический эффект, обусловленный 
способностью снижать экспрессию фактора роста 
нервов  – ключевого медиатора боли, связанного 
с эндометриозом [34]. Лечение диеногестом эф-
фективно в  отношении всех видов тазовой боли 
и может использоваться на этапе предоперацион-
ной подготовки, послеоперационного ведения как 
эмпирическая терапия тазовой боли, предположи-
тельно связанной с эндометриозом, и долговремен-
ная стратегия контроля эндометриоидных гетеро-
топий [35].
Применение агонистов ГнРГ способствует устране-
нию болевого синдрома и уменьшению распростра-
ненности эндометриоидных поражений у  75–92% 
больных [36, 37]. Данная  группа лекарственных 
средств характеризуется не  самой хорошей пере-
носимостью, поэтому относится ко второй линии 
терапии эндометриоз-ассоциированной боли [38], 
но имеет преимущества у женщин, планирующих 
вступление в программы вспомогательных репро-
дуктивных технологий (ВРТ) [39], а также при со-
четанных пролиферативных заболеваниях органов 
репродуктивной системы.
К  сожалению, хирургическое и  гормональное ле-
чение полностью не  избавляют пациенток от  эн-
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дометриоза. Поэтому поиск средств, улучшающих 
прогноз заболевания, продолжается. Поиск актив-
но ведется в направлении коррекции образа жизни 
и использования альтернативных, нелекарственных 
методов облегчения тазовой боли, включая биоло-
гически активные вещества, содержащиеся в нату-
ральных продуктах [40].
Роль питания в определении становления и прогрес-
сирования эндометриоза в последнее время стала 
предметом научного интереса [41–43]. Все больше 
доказательств подтверждают связь пищевых при-
вычек с воспалением [44–47]. Установлено, что диета 
западного типа (высокоуглеводная, высокожировая) 
связана с более высоким уровнем воспалительных 
цитокинов в крови [48], тогда как средиземномор-
ская диета – с более низким [26, 49, 50].
Признание роли пищевых привычек в  формиро-
вании хронического воспаления побудило ученых 
разработать систему оценки, известную как диети-
ческий индекс воспаления (ДИВ) [51–54]. Впервые 
представленный в 2009 г. ДИВ был обоснован ре-
зультатами исследований, проведенных на  кле-
точных культурах, животных и среди людей. ДИВ 
оценивает воспалительный потенциал конкретных 
моделей питания, а  также отдельных продуктов 
и веществ, включая флавоноиды и специи. Наиболее 
«воспалительные диетические диеты» имеют самые 
высокие баллы, в то время как «противовоспали-
тельные диетические модели» характеризуются от-
рицательными баллами.
В целом питание с низким уровнем ДИВ подразуме-
вает включение в рацион продуктов, содержащих 
источники противовоспалительных факторов  – 
биологически активных субстанций, обладающих 
способностью завершать воспалительный процесс 
или препятствовать его чрезмерному развитию [55]. 
К  таким молекулам, в  частности, относятся I3C 
и EGCG. С позиций контроля эндометриоза инте-
ресны не только противовоспалительные, но и ан-
типролиферативные свойства данных веществ.
Основным пищевым источником I3C является ка-
пуста – брокколи, брюссельская и цветная. В ней 
содержится максимальное количество  глюкози-
линатов [55, 56]. Раньше в  России традиционны-
ми продуктами питания считались брюква и репа 
(второе и третье место соответственно по количе-
ству глюкозилинатов после брюссельской капусты). 
Но за последние 100 лет эти овощи уступили место 
белокочанной капусте, не так богатой природными 
антиканцерогенами [57]. Употребление зеленого чая 
никогда не было европейской традицией. Особенно-
сти диеты наряду с другими факторами изменений 
внешней среды способны сместить акцент процес-
сов, происходящих во внутренней среде организ-
ма, в сторону воспаления и пролиферации. Следо-
вательно, добавление к рациону питания больным 
эндометриозом БАД с I3C и EGCG вполне обосно-
ванно.
В рассматриваемом клиническом случае рекоменда-
ции по терапевтической модификации диеты были 

даны после трех месяцев эмпирической терапии, по-
зволившей установить положительный эффект ди-
еногеста и сохранить предположительный диагноз 
эндометриоза для продолжения приема прогестина. 
Целью назначения I3C и EGCG было повышение эф-
фективности терапии и снижение риска побочных 
эффектов.
Концепция одновременного применения  гормо-
нальных и растительных средств основана на экс-
периментальных и  клинических данных [58, 59]. 
В эксперименте на клеточных линиях и диеногест, 
и DIM редуцировали пролиферацию, причем DIM 
избирательно уменьшал жизнеспособность и секре-
цию эстрадиола в эндометриоидных клетках, но не 
в клетках эутопического эндометрия. Этот эффект 
возрастал на фоне применения диеногеста. В кли-
ническом исследовании у пациенток, принимавших 
комбинацию диеногеста и DIM, связанная с эндо-
метриозом боль уменьшалась в достоверно большей 
степени, чем при использовании только диеногеста. 
Контроль кровянистых выделений на фоне приме-
нения диеногеста также значительно улучшался при 
добавлении DIM [58].
По завершении гормональной терапии применение 
I3C и EGCG особенно актуально. Дальнейшее тече-
ние эндометриоза предсказать сложно, и в случае 
возвращения болевых симптомов женщине будет 
предложен повторный курс диеногеста. Но  чем 
продолжительнее будут «лекарственные канику-
лы», тем лучше будет субъективная оценка терапии 
и сильнее вера в успех лечения самой пациентки. 
Применяя средства Индинол® и Эпигаллат®, можно 
рассчитывать на более продолжительную ремиссию 
заболевания, чем при использовании только гормо-
нальных препаратов.

Клиническое наблюдение 3
Женщина, 39 лет, обратилась к гинекологу по пово-
ду обильных выделений из половых путей, сопрово-
ждавшихся жжением, и болезненного учащенного 
мочеиспускания. При дополнительном опросе вы-
яснилось, что менструации начинаются с обильного 
кровотечения (два-три дня) и продолжаются в виде 
кровомазанья около семи-восьми, иногда до 11 дней. 
В течение первых суток кровотечение сопровожда-
ется схваткообразной болью внизу живота, которая 
купируется приемом нестероидных противовоспа-
лительных средств. Длительные обильные и болез-
ненные менструации не являются предметом беспо-
койства пациентки.
Семейный анамнез: у  матери аденомиоз, миома 
матки, гистерэктомия в 45 лет. Личный анамнез со-
матически не отягощен.
Менструации с 14 лет, по 5–7 дней через 26–29 дней, 
регулярные с менархе, болезненные с 17 лет. Половая 
жизнь с 18 лет. Из гинекологических заболеваний – 
CIN I, лазерная деструкция в  31  год. В  анамнезе 
у пациентки бесплодие, по поводу которого в 31 год 
была проведена лапароскопия, установлен диагноз 
наружного генитального эндометриоза и выполнено 
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удаление эндометриоидных гетеротопий, локализо-
ванных в  пузырно-маточном и  позади-маточном 
пространствах, на левом яичнике. Диагноз подтвер-
жден гистологическим исследованием.
Попытки спонтанной беременности, предпринима-
емые в течение года, не увенчались успехом, и па-
циентке была предложена программа экстракор-
порального оплодотворения (ЭКО). В 35 лет, после 
второй попытки ЭКО и переноса одного из четырех 
полученных эмбрионов, наступила беременность, 
завершившаяся своевременными родами через ес-
тественные родовые пути и рождением живого здо-
рового мальчика. Сохранены два эмбриона хороше-
го качества, которыми супружеская пара намерена 
воспользоваться в будущем (через один-два года). 
В  настоящее время супруги не  предохраняются 
от беременности и не возражают против ее спонтан-
ного наступления.
Результаты осмотра. Рост  – 165 см, вес  – 54 кг, 
ИМТ  – 19,8 кг/м2. АД  – 121/65 мм рт. ст., ЧСС  – 
82 уд/мин. ЧДД и температура тела в пределах нор-
мальных значений.
Телосложение по женскому фенотипу, конституция 
нормостеническая, кожные покровы и  видимые 
слизистые оболочки чистые, бледной окраски. Мо-
лочные железы развиты правильно, при пальпации 
мягкие, отделяемого из сосков нет. Признаков забо-
леваний внутренних органов при осмотре не обна-
ружено.
Гинекологический осмотр. Наружные половые ор-
ганы развиты правильно, слизистая оболочка вла-
галища  гиперемирована. Отделяемое обильное, 
желтоватого цвета. Шейка матки цилиндрической 
формы, с рубцовой деформацией. Тело матки от-
клонено кзади, незначительно увеличено в разме-
рах, плотной консистенции, несколько ограничено 
в подвижности, безболезненное. Придатки не опре-
деляются, их область безболезненна.
Результаты лабораторно-инструментального об-
следования. Микроскопическое исследование отде-
ляемого влагалища: лейкоциты 40–45 в поле зрения, 
микрофлора – палочки, коккобацилярная. Методом 
полимеразной цепной реакции в режиме реального 
времени выявлены ДНК Lactobacillus spp. – 3 × 103, 
Ureaplasma parvum – 3 × 104, Enterobacteriaceae spp. – 
2 × 103, Staphylococcus spp. – 4 × 103, Streptococcus spp. – 
6 × 104. Общий анализ мочи без патологических от-
клонений.
Клинический анализ крови: уровень гемоглобина – 
67 г/л, средний объем эритроцитов (MCV) – 82,0 фл, 
среднее содержание  гемоглобина в  эритроците 
(MCH) – 24,0 пг/кл, средняя концентрация гемогло-
бина в эритроците (MCHC) – 29,3 г/дл, пойкилоци-
тоз, анизоцитоз.
Биохимический анализ крови: показатели белково-
го, углеводного, жирового обмена, функций пече-
ни и почек в пределах нормы. Содержание  желе-
за – 2,1 мкмоль/л, латентная железосвязывающая 
способность сыворотки  – 70,2 мкмоль/л, уровни 
трансферрина  – 3,25  г/л, ферритина  – 5,89 нг/мл. 

Антимюллеров гормон – 1,54 нг/мл. Концентрация 
витамина D – 36 нг/мл.
УЗИ на  шестой день цикла: матка размером 
58 × 46 × 59 мм, контуры ровные, форма шаровид-
ная. Миометрий неоднородный, ячеистой струк-
туры. Полость матки не деформирована, толщина 
эндометрия – 5 мм, структура соответствует дню 
менструального цикла. Правый яичник разме-
ром 38 × 26 × 37 мм, содержит восемь фоллику-
лов диаметром 5–8 мм, левый яичник размером 
26 × 16 × 24 мм, содержит единичные фолликулы 
диаметром 4 мм.
Клинический диагноз. Неспецифический вагинит. 
Наружный генитальный эндометриоз, аденомиоз. 
Рубцовая деформация шейки матки. Железодефи-
цитная анемия умеренно выраженная.
Рекомендации:
1. Клиндамицин, 5%-ный крем, вагинально один раз 
в сутки в течение семи дней.
2. Препарат железа, 200 мг/сут ежедневно под конт-
ролем анализов крови.
3. Индинол® по две капсулы два раза в день в течение 
шести месяцев.
4. Эпигаллат® по две капсулы два раза в день в тече-
ние шести месяцев.
5. Плановый визит к гинекологу через шесть месяцев.
Представленное клиническое наблюдение иллю-
стрирует наличие эндометриоза, ассоциирован-
ного со снижением фертильности и не имеюще-
го выраженных клинических проявлений в виде 
боли и АМК. Такой вариант заболевания далеко 
не редкость. Более того, эндометриоз может про-
текать и  бессимптомно [24, 25, 50]. Тогда перед 
клиницистом возникает непростой вопрос о це-
лесообразности назначения медикаментозной те-
рапии.
Проблема эндометриоз-ассоциированного беспло-
дия разрешается с помощью ВРТ. Когда задача де-
торождения решена, пациентка обычно не придает 
значения дисменореи и АМК, если они существенно 
не влияют на ее повседневную активность. В данном 
клиническом случае женщина не предъявляет жалоб 
на обильные менструации и симптомы ЖДА, но это 
не означает, что врач-гинеколог может игнориро-
вать подобные нарушения. Дисменорея также тре-
бует оценки, поскольку гарантировать отсутствие 
прогрессирования боли в будущем нельзя. Наконец, 
следует помнить, что персистирующее воспаление 
при эндометриозе влияет на функциональные спо-
собности эндометрия, и со временем вероятность 
наступления беременности будет снижаться.
Одной из возможных опций у больных эндометрио-
зом с дисменореей и АМК является назначение ком-
бинированных оральных контрацептивов, обладаю-
щих лечебным потенциалом в отношении контроля 
эндометриоидных очагов [60]. Но в данном случае 
пациентка надеется на  спонтанное наступление 
беременности и не хочет применять противозача-
точные средства. Поэтому для контроля эндоме-
триоза и его симптомов целесообразно назначить 
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альтернативную терапию средствами Индинол® 
и Эпигаллат®.
В литературе накоплены данные об эффективности 
I3C и  EGCG, применяемых с  целью купирования 
симптомов эндометриоза. В наблюдательном иссле-
довании с участием 60 пациенток репродуктивно-
го возраста с аденомиозом и хронической тазовой 
болью применение растительных средств Индинол® 
и Эпигаллат® сопровождалось уменьшением интен-
сивности нециклической боли, оцененной по ВАШ, 
в 2,42 раза, дисменореи – 2,55 раза, диспареунии – 
3,41 раза, овуляторной боли – 3,33 раза [61]. В ана-
логичном исследовании (n = 50) прием указанных 
средств приводил к облегчению тазовой боли у 74% 
пациенток и улучшению характера менструальных 
кровотечений у 92% [62].
С учетом представленных данных в рассматривае-
мом случае можно ожидать улучшения клинической 
характеристики эндометриоза на  фоне примене-
ния средств Индинол® и  Эпигаллат® одновремен-
но с терапией ЖДА. Контроль прогрессирования 

эндометриоза будет также полезен с точки зрения 
улучшения условий для наступления беременности 
в будущем.

Заключение
Миома матки, эндометриоз, гиперплазия эндометрия 
представляют собой заболевания с отличающимися 
характеристиками патогенеза, клинического тече-
ния и отдаленных рисков. Это обусловливает разные 
подходы к диагностике и терапии указанных нозоло-
гий. Тем не менее общность избыточной пролифера-
ции, в той или иной степени свойственная данным 
заболеваниям, позволяет решать непростые задачи 
контроля сочетанной патологии, улучшения исхо-
дов  гормональной терапии и  профилактики про-
грессирования или рецидивов заболеваний. Одним 
из универсальных методов является терапевтическая 
модификация образа жизни, предусматривающая 
включение в диету биологически активных веществ, 
способных сдерживать пролиферацию и воспаление 
и сохранять их на физиологическом уровне.  
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Adjuvant Therapy for Uterine Fibroids and Genital Endometriosis

I.V. Kuznetsova, PhD, Prof. 
V.I. Kulakov National Medical Research Center for Obstetrics, Gynecology and Perinatology

Contact person: Irina V. Kuznetsova, ms.smith.ivk@gmail.com  

The reproductive system organs’ diseases associated with pathological proliferation have common 
pathogenetic characteristics due to epigenetic changes in cell populations. With a sufficiently large 
arsenal of drugs for the treatment of patients with proliferative diseases, there remains dissatisfaction 
with its results both in terms of achieving the current effect and in terms of reducing long-term risks due 
to the tendency to the uncontrolled cell growth. In this regard, the search for ways to correct the lifestyle 
in order to increase the effectiveness of the applied therapies and improve the prognosis of the health of 
women with diseases associated with excessive proliferation becomes relevant. First of all, we are talking 
about rational nutrition, which should include the subsidy of biologically active substances known as 
phytoprotectors of tumor and inflammatory processes. Such biologically active substances include indole-3-
carbinol and epigallocatechin-3-gallate, which have long been used as dietary supplements in gynecological 
practice.
Key words: uterine fibroids, endometriosis, endometrial hyperplasia, benign breast diseases, proliferation, 
chronic inflammation, indinol-3-carbinol, epigallocatechin-3-gallate
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XIV Региональный научно-образовательный форум  
«Мать и Дитя»

Совершенствование медицинской помощи женщинам с урогенитальной инфекцией – одна из важнейших 
проблем, связанных с высоким уровнем заболеваемости, хроническим течением и недостаточной 
эффективностью проводимой терапии. Возможностям персонифицированного подхода к ведению 
пациенток с урогенитальной инфекцией для улучшения оказания медицинской помощи был 
посвящен круглый стол, организованный компанией «Рекордати» в рамках XIV Регионального 
научно-образовательного форума «Мать и Дитя». 

Персонифицированная тактика ведения 
пациенток с урогенитальной инфекцией: 
дискуссионные вопросы

Дисбиоз и инфекции нижних половых путей.  
Вульвовагинальный кандидоз. Сложности и возможности 

Как отметил во вступитель-
ном слове Владимир Ни-
колаевич СЕРОВ, д.м.н., 

академик РАН, профессор, за-
служенный деятель науки РФ, 
президент Российского общества 
акушеров-гинекологов (РОАГ), 
в последнее время возрастает ин-
терес к бактериальному вагинозу 
и различным дисбиотическим со-
стояниям влагалища. 
На сегодняшний день в Междуна-
родной классификации болезней 
(МКБ) диагноз «бактериальный ва-
гиноз» отсутствует. Его синонимами 
являются неспецифический ваги-
ноз, анаэробный вагиноз, вагиналь-
ный бактериоз, то есть состояния, 
которые согласно МКБ-11, относят-
ся к невоспалительным заболевани-
ям женских половых путей1. 
Активное изучение данной пато-
логии продолжается. Установлено, 

что бактериальный вагиноз в не-
сколько раз повышает риск забо-
леваемости инфекциями, переда-
ваемыми половым путем (ИППП). 
Наличие бактериального вагиноза 
у  беременных увеличивает веро-
ятность преждевременных родов. 
При этом лечение бактериаль-
ного вагиноза на  ранних сроках 
беременности уменьшает риск не 
только преждевременных родов, 
но  и  рождения детей с  низкой 
и очень низкой массой тела. 
В исследовании, проведенном  
на  базе Научного центра аку-
шерства, гинекологии и перинато-
логии им. акад. В.И. Кулакова, ис-
пользование препарата Тержинан 
во втором триместре беременно-
сти способствовало элиминации 
микроорганизмов, ассоциирован-
ных с развитием бактериального 
вагиноза, у 95,6% женщин, норма-

лизации титра лактобацилл в би-
отопе влагалища у 94,1%2. У про-
леченных пациенток состояние 
новорожденных оценивалось как 
удовлетворительное  – восемь-
девять баллов по  шкале Апгар. 
Масса новорожденных в среднем 
составила 3552 ± 244 г. В постна-
тальном периоде ни у одного но-
ворожденного не было выявлено 
инфекционных осложнений. Ран-
ний послеродовой или послеопе-
рационный период у  пациенток, 
получавших лечение Тержинаном, 
протекал без гнойно-септических 
осложнений. 
Таким образом, высокая терапев-
тическая эффективность, местное 
действие и отсутствие побочных 
эффектов позволяют рекомен-
довать Тержинан для лечения 
бактериального вагиноза у бере-
менных.

По словам Игоря Ивано-
вича БАРАНОВА, д.м.н., 
профессора, заведующего 

отделом научно-образователь-
ных программ департамента ор-
ганизации научной деятельности 
Национального медицинского 

исследовательского центра аку-
шерства,  гинекологии и  перина-
тологии им. акад. В.И. Кулакова 
(НМИЦ АГП им. В.И. Кулакова), 
вице-президента РОАГ, многоли-
кость клинических проявлений 
инфекционно-воспалительных 

заболеваний женских половых 
органов, разнообразие нозоло-
гических форм, множество ин-
фекционных агентов, несколько 
половых партнеров, самолечение, 
использование большого количе-
ства антибактериальных препара-
тов и зачастую противоположных 
подходов к лечению существенно 
усложняют решение данной про-
блемы.

1 Гинекология. Национальное руководство / под ред. Г.М. Савельевой, Г.Т. Сухих, В.Н. Серова и др. М.: ГЭОТАР-Медиа, 2020.
2 Серов В.Н., Михайлова О.И., Балушкина А.А. и др. Современный подход к терапии бактериального вагиноза у беременных во втором 
триместре // Вопросы гинекологии, акушерства и перинатологии. 2012. Т. 11. № 5. С. 19–24.
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С  позиции микроэкологии ста-
новится очевидной несостоя-
тельность представлений об уро-
генитальных инфекциях как 
о  моноинфекции. Классический 
постулат «один микроб  – одно 
заболевание» не находит подтвер-
ждения в  современной клиниче-
ской практике. На фоне снижения 
сексуально-трансмиссивных за-
болеваний наблюдается увеличе-
ние частоты инфекций влагали-
ща с  участием микроорганизмов 
из состава нормальной вагиналь-
ной микрофлоры.
В связи с этим несомненными пре-
имуществами обладает локальная 
терапия вагинальных инфекций 
комбинированными препарата-
ми. Это позволяет использовать 
малые дозы активных веществ, 
обеспечивать их высокую концен-
трацию в очаге инфекции, оказы-
вать широкий спектр эффектов 
и не воздействовать на организм 
системно.
Последние исследования показа-
ли, что микробиом – это совокуп-
ность микроорганизмов и микроб-
ных  генов. Экосистемы ротовой 
полости, легких, кишечника, кожи 
и урогенитального тракта в значи-
тельной степени взаимодействуют 
с макроорганизмом и определяют 
здоровье человека.
Влагалище является динамиче-
ской экосистемой, которая со-
держит до 109 бактериальных 
колоние образующих единиц. Ос-
новным фактором неспецифиче-
ской защиты от инфекции счита-
ются лактобактерии.
Только здоровая вагинальная эко-
система (неповрежденный эпи-

телий и  лактобациллярная ми-
крофлора) способна обеспечить 
качественный иммунный ответ 
и защитить от инфекции. В случае 
ее нарушения иммунный ответ 
снижается.
Как известно, возбудителями 
вульвовагинального кандидо-
за являются грибы рода Candida, 
среди которых лидирующую по-
зицию занимает C. albicans. Од-
нако за последние десять лет 
в  этиологии вульвовагинального 
кандидоза произошли измене-
ния. В масштабном исследовании 
1927  штаммов  грибов рода Can-
dida, выделенных от  пациенток 
с вульвовагинальным кандидозом, 
установлено прогрессивное сни-
жение этиологической значимости 
C. albicans и повышение значимо-
сти изолятов non-albicans3. Кроме 
того, наблюдался рост резистент-
ности грибов рода Candida к анти-
микотикам.
В арсенале средств противогриб-
ковой терапии вульвовагиналь-
ного кандидоза первое место 
занимают имидазолы, среди ко-
торых наиболее эффективным 
считается фентиконазол (Ломек-
син). В  последние  годы отмеча-
ется снижение чувствительнос-
ти Candida spp. к  флуконазолу 
и  клотримазолу, в  то время как 
фентиконазол (Ломексин) демон-
стрирует активность в  отноше-
нии C. аlbicans, С. glabrata, C. para-
psilosis, C.  krusei4. Большинство 
возбудителей вульвовагинальных 
инфекций (C. albicans, Trichomonas 
vaginalis, Gardnerella vaginalis, бе-
та-гемолитический стрептококк) 
чувствительны к фентиконазолу.

C.  albicans часто входит в  состав 
ассоциации бактерий, включая 
стафилококки и  стрептококки, 
с образованием биопленки. Фен-
тиконазол (Ломексин) способен 
ингибировать C. albicans и Staphy-
lococcus aureus в составе смешан-
ных биопленок5.
Фентиконазол отличается ком-
плексным механизмом действия6. 
Он может оказывать не  только 
фунгицидный, фунгистатический 
и  антибактериальный эффекты, 
но и противовоспалительный. Не-
маловажным считается и тот факт, 
что это единственный антимико-
тик, способный ингибировать 
аспартатпротеазы гриба, что пре-
пятствует адгезии гриба и образо-
ванию биопленок.
Как известно, зуд и жжение в обла-
сти наружных половых органов – 
одни из клинических проявлений 
вульвовагинального кандидоза. 
Ломексин (фентиконазол) превос-
ходит флуконазол в купировании 
зуда при вульвовагинальном кан-
дидозе. Так, у  женщин с  вульво-
вагинальным кандидозом, приме-
нявших Ломексин, зуд уменьшался 
в два раза быстрее, чем у тех, кто 
получал флуконазол7.
В  ряде исследований было под-
тверждено быстрое нивелиро-
вание клинических симптомов 
кандидоза на фоне терапии Ломек-
сином8, 9. Уже ко второму дню ле-
чения зуд и жжение разрешались 
у 78 и 85% пациенток соответст-
венно9.
Важным преимуществом фен-
тиконазола является пролонги-
рованное действие при местном 
применении. Высокие концен-

3 Рахматулина М.Р., Тарасенко Э.Н. Частота выявления грибов рода Candida у пациентов с урогенитальным кандидозом и анализ 
показателей их антимикотической резистентности за десятилетний период (2010–2020) // Акушерство и гинекология. 2020. № 7. С. 159–165.
4 Малова И.О., Кузнецова Ю.А. Современные особенности клинического течения урогенитального кандидоза и анализ 
антимикотической чувствительности грибов рода Candida // Вестник дерматологии и венерологии. 2015. Т. 91. № 2. С. 68–75.
5 Чеботарь И.В. Микробные республики и антимикробная тирания // extempore.info/blogs/9-joornal/1282-mikrobnye-respubliki-i-
antimikrobnaya-tiraniya.html.
6 Veraldi S., Milani R. Topical fenticonazole in dermatology and gynaecology: current role in therapy // Drugs. 2008. Vol. 68. № 15. P. 2183–2194.
7 Murina F., Graziottin A., Felice R. et al. Short-course treatment of vulvovaginal candidiasis: comparative study of fluconazole and intra-vaginal 
fenticonazole // Minerva Ginecol. 2012. Vol. 64. № 2. P. 89–94.
8 Sartani A., Cordaro C., Adinolfi G. et al. Short-term treatment of vaginal candidiasis: results of a multi-center study // Riv. Ost. Gin. Perin. 1988. 
Vol. 3. P. 184–189.
9 Balaïsch J. Evaluation of the time response of a single dose administration of fenticonazole nitrate // Contracept. Fertil. Sex. 1996. Vol. 24. № 5. P. 417–422.

Медицинский форум



34
Эффективная фармакотерапия. 19/2021

XIV Региональный научно-образовательный форум  
«Мать и Дитя»

Согласно данным экспер-
тов Всемирной органи-
зации здравоохранения 

(ВОЗ), представленным Гюльда-
ной Рауфовной БАЙРАМОВОЙ, 
д.м.н., заведующей по  клиниче-
ской работе научно-поликлини-
ческого отделения НМИЦ АГП 
им. В.И. Кулакова, ежегодная 
заболеваемость инфекциями, 
передаваемыми половым путем, 
такими как хламидийные ин-
фекции,  гонорея, сифилис, три-
хомониаз, составляет 376,4 млн 
случаев11. Глобальная стратегия 
ВОЗ заключается в  существен-
ном сокращении заболеваемости 
к 2030 г.
Эксперты Центров по контролю 
и  профилактике заболеваний 
США (Centers for Disease Control 
and Prevention – CDC) призыва-
ют проводить ежегодное тести-
рование подростков на наличие 
ИППП, поскольку в 2019 г. более 
половины (55,4%) зарегистри-
рованных случаев приходилось 
на  лиц в  возрасте 15–24 лет. 
Общее число инфицированных 
Chlamydia trachomatis превысило 
1,8 млн.
Наряду с увеличением заболева-
емости ИППП отмечается неу-
клонный рост оппортунистиче-
ских инфекций, представленных 
вульвовагинальным кандидозом, 
аэробным вагинитом и бактери-

трации препарата в  месте экс-
позиции сохраняются в  течение 
72 часов10.
Резюмируя сказанное, профессор 
И.И. Баранов отметил следующие 
достоинства препарата Ломексин:
 ■ современный антимикотик, 

не  ассоциируемый с  развитием 
резистентности;

 ■ антимикотическое, антибакте-
риальное и  противовоспали-
тельное действие;

 ■ широкий спектр действия в от-
ношении семейства грибов рода 
Candida и бактерий;

 ■ быстрое и  эффективное ку-
пирование симптомов канди-
доза;

 ■ эффективен при  однократном 
введении;

 ■ длительное сохранение в  обла-
сти нанесения;

 ■ удобство применения  – выпуска-
ется в форме вагинальных капсул 
600 и 1000 мг, крема для вагиналь-
ного и  наружного применения 
у женщин и их половых партнеров.

10 Veronese M., Bertoncini A., Preti P.M. Evaluation of the skin retention time of imidazole derivatives // Mykosen. 1987. Vol. 30. № 8. P. 386–390.
11 Chee W., Chew S., Than L. Vaginal microbiota and the potential of Lactobacillus derivatives in maintaining vaginal health // Microb. Cell Fact. 
2020. Vol. 19. № 1. P. 203.
12 Mitra A., Macintyre D., Ntritsos G. et al. The vaginal microbiota associates with the regression of untreated cervical intraepithelial neoplasia 
2 lesions // Nat. Commun. 2020. Vol. 11. № 1. P. 1999.

Цервиковагинальные инфекции:  
современные диагностические возможности и выбор тактики лечения 

альным вагинозом. Следует от-
метить, что оппортунистические 
инфекции поражают не  только 
влагалище, но  и шейку матки, 
вульву, вызывая цервициты 
и  вульвовагиниты. В  клиниче-
ской практике у пациенток чаще 
встречается микст-инфекция, 
которая признана фактором раз-
вития воспалительных заболева-
ний органов малого таза, ко-фак-
тором канцерогенеза.
При нарушении микробиоценоза 
влагалища также увеличивается 
восприимчивость к  вирусу им-
мунодефицита человека и  гени-
тальному  герпесу, повышается 
риск  самопроизвольного выки-
дыша, преждевременных родов 
и  других акушерских осложне-
ний.
В  настоящее время установле-
но, что микробиоценоз влага-
лища – это экосистема, которая 
насчитывает более 300 видов 
бактерий. Уже идентифицирова-
но более 260  видов Lactobacillus 
spp. Наиболее часто встречаются 
L. crispatus, L.  jensenii, L. gasseri 
и L. iners.
По данным докладчика, при ис-
следовании 151 женщины нали-
чие вируса папилломы человека 
(ВПЧ) в  значительной мере ас-
социировалось с  более высокой 
численностью анаэробов при 
бактериальном вагинозе (Gard-

nerella vaginalis, Bacteroides plebei-
us, Acinetobacter lwoffii, Prevotella 
buccae) и более низким содержа-
нием Lactobacillus по сравнению 
со здоровыми женщинами.
На фоне воспаления выявляются 
персистенция и  высокие титры 
ВПЧ, снижается вероятность его 
самоэлиминации, значительно 
сокращается возможность рег-
ресса плоскоклеточных и  ин-
траэпителиальных поражений 
(CIN).
Доказано, что сопутствующие 
CIN цервициты и вульвовагини-
ты могут быть причиной диаг-
ностических ошибок при интер-
претации результатов не только 
лабораторных исследований, 
но и кольпоскопии.
Новые данные свидетельству-
ют о  связи между составом ва-
гинальной микробиоты, ВПЧ 
и  CIN12. В  частности, у  женщин 
с  преобладанием в  микробиоме 
Lactobacillus чаще отмечался рег-
ресс CIN2 через 12 месяцев. На-
личие во влагалище анаэробных 
микроорганизмов (Gardnerella 
vaginalis, Prevotella buccae) ассо-
циировалось с CIN2+, при этом 
наблюдался медленный регресс.
Предполагается, что состав ми-
кробиоты может служить био-
маркером для прогнозирования 
исхода CIN.
В недавнем систематическом об-
зоре и метаанализе продемонст-
рировано, что в случае преобла-
дания в  микробиоте влагалища 
L. iners риск заражения ВПЧ уве-
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личивается в три – пять раз13. При 
этом в два-три раза повышается 
риск  заражения высокоонкоген-
ными типами ВПЧ и развития ди-
сплазии/рака шейки матки.
Диагностика включает исследо-
вание на  ИППП, микроскопиче-
ский и  культуральный методы, 
комплексное исследование ми-
кробиоценоза влагалища методом 
полимеразной цепной реакции 
в режиме реального времени. Со-
гласно приказу Минздрава России 
от 20.10.2020 № 1130н, забор маз-
ков на микрофлору и цитологиче-
ское исследование должны про-
водиться каждой пациентке при 
посещении женской консультации 
с профилактической целью.
Г.Р. Байрамова привела пример 
из клинической практики.
Пациентка А., 33  года, обрати-
лась с  жалобами на  обильные 
выделения из  половых путей. 
В  анамнезе неоднократные эпи-
зоды бактериального вагиноза 
и  вульвовагинального кандидо-
за, локальная терапия противо-
грибковыми препаратами в 2019–
2020  гг. с  кратковременным 
эффектом.
Пациентка была дообследована. 
При оценке состояния микро-
флоры влагалища методом по-
лимеразной цепной реакции вы-
явлены бактериальный вагиноз 
в сочетании с вульвовагинальным 
кандидозом и аэробным вагини-
том. При культуральном исследо-
вании обнаружена Escherichia coli.
На основании  результатов об-
следования и в целях подготовки 
к  дальнейшим диагностическим 
и  лечебным манипуляциям па-
циентке назначили терапию ком-
плексным препаратом Тержинан. 
Препарат содержит 200 мг терни-
дазола, 100 мг неомицина суль-
фата, 100 000 ЕД нистатина и 3 мг 
преднизолона. «Тержинан вклю-

чен в  федеральные клинические 
рекомендации по лечению вагини-
тов, в том числе смешанной этио-
логии», – подчеркнула Г.Р. Байра-
мова.
Своевременное назначение комп-
лексного препарата Тержинан 
позволяет снизить процент лож-
ных диагнозов патологии шейки 
матки и выработать правильную 
тактику ведения пациенток.
У  пациентки после проведенной 
терапии Тержинаном была взята 
жидкостная цитология, выполне-
ны ВПЧ-тестирование и  расши-
ренная кольпоскопия. ВПЧ-тести-
рование выявило наличие ВПЧ 
33-го  и  51-го  типов, цитограм-
ма – HSIL. Данные расширенной 
кольпоскопии свидетельствовали 
о  наличии выраженных измене-
ний шейки матки и  полипа цер-
викального канала. Проведенное 
ультразвуковое исследование 
показало наличие полипа эндо-
метрия. Пациентке рекомендова-
на  гистероскопия с  раздельным 
диагностическим выскабливани-
ем и  прицельная биопсия шейки 
матки. Дальнейшая тактика будет 
определена после получения ре-
зультатов гистологического иссле-
дования.
На  сегодняшний день есть чет-
кое понимание, что все женщи-
ны с  клиническими симптомами 
вагинитов, вызванных микст-ин-
фекцией, при наличии лаборатор-
но подтвержденного диагноза ну-
ждаются в лечении.
При невозможности провести ла-
бораторное исследование может 
быть осуществлено эмпириче-
ское лечение препаратом Тер-
жинан перед малоинвазивными 
вмешательствами, чтобы снизить 
риск осложнений.
Установлено, что Тержинан 
не  влияет на  иммунологический 
статус женщины и  нормализа-

цию синтеза иммуноглобулинов 
по окончании курса терапии, вне 
зависимости от  наличия или от-
сутствия ВПЧ онкогенной  груп-
пы14.
В  НМИЦ АГП им. В.И. Кулако-
ва было проведено исследование 
с участием 30 пациенток с наруше-
нием микробиоценоза влагалища. 
Возраст участниц – от 25 до 49 лет. 
Все женщины перед повторным 
цитологическим исследованием 
получали Тержинан по одной ва-
гинальной таблетке на ночь в те-
чение десяти дней15.
По  окончании лечения у  96,7% 
нормализовались клинические 
показатели, кольпоскопическая 
картина, состав влагалищной ми-
крофлоры, улучшились субъек-
тивные ощущения. Назначение 
препарата Тержинан позволило 
снизить число необоснованных 
хирургических вмешательств. 
У 16,7% женщин с ранее выявлен-
ным LSIL при повторном цитоло-
гическом исследовании цитограм-
ма соответствовала NMIL, у одной 
пациентки с  ранее выявленным 
HSIL повторное цитологическое 
исследование показало изменения, 
характерные для LSIL.
Завершая выступление, Г.Р. Бай-
рамова отметила, что прошло 
уже более 80 лет с момента созда-
ния антибиотиков, но, несмотря 
на большие успехи, все еще оста-
ется высоким процент рецидивов 
инфекций влагалища. Именно по-
этому так важен персонифициро-
ванный подход к тактике ведения 
пациенток с оценкой клинической 
картины заболевания, субъек-
тивных жалоб, использованием 
современных, высокоточных ла-
бораторных методов исследова-
ния и выбором терапии с учетом 
фармакокинетического профиля 
и широкого спектра действия пре-
парата.

13 Norenhag J., Du J., Olovsson M. et al. The vaginal microbiota, human papillomavirus and cervical dysplasia: a systematic review and network 
meta-analysis // BJOG. 2020. Vol. 127. № 2. P. 171–180.
14 Боровикова Е.Н., Федотова А.С. Влияние препаратов для локального применения, содержащих глюкокортикоиды, на показатели 
местного иммунитета и активность вируса папилломы человека // Гинекология. 2017. Т. 19. № 2. С. 66–68.
15 Байрамова Г.Р., Баранов И.И., Ежова Л.С. и др. Плоскоклеточные интраэпителиальные поражения шейки матки: возможности 
ранней диагностики и тактики ведения пациенток // Доктор.Ру. 2019. № 11 (166). С. 61–67.
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Свое выступление Екатери-
на Игоревна БОРОВКОВА, 
д.м.н., профессор кафедры 

акушерства и гинекологии лечеб-
ного факультета Российского на-
ционального исследовательского 
медицинского университета им. 
Н.И. Пирогова, начала с  пере-
числения возможных факторов 
потенциального риска половой 
жизни во время беременности.
При половом акте сокращаются 
мышцы тазового дна. В результате 
смещения тела матки может про-
исходить натяжение круглых свя-
зок, что иногда сопровождается 
дискомфортными, болезненными 
ощущениями. В процессе полово-
го контакта происходит выброс 
окситоцина из  задней доли  ги-
пофиза, а  в сперме содержится 
достаточно высокое количество 
простагландинов. Предполагается, 
что совокупность этих факторов 
может оказывать влияние на матку 
и повышать тонус миометрия, что 
чревато риском прерывания бе-
ременности и  преждевременных 
родов. Так ли это?
Существуют четыре фазы регуля-
ции маточной активности. Нуле-
вая фаза, или фаза ингибирования, 
характерна для всего периода ге-
стации. Только благодаря этой 
фазе, которая поддерживается вы-
сокими уровнями прогестерона, 
простациклина, релаксина и дру-
гих полиактивных вазопептидов, 
обеспечивается значительное рас-
тяжение миометрия от изначально 
небольших размеров матки до раз-
меров доношенного срока. Первая 
фаза – фаза активации миометрия. 
Эта фаза формируется ближе к до-
ношенному сроку беременности 
и  характеризуется увеличением 
концентрации рецепторов оксито-
цина на поверхности миометрия, 
активацией функционирующих 

Сексуальная активность и беременность: риски и возможности 

ионных каналов и  увеличением 
количества коннексина 43. Это 
подготавливает матку ко  второй 
фазе  – фазе стимуляции, когда 
под действием простагландинов 
F2-альфа, Е2 и  окситоцина осу-
ществляется стимуляция мио-
метрия и  развивается родовая 
деятельность. Третья фаза – фаза 
инволюции, которая начинается 
после родов и контролируется ис-
ключительно окситоцином.
В  норме во время беременности 
матка находится в  нулевой фазе, 
когда очень низка чувствитель-
ность к  окситоцину. Его кон-
центрация остается неизменной 
на протяжении всей беременности 
и несколько возрастает во время 
родов.
Изменяется и  чувствительность 
к окситоцину. Если вне беремен-
ности для сокращения матки не-
обходимо ввести 100 мМЕ/мин, 
то на  32-й неделе  гестации до-
статочно 2–3 мМЕ/мин. После 
37  недель матка реагирует даже 
на 1 мМЕ/мин окситоцина16.
Половая активность у  здоровых 
пациенток при физиологическом 
течении беременности в  ее пер-
вой половине не сопряжена с ри-
ском невынашивания, во второй   
не превышает вероятность преж-
девременных родов, если беремен-
ность протекает без осложнений.
Половая активность должна быть 
прекращена при появлении кро-
вяных выделений из  половых 
путей, болезненных сокращениях 
матки, подтекании околоплодных 
вод, соматических проявлениях 
в виде головокружения, нехватки 
воздуха, утомляемости, головной 
боли17.
Абсолютными противопоказани-
ями к  половой жизни во время 
беременности являются  гемоди-
намически значимые заболевания 

сердца, легочная гипертензия, ист-
мико-цервикальная недостаточ-
ность, швы на матке, предлежание 
плаценты, тяжелая преэклампсия, 
тяжелая анемия, многоплодная бе-
ременность.
Относительные противопоказа-
ния включают анемию средней 
степени, клинически значимые 
нарушения сердечного ритма, хро-
ническую обструктивную болезнь 
легких, морбидное ожирение, ор-
топедические нарушения, плохо 
контролируемую эпилепсию, де-
компенсированный тиреотокси-
коз, активное курение17.
Сексуальная реакция – это цикл, 
состоящий из  четырех фаз: пер-
вая  – фаза влечения, которая 
связана с  фантазиями и  вообра-
жением пациентки, вторая – фаза 
возбуждения, которая зависит 
от  субъективных ощущений, 
третья  – фаза оргазма, который 
сопровождается ритмичным со-
кращением мышц промежности 
и  тазовых органов и  выбросом 
окситоцина, четвертая  – фаза 
разрешения, то есть возвращение 
к  состоянию покоя, физического 
и ментального.
От  25 до 65% женщин отмечают 
наличие той или иной сексуальной 
дисфункции. Чаще она представ-
лена снижением влечения, возбу-
ждения и диспареунией.
У  беременных с подобными жа-
лобами необходимо идентифи-
цировать анатомическую область 
дискомфорта (вульва, клитор, 
влагалище, шейка матки, таз), 
проанализировать каждый сим-
птом с  точки зрения выражен-
ности и продолжительности, из-
учить влагалищные выделения 
с  оценкой микроскопии и  рН, 
запланировать посещение врача 
после начала лечения для опреде-
ления эффекта. Несмотря на те-
рапию, симптомы могут сохра-
няться. Тогда следует провести 
оценку дополнительных причин 

16 Read J., Klebanoff M. Sexual intercourse during pregnancy and preterm delivery: effects of vaginal microorganisms. The Vaginal Infections 
and Prematurity Study Group // Am. J. Obstet. Gynecol. 1993. Vol. 168. № 2. P. 514–519.
17 Berghella V., Klebanoff M., McPherson C. et al. Sexual intercourse association with asymptomatic bacterial vaginosis and Trichomonas vaginalis 
treatment in relationship to preterm birthora // Am. J. Obstet. Gynecol. 2002. Vol. 187. № 5. P. 1277–1282.
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и выполнить биопсию, если дру-
гая этиология не установлена.
У  пациенток с  диспареунией ос-
мотр промежности позволяет 
исключить несостоятельность 
мышц тазового дна, оценить на-
личие/отсутствие ректо- и цисто-
целе, рубцов от эпизио- и перинео-
томии в анамнезе.
При жалобах на  боль в  области 
вульвы важно определить ее ха-
рактер (острая или хроническая, 
постоянная или эпизодическая, 
возникающая при определен-
ных ситуациях) и способы купи-
рования.
Поиск причин сексуальной дис-
функции предусматривает тща-
тельный сбор и оценку анамнеза, 
в том числе семейного.
Не  следует забывать о  нейрово-
спалении как возможной причине 
вульводинии и сексуального дис-
комфорта.
В основе нейровоспаления лежит 
активация плазматических кле-
ток, уходящих в  глубокие слои 
слизистых оболочек и оттуда пе-
редающих патологический им-
пульс в головной мозг, что создает 
ощущение дискомфорта и  боли. 
Зачастую нейровоспалительная 
реакция формируется в  исходе 
длительных, постоянно рециди-
вирующих и плохо пролеченных 
воспалительных заболеваний  – 
рецидивирующего кандидоза, ге-
нитального  герпеса, неспецифи-
ческого вагинита. Исключить 
или установить нейровоспали-
тельный генез можно с помощью 
теста Q-tip.
Независимо от причины воспали-
тельного процесса механизм его 
развития в организме идентичен. 
После проникновения возбудите-
ля запускается продукция прово-
спалительных цитокинов, акти-
вируются плазматические клетки, 
происходят значительный выброс 

брадикинина, гистамина, взаимо-
действие с тканевыми рецептора-
ми. Это приводит к  локальному 
стазу и параличу в микроциркуля-
ции, что проявляется гиперемией, 
болью, зудом, жжением, диском-
фортом.
При вагинитах у  беременных 
предпочтение следует отда-
вать поликомпонентным пре-
паратам, позволяющим быст-
ро купировать все проявления 
воспалительного процесса и мак-
симально быстро восстановить 
качество жизни пациенток. 
Таким препаратом является Тер-
жинан. Он представляет собой 
комбинацию двух антибиотиков, 
противопротозойного компо-
нента и  глюкокортикостероида. 
В  его состав входят тернидазол 
200 мг (современный аналог ме-
тронидазола), воздействующий 
на  простейшие, включая трихо-
монады, и анаэробы, неомицина 
сульфат 100 мг (аминогликозид), 
поражающий кишечную палочку, 
палочку дизентерии, протеи, ста-
филококки, нистатин 100 000 ЕД 
(полиеновый антибиотик), ак-
тивный в отношении C. albicans, 
преднизолон 3 мг (производное 
кортизола), оказывающий про-
тивовоспалительное, противоал-
лергическое, антиэкссудативное 
и противозудное действие.
Согласно классификации CDC 
2017  г., действующие вещества, 
входящие в состав комбинирован-
ного препарата Тержинан, имеют 
приемлемый для применения у бе-
ременных профиль безопасности.
Согласно инструкции, препа-
рат разрешен для применения во 
время беременности.
Локальное использование Тер-
жинана позволяет максимально 
быстро подавить размножение 
бактерий,  грибов и  простейших, 
купировать весь каскад воспали-

тельных реакций и  «успокоить» 
плазматические клетки, препятст-
вуя запуску нейровоспалительных 
патологических процессов.
Доказано, что при местном при-
менении препарата Тержинан 
ни один из его компонентов не ве-
рифицируется в системном крово-
токе18.
У беременных эффективность Тер-
жинана в лечении вагинита и бак-
териального вагиноза составляла 
94–95%, кандидоза и трихомоно-
за – порядка 80%19, 20.
Насколько безопасно применять 
препарат с преднизолоном с точки 
зрения его влияния на  факторы 
иммунной системы? Согласно 
результатам исследований, пред-
низолон в  столь низкой концен-
трации не  влияет на  показатели 
иммунитета14. Концентрации 
секреторных иммуноглобули-
нов А, M и G остаются неизмен-
ными в слизистой оболочке цер-
викального канала и влагалища.
Немаловажно, что препарат 
не оказывает влияния и на пока-
затели врожденного иммунитета.
Возвращаясь к  основной теме 
выступления, профессор Е.И. Бо-
ровкова отметила, что женщинам 
в  течение шести недель после 
родов рекомендовано воздержи-
ваться от  половой активности. 
Как правило, у  пациенток в  по-
слеродовом периоде из-за высо-
кого уровня пролактина снижа-
ется либидо. Нередко пациентки 
жалуются на  диспареунию, свя-
занную с изменением состояния 
мышц тазового дна и наличием 
рубцов, недержание мочи, об-
условленное травматичными ро-
дами и перерастяжением мышц 
тазового дна, и др.
Причинами дискомфорта после 
восстановления сексуальной ак-
тивности и  в период лактации 
могут стать атрофический ваги-

18 Боровкова Е.И., Раменская Г.В. Оценка эффективности и безопасности местной терапии неспецифических вагинитов // 
Вопросы гинекологии, акушерства и перинатологии. 2014. Т. 13. № 4. С. 19–23.
19 Макаров И.О., Боровкова Е.И. Сравнительная эффективность местной терапии бактериального вагиноза у беременных 
с ожирением // Акушерство, гинекология, репродукция. 2012. Т. 6. № 3. С. 14–18.
20 Березовская Е.С., Макаров И.О., Гомберг М.А. и др. Биопленки при бактериальном вагинозе // Акушерство, гинекология, 
репродукция. 2013. Т. 7. № 2. С. 34–36.
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Вагиниты  – наиболее частая 
причина обращения к  ги-
некологу. По  словам Нины 

Викторовны ЗАРОЧЕНЦЕВОЙ, 
д.м.н., профессора РАН, заме-
стителя директора Московского 
областного научно-исследова-
тельского института акушерства 
и  гинекологии по  научной рабо-
те, практически каждая женщина 
в течение жизни может испыты-
вать беспокойство из-за вульво-
вагинальных симптомов, таких 
как выделения из влагалища, вы-
деления с  неприятным запахом, 
зуд вульвы и влагалища, жжение 
и боль, раздражение, диспареуния, 
нарушение мочеиспускания, изме-
нения со стороны влагалища.
У  женщин репродуктивного воз-
раста влагалище является динами-
ческой экосистемой, содержащей 
порядка 109 бактериальных ко-
лониеобразующих единиц. Нор-
мальная бактериальная флора 
обусловлена преобладанием лак-
тобацилл. У  здоровых женщин 
лактобактерии составляют 95–98% 
микрофлоры влагалища, при этом 
доминируют L. crispatus, L. jensenii, 
L. gasseri и L. iners21. Видовое разно-
образие лактобактерий определяет 
здоровье женщины, в том числе так 
называемое вагинальное.
Нарушение микробиоты влагали-
ща – процесс системный.
На состав вагинальной микроби-
оты влияет множество факторов: 
возраст, гормональный фон, сек-
суальные и  гигиенические при-
вычки22. Установлена также связь 
между микробиотами влагалища 

нит, кандидозный кольпит, бак-
териальный вагиноз, аэробный 
вагинит. Применение препара-
тов с гиалуроновой кислотой при 

атрофическом вагините, а  также 
препарата Тержинан для лечения 
кандидоза, бактериального ваги-
ноза, трихомоноза, аэробного ва-

гинита позволит устранить при-
чины сексуальных расстройств, 
пояснила профессор Е.И. Боров-
кова в заключение.

Вагиниты у женщин старше 40 лет

и кишечника. Прямая кишка яв-
ляется источником необходимых 
микроорганизмов, заселяющих 
и влагалище.
У женщин после 40 лет повышает-
ся восприимчивость к различным 
инфекционным агентам. На фоне 
дефицита эстрогенов уменьшает-
ся митотическая активность ба-
зального и парабазального слоев 
эпителия, снижается пролифера-
ция влагалищного эпителия. Это 
приводит к уменьшению содержа-
ния  гликогена и  лактобактерий. 
Возрастает риск присоединения 
вторичной инфекции23.
У женщин в пременопаузе с помо-
щью секвенирования участков гена 
16S рРНК было описано пять типов 
вагинальных микробных сооб-
ществ. Именно в  четвертом типе 
микробного сообщества содержит-
ся низкий уровень лактобактерий, 
высокий рН, большое разнообра-
зие смешанных анаэробов, что ха-
рактерно для бактериального ва-
гиноза. Данный тип вагинальных 
сообществ подразделяется на два 
подтипа: подтип А с преобладани-
ем Prevotella, Streptococcus и  под-
тип В с преобладанием Atopobium, 
Megasphaera. У  женщин в  пери- 
и постменопаузе чаще имеет место 
четвертый тип микробного сооб-
щества – подтип А24.
Нарушение состояния влагалищ-
ного микробиома ассоциировано 
с  развитием таких заболеваний, 
как бактериальный вагиноз, не-
специфический/аэробный ваги-
нит, вульвовагинальный кандидоз 
и  трихомониаз. В  Европейском 

руководстве по ведению пациен-
ток с вагинальными выделениями 
2018  г.  представлены основные 
различия указанных патологий. 
Так, бактериальный вагиноз и аэ-
робный вагинит в  большинстве 
случаев могут протекать бессим-
птомно. При бактериальном ваги-
нозе, характеризующемся густыми 
белыми выделениями с неприят-
ным запахом, отсутствует воспа-
лительная реакция, свойственная 
вагинитам. При аэробном ваги-
ните возможно появление по-
верхностной диспареунии, зуда, 
вагинальной эритемы и  отека. 
Женщины в пери- и постменопа-
узе достаточно тяжело переносят 
вульвовагинальный кандидоз, 
сопровождающийся болезненно-
стью в области вульвы, эритемой, 
наличием мелких трещин, повре-
ждением кожи, отеком вульвы, по-
верхностной диспареунией.
В  терапии вагинальных инфек-
ций предпочтение следует отда-
вать комбинированным местным 
препаратам с широким спектром 
действия. Они должны оказы-
вать антибактериальный, проти-
вопротозойный и  фунгицидный 
эффекты, при этом содержать 
оптимальную дозу антимикроб-
ного и противогрибкового компо-
нентов, достаточную для преодо-
ления факторов резистентности 
бактерий. Желательно использо-
вать комбинированный препарат, 
«сберегающий» лактобактерии 
и  не влияющий на  нормальную 
микрофлору влагалища. Таким 
комбинированным препаратом 
является Тержинан.
Доказано, что преднизолон в дозе 
3 мг, входящий в состав Тержина-

21 Савичева А.М., Шалепо К.В., Назарова В.В., Менухова Ю.Н. Все ли лактобациллы одинаково полезны? // StatusPraesens. 2014. № 3 (20). 
С. 33–37.
22 Ma B., Forney L.J., Ravel J. Vaginal microbiome: rethinking health and disease // Annu. Rev. Microbiol. 2012. Vol. 66. P. 371–389.
23 Palacios S. Managing urogenital atrophy // Maturitas. 2009. Vol. 63. № 4. P. 315–318.
24 Brotman R.M., Shardell M.D., Gajer P. et al. Association between the vaginal microbiota, menopause status, and signs of vulvovaginal 
atrophy // Menopause. 2014. Vol. 21. № 5. P. 450–458.
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на, не  оказывает иммуносупрес-
сивного, резорбтивного и систем-
ного воздействия25. Он уменьшает 
проницаемость капилляров в сли-
зистой оболочке влагалища, нор-
мализует микроциркуляцию, 
снижает экссудацию, улучшает 
проникновение в ткани антибак-
териальных компонентов Тержи-
нана. Таким образом реализуется 
противовоспалительный эффект 
преднизолона, проявляющийся 
быстрым купированием боли, ги-
перемии, зуда, жжения.
По оценкам экспертов, подавляю-
щее большинство (80%) женщин 
из числа гинекологических боль-
ных с различными видами вульво-
вагинитов, цервицитов, уретритов 
имеют смешанную бактериально-
грибково-трихомонадную инфек-
цию. Комплексный многоком-
понентный препарат Тержинан 
решает сразу несколько проблем 
и обеспечивает возможность про-
ведения эмпирической терапии, 
в  том числе когда обследование 
невозможно.
Препарат Тержинан назначают 
по  одной вагинальной таблетке 
в течение десяти дней для лечения 
бактериального вагиноза, бакте-
риальных вагинитов, вызванных 
банальной микрофлорой, вульво-
вагинального кандидоза, трихо-
мониаза и  вагинитов во втором 
триместре беременности. Тержи-
нан по одной вагинальной таблет-
ке в  течение шести дней исполь-
зуют в  профилактических целях 
перед гинекологическими операци-
ями, родами и абортом, до и после 
установки внутриматочного сред-
ства, диатермокоагуляции шейки 
матки, перед гистерографией.
Установлено, что Тержинан не по-
давляет нормальную микрофлору 
влагалища: клинические изоляты 
лактобацилл устойчивы к  Тер-

жинану в 71–98% случаев. Таким 
образом он создает условия для 
сохранения биоценоза влагалища.
В  сравнительном исследовании 
с  участием 160 пациенток с  бак-
териальным вагинозом Тержинан 
продемонстрировал преимущест-
во перед Нео-Пенотраном, Дала-
цином и Бетадином в отношении 
скорости достижения клиниче-
ского эффекта, который отмечал-
ся уже в  первый день терапии, 
а также в отношении отсутствия 
необходимости применения до-
полнительных лекарственных 
средств26. 
В многоцентровом рандомизиро-
ванном исследовании Тержинан 
и  Полижинакс продемонстриро-
вали сопоставимую эффектив-
ность и безопасность при неспе-
цифическом вагините27. 
В  другом исследовании наблю-
далось преимущество препарата 
Тержинан перед хлоргексидином 
в  отношении элиминации пато-
генной микрофлоры при лечении 
вульвовагинитов.
Немаловажно, что Тержинан по-
зволяет купировать воспаление 
к  концу первых суток терапии, 
о чем свидетельствует увеличение 
в  два раза уровня секреторного 
иммуноглобулина A у  больных 
экзо- и эндоцервицитами25. В ис-
следовании по  оценке влияния 
Тержинана на показатели иммуни-
тета и активность ВПЧ установле-
но, что препарат не изменяет титр 
вирусной нагрузки и иммунологи-
ческий статус женщин. Нормали-
зация синтеза иммуноглобулинов 
по окончании курса терапии Тер-
жинаном отмечается независимо 
от  наличия или отсутствия ВПЧ 
онкогенной группы.
По  словам профессора Н.В. За-
роченцевой, ведение пациенток 
с  заболеваниями шейки матки 

и атрофией в менопаузе предусма-
тривает лечение вагинита и цер-
вицита, а  также использование 
малых доз эстрогенов для терапии 
атрофии и  улучшения эффек-
тивности кольпоскопии. Пред-
варительная санация влагалища 
комбинированными антибакте-
риальными препаратами и  мест-
ная  гормональная терапия в  те-
чение 15 дней улучшают условия 
обследования женщин в  постме-
нопаузе и облегчают интерпрета-
цию результатов цитологического 
исследования мазков и кольпоско-
пического исследования.
Завершая выступление, профессор 
Н.В. Зароченцева подчеркнула, что 
комбинированная терапия препа-
ратом Тержинан может назначать-
ся женщинам репродуктивного 
возраста, в период пери- и пост-
менопаузы и после гистерэктомии.

Заключение

Подводя итог, академик 
В.Н.  Се ров отметил, что 
в лечении вагинальных ин-

фекций несомненными преимуще-
ствами обладает локальная терапия 
комбинированными препаратами 
благодаря обеспечению высокой 
концентрации лекарственного ве-
щества в очаге инфекции, широко-
му спектру действия и отсутствию 
системного эффекта.
Уникальный состав препарата Тер-
жинан позволяет достигать хорошего 
клинического и микро био логического 
эффектов. Эффективность и безопас-
ность Тержинана при инфекциях 
женской половой сферы, в том числе 
у  беременных, дают основание ре-
комендовать его для использования 
в стандартных схемах лечения бакте-
риальных, грибковых и протозойных 
инфекций влагалища.  

25 Мамчур В.И., Дронов С.Н. Тержинан глазами фармаколога: инновационный подход к терапии вагинитов различного генеза // 
Медицинские аспекты здоровья женщины. 2015. № 9. С. 50–57.
26 Сидорова И.С., Боровкова Е.А. Результаты сравнительного исследования эффективности применения препаратов местного действия 
в терапии неспецифических воспалительных заболеваний влагалища // Российский вестник акушера-гинеколога. 2007. Т. 7. № 3. С. 63–66.
27 Кира Е.Ф., Гайтукиева Р.А., Беженарь В.Ф. и др. Многоцентровое контролируемое рандомизированное сравнительное исследование 
эффективности и безопасности применения препаратов Полижинакс и Тержинан при лечении неспецифического вагинита // 
Гинекология. 2009. Т. 11. № 1. С. 13–17.
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Симпозиум под таким названием при поддержке компании «Штада» состоялся в рамках 
XXVII Всероссийского конгресса с международным участием и специализированной выставочной 
экспозицией «Амбулаторно-поликлиническая помощь в эпицентре женского здоровья от менархе 
до менопаузы». О стратегии лечения, персонализированном подходе и тактике ведения больных миомой 
матки в поликлинических условиях рассказали ведущие эксперты в этой области.

Миома матки. Стратегия ведения пациенток 
в амбулаторной практике 

Современные подходы к лечению миомы матки

Профессор, д.м.н., президент 
межрегионального общества 
врачей, занимающихся изуче-

нием и  лечением миомы матки, за-
служенный врач РФ, лауреат премии 
Правительства РФ  в  области науки 
и техники, профессор кафедры аку-
шерства и  гинекологии лечебного 
факультета Московского  государст-
венного медико-стоматологического 
университета А.И. Евдокимова Алек-
сандр Леонидович ТИХОМИРОВ по-
святил свое выступление современной 
стратегии лечения миомы матки (наи-
более распространенного доброкаче-
ственного образования женской ре-
продуктивной системы), в том числе 
у молодых пациенток.
Частота заболеваемости миомой 
матки к 35 годам составляет 35–45% 
среди женского населения. Пик забо-
леваемости приходится на  возраст-
ную группу 35–50 лет.
В конце 2020 г. Минздрав России вы-
пустил Клинические рекомендации 
«Миома матки»1 (далее – клинические 
рекомендации), в которых отмечается 

рост частоты встречаемости миомы 
у женщин до 30 лет, еще не реализо-
вавших репродуктивную функцию. 
Главный вопрос врача амбулаторной 
практики заключается в том, что делать 
при выявлении небольших миом матки 
у достаточно молодых пациенток.
Если говорить о стратегических под-
ходах к ведению пациенток с мио мой 
матки в амбулаторных условиях, край-
не важно определить размеры и лока-
лизацию узлов, симптомы, возраст 
больных, их репродуктивные планы 
и даже благосостояние. Необходимо 
также учитывать предпочтения самих 
женщин в отношении вида лечения, 
что требуют современные междуна-
родные принципы ведения пациен-
ток с миомой матки. При этом врач 
должен сообщать женщинам обо всех 
имеющихся вариантах лечения – ме-
дикаментозных, рентгенологических 
и  хирургических. Международные 
принципы также требуют от  врача 
избегать пассивной тактики, которая 
со  временем может привести боль-
шинство женщин к  гистерэктомии. 
В любом случае должен осуществлять-
ся дифференцированный лечебный 
контроль, а индивидуальный подход – 
ключ к рациональному лечению.
Вариантов индивидуального подхо-
да может быть несколько: наблюде-
ние, использование медикаментов, 
удаление матки, удаление только 
узлов  – миомэктомия, применение 
регрессионных методов (в том числе 
эмболизации маточных артерий 
(ЭМА), фокусированного ультразву-

кового воздействия), а также комби-
нации названных методов.
Наблюдение возможно только при ава-
скулярных, клинически незначимых, 
небольших, интерстициально-под-
брюшинных узлах миомы матки, то 
есть узлах, которые не деформируют ее 
полость, и преимущественно в пери-
менопаузе – в ожидании наступления 
постменопаузы. В этом периоде вместе 
с инволюцией репродуктивной систе-
мы увеличиваются и шансы на регрес-
сирование миомы матки. При наличии 
подобных узлов у  молодых женщин 
многое определяется их ближайшими 
репродуктивными планами. Но  как 
быть, если эти планы отсрочены?
В  клинических рекомендациях при 
бессимптомном течении заболевания 
при наличии небольших миоматозных 
узлов медикаментозное и/или хирурги-
ческие лечение не предусмотрено. Это, 
по данным рекомендаций, обусловле-
но тем, что ни одна группа лекарствен-
ных средств не влияет на уменьшение 
размеров узлов миомы. Исключение 
составляют агонисты гонадотропин-
рилизинг  гормона (аГн-РГ). Однако 
терапия аГн-РГ, несмотря на высокую 
эффективность, особенно при сочета-
нии миомы с эндометриозом, не реко-
мендована для долгосрочного приме-
нения (более шести месяцев подряд) 
из-за возникновения нежелательных 
явлений (гипоэстрогения, потеря ми-
неральной плотности костной ткани). 
В  ряде случаев требуются комбини-
рованные схемы лечения, то есть feed-
back-терапия. Поэтому необходимо 

1 Клинические рекомендации Минздрава России «Миома матки» МКБ-10: D25, D26, O34.1. 2020.

Профессор, д.м.н. 
А.Л. Тихомиров
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рациональное использование аГн-РГ 
у больных миомой матки.
В  клинических рекомендациях ука-
зано, что при миоме матки наиболее 
изучено применение аГн-РГ. В то же 
время в документе сделан акцент на их 
использовании только в качестве пре-
доперационного лечения, то есть при 
достаточно больших размерах миомы. 
А  это диагноз упущенных возмож-
ностей. Сегодня в  Европе считают-
ся неприемлемыми выжидательная 
тактика и пассивное наблюдение при 
выявлении небольших миоматозных 
узлов матки, которые постепенно про-
грессируют. В конце концов рост узлов 
приведет женщину в операционную.
В случае небольших миом матки ва-
риантов терапии много, в том числе 
курсовое лечение в пролонгирован-
ном режиме. Когда речь идет о выборе 
варианта медикаментозной терапии, 
следует оценивать не только ее эффек-
тивность, но также безопасность и пе-
реносимость.
Перед практикующими врачами воз-
ник вопрос: необходима ли эстро-
генная аблация в отношении миомы 
матки, если именно натуральный 
прогестерон является основным гор-
моном, стимулирующим ее рост? 
В отличие от эстрогенов прогестерон 
в  значительной степени повышает 
экспрессию эпидермального фактора 
роста (EGFR) в миоме. Это главный 
митоген для нее. Эстрогены же лишь 
стимулируют экспрессию рецепторов 
EGFR и рецепторов самого прогесте-
рона, по  сути оказывая подготови-
тельное действие. Роль селективных 
модуляторов рецепторов прогесте-
рона (СМРП) заключается в прекра-
щении воздействия прогестерона 
на миому матки.

В 2013–2019 гг. пациенткам успешно 
назначали курсовую терапию таким 
СМРП, как улипристала ацетат2. 
В  частности, это касалось случаев, 
когда речь шла о сохранении репро-
дуктивной функции без операции или 
повторных операциях. Исходы лече-
ния этим селективным модулятором 
были проанализированы в 2018 г. Вы-
яснилось, что 39% пациенток за-
беременели без предварительного 
хирургического лечения. Однако Рос-
здравнадзор временно приостановил 
обращение данного препарата для ле-
чения миомы матки в связи с риском 
повреждения печени3. Действительно, 
в мире у пяти пациенток были выяв-
лены серьезные повреждения пече-
ни, в ряде случаев потребовавшие ее 
трансплантации.
Потенциальное уменьшение и  ста-
билизация размеров клинически 
незначимых миоматозных узлов 
у молодых пациенток с отсроченной 
репродуктивной функцией могут быть 
достигнуты с помощью мифепристо-
на. Подтверждение тому – результа-
ты отечественного многоцентрового 
исследования мифепристона (Гине-
стрила) в пролонгированном режиме 
в дозе 25 мг/сут в течение шести ме-
сяцев и более (таблетки по 50 мг через 
день)4, а также данные аналогичных 
зарубежных исследований5. Гинестрил 
воздействует на миому матки несколь-
кими путями: блокирует рецепторы 
прогестерона, подавляет факторы 
роста миомы, ингибирует ангиогенез, 
не вызывая симптомов эстрогенного 
дефицита. На  фоне его применения 
наблюдается также уменьшение разме-
ров миоматозных узлов, выраженное 
снижение в них кровотока, развитие 
аменореи6–8. Поэтому при узлах миомы 

матки малых размеров Гинестрил  – 
препарат выбора.
Что касается миом матки большого 
размера, в клинических рекомендаци-
ях прямо сказано, что единственным 
эффективным методом лечения оста-
ется гистерэктомия. Однако не стоит 
воспринимать рекомендацию бук-
вально, иначе можно быстро вернуть-
ся к «матко-обрубочным цехам», как 
метко выразился академик Л.С. Перси-
анинов еще в конце 1970-х гг., и десят-
кам тысяч гистерэктомий в год со всеми 
вытекающими последствиями.
Гистерэктомия адекватна в  пери- 
и  постменопаузе при больших раз-
мерах миомы или сопутствующей 
суспициозной патологии, требующей 
удаления органа. Но, если  говорить 
о  современных зарубежных  гай-
длайнах, женщинам должна быть 
предоставлена информация о потен-
циальных нежелательных исходах ги-
стерэктомии, которые даже в лучших 
клиниках могут достигать 28%. Речь 
идет об инфекции, кровотечении, по-
вреждении других органов, наруше-
нии функции мочевыводящих путей, 
тромбозе – вплоть до тромбоэмболии 
легочной артерии, летальных исходах, 
а  также опасности потери функции 
яичников и ее последствиях, даже если 
во время гистерэктомии яичники со-
храняют9. Не случайно в мире прева-
лируют прогрессивные подходы к хи-
рургическому лечению миомы матки: 
сокращается количество гистерэкто-
мий и возрастает частота применения 
органосохраняющих методов лечения, 
в том числе хирургических.
Метод ЭМА, получающий сегодня 
все большую распространенность 
при миоме матки, позволяет при тща-
тельном проведении избежать реци-

2 Fernandez H. Ulipristal acetate and SPRM: A new entity for the therapeutic strategy for symptomatic myomas // Gynecol. Obstet. Fertil. Senol. 
2018. Vol. 46. № 10–11. P. 671–672.
3 Информационное письмо Росздравнадзора от 30.03.2020 № 02И-538/20 «О новых данных по безопасности лекарственного препарата Эсмия».
4 Радзинский В.Е., Ордиянц И.М., Хорольский В.А. Лечение миомы: вариативность как проблема // StatusPraesens. 2015. № 6. С. 39–45.
5 Seth S., Goel N., Singh E. et al. Effect of mifepristone (25 mg) in treatment of uterine myoma in perimenopausal woman // J. Midlife Health. 
2013. Vol. 4. № 1. P. 22–26.
6 Tristan M., Orozco L.J., Steed A. et al. Mifepristone for uterine fibroids // Cochrane Database Syst. Rev. 2012. Vol. 8. CD007687.
7 Shen Qi., Hua Y., Jiang W. et al. Effects of mifepristone on uterine leiomyoma in premenopausal women: a meta-analysis // Fertil. Steril. 2013. 
Vol. 100. № 6. P. 1722–1726.e1–10.
8 Feng C., Meldrum S., Fiscella K. Improved quality of life is partly explained by fewer symptoms after treatment of fibroids with mifepristone // 
Int. J. Gynaecol. Obstet. 2010. Vol. 109. № 2. P. 121–124.
9 Heavy menstrual bleeding: assessment and management. NICE guideline, 2018.

Медицинский форум



44
Эффективная фармакотерапия. 19/2021

XXVII Всероссийский конгресс «Амбулаторно-поликлиническая 
помощь в эпицентре женского здоровья от менархе до менопаузы»

дивов и побочных эффектов. Исполь-
зуемая нами в течение последних лет 
оптимизация доступа к ЭМА через 
лучевую артерию снижает риск тром-
ботических осложнений (пациентке 
не надо лежать с туго забинтованным 
правым бедром в течение 12 часов, 
не  используется мочевой катетер, 
что исключает развитие восходящей 
мочевой инфекции) и повышает ком-
плаентность (через два часа повязка 
снимается с руки женщины, и с этого 
момента женщина становится пол-
ностью активной). ЭМА существен-
но снижает объем менструаций уже 
в  первом-втором цикле, необрати-

мо уменьшает размер миоматозных 
узлов, при этом экспульсия субму-
козных узлов может происходить са-
мостоятельно.
Согласно клиническим рекомендаци-
ям, выполнять эндоваскулярную ЭМА 
предпочтительно у пациенток с высо-
ким операционным риском – в каче-
стве альтернативы хирургическому 
лечению и при отсутствии противо-
показаний у тех, кто не планирует бе-
ременность. В то же время показания 
к ЭМА, условия и противопоказания 
определяет врач акушер-гинеколог.
Возможность индивидуального, в том 
числе органосохраняющего, подхода 

связана с тем, что миома матки – моно-
клональный гормоночувствительный 
пролиферат, состоящий из фенотипи-
чески измененных гладкомышечных 
клеток миометрия, который имеет 
такой же потенциал «малигниза-
ции», как и нормальный миометрий. 
На самом деле говорить о малигни-
зации миомы матки не вполне кор-
ректно. Она соответствует другим 
доброкачественным образованиям, 
таким как липома, иные фибромы, 
атеросклеротические бляшки, а при 
сопоставлении по морфологии и им-
муногистохимии больше похожа 
на келоидный рубец.

Персонализированный подход к фармакотерапии миомы матки 

Елена Николаевна КАРЕВА, 
д.м.н., профессор кафедры мо-
лекулярной фармакологии и ра-

диобиологии им. акад. П.В. Сергеева 
Российского национального исследо-
вательского медицинского универ-
ситета им. Н.И. Пирогова, кафедры 
фармакологии лечебного факультета 
Первого Московского государствен-
ного медицинского университета им. 
И.М. Сеченова, рассмотрела пробле-
мы лечения миомы матки с позиции 
фармаколога.
Поскольку причины развития миомы 
матки до сих пор неизвестны, эти-
отропная терапия в этом случае не-
актуальна. Можно рассматривать 
только вопросы патогенетической 
и  симптоматической терапии. В  то 
же время миома, как и многие дру-
гие гиперпролиферативные процессы, 
считается болезнью старости. В прин-
ципе ее можно обнаружить у каждой 
женщины после менархе. Эстрадиол 
совместно с прогестероном принима-

ет непосредственное участие в контр-
оле пролиферации клеток миометрия. 
Так, если эстроген увеличивает уро-
вень экспрессии рецепторов эпидер-
мального фактора роста в клетках, то 
прогестерон увеличивает количество 
самого фактора в ткани, что приводит 
к развитию миоматозного узла. Суще-
ствуют не только ядерные рецепторы 
прогестерона, но и мембранные. При 
этом в отличие от эстрогена, у которо-
го только один вариант мембранных 
рецепторов, у  прогестерона их три, 
и они имеют широкий спектр физио-
логических эффектов. Кроме всего 
прочего, эстрадиол увеличивает экс-
прессию рецепторов для прогестеро-
на, повышая чувствительность ткани 
к гестагенному сигналу, но основная 
роль, конечно, принадлежит проге-
стерону и  прогестерон-зависимым 
процессам. Не случайно именно про-
тивогестагенная тактика считается 
оптимальной. Это доказано в много-
численных исследованиях.
Антигестагенную активность прояв-
ляют представители целого ряда сое-
динений, которые в настоящее время 
объединены названием «селективные 
модуляторы рецепторов прогестеро-
на». Они называются селективными 
модуляторами, потому что их эффект 
зависит от клеточного контекста и эн-
докринного фона. Селективные мо-
дуляторы в одних клетках проявляют 
свойства агонистов рецепторов, в дру-
гих – антагонистов. Так, селективный 

модулятор рецепторов эстрадиола та-
моксифен работает как антиэстроген 
в ткани молочной железы и как эстро-
ген в эндометрии.
Первый препарат из числа СМРП, ко-
торый был получен и уже хорошо из-
учен, – мифепристон. Затем появились 
телапристон, лонапристон, онапри-
стон, улипристал. Практически все 
эти препараты пытались использовать 
для лечения миомы матки. Но, к со-
жалению, применение телапристона, 
онапристона и улипристала ассоции-
руется с поражением печени. Именно 
поэтому сегодня в России прекраще-
но применение улипристала в лечении 
миомы матки.
Насколько безопасно длительное си-
стемное применение мифепристона 
в высоких дозах?
Следует напомнить, что мифепристон, 
как и другие СМРП, помимо прочего 
обладает антиглюкокортикоидной, 
антиандрогенной, антиминералокор-
тикоидной активностью и  в очень 
высоких дозах используется при син-
дроме Иценко – Кушинга, в терапии 
прогестерон-зависимой менингиомы.
За время использования накоплена 
информация о  побочных эффектах 
длительного применения мифепри-
стона в высоких дозах и показано, что 
нет не только гепатотоксичности, но и 
функциональных нарушений – фер-
менты печени практически не изме-
няются у больных при таком режиме 
использования препарата. Следует 

Профессор, д.м.н. 
Е.Н. Карева
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также напомнить, что мифепристон 
включен Всемирной организацией 
здравоохранения в список жизненно 
необходимых и важнейших лекарст-
венных препаратов.
Что касается новой информации 
о молекулярных механизмах действия 
мифепристона, выявлено его влияние 
на аутофагию. В частности, он воздей-
ствует на экспрессию белка беклина 1, 
уменьшая таким образом количество 
патогенных клеток. Мифепристон 
приковывает внимание и онкологов, 
поскольку демонстрирует противоо-
пухолевую активность в целом.
В отношении эффективности мифе-
пристона общеизвестно, что на фоне 
его применения размеры миомы 
уменьшаются почти вдвое10, и этого 
вполне достаточно для устранения па-
тологической симптоматики.
Применение мифепристона рацио-
нально для консервативного лечения 
миомы матки, для подготовки к опера-
тивному лечению, а также в качестве 
противорецидивной, противопроли-
феративной тактики после органосох-
раняющей операции.
В то же время важно отметить суще-
ствующую тенденцию постоянного 
уменьшения дозы мифепристона в те-
рапии миомы. Если вначале речь шла 
о 100 мг/сут, далее о 50 мг, затем о 25, 
10 и 5 мг, сегодня предлагается исполь-
зовать дозу 1 мг. Эффективность дозы 

мифепристона (препарата Гинестрил) 
50 мг проверена на практике. Допу-
стимо снижение дозы до 25 мг и при-
менение через день. Но бесконечное 
снижение дозы неминуемо влечет за 
собой утрату эффективности11.
Агонисты/антагонисты Гн-РГ тормо-
зят функцию гонад в целом и гормон-
зависимых процессов в  частности. 
И если после наступления менопаузы 
остеопения обнаруживается через 
полгода-год, то на фоне применения 
аГн-РГ уже через три месяца можно 
наблюдать достоверное снижение ми-
неральной плотности костной ткани. 
После прекращения применения аГн-
РГ рост миомы возобновляется вме-
сте с восстановлением гормонального 
фона. Прекращение приема мифепри-
стона также может сопровождаться 
увеличением размеров миоматозного 
узла, но не у всех пациенток и не сразу, 
причем размер узла всегда меньше 
стартового. В этом заключается отли-
чие эффекта мифепристона от эффек-
та аГн-РГ, после прекращения приема 
которых размер восстановленного узла 
может превысить первоначальный.
Говоря об  индивидуализированном 
подходе, необходимо понимать, что 
ни  один вид лекарственной терапии 
не  бывает абсолютно эффективным. 
В  среднем в  мире эффективность 
лечения достигает 80–85%, то есть 
15–20% больных не отвечают на тера-

пию мифепристоном. Всегда есть боль-
ные, у  которых размеры узлов либо 
не  уменьшаются, либо уменьшаются 
в  недостаточной степени. Для таких 
пациенток разработана простая схема. 
В исследовании, проведенном совмест-
но с учеными Московского областного 
научно-исследовательского института 
акушерства и гинекологии, были вы-
браны предикторы эффективности 
и безопасности применения мифепри-
стона для лечения миомы матки12. До 
начала лечения на 23-й день менстру-
ального цикла у пациенток забирали 
кровь и  выделяли мононуклеарную 
фракцию клеток крови. В мононукле-
арах определяли уровень экспрессии 
интересующих целевых генов. Пред-
полагалось, что предикторами эф-
фективности станут рецепторы про-
гестерона. Но предиктором оказался 
уровень экспрессии  глюкокортико-
идных рецепторов в мононуклеарной 
фракции периферической крови. Если 
уровень этих глюкокортикоидов в мо-
нонуклеарах ниже порогового зна-
чения, нет смысла начинать лечение 
и назначать мифепристон – слишком 
высок риск неэффективности терапии. 
В настоящее время предпринимаются 
усилия, чтобы оформить приведенный 
алгоритм подбора СМРП как медицин-
скую технологию. Остается надеяться, 
что в недалекой перспективе она будет 
внедрена в медицинскую практику.

10 Кажина М.В., Ганчар Е.П., Главацкая Е.Н. и др. Клиническая эффективность антигестагенов в терапии лейомиомы матки // Medicus. 
2016. № 5 (11). С. 23–27.
11 Shen Q., Zou S., Bo S. et al. Mifepristone inhibits IGF-1 signaling pathway in the treatment of uterine leiomyomas // Drug Des. Devel. Ther. 
2019. Vol. 13. P. 3161–3170.
12 Карева Е.Н., Бехбудова Л.Х. Влияние мифепристона на экспрессию генов рецепторов стероидных гормонов в мононуклеарных 
клетках крови пациенток с миомой матки // Российский иммунологический журнал. 2014. Т. 8 (17). № 3. С. 660-661.
13 Приказ Минздрава России от 20.10.2020 № 1130н «Об утверждении Порядка оказания помощи по профилю «акушерство и гинекология».

К.м.н. В.Н. Касян

Современная тактика ведения миомы матки

Доцент Московского государ-
ственного медико-стомато-
логического университета 

им.  А.И. Евдокимова, к.м.н. Вик-
тория Николаевна КАСЯН рас-
сказала о  практических аспектах 
и новых стандартах лечения миомы 
матки, в соответствии с которыми 
врач определяет тактику ведения 
пациенток.

С  января 2021  г.  вступил в  силу 
новый Порядок оказания помощи 
по  профилю «акушерство и  гине-
кология» (действует до 1 января 
2027  г.  – Примеч. ред.)13. Практи-
чески в каждом абзаце документа 
указывается, что врач должен ра-
ботать на основании клинических 
рекомендаций и  его деятельность 
будет оцениваться в соответствии 
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с клиническими протоколами. В то 
же время выбор тактики лечения – 
ответственность самого врача, и он 
не лишен права выбора индивиду-
ального подхода с учетом профес-
сионального опыта и клинического 
мышления.
Фундаментальная наука предостав-
ляет знания о стимуляторах роста 
миомы, а это прямой выход на так-
тику ведения больных. Появилось 
больше информации о сигнальных 
путях, факторах роста, обеспечива-
ющих баланс пролиферации, ангио-
генеза, продукции экстрацеллю-
лярного матрикса, апоптотической 
активности. Опухолевый рост при-
знан нарушением баланса между 
пролиферацией и апоптозом.
Как следует из клинических реко-
мендаций, миома матки выявля-
ется у 70% женщин, но симптомы 
опухоли проявляются только у 25%. 
Главная задача врача при бессим-
птомном течении болезни – не упу-
стить время. Исключение – опухоли 
большого размера. В такой ситуа-
ции действовать нужно незамедли-
тельно.
Средний возраст выявления миомы – 
30 лет. Это самый активный репро-
дуктивный возраст. Возраст первых 
родов сегодня стремится именно 
к 30 годам. Пик заболеваемости при-
ходится на перименопаузу.
Симптомы миомы матки хорошо 
известны. Чаще пациентки при-
ходят с жалобами на аномальные 
маточные кровотечения (АМК), 
обильные менструации, боль 
и симптомы со стороны соседних 
с  маткой органов. Если на  прием 
пришла пациентка с  миомой 
и одним из названных симптомов, 
врач не  может ограничиться на-
блюдением. В такой ситуации не-
обходима активная тактика.
Отдельная серьезная тема  – бес-
плодие и  невынашивание бере-
менности.
Способы диагностики миомы матки 
хорошо известны: банальный гине-
кологический осмотр, ультразвуко-
вое исследование органов малого 
таза, магнитно-резонансная томо-
графия (как правило, исследование 
проводится в серьезных ситуациях 

с сочетанной патологией либо при 
необходимости дифференциаль-
ной диагностики). В распоряжении 
врача также имеются все методы ви-
зуализации. Например, гистероско-
пия может быть выполнена в рам-
ках диагностического и лечебного 
мероприятия, если удаление мио-
матозного узла возможно гистеро-
скопически.
Современная классификация миомы 
матки предложена Международной 
ассоциацией акушеров-гинекологов. 
И соответствие этой классификации 
ультразвуковых заключений и лапа-
роскопических протоколов сегодня 
становится правилом хорошего тона.
Тактика лечения, как пазл, скла-
дывается из  многих показателей. 
На первом месте стоят возраст жен-
щины и  ее репродуктивные цели. 
Врач учитывает сопутствующие 
заболевания, размеры, количество 
и  локализацию узлов, выражен-
ность симптомов, а  также  готов-
ность или неготовность пациентки 
к радикальным хирургическим ме-
роприятиям.
Среди вариантов консервативно-
го лечения одним из первых обсу-
ждается динамическое наблюдение 
за бессимптомной миомой матки 
небольших размеров. Этой кли-
нической рекомендации присвоен 
уровень доказательности С, что, од-
нако, не умаляет ее силы. В рамках 
обязательных ежегодных профи-
лактических осмотров врач обязан 
следить за изменениями анатомии 
пациентки, в том числе изменения-
ми матки.
В  ряде ситуаций вопрос необхо-
димо решать сразу и  радикально. 
Операция показана при тяжелей-
ших АМК с анемией, хронической 
тазовой боли с выраженным сни-
жением качества жизни, большом 
размере опухоли, ее быстром росте, 
субмукозном расположении миома-
тозного узла, если решается вопрос 
реализации репродуктивной функ-
ции. Иначе говоря, вопрос решается 
радикально, когда другие варианты 
обсуждать не имеет смысла.
В грамотном профессиональном со-
обществе гистерэктомия не должна 
быть первой рекомендацией.

В клинических рекомендациях обо-
значена и плановая ситуация, когда 
врач готовит пациентку к хирурги-
ческому вмешательству. Не так часто 
имеются основания для экстренной 
операции. Как правило, у врача есть 
время подумать, подвести пациен-
тку к  плановому хирургическому 
вмешательству и получить хороший 
клинический эффект.
Если нет строгих показаний для 
операции, выбор остается за меди-
каментозной терапией. Речь идет 
о пациентках с миомой матки при 
наличии симптомов. Оценивать 
выбранную терапию необходимо 
как минимум раз в три месяца. По-
добная терапия направлена на улуч-
шение качества жизни, облегчение 
и ликвидацию симптомов, а также 
сохранение репродуктивной функ-
ции.
Каждый день, решая клинические 
задачи и анализируя тактику веде-
ния пациенток с миомой матки, врач 
должен находить ответы на вопро-
сы: важен только эффект останов-
ки кровотечения либо планируется 
беременность и  каким образом  – 
самопроизвольно или с  помощью 
вспомогательных репродуктивных 
технологий? Какие хирургические 
вмешательства должны быть прове-
дены или, наоборот, не проведены? 
Находится ли пациентка на пороге 
менопаузы?
Сегодня в  распоряжении врача 
имеется широкий арсенал препа-
ратов с хорошим уровнем доказа-
тельности. Тем не менее не следует 
забывать о  симптомах, по  поводу 
которых больная обратилась за ме-
дицинской помощью. При наличии 
дисменореи, АМК врач назначает 
нестероидные противовоспали-
тельные препараты, прописанные 
в  протоколах по  АМК, транекса-
мовую кислоту, гестагены по про-
лонгированной схеме. В  целях 
профилактики гиперпластических 
процессов может назначаться вну-
триматочная левоноргестрел-выс-
вобождающая система или гормо-
нальные контрацептивы.
В  отношении попытки повлиять 
на размер узлов существует золо-
той стандарт  – агонисты  гонадо-
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либерина. В то же время в послед-
ние десятилетия на арену лидеров 
вышла  группа препаратов, пред-
ставителем которых является ми-
фепристон (Гинестрил). Сначала 
важно уменьшить кровопотерю, 
повлиять на размер узлов и матки. 
После этого плановая хирургиче-
ская тактика может серьезно раз-
личаться.
Накапливаются данные о  СМРП 
как препаратах, способных влиять 
на объем матки или миоматозных 
узлов, что помогает справиться 
с анемией, когда речь идет об АМК. 
С  помощью Гинестрила можно 
очень быстро и  эффективно до-
стичь аменореи у пациенток с сим-
птомной миомой и кровотечением. 
На четвертый-пятый день приема 
препарата аменорея достигается 
более чем у 90% пациенток. Кроме 
того, это позволяет повысить уро-
вень гемоглобина, если сохраняют-
ся показания к  операции. Любой 
хирург знает, что хирургические 
вмешательства при уровнях гемо-
глобина 110 и 60 г/л – совершенно 
разные операции с  точки зрения 
анестезиологических и хирургиче-
ских рисков.
В аспекте влияния на эндометрий 
СМРП прошли экзамен на первых 
этапах применения. Сегодня оче-
видно, что это доброкачественные 
и  обратимые изменения, которые 
разрешаются самостоятельно и не 
требуют какой-либо активной хи-
рургической тактики,  гистероско-
пии или выскабливания.
Препараты указанной группы поло-
жительно влияют на размер узлов 
и  объем матки, помогают преду-
предить тотальную гистерэктомию. 
Обсуждение радикального вмеша-
тельства – всегда серьезный психо-
логический стресс для пациенток. 
И если существуют альтернативные 
варианты, ими следует воспользо-
ваться.
Российский опыт подтверждает эф-
фективность Гинестрила при миоме 
матки14. На фоне применения пре-

парата отмечается динамика объема 
матки и доминантного миоматозно-
го узла. Гинестрил положительно 
влияет на качество жизни пациен-
ток с миомой матки.
Исследователи сравнивали эффек-
тивность медикаментозного ле-
чения миомы матки препаратами 
разных групп – аГн-РГ и СМРП. Эф-
фект во всех терапевтических груп-
пах отмечался уже через три месяца. 
Особое внимание авторы исследо-
вания обратили на так называемую 
деваскуляризацию миоматозных 
узлов. У пациенток, принимавших 
Гинестрил, наблюдалась большая 
частота трансформации проли-
ферирующей миомы в  простую. 
Но эффект отмены был более ярко 
выражен в группе аГн-РГ, хотя не-
большая аналогичная тенденция за-
фиксирована и в группе СМРП.
Каким курсом назначать выбран-
ный препарат, как часто его следует 
принимать и в какой дозе? На эти 
вопросы также приходится отвечать 
врачу. В исследовании мифепристон 
25 мг/сут назначали в пролонгиро-
ванном режиме и через день в тече-
ние шести месяцев. Увеличение дли-
тельности курса терапии значимо 
не  увеличило процент пациенток, 
у которых отмечался терапевтиче-
ский эффект4. Важно, что эффект 
сохранялся и на фоне применения 
указанной дозы.
Одна из  первых отечественных 
работ по Гинестрилу, используемо-
му в  качестве предоперационной 
подготовки, – докторская диссерта-
ция профессора Т.Е. Самойловой15. 
В  работе показано сокращение 
на фоне применения мифепристо-
на объема матки более чем на 40% 
и  доминантных узлов более чем 
на 45% по сравнению с аГн-РГ. В то 
же время терапия оказалась неэф-
фективной в обеих группах пример-
но для каждой десятой пациентки. 
В этой связи очень важно исследо-
вание профессора Е.Н. Каревой, 
результаты которого позволяют 
надеяться, что в перспективе в рас-

поряжении врачей появятся более 
тонкие механизмы индивидуально-
го персонифицированного подбора 
терапии12.
Предоперационная подготовка Ги-
нестрилом снижает объем крово-
потери во время операции на 25% 
и  длительность самой операции 
на  20%. Для хирурга это очень 
важно. Значение имеет также без-
опасность класса СМРП и  Гине-
стрила в  частности. Результаты 
исследований демонстрируют, что 
значимая динамика уровня пече-
ночных ферментов на фоне приме-
нения Гинестрила отсутствует. Это 
подтверждается и в других науч-
ных работах, свидетельствующих 
о достаточной доказательной базе 
в отношении безопасности Гине-
стрила.

Заключение

Сразвитием науки меняются 
представления о патогенезе 
миомы матки, а также стра-

тегии и тактике ее лечения. По сло-
вам профессора А.Л. Тихомирова, 
долгое время в  центре внимания 
врачебного сообщества находилась 
эстроген-зависимость как причина 
развития миомы матки. В послед-
ние годы в силу получения новых 
данных обсуждается прогестерон-
зависимость миоцитов, в  связи 
чем на первый план вышла группа 
СМРП. Следующим этапом, вероят-
но, станет генотипирование рецеп-
торов, что позволит осуществлять 
более точный персонифицирован-
ный подбор терапии при лечении 
опухоли.
В  ближайшие пять лет практику-
ющим врачам при ведении паци-
енток с миомой матки необходимо 
руководствоваться новыми доку-
ментами, регламентирующими их 
деятельность, – Порядком оказания 
помощи по профилю «акушерство 
и гинекология» и клиническими ре-
комендациями.  

14 Леваков С.А., Буданов П.В., Зайратьянц О.В. и др. Персонифицированный подход к ведению пациенток с миомой матки // 
Акушерство и гинекология. 2019. № 12. С. 174–182.
15 Самойлова Т.Е. Медикаментозное лечение лейомиомы матки антигестагенами: возможности и перспективы // Гинекология. 2011. Т. 13. № 3. С. 62–68.
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II Национальный конгресс по менопаузе

В онлайн-формате 22–23 мая 2021 г. прошел II Национальный конгресс по менопаузе, который объединил 
врачей различных специальностей из России, Италии, Бельгии, Австралии, Великобритании и других 
стран. В рамках конгресса при поддержке компании «Эбботт» состоялся симпозиум, посвященный 
вопросам ведения пациенток в пери- и постменопаузе. В нем приняли участие ведущие российские 
и зарубежные эксперты. Они представили современный алгоритм ведения пациенток в менопаузальном 
периоде, обсудили подходы к назначению менопаузальной гормональной терапии. 
С приветственным словом к участникам симпозиума обратился президент Российского общества 
акушеров-гинекологов, академик РАН, д.м.н., заслуженный деятель науки, профессор Владимир 
Николаевич СЕРОВ. Он подчеркнул, что климактерический период часто сопровождается комплексом 
симптомов, которые приводят к значительному снижению качества жизни, работоспособности, 
самооценки. В этом переходном периоде женщины подвержены развитию серьезных заболеваний, таких 
как остеопороз, сердечно-сосудистые заболевания, атрофические нарушения мочеполового тракта. 
Поэтому врачи должны особое внимание уделять сохранению здоровья и качества жизни пациенток 
в менопаузе. Эффективным методом ведения пациенток признана менопаузальная гормональная 
терапия, которая позволяет взять под контроль климактерические симптомы и отсрочить развитие 
возрастных изменений, связанных с дефицитом женских половых гормонов. Профессор В.Н. Серов 
подчеркнул, что разработка и широкое обсуждение современных алгоритмов ведения пациенток 
в менопаузальном периоде являются значимым вкладом в решение проблемы менопаузы в нашей стране. 

Алгоритмы ведения пациенток 
в пери- и постменопаузе. Консенсус ведущих 
международных и российских экспертов

Показания и противопоказания к менопаузальной гормонотерапии

По словам специалиста по ре-
продуктивной медицине 
и хирургии больницы Коро-

левы Шарлотты, Челси и Вестмин-
стера, Имперского колледжа Лондо-
на, экс-председателя и попечителя 
Британского общества менопаузы, 
президента Международной ассо-
циации по менопаузе, профессора 
Ника ПАНЕЯ (Nick PANAY), про-
блема ведения женщин в менопаузе 
становится все более актуальной. 
Население стремительно стареет. 
По прогнозам, к 2025 г. в мире будет 
насчитываться свыше 1 млрд жен-
щин в менопаузе. К сожалению, для 
многих из них менопауза означает 
снижение качества жизни, ухудше-
ние здоровья.
Менопауза характеризуется раз-
личными симптомами и  состоя-

ниями, связанными с дефицитом 
эстрогена. У женщин в годы, пред-
шествующие менопаузе, наблюда-
ются нарушения менструального 
цикла. Распространенность при-
ливов, ночной потливости, нару-
шений сна и  перепадов настро-
ения достигает пика к  среднему 
возрасту менопаузы. Другие симп-
томы, такие как урогенитальная 
атрофия, диспареуния, а  также 
остеопороз, атеросклероз, сердеч-
но-сосудистые и  цереброваску-
лярные заболевания, развивают-
ся, как правило, в постменопаузе 
после долгого периода эстрогено-
вой недостаточности. Симптомы 
менопаузы и связанные с ней за-
болевания влияют на  качество 
жизни и здоровье женщин в дол-
госрочной перспективе.

В  метаанализе шести исследова-
ний оценивали распространен-
ность прогрессирования вазо-
моторных симптомов у  женщин 
во время перехода к  менопаузе. 
Оценку проводили по  годам, до 
и  после последней менструации. 
Установлено, что доля женщин, 
испытывающих вазомоторные 
симптомы, начинает возрастать 
в  годы перименопаузы, достига-
ет пика через 12 месяцев после 
последней менструации и не воз-
вращается к пременопаузальному 
уровню в  течение как минимум 
восьми лет.
Манифестация вазомоторных 
и других менопаузальных симпто-
мов ассоциируется с повышением 
риска сердечно-сосудистых забо-
леваний в постменопаузе. В част-
ности, на фоне симптомов менопа-
узы риск  развития ишемической 
болезни сердца выше на 34%, ин-
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сульта – на 30%, других сердечно-
сосудистых заболеваний – на 48%1.
Вазомоторные симптомы (прили-
вы и потливость) – ранние пред-
вестники скрытого риска, напри-
мер, сердечно-сосудистых событий 
(инсульт, инфаркт), остеопороти-
ческих переломов, снижения и ут-
раты когнитивных функций.
Согласно данным крупного иссле-
дования с участием 1 272 115 жен-
щин из  Южной Кореи, позднее 
менархе, ранняя менопауза и ко-
роткий репродуктивный период 
ассоциируются с  повышением 
риска переломов в постменопаузе, 
что объясняется длительным пе-
риодом дефицита эстрогена2.
В  недавно опубликованном ко-
гортном исследовании анализи-
ровали влияние менопаузаль-
ной гормональной терапии (МГТ) 
на  риск переломов. Оценивали 
влияние времени начала МГТ, 
дозы и приверженности терапии. 
По мнению исследователей, МГТ 
оказывает протективный эффект 
в отношении переломов, который 
возрастает при использовании 
более высокой совокупной суточ-
ной дозы и  по мере увеличения 
приверженности пациенток лече-
нию. Тот же эффект наблюдается 
у  женщин, ранее принимавших 
эстрогенсодержащую МГТ. Мак-
симальное повышение плотности 
костной ткани зафиксировано 
у тех, кто получал более высокие 
дозы эстрогенов в течение более 
длительного периода. Кроме того, 
применение прогестеронсодер-
жащей МГТ оказывает протек-
тивный эффект в  отношении 
переломов, возрастающий с  уве-
личением дозы и  продолжитель-
ности лечения3.

В  хорошо известном исследова-
нии «Инициатива по охране здо-
ровья женщин» (Women's Health 
Initiative, WHI) рассматривали 
стратегии профилактики сер-
дечно-сосудистых заболеваний, 
остеопоротических переломов 
и  других осложнений у  женщин 
в  постменопаузе4. Авторы иссле-
дования рекомендовали не  на-
значать  гормональную терапию 
в  целях профилактики хрониче-
ских заболеваний в постменопау-
зе. Однако анализ данных иссле-
дования WHI продемонстрировал, 
что его проводили на неподходя-
щей популяции: средний возраст 
женщин составил 63 года, причем 
среди них было больше женщин, 
чем в  общей популяции, страда-
ющих ожирением и гипертонией. 
Кроме того, женщинам назначали 
неподходящий режим терапии. 
В  частности, прогестагеновый 
компонент  – медроксипрогесте-
рона ацетат (МПА) повышает ре-
зистентность к  инсулину, сни-
жает комплаентность артерий 
и  увеличивает пролиферацию 
эпителиальных клеток молочной 
железы. Доза конъюгированного 
эквинэстрогена (0,625 мг) была 
слишком высокой для этой воз-
растной  группы. Доказано, что 
МГТ утрачивает свою эффек-
тивность и увеличивает риск не-
желательных явлений у  женщин 
более старшего возраста. Таким 
образом, можно говорить об окне 
терапевтических возможностей, 
до закрытия которого частоту сер-
дечно-сосудистых заболеваний 
можно сократить.
По мнению экспертов Американ-
ской кардиологической ассоциа-
ции, золотой возраст для предот-

вращения сердечно-сосудистых 
заболеваний  – возраст менопау-
зального перехода, который на-
чинается с  момента появления 
первых менопаузальных симпто-
мов (примерно с 45 лет). Экспер-
ты отмечают, что ишемическая 
болезнь сердца (ИБС) и  инсульт 
являются лидирующей причиной 
смерти во всем мире как среди 
женщин, так и среди мужчин. При 
этом менопаузальный период  – 
время увеличения риска развития 
сердечно-сосудистых заболева-
ний. Женщины более подверже-
ны риску их развития, поскольку 
после 50 лет повышается уровень 
артериального давления. МГТ при 
ее старте в возрасте до 60 лет или 
в течение десяти лет от начала на-
ступления менопаузы в  данный 
момент является единственным 
вмешательством, снижающим 
риск сердечно-сосудистых заболе-
ваний и диабета у здоровых жен-
щин среднего возраста.
В исследовании MESA убедительно 
показано, что раннее начало МГТ 
имеет ключевое значение. Прове-
ден анализ данных, полученных 
в  течение 12 лет наблюдения за 
женщинами в постменопаузе, уже 
принимавшими МГТ на  момент 
начала исследования. Авторы ис-
следования пришли к выводу, что 
каждый год переноса старта МГТ 
статистически значимо коррелиру-
ет с повышением кальцификации 
коронарных артерий независимо 
от  того, определялись отложения 
кальция исходно перед началом 
исследования или нет5.
МГТ при раннем старте (менее де-
сяти лет после наступления мено-
паузы) снижает риск смертности 
от всех причин и ИБС по сравне-

1 Muka T., Oliver-Williams C., Colpani V. et al. Association of vasomotor and other menopausal symptoms with risk of cardiovascular disease: 
a systematic review and meta-analysis // PLoS One. 2016. Vol. 11. № 6. P. e0157417.
2 Yoo J.E., Shin D.W., Han K. et al. Association of female reproductive factors with incidence of fracture among postmenopausal women 
in Korea // JAMA. Netw. Open. 2021. Vol. 4. № 1. P. e2030405.
3 Chang C.Y., Tsai F.J., Chiou J.S. et al. Timing, dosage of and adherence hormone replacement therapy and fracture risk in women 
with menopausal syndrome in Taiwan: A nested case-control study // Maturitas. 2021. Vol. 146. P. 1–8.
4 Design of the Women's Health Initiative clinical trial and observational study. The Women's Health Initiative Study Group // Control Clin. 
Trials. 1998. Vol. 19. № 1. P. 61–109.
5 Erbel R., Delaney J.A.C., Lehmann N. et al. Signs of subclinical coronary atherosclerosis in relation to risk factor distribution in the Multi-Ethnic 
Study of Atherosclerosis (MESA) and the Heinz Nixdorf Recall Study (HNR) // Eur. Heart J. 2008. Vol. 29. № 22. P. 2782–2791.
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нию с  плацебо или отсутствием 
лечения. При использовании МГТ 
свыше одного года риск смертно-
сти от сердечно-сосудистых забо-
леваний снижается6.
Результаты нидерландского ко-
гортного исследования также 
показывают, что своевременный 
старт МГТ в возрасте до 50 лет – 
важный независимый фактор 
долголе тия.  Исследованием 
было охвачено свыше 2500 жен-
щин, заполнивших специальные 
опросники и  находившихся под 
долговременным наблюдением. 
Исследователи подсчитали веро-
ятность дожития этих женщин 
до возраста 90 лет и обнаружили, 
что, если женщины начали прини-
мать МГТ в возрасте до 50 лет, их 
шансы разменять десятый десяток 
существенно выше по сравнению 
с теми, кто начал принимать МГТ 
в возрасте старше 50 лет. Данное 
исследование также подтвердило 
справедливость концепции окна 
возможностей МГТ и  целесо-
образность раннего начала мено-
паузальной терапии.
Опираясь на  накопленные дан-
ные, эксперты Международного 
общества по менопаузе в своих ре-
комендациях по обеспечению здо-
ровья женщин среднего возраста 
утверждают: есть доказательства, 
что терапия эстрогенами, начатая 
примерно во время менопаузы, 
обладает кардиопротективным 
эффектом. Однако риски от такой 
терапии будут превышать пользу, 
если ее начинать более чем через 
десять лет от начала менопаузы7.

Кроме того, эксперты Международ-
ного общества по менопаузе заяви-
ли, что повышенный риск разви-
тия рака молочной железы (РМЖ) 
прежде всего связан с добавлением 
прогестагена к эстрогеновой тера-
пии и зависит от продолжительно-
сти его использования.
Докладчик акцентировал внима-
ние на влиянии различных типов 
прогестагенов и  прогестеронов 
на  риск развития РМЖ. По  дан-
ным долговременного наблюде-
ния за участницами исследования 
WHI, несмотря на неудачный ди-
зайн исследования, на  фоне  гор-
мональной терапии увеличения 
смертности и  риска развития 
РМЖ не наблюдалось8.
Отсутствие повышенного риска 
РМЖ у пациенток, принимавших 
конъюгированный эквинэстроген, 
можно объяснить значительным 
влиянием прогестагенов на ткань 
молочной железы. Известно, что 
более старые прогестагены, кото-
рые использовались в клинической 
практике несколько десятилетий 
назад, оказывают пролифератив-
ное влияние на  ткань молочной 
железы в отличие от современных 
прогестагенов – прогестерона или 
дидрогестерона.
Другой важной темой является 
связь типа использованного про-
гестагена с  риском развития ве-
нозной тромбоэмболии (ВТЭ). 
По разным данным, прогестагены 
способны модулировать повы-
шенный риск, связанный с  пе-
роральным эстрогеном, через 
проницаемость/депонирование 

вен. Однако у пользователей МГТ 
с дидрогестероном риск ВТЭ от-
сутствует или снижен9.
Так, в  исследовании ESTHER 
(«случай – контроль») при оцен-
ке 271 последовательного случая 
ВТЭ повышение риска отмечалось 
на  фоне приема перорального 
эстрогена, а  также норпрегнана. 
При этом повышение риска ВТЭ 
на фоне приема микронизирован-
ного прогестерона либо произ-
водных прегнана (представителем 
которых является дидрогестерон) 
отсутствовало10.
Интересные данные получены 
в британских исследованиях «слу-
чай – контроль», в которых анали-
зировали данные более 80 000 жен-
щин с первичным диагнозом ВТЭ 
за период с 1998 по 2017 г., сопо-
ставимых по  возрасту с  пациен-
тками контрольной группы (более 
391 000 женщин). Самый высокий 
риск ВТЭ зафиксирован на фоне 
приема конъюгированного эк-
винэстрогена с МПА, а комбина-
ция эстрадиола с дидрогестероном 
показала самый низкий риск в от-
ношении ВТЭ среди пероральных 
препаратов. Кроме того, с  повы-
шением риска ВТЭ не ассоцииро-
валось применение трансдермаль-
ных режимов МГТ11.
Риск ВТЭ снижается при уменьше-
нии дозы эстрогена. Снизив дозу 
эстрогена и подобрав правильный 
прогестаген, можно нейтрализо-
вать протромботический риск12.
Сегодня исследователи продол-
жают работу над новыми разра-
ботками наиболее оптимального 

6 Marjoribanks J., Farquhar C., Roberts H. et al. Long-term hormone therapy for perimenopausal and postmenopausal women  // Cochrane 
Database Syst. Rev. 2017. Vol. 1. № 1. CD004143.
7 Baber R.J., Panay N., Fenton A. 2016 IMS Recommendations on women's midlife health and menopause hormone therapy // Climacteric. 2016. 
Vol. 19. № 2. P. 109–150.
8 Chlebowski R.T., Anderson G.L., Aragaki A.K. et al. Association of menopausal hormone therapy with breast cancer incidence and mortality 
during long-term follow-up of the Women's Health Initiative randomized clinical trials // JAMA. 2020. Vol. 324. № 4. P. 369–380.
9 Canonico M., Plu-Bureau G., Scarabin P.-Y. et al. Progestogens and venous thromboembolism among postmenopausal women using hormone 
therapy // Maturitas. 2011. Vol. 70. № 4. P. 354–360.
10 Canonico M., Oger E., Plu-Bureau G. et al. Hormone therapy and venous thromboembolism among postmenopausal women: impact 
of the route of estrogen administration and progestogens: the ESTHER study // Circulation. 2007. Vol. 115. № 7. P. 840–845.
11 Vinogradova Y., Coupland C., Hippisley-Cox J. et al. Use of hormone replacement therapy and risk of breast cancer: nested case-control studies 
using the QResearch and CPRD databases // BMJ. 2020. Vol. 371. m3873.
12 Jick H., Derby L.E., Myers M.W. et al. Risk of hospital admission for idiopathic venous thromboembolism among users of postmenopausal 
oestrogens // Lancet. 1996. Vol. 348. № 9033. P. 981–983.
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режима  гормональной терапии. 
В  исследовании KEEPS по  оцен-
ке профилактического эффекта 
эстрогена при раннем старте те-
рапии приняли участие 729 жен-
щин в  постменопаузе в  возрасте 
42–59 лет. Длительность исследо-
вания составила 48 месяцев. Срок 
постменопаузы у всех участниц – 
менее трех лет. Пациенток рандо-
мизировали на три группы: конъ-
югированного эквинэстрогена, 
эстрадиола трансдермально и пла-
цебо. Кроме того, все пациентки 
получали микронизированный 
прогестерон перорально. Резуль-
тат оценивали по  толщине ком-
плекса «интима – медиа» (ТКИМ) 
сонной артерии, измеренной при 
ультразвуковом исследовании 
(УЗИ), и показателю кальцифика-
ции коронарных сосудов13.
Результаты показали отсутствие 
разницы между тремя  группа-
ми. Кроме того, на  фоне тера-
пии отсутствовал повышенный 
риск РМЖ, рака эндометрия, ги-
перплазии эндометрия, сосуди-
стых событий, смерти.

В свою очередь в интервенцион-
ном исследовании ELITE сравнива-
ли эффективность и безопасность 
раннего и  позднего назначения 
эстрадиола. В  рамках исследова-
ния 643 женщины в постменопа-
узе наблюдались в  течение пяти 
лет с разделением на две группы 
в  зависимости от  времени, про-
шедшего после менопаузального 
перехода,  – менее шести и  более 
десяти лет. Пациентки были ран-
домизированы на группы 17-бета-
эстрадиола или плацебо. Кроме 
того, пациентки с  отсутствием 
в анамнезе гистерэктомии получа-
ли десять дней вагинальный гель 
с  4%-ным прогестероном. Про-
межуточные исходы измеряли 
по ТКИМ сонной артерии каждые 
шесть месяцев. Зафиксировано 
значительное снижение роста 
ТКИМ у тех, кто принимал МГТ 
в  группе ранней постменопаузы. 
В  то же время в  группе поздней 
постменопаузы такого эффекта 
не наблюдалось14.
Два последних исследования ха-
рактеризовались рядом поло-

жительных параметров дизайна: 
женщины в ранней постменопау-
зе (3–6 лет), использование более 
низких доз эстрадиола, которые 
больше подходят для картины 
менопаузы, и  прогестерон, обес-
печивающий защиту эндометрия, 
но оказывающий меньший андро-
генный эффект. Впрочем, в иссле-
дованиях имелись и  недостатки: 
небольшая мощность и временной 
отрезок менее пяти лет.
В заключение профессор Н. Паней 
подчеркнул, что сегодня ведется 
активная работа над определени-
ем дизайна некоего идеального 
решающего исследования, кото-
рое определило бы режим, под-
ходящий для конкретной женщи-
ны с  конкретными показаниями 
и  временем его применения. Ко-
нечно, провести такое исследо-
вание нелегко. Оно должно быть 
масштабным по объему и проду-
манным в  отношении дизайна. 
Но заключительное исследование 
необходимо для четкого опреде-
ления алгоритма ведения женщин 
в менопаузальном периоде.

13 Miller V.M., Jenkins G.D., Biernacka J.M. et al. Pharmacogenomics of estrogens on changes in carotid artery intima-medial thickness 
and coronary arterial calcification: Kronos Early Estrogen Prevention Study // Physiol. Genomics. 2016. Vol. 48. № 1. P. 33–41.
14 Hodis H.N., Mack W.J., Henderson V.W. et al. Vascular effects of early versus late postmenopausal treatment with estradiol // N. Engl. J. Med. 
2016. Vol. 374. № 13. P. 1221–1231.
15 Алгоритмы применения менопаузальной гормональной терапии у женщин в период пери- и постменопаузы. Совместная позиция 
экспертов РОАГ, РАМ, АГЭ, РАОП / под ред. В.Н. Серова, С.В. Юреневой // Акушерство и гинекология. 2021. № 3. С. 210–221.

Менопаузальный переход: когда и как переводить 
с комбинированной оральной контрацепции 
на менопаузальную гормональную терапию

Впродолжение темы заведу-
ющая отделением гинеколо-
гической эндокринологии 

Национального медицинского ис-
следовательского центра (НМИЦ) 
акушерства,  гинекологии и  пери-
натологии им. В.И. Кулакова, ви-
це-президент Российской ассоциа-
ции по менопаузе, к.м.н. Антонина 
Александровна СМЕТНИК отмети-
ла, что в результате всероссийско-
го анкетирования по  назначению 
и применению МГТ, проведенного 
Российской ассоциацией по  ме-
нопаузе, были получены запросы 

от врачей из всех регионов страны. 
В первую очередь их интересовала 
адекватная информация о  назна-
чении МГТ. Так, в  клинической 
практике врачам не хватает инфор-
мации о схемах назначения и пра-
вильной смене препаратов, четких 
алгоритмах использования препа-
ратов, контроле состояния пациен-
ток при приеме МГТ. В настоящее 
время российскими экспертами 
подготовлены и опубликованы ал-
горитмы применения МГТ, затра-
гивающие аспекты использования 
МГТ в клинической практике15.

Особое внимание в  гинекологи-
ческой практике уделяется во-
просам назначения контрацеп-
ции и  перехода с  контрацепции 
на МГТ. Согласно данным стати-
стики, в Западной Европе процент 
сексуально активных женщин 
в  возрасте 40–49 лет составляет 
75–78% среди замужних и  менее 
10% среди незамужних. Ученые 
изучали возможные причины пре-
кращения приема комбинирован-
ных оральных контрацептивов 
(КОК) на примере контрацептива 
с  комбинацией эстрадиола и  ди-
еногеста, которые использова-
лись в течение четырех лет. 50,8% 
женщин прекратили прием КОК 
по  следующим причинам: 10,5% 
больше не  требовалась контра-
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цепция, 27,4% отказались в  силу 
возникновения побочных эффек-
тов, 9,9% – по другим причинам. 
У 1,4% женщин возникли пробле-
мы с комплаентностью.
Анализ данных исследований при-
менения гормональных перораль-
ных контрацептивов в  нашей 
стране показал, что по показаниям 
КОК назначались в  25% случаев. 
В 75% случаев имело место назна-
чение без потребности в контра-
цепции (off-label).
По данным всероссийского анке-
тирования, 40,1% врачей, отвечая 
на вопрос о профиле безопасности 
МГТ, отметили, что безопасность 
МГТ приблизительно соответ-
ствует таковой современных КОК, 
32,3% сочли, что безопасность 
МГТ выше, по мнению 18,4% вра-
чей, безопасность МГТ ниже. 9,2% 
респондентов не смогли ответить 
на вопрос.
Безусловно, эффекты КОК и МГТ 
в перименопаузе имеют свои осо-
бенности. КОК в отличие от препа-
ратов МГТ характеризуются нали-
чием контрацептивного эффекта. 
В отношении влияния на менопау-
зальные симптомы, такие как вазо-
моторные симптомы, качество сна, 
настроение, безусловное преиму-
щество принадлежит МГТ.
Существуют противоречивые 
данные о  влиянии МГТ и  КОК 
на риск развития рака яичников. 
В исследовании WHI, единствен-
ном рандомизированном клини-
ческом исследовании, в  котором 
изучали риск развития рака яич-
ников, комбинированная МГТ су-
щественно не повлияла на частоту 
развития рака яичников по срав-
нению с плацебо после пяти с по-
ловиной лет активного лечения 
и 13 лет наблюдения16.
Что касается риска развития 
РМЖ, и  на фоне применения 
КОК, и  при использовании МГТ 
данные не  вполне однозначные. 
Тем не менее, исходя из позиции 
Всемирного общества по  мено-
паузе, риск  при использовании 

микронизированного прогестеро-
на или дидрогестерона в составе 
МГТ может быть ниже, чем при 
использовании некоторых синте-
тических  гестагенов. Снижению 
риска рака эндометрия способст-
вует прием как КОК, так и  МГТ. 
В отличие от КОК МГТ показала 
снижение риска колоректального 
рака, рака шейки матки, а  также 
огромный спектр позитивного 
влияния на метаболические нару-
шения, снижение риска сердечно-
сосудистых событий, остеопороза, 
саркопении, деменции, инсулино-
резистентности, сахарного диабе-
та 2-го типа. Таким образом, в пе-
реходном периоде по показаниям 
необходимо применять именно 
МГТ.
На вопрос, были ли в вашей пра-
ктике случаи перевода пациенток 
с КОК на МГТ, врачи ответили по-
ложительно, и только 8,5% респон-
дентов с подобными ситуациями 
не сталкивались.
На вопрос о частоте перевода па-
циенток с  КОК на  МГТ по  пока-
заниям в перименопаузе практи-
чески 30,9% врачей ответили, что 
почти всегда стараются перевести 
с контрацептивов на МГТ, 32,7% – 
в половине случаев, 36,4% – менее 
чем в  половине случаев. Без-
условно, этот вопрос крайне ак-
туален для врачей и  пациенток. 
Вариабельны ответы и на вопрос: 
в  каком возрасте вы переводите 
пациенток с  КОК на  МГТ? Не-
большая часть врачей назвала оп-
тимальным возраст 45 лет, 19,7% – 
50 лет. 16,5% врачей переводят 
пациенток на  МГТ независимо 
от возраста при наличии симпто-
мов климактерического синдрома. 
Свыше 56,5% такое решение при-
нимают каждый раз в индивиду-
альном порядке.
По-разному врачи ответили и на 
вопрос: как обычно осуществля-
ется перевод пациенток с  КОК 
на  МГТ? Большинство врачей 
(66,9%) при отмене КОК сразу 
назначают МГТ, что позволяет 

быстро купировать проявления 
климактерического синдрома и не 
требует прекращения гормональ-
ной терапии. Тем не менее 25,7% 
врачей делают перерыв в приеме 
КОК и только после этого назна-
чают МГТ. При этом врачи само-
стоятельно подбирают разные 
варианты схемы и  отмены тера-
пии, опираются на  различные 
данные – ультразвукового иссле-
дования,  гормонального фона, 
клинической картины. Это гово-
рит о необходимости разработки 
четкого алгоритма перевода паци-
енток с КОК на МГТ.
Причинами перевода пациен-
ток с КОК на МГТ большинство 
врачей (68,4%) считают возраст, 
64,9% врачей переводят пациен-
ток на МГТ, если КОК не справ-
ляется с  симптомами климакса, 
14,9% – если пациентки плохо пе-
реносят КОК, 24,6% – по желанию 
женщин.
По данным анкетирования, 73,5% 
врачей предпочитают оставить 
пациенток на КОК, если полагают, 
что их возраст еще не соответству-
ет тому, когда нужно переводить 
на  МГТ, 8,7%  – если пациентки 
плохо переносят МГТ. Интерес-
но, что на вопрос, использовали 
ли вы или ваша жена когда-ли-
бо гормональную контрацепцию, 
большинство врачей ответили ут-
вердительно. И на вопрос, готовы 
ли вы рассмотреть МГТ для себя 
лично, 41,8% врачей ответили, 
что уже применяют МГТ, 31,7% – 
будут применять тогда, когда по-
дойдет соответствующий период, 
и  12,5% планируют принимать 
МГТ даже при отсутствии или на-
личии умеренных климактериче-
ских симптомов.
Как отметила А.А. Сметник, воз-
раст служит лишь условным ори-
ентиром для понимания потреб-
ности в переходе с КОК на МГТ. 
Однако после 40 лет необходимо 
периодически (один раз в  шесть 
месяцев) переоценивать соотно-
шение риска и пользы гормональ-

16 The NAMS 2017 Hormone Therapy Position Statement Advisory Panel. The 2017 hormone therapy position statement of The North American 
Menopause Society // Menopause. 2017. Vol. 24. № 7. P. 728–753.
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ной контрацепции. Для определе-
ния приемлемости контрацепции 
для каждой пациентки следует 
учитывать наличие в совокупно-
сти более одного из  перечислен-
ных состояний:
 ■ возраст менее или более 35 лет;
 ■ факт курения (более 15 сигарет 

в день);
 ■ наличие ожирения;
 ■ повышенный уровень артери-

ального давления;
 ■ ВТЭ или тромбоз поверхност-

ных вен;
 ■ дислипидемия;
 ■ тяжелые сердечно-сосудистые за-

болевания в  анамнезе, мигрень 
и т.д.;

 ■ послеродовый период, лактация.
К  возможным причинам отмены 
КОК женщиной либо лечащим 
врачом относятся:
 ■ неблагоприятное соотношение 

«польза – риск»;
 ■ отсутствие полового партнера;
 ■ вынужденный перерыв (напри-

мер, планируемая операция, им-
мобилизация);

 ■ другие заболевания.
Если по какой-либо причине про-
изошла приостановка приема 
КОК, при возникновении прояв-
лений климактерического синдро-

ма на фоне отмены контрацептива 
показана МГТ.
Таким образом, для перехода 
с КОК на МГТ достаточно одного 
из предлагаемых критериев:
 ■ климактерический синдром на фоне 

вынужденной отмены КОК;
 ■ климактерический синдром 

и  генитоуринарный менопау-
зальный синдром на фоне при-
менения КОК, в том числе в без-
гормональном периоде;

 ■ применение контрацептивов off-label 
с целью коррекции климактериче-
ского синдрома в любом возрасте;

 ■ наличие других показаний к МГТ, 
например профилактика остео-
пороза;

 ■ если прекратились закономерные 
менструальноподобные реакции 
или по запросу пациентки – при 
измерении уровня фолликуло-
стимулирующего гормона (ФСГ) 
результат выше 30 мМЕд/л при 
двукратном измерении в безгор-
мональном периоде.

Как выбирать режим МГТ при пе-
реходе с КОК? Прежде всего сле-
дует ориентироваться на возраст 
женщин. В возрасте менее 55 лет 
можно стартовать с циклической 
МГТ. Необходимо помнить, что 
женщинам младше 45 лет назна-

чают МГТ в стандартной или вы-
сокой дозе. В возрасте 45 лет или 
старше можно начинать с цикли-
ческой МГТ в  низкой дозе. Па-
циенткам в  возрасте 55 лет или 
старше, которые по  какой-либо 
причине продолжают принимать 
КОК, показан перевод на  непре-
рывную МГТ в низкой или ультра-
низкой дозе.
Пациенток необходимо инфор-
мировать об отсутствии контра-
цептивного эффекта у  препара-
тов МГТ и  рекомендовать при 
необходимости к использованию, 
например, барьерный метод кон-
трацепции. Через два-три месяца 
после перехода на МГТ необходи-
ма повторная консультация при 
наличии результатов УЗИ орга-
нов малого таза (по показаниям) 
для оценки эффективности, по-
тенциальных побочных реакций, 
наличия кровянистых выделений 
и  их характера. При отсутствии 
или крайне скудной закономер-
ной менструальноподобной ре-
акции на  фоне применения ци-
клической МГТ (при исключении 
беременности и  других причин 
аменореи) врач может рассмо-
треть вопрос о переходе на моно-
фазную МГТ.

Старт менопаузальной гормональной терапии: когда, как и что

Завед ующий отделением 
акушерства и  гинекологии 
в  Университетском  госпи-

тале Сан-Пьер (Брюссель), экс-
член правления Международно-
го общества по  менопаузе Серж 
РОЗЕНБЕРГ (Serge ROZENBERG) 
в начале своего выступления пред-
ставил клинический опыт раннего 
старта МГТ у женщин.
Клиническое наблюдение было 
рассмотрено на  примере паци-
ентки 44 лет, которая в  течение 
последних двух лет отмечала не-
сколько нерегулярных циклов. По-
следняя менструация – год назад. 
Анализ крови: высокий уровень 
ФСГ (50 мМЕ/мл), низкий – эстра-
диола (< 15 пг/мл). Пациентка 
предъявляет жалобы на приливы 

(от семи до десяти в сутки) и вы-
раженную ночную потливость. 
Она отмечает снижение качества 
жизни, но  боится начинать МГТ, 
поскольку ее мать заболела РМЖ 
в возрасте 67 лет. Возраст менархе 
у пациентки – 13 лет. Сопутству-
ющих заболеваний не  выявлено, 
лекарственных средств на  регу-
лярной основе в настоящее время 
не  принимает, курит (15 сига-
рет в  день), индекс массы тела  – 
20,8  кг/м2  (масса тела  – 58  кг, 
рост – 167 см). Уровень артериаль-
ного давления в норме. По данным 
маммографического исследования, 
тип строения молочной железы – 
BIRADS А (норма). Уровень холе-
стерина и липопротеинов низкой 
плотности (ЛПНП) на верхней гра-

нице нормы. Тест по Папаниколау 
(ПАП-тест) – без патологических 
изменений. Исследование мине-
ральной плотности костной ткани 
(МПКТ) показало остеопению 
в поясничном отделе позвоночника.
Возникает ряд вопросов: имеются 
ли у данной пациентки показания 
и  противопоказания к  назначе-
нию МГТ? Если решение о назна-
чении МГТ принято, когда начи-
нать и  как проводить терапию? 
Чтобы ответить на  эти вопросы, 
докладчик рассказал об основных 
принципах назначения МГТ, пре-
имуществах раннего начала МГТ, 
связанных с этой терапией рисках 
и  особенностях времени начала 
и режима МГТ.
Одними из основных принципов 
назначения МГТ являются обна-
ружение и коррекция общих фак-
торов риска. Курение, ожирение, 
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употребление алкоголя, малопод-
вижный образ жизни – факторы 
риска возникновения сердечно-
сосудистых заболеваний, рака 
и остеопороза.
Согласно российским статисти-
ческим данным, в указанной воз-
растной  группе курят примерно 
30% женщин. Причем, несмотря 
на то, что среди женщин процент 
курящих ниже, чем среди мужчин, 
у мужчин этот процент снижается, 
а у женщин нет. Именно поэтому 
необходимо обсуждать с пациен-
тками опасность курения. Неуте-
шительны и данные по ожирению. 
Так, почти у 50% российских жен-
щин отмечается избыточный вес 
в возрастной группе 55–64 года, то 
есть в возрасте менопаузы17.
В связи с этим интерес вызывают 
результаты исследований в рамках 
программы WHI. Согласно недавно 
опубликованным данным, назна-
чение специальной диеты женщи-
нам с избыточным весом снижает 
смертность от РМЖ на 20%18.
Продолжая разбор клинического 
случая, докладчик отметил, что 
снижение качества жизни пациен-
тки в большой степени обусловле-
но частыми приливами, влияющи-
ми на  повседневную активность 
и  качество сна. В  исследовании 
показано, что большое количество 
вазомоторных симптомов связано 
с ухудшением вербальной памяти. 
При этом вазомоторные симпто-
мы испытывают до 85% пациенток 
в постменопаузальном периоде19.
Таким образом, у женщин, страда-
ющих из-за приливов, повышается 
еще и риск когнитивных наруше-
ний. К  сожалению, лишь каждая 
четвертая женщина обращается 
по  этому поводу к  врачу и  рас-
сматривает возможность лечения. 
Поэтому задача врача  – убедить 

женщин в  необходимости и  эф-
фективности лечения постменопа-
узальных симптомов, в частности 
с использованием МГТ.
Согласно международному консен-
сусу, поддержанному EMAS, IMS, 
NAMS, NICE, Belgian Menopause 
Society, МГТ безопасна для здо-
ровых женщин с  симптомами, 
у  которых постменопауза длится 
менее десяти лет, или для женщин 
моложе 60 лет, а  также у тех, кто 
не имеет противопоказаний к МГТ.
Известны и  другие симптомы, 
требующие назначения МГТ: ча-
стая смена настроения, депрес-
сия, нарушение сна, ломота и боль 
в суставах, симптомы вульвоваги-
нальной атрофии.
Еще одно показание к назначению 
МГТ – выявление у женщины осте-
опороза. Остеопорозу уделялось 
большое внимание в  1980–90-х  гг. 
В начале XXI в. в медицинской пра-
ктике стали широко применять 
бифосфонаты, деносумаб и другие 
препараты для лечения остеопороза.
Сегодня ситуация изменилась. 
Потенциальное значение прида-
ется МГТ вскоре после наступле-
ния менопаузы для лечения пост-
менопаузального остеопороза. 
В  многочисленных публикациях 
показано, что у пациенток в пост-
менопаузальном периоде снижа-
ется МПКТ. Поэтому примене-
ние МГТ у женщин в возрасте до 
60 лет считается эффективным 
средством против развития остео-
пороза. Иными словами, МГТ 
можно рассматривать как вариант 
для поддержания здоровья скелета 
и снижения риска переломов. Так, 
по данным исследования, в груп-
пе женщин в менопаузе, получав-
ших конъюгированный эстроген 
и МПА, риск переломов был ниже, 
чем в группе плацебо20.

Как известно, у женщин в постме-
нопаузе повышается риск развития 
сердечно-сосудистых заболеваний. 
Показано, что у тех, кто получает 
эстроген + МПА, риск ИБС повы-
шается на 2,5 случая на 1000 жен-
щин в течение пяти лет. У женщин, 
принимающих только эстроген, 
наоборот, риск развития ИБС сни-
жается на пять случаев. Это указы-
вает на нежелательное воздействие 
со  стороны используемого проге-
стинового компонента  – медрок-
сипрогестерона ацетата. В  то же 
время имеются данные, подтвер-
ждающие эффективность других 
прогестинов. Это лишний раз дока-
зывает зависимость риска развития 
сердечно-сосудистых заболеваний 
от типа прогестагена в составе МГТ.
В настоящее время широкое рас-
пространение получила так назы-
ваемая временная гипотеза, кото-
рую также называют  гипотезой 
об окне терапевтических возмож-
ностей. Ее суть сводится к  тому, 
что, если гормональную терапию 
начинать в возрасте ранней пост-
менопаузы, в течение первого года 
после наступления менопаузы, 
когда артерии еще не  поражены 
атеросклерозом, последующий 
риск  развития атеросклероза су-
щественно сокращается.
Показано, что женщины, у  кото-
рых менопауза наступила до 45 лет, 
имеют на  50% более высокий 
риск  ИБС, сердечно-сосудистых 
заболеваний и общей смертности 
по сравнению с теми, у кого мено-
пауза наступила после 50 лет21.
Возвращаясь к  клиническому 
случаю, докладчик отметил, что 
применение МГТ будет способст-
вовать снижению риска сердечно-
сосудистых заболеваний.
Для оценки риска сердечно-сосу-
дистых заболеваний у  женщин, 

17 Kontsevaya A., Shalnova S., Deev A. et al. Overweight and obesity in the russian population: prevalence in adults and association 
with socioeconomic parameters and cardiovascular risk factors // Obes. Facts. 2019. Vol. 12. № 1. P. 103–114.
18 Chlebowski R.T., Aragaki A.K., Anderson G.L. et al. Dietary modification and breast cancer mortality: long-term follow-up of the Women's 
Health Initiative randomized trial // J. Clin. Oncol. 2020. Vol. 38. № 13. P. 1419–1428.
19 Maki P.M. The clinical significance of cognitive complaints early in the postmenopause // Menopause. 2020. Vol. 27. № 11. P. 1205–1206.
20 Manson J.E., Kaunitz A.M. Menopause management – getting clinical care back on track // N. Engl. J. Med. 2016. Vol. 374. № 9. P. 803–806.
21 Muka T., Oliver-Williams C., Kunutsor S. et al. Association of age at onset of menopause and time since onset of menopause with cardiovascular 
outcomes, intermediate vascular traits, and all-cause mortality: a systematic review and meta-analysis // JAMA Cardiol. 2016. Vol. 1. № 7. P. 767–776.
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планирующих начать МГТ, суще-
ствуют специальные калькуля-
торы. Чтобы рассчитать степень 
риска, необходимо ввести в него 
данные пациентки: возраст, по-
казатели холестерина и  артери-
ального давления, отметить стаж 
курения, отсутствие или наличие 
диабета и  т.д. Калькулятор вы-
дает расчетный уровень риска 
в  течение десяти лет. У  этой па-
циентки десятилетний риск  сер-
дечно-сосудистых заболеваний 
менее 5% – норма. Если он состав-
ляет 5–10% (верхняя  граница), 
тогда применение МГТ нужно об-
суждать с пациенткой предметно. 
При десятилетнем риске развития 
сердечно-сосудистых заболева-
ний более 10% следует проявлять 
осторожность и по возможности 
не прибегать к назначению МГТ22.
Другим актуальным вопросом, 
особенно в  условиях пандемии 
COVID-19, является риск  раз-
вития тромбозов на  фоне МГТ. 
Действительно, на  фоне МГТ 
риск тромбозов увеличивается, но, 
как правило, у тех, у кого уже име-
ются факторы риска, в частности 
у женщин с тромбозами как в лич-
ном, так и  в семейном анамнезе. 
При назначении МГТ следует свое-
временно выявлять риск тромбо-
зов и соблюдать осторожность при 
ведении таких пациенток.
Результаты масштабного исследо-
вания, основанного на  широкой 
базе данных обращений к  вра-
чам общей практики в  Велико-
британии, показали, что на фоне 
использования ультранизких доз 
эстрадиола (менее 1 мг) в сочета-
нии с дидрогестероном риск тром-
боза не повышается. При исполь-
зовании комбинации эстрогена 
с  прогестином, обладающим ан-
дрогенными свойствами, напри-
мер норэтистероном или МПА, 
риск возрастает23.

Следовательно, на  фоне прие-
ма ультранизких доз эстрадиола 
с адекватно подобранным проге-
стином риск тромбоза у женщин 
в  постменопаузе не  увеличива-
ется. Это связано с влиянием те-
рапии на гемостаз и фибринолиз 
за счет снижения активности как 
PAI-1, так и антигена к ним, в от-
сутствие влияния на  выработку 
тромбина24.
Что касается противопоказаний 
к  МГТ, в  данном клиническом 
случае пациентка опасается раз-
вития РМЖ из-за отягощенного 
семейного анамнеза. Однако ре-
зультаты ряда современных иссле-
дований показывают небольшое 
повышение риска развития РМЖ, 
но только на фоне приема конъю-
гированного эстрогена с МПА. При 
использовании эстрогена без про-
гестина у женщин в постменопаузе 
снижается риск  развития РМЖ 
и смертности от него по сравнению 
с плацебо. Более того, в ряде иссле-
дований дополнительной связи 
МГТ с риском РМЖ у родственни-
ков первой степени не установлено.
Впрочем, для сложных клиниче-
ских случаев существуют кальку-
ляторы, позволяющие рассчитать 
риск  РМЖ. При анализе данных 
пациентки серьезного риска не вы-
явлено: пятилетний риск  менее 
1%. Если риск менее 2%, МГТ на-
значать можно. При показателях 
2–5% МГТ назначают с осторож-
ностью. При риске выше 5% МГТ 
назначать не рекомендуется.
Кроме того, плотность ткани мо-
лочной железы у  пациентки из-
начально низкая. Как известно, 
плотность ткани молочной желе-
зы – самостоятельный значимый 
фактор риска РМЖ. При этом, чем 
плотнее ткань, тем выше риск.
Таким образом, пациентке пока-
зано назначение МГТ. Посколь-
ку женщина молодого возраста, 

но имеет в анамнезе остеопению 
и  курение, ей можно назначить 
циклический прием 1 мг бета-
эстрадиола + прогестерон (или 
дидрогестерон) перорально в те-
чение 14 дней каждого календар-
ного месяца.
Доказано, что в отличие от таких 
прогестинов, как норэтистерон 
и МПА, при добавлении дидроге-
стерона к эстрадиолу риск РМЖ 
не увеличивается25.
Во избежание менструального 
кровотечения большинство жен-
щин со  временем хотят перейти 
на  непрерывный комбинирован-
ный режим. Поэтому через не-
сколько лет использования МГТ 
можно рекомендовать переход 
на ультранизкую дозу эстрадиола 
(0,5 мг) с постоянным, а не цикли-
ческим приемом дидрогестерона 
с  целью предотвращения мен-
струальноподобной реакции. Для 
купирования симптомов постме-
нопаузы и профилактики остеопо-
роза во многих случаях такого ре-
жима терапии бывает достаточно. 
Поскольку с  возрастом риск  ин-
сульта возрастает, нужно в целом 
стараться снижать дозу эстрогено-
вого компонента.
Подводя итог, профессор С. Розен-
берг подчеркнул, что подход к на-
значению МГТ должен включать 
оценку и  коррекцию факторов 
риска в каждом конкретном слу-
чае. Необходимо анализировать 
индивидуальные риски и показа-
ния для МГТ, в частности тяжесть 
симптоматики или наличие остео-
пороза. МГТ показана большин-
ству пациенток младше 60 лет до 
достижения десяти лет в постме-
нопаузе с вазомоторными симпто-
мами, остеопорозом, а также для 
снижения сердечно-сосудистого 
риска. При назначении МГТ пред-
почтение следует отдавать схемам 
с более низким профилем риска.

22 Manson J.E. Current recommendations: what is the clinician to do? // Fertil. Steril. 2014. Vol. 101. № 4. P. 916–921.
23 Vinogradova Y., Coupland C., Hippisley-Cox J. Use of hormone replacement therapy and risk of venous thromboembolism: nested case-control 
studies using the QResearch and CPRD databases // BMJ. 2019. Vol. 364. k4810.
24 Piróg M., Jach R., Kacalska-Janssen O. Differential effect of the ultra-low dose and standard estrogen plus dydrogesterone therapy on thrombin 
generation and fibrinolysis in postmenopausal women // Acta Obstet. Gynecol. Scand. 2017. Vol. 96. № 12. P. 1438–1445.
25 Gompel A., Plu-Bureau G. Progesterone, progestins and the breast in menopause treatment // Climacteric. 2018. Vol. 21. № 4. P. 326–332.
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II Национальный конгресс по менопаузе

По словам профессора кафе-
дры акушерства,  гинеко-
логии, ведущего научного 

сотрудника отделения  гинеколо-
гической эндокринологии НМИЦ 
акушерства, гинекологии и пери-
натологии им. В.И. Кулакова, ви-
це-президента Межрегиональной 
ассоциации  гинекологов-эндо-
кринологов, члена Российской ас-
социации акушеров-гинекологов 
(РОАГ), Международного обще-
ства по менопаузе (IMS), Северо-
американского общества по  ме-
нопаузе (NAMS), д.м.н. Светланы 
Владимировны ЮРЕНЕВОЙ, МГТ 
остается наиболее эффективной 
опцией при вазомоторных сим-
птомах у женщин в климактериче-
ском периоде. Разработаны и вне-
дрены в  клиническую практику 
препараты для МГТ в  стандарт-
ных, низких и ультранизких дозах, 
что обеспечивает персонализиро-
ванный подход к терапии.
Наиболее благоприятное тера-
певтическое окно воздействия 
для гормональной терапии – ме-
нопаузальный переход и  ранняя 
постменопауза. Оптимальным 
временем для старта МГТ у  здо-
ровых женщин считается возраст 
до 60 лет и/или в течение десяти 
лет постменопаузы. Факт наступ-
ления менопаузы устанавливают 
через 12 месяцев после последней 
менструации. После этого можно 
начинать МГТ в непрерывном ре-
жиме, который предусматривает 
менструальноподобные реакции. 
Следует также помнить, что су-
ществуют особые категории паци-
енток, например с преждевремен-
ной недостаточностью яичников 
и  ранней менопаузой, которым 
назначают длительную  гормо-
нальную терапию с подбором ин-
дивидуальной дозы.
Наиболее доступной опцией для 
назначения женщинам в  раз-
личных периодах менопаузы 
считается линейка препаратов 
с комбинаций эстрадиола и дид-

Вопросы выбора режима менопаузальной гормонотерапии 
и перехода с циклического режима на непрерывный

рогестерона – Фемостон®. Сегод-
ня для женщин в менопаузальном 
переходе/перименопаузе (не ранее 
чем через шесть месяцев амено-
реи) предусмотрено два варианта 
непрерывной циклической МГТ – 
препарат Фемостон® со стандарт-
ной (2 мг) и низкой (1 мг) дозой 
эстрадиола в комбинации с 10 мг 
дидрогестерона. Непрерывный 
режим терапии удобен для паци-
енток и способствует повышению 
их приверженности лечению.
Для женщин в  постменопаузе 
(не  ранее чем через 12 месяцев 
аменореи) также предложены 
две формы препарата с  низкой 
и  ультранизкой дозой эстрадио-
ла – Фемостон® конти (1 мг эстра-
диола/5 мг дидрогестерона) 
и Фемостон® мини (0,5 мг эстради-
ола/2,5 мг дидрогестерона). Жен-
щинам с гистерэктомией в анам-
незе назначают монотерапию 
эстрогенами.
Основной принцип назначения 
МГТ сводится к титрованию дозы 
препарата до самой низкой эффек-
тивной дозы. При этом следует 
учитывать, что низко- и  ультра-
низкодозированные пероральные 
эстрогены так же эффективны, 
как и  стандартные дозы МГТ, 
но  имеют более благоприятный 
профиль безопасности.
Ведение пациенток репродук-
тивного возраста, но  с дефици-
том эстрогенов, например при 
преждевременной недостаточ-
ности яичников, подразумевает 
по сути применение заместитель-
ной гормональной терапии, чтобы 
не только купировать симптомы, 
но и профилактировать развитие 
поздних метаболических осложне-
ний – остеопороза, атеросклероза, 
когнитивного дефицита и т.д.
Сегодня в нашей стране появилась 
уникальная публикация, отража-
ющая наиболее важные аспекты 
применения МГТ и  четкие алго-
ритмы ведения пациенток в пери- 
и  постменопаузальном перио-

дах,  – «Алгоритмы применения 
менопаузальной  гормональной 
терапии у женщин в период пери- 
и постменопаузы. Совместная по-
зиция экспертов РОАГ, РАМ, АГЭ, 
РАОП»15. В современных алгорит-
мах применения МГТ в периодах 
пери- и  постменопаузы рассма-
триваются схемы для пациенток 
с  преждевременной недостаточ-
ностью яичников. Таким пациен-
ткам рекомендуется начинать гор-
мональную циклическую терапию 
в стандартной дозе 2 мг эстрадио-
ла и 10 мг дидрогестерона в сутки. 
Через один-два месяца оценивают 
эффективность и  побочные эф-
фекты терапии. При недостаточ-
ном эффекте и  сохранении сим-
птомов осуществляется переход 
на  высокую дозу  гормональных 
препаратов – до 4 мг эстрадиола 
и 20 мг дидрогестерона в сутки15.
Кроме того, алгоритмы включа-
ют принципы подбора доз МГТ 
на старте терапии в перименопау-
зе. Рекомендовано начинать с ци-
клической низкодозированной те-
рапии, например 1 мг эстрадиола 
и 10 мг дидрогестерона в составе 
комбинированного препарата Фе-
мостон® 1. В  случае сохранения 
симптомов через один-два месяца 
возможен переход на стандартную 
дозу комбинированного препара-
та, содержащего 2 мг эстрадиола 
и  10 мг дидрогестерона (Фемо-
стон® 2).
Далее через один-два месяца 
снова оценивают эффективность 
(уменьшение вазомоторных сим-
птомов, улучшение качества сна, 
настроения) и  переносимость 
МГТ. При выявлении на  фоне 
эстрогенов таких симптомов, как 
отеки, мастодиния, необходимо 
рассмотреть вопрос о  снижении 
дозы и переходе на препарат Фе-
мостон® 1. При сохранении вазо-
моторных симптомов в  течение 
одного-двух месяцев можно вер-
нуться к  прежней стандартной 
дозе.
Пациенток нужно предупреждать, 
что симптомы мастодинии и отеки 
возможны в самом начале гормо-
нальной терапии.
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Докладчик подробно описала 
условия перевода с  цикличе-
ской комбинированной тера-
пии на  непрерывную комбини-
рованную МГТ. Основываясь 
на мировом клиническом опыте, 
можно выделить четыре вариан-
та действий:
1) если пациентка начала прием гор-

мональной терапии в  возрасте 
до 50 лет, перевод на непрерыв-
ный режим возможен в возрасте 
51–52 года;

2) при старте МГТ в возрасте стар-
ше 50 лет через один-два  года 
после начала циклического ре-
жима можно рассмотреть пе-
ревод на непрерывный режим, 
не  предусматривающий мен-
струальноподобной реакции;

3) при изменении характера мен-
струальноподобной реакции 
(скудные выделения или от-
сутствие выделений) в течение 
двух последовательных месяцев 
на  фоне циклической терапии 
пациентку можно перевести 
на непрерывный режим гормо-
нальной терапии;

4) при приеме низкодозированной 
комбинации эстрадиола с дид-
рогестероном (Фемостон®  1) 
допускается перевод на  не-
прерывный режим МГТ через 
12 и более месяцев после назна-
чения терапии во избежание 
прорывных кровотечений.

В свою очередь у женщин в пост-
менопаузе старт МГТ можно на-
чинать с низкодозированной или 
ультранизкодозированной МГТ. 
Низкодозированная МГТ (1 мг 
эстрадиола/5 мг дидрогестерона) 
назначается в среднем на 3–5 лет. 
На  фоне терапии ежегодно оце-
нивают соотношение «польза  – 
риск». Впоследствии, после оцен-
ки клинической эффективности 
лечения, пациентку можно пере-
вести на  ультранизкодозирован-
ный режим (0,5 мг/2,5 мг).

Следует отметить, что низкодози-
рованная МГТ препаратом Фемо-
стон® конти (1 мг эстрадиола/5 мг 
дидрогестерона) показана в целях 
лечения вазомоторных симптомов 
и профилактики остеопороза. По-
этому, если пациентка имеет высо-
кий риск развития остеопороза, те-
рапию нужно начинать с этой дозы.
Другим вариантом стартовой 
схемы МГТ в постменопаузе явля-
ется назначение ультранизкодози-
рованного препарата Фемостон® 
мини (0,5 мг/2,5 мг соответствен-
но). Этот режим продемонстриро-
вал низкую вероятность развития 
прорывных кровотечений. В то же 
время он может быть вполне до-
статочен для купирования вазомо-
торных симптомов. Единственное, 
что нужно учитывать, – у него нет 
показаний «профилактика остео-
пороза». Однако и этой дозы гор-
мональных препаратов у  боль-
шинства пациенток достаточно 
для сохранения нормального со-
стояния костной ткани.
Если через один-два месяца эф-
фект от  МГТ незначителен, рас-
сматривают вопрос о  переводе 
пациентки на низкодозированную 
терапию (Фемостон® конти).
Алгоритмы ведения пациенток 
разработаны на  основании ре-
зультатов объединенного анали-
за исследований эффективности 
и  безопасности ультра- и  низко-
дозированной комбинированной 
МГТ (Фемостон® мини и  Фемо-
стон® конти) у женщин в постме-
нопаузе.
В  многоцентровом двойном сле-
пом рандомизированном клини-
ческом исследовании принимали 
участие 313 женщин в постмено-
паузе с климактерическим синдро-
мом (более 50 приливов в неделю 
средней и тяжелой степени тяже-
сти). Пациенток рандомизировали 
на группы: эстрадиол + дидроге-
стерон в низкой дозе (Фемостон® 

конти),  ультранизкой дозе 
(0,5  мг/2,5 мг Фемостон® мини) 
и три цикла плацебо с переводом 
на ультранизкую дозу. Результаты 
исследования показали хорошую 
эффективность МГТ в  группах 
Фемостона конти и  Фемостона 
мини. Зафиксировано снижение 
продолжительности кровотече-
ний на  фоне непрерывного при-
ема препарата как в  низкой, так 
и в ультранизкой дозе. При этом 
среднее количество дней с крово-
течениями на  ультранизкой дозе 
(Фемостон® мини) было в два раза 
меньше по  сравнению с  группой 
пациенток, получавших препа-
рат в  дозе 1 мг/5 мг (Фемостон® 
конти)26.
В  другом открытом многоцен-
тровом исследовании с  участи-
ем 446  женщин в  постменопаузе 
с  климактерическим синдромом 
с  интактной маткой в  течение 
52  недель оценивали эффектив-
ность и безопасность ультраниз-
кодозированной МГТ на примере 
препарата Фемостон® мини. Авто-
ры исследования пришли к выво-
ду, что непрерывный прием препа-
рата Фемостон® мини эффективно 
защищает эндометрий у женщин 
в постменопаузе с благоприятным 
показателем частоты аменореи. 
Таким образом, в ходе исследова-
ния был подтвержден благоприят-
ный профиль безопасности Фемо-
стона мини27.
Объединенный анализ указанных 
исследований позволил опреде-
лить особенности назначения 
ультранизкодозированного пре-
парата для МГТ в  зависимости 
от  возраста, длительности мено-
паузы и индекса массы тела. Пока-
зано, что приливы в большей сте-
пени снижаются на ультранизкой 
дозе у пациенток в возрасте стар-
ше 55 лет при длительности ме-
нопаузы более пяти лет. Препарат 
Фемостон® мини демонстрирует 

26 Stevenson J.C., Durand G., Kahler E., Pertyński T. Oral ultra-low dose continuous combined hormone replacement therapy with 0.5 mg 
17β-oestradiol and 2.5 mg dydrogesterone for the treatment of vasomotor symptoms: results from a double-blind, controlled study // Maturitas. 
2010. Vol. 67. № 3. P. 227–232.
27 Bergeron С., Nogales F., Rechberger T. et al. Ultra low dose continuous combined hormone replacement therapy with 0.5 mg 17beta-oestradiol 
and 2.5 mg dydrogesterone: protection of the endometrium and amenorrhoea rate // Maturitas. 2010. Vol. 66. № 2. P. 201–205.
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высокую эффективность у паци-
енток не только с нормальной, но и 
избыточной массой тела. Кроме 
того, непрерывный прием препа-
рата Фемостон® мини эффективно 
защищает эндометрий у женщин 
в постменопаузе с благоприятным 
показателем частоты аменореи. 
Наименьшее число дней с крово-
течениями отмечается у женщин 
при длительности постменопаузы 
свыше пяти лет.
Фемостон® мини положитель-
но влияет на  систему  гемостаза 
за счет активации фибринолиза. 

Влияние на  синтез тромбина от-
сутствует. Безусловно, эти данные 
особенно актуальны в период пан-
демии коронавируса28.
В заключение профессор С.В. Юре-
нева еще раз подчеркнула, что 
представленные алгоритмы при-
менения МГТ у женщин в период 
пери- и  постменопаузы  – первая 
в  России и  мире пошаговая ин-
струкция по использованию МГТ 
в различных клинических ситуа-
циях. Важно помнить два ключе-
вых фактора оценки окна терапев-
тических возможностей – возраст 

женщины на  момент обращения 
и стадию репродуктивного старе-
ния. Главный принцип назначе-
ния гормональной терапии – под-
бор наименьшей, но эффективной 
дозы. Ультранизкодозированная 
МГТ (Фемостон® мини) более без-
опасна при сопоставимой эффек-
тивности с  низкодозированной 
у  женщин старше 55 лет с  дли-
тельностью постменопаузы свыше 
пяти лет. Поэтому у таких пациен-
ток целесообразно начинать лече-
ние с ультранизких доз комбина-
ции эстрадиола и дидрогестерона.

28 Piróg M., Jach R., Kacalska-Janssen O. Differential effect of the ultra-low dose and standard estrogen plus dydrogesterone therapy on thrombin 
generation and fibrinolysis in postmenopausal women // Acta Obstet. Gynecol. Scand. 2017. Vol. 96. № 12. P. 1438–1445.
29 De Villiers T.J., Hall J.E., Pinkerton J.V. et al. Revised global consensus statement on menopausal hormone therapy // Climacteric. 2016. Vol. 19. 
№ 4. P. 313–315.
30 Maclennan A.H., Broadbent J.L., Lester S., Moore V. Oral oestrogen and combined oestrogen/progestogen therapy versus placebo for hot 
flushes // Cochrane Database Syst. Rev. 2004. Vol. 4. CD002978.
31 Rossouw J.E., Anderson G.L., Prentice R.L. et al. Risks and benefits of estrogen plus progestin in healthy postmenopausal women: principal 
results from the Women's Health Initiative randomized controlled trial // JAMA. 2002. Vol. 288. № 3. P. 321–333.

Безопасность менопаузальной гормональной терапии: 
как избежать рисков

Дискуссию продолжил кли-
нический профессор по спе-
циальности «акушерство 

и  гинекология» медицинского 
факультета Сиднейского универ-
ситета (Австралия), экс-прези-
дент Международного общест-
ва по  менопаузе Родни БАЙБЕР 
(Rodney BABER). Он отметил, 
что основное показание к приему 
МГТ  – облегчение беспокоящих 
менопаузальных вазомоторных 
симптомов. Несомненно, МГТ 
является наи более эффективным 
средством купирования менопа-
узальных симптомов и  должна 
быть включена в общую стратегию 
качества жизни женщин среднего 
возраста29.
В  Кокрейновском систематиче-
ском обзоре при сравнении с пла-
цебо показано, что МГТ в любой 
форме на 87% снижает тяжесть ме-
нопаузальных симптомов. По эф-
фективности ни один другой спо-
соб купирования менопаузальных 
симптомов не  может сравниться 
с МГТ30.

Кроме того, результаты рандоми-
зированного клинического иссле-
дования WHI продемонстриро-
вали, что МГТ повышает МПКТ, 
сокращает риск остеопороза и со-
ответственно вызванных им пере-
ломов, в частности в шейке бедра 
и позвоночнике31.
Конечно, в целях снижения риска 
переломов необходимо учитывать 
личные предпочтения женщин 
в  отношении терапии. Прежде 
всего их нужно проконсультиро-
вать о том, какие меры по поддер-
жанию здорового питания и обра-
за жизни им следует предпринять.
Еще одним важным преимущест-
вом МГТ является поддержание 
сердечно-сосудистого здоровья. Как 
известно, после наступления мено-
паузы риск сердечно-сосудистых за-
болеваний у женщин стремительно 
возрастает. МГТ при начале исполь-
зования не позднее десяти лет после 
последней менструации позволяет 
снизить подобный риск.
С  назначением МГТ связаны 
определенные риски, которые 

можно минимизировать. Так, 
МГТ, инициированная не  позд-
нее десяти лет после последней 
менструации, ассоциируется 
с максимальной пользой и мини-
мальным риском. Среди наибо-
лее часто встречающихся крат-
косрочных рисков – нагрубание 
молочных желез, вздутие живота, 
а также вагинальное кровотече-
ние. Риск краткосрочных побоч-
ных эффектов минимизируется 
началом МГТ в  более низких 
дозах. При использовании более 
низкой дозы 0,5 мг эстрадиола 
по сравнению с 1 мг в непрерыв-
ном комбинированном режиме 
МГТ в  течение шести месяцев 
количество дней с  кровотече-
нием существенно сокращается. 
У  большинства женщин побоч-
ные эффекты исчезают в  тече-
ние шести месяцев после начала 
такого режима. Иными словами, 
начинать МГТ рекомендуется 
с наиболее низкой дозы для ми-
нимизации побочных эффектов 
и повышать дозу только при не-
обходимости дополнительного 
купирования симптомов.
Среди долгосрочных выделя-
ют три основных риска МГТ  − 
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тромбоэмболию, РМЖ и  рак 
эндометрия.
Основными факторами риска 
тромбоэмболии являются воз-
раст, иммобилизация, курение, 
избыточная масса тела, тромбо-
филия в семейном анамнезе, ВТЭ 
в личном анамнезе, беременность, 
пероральный режим МГТ или 
контрацептивов. Прием конъюги-
рованного эстрогена в монорежи-
ме повышает риск ВТЭ с базовой 
единицы до 1,34. На фоне приема 
его комбинации с МПА показатель 
риска возрастает до 2,0932.
Впрочем, не следует забывать, что 
для женщин в возрасте 50–60 лет 
абсолютный риск ВТЭ составляет 
один-два случая на 1000 женщин 
в  год. Пероральный прием МГТ 
повышает этот риск до 2–4 случа-
ев на 1000 женщин в год. Уровень 
риска зависит от  выбора эстро-
генового/прогестагенового ком-
понента. При трансдермальной 
терапии роста риска ВТЭ не про-
исходит33. Это подтверждают 
и  результаты британской иссле-
довательской работы, опублико-
ванные в 2019 г. Ученые изучили 
базу данных обращений к врачам 
общей практики. В исследовании 
были проанализированы дан-
ные 80  396  женщин в  возрасте 
40–80 лет с ВТЭ и 391 494 женщин 
контрольной группы. Авторы при-
шли к выводу, что в отличие от пе-
роральной МГТ трансдермаль-
ные препараты не влияют на рост 
риска ВТЭ. Уровень риска зависит 
от выбора прогестагена. Наиболее 
низким риском характеризуется 
дидрогестерон23.
В клинической практике у паци-
енток и  врачей часто возникает 
вопрос, можно ли продолжать 

принимать МГТ после случив-
шегося тромбоэмболического 
события. Согласно рекомендаци-
ям Американского эндокриноло-
гического общества, прежде чем 
принять решение о  назначении 
МГТ, нужно собрать детальный 
анамнез, сведения о предыдущих 
эпизодах ВТЭ, провести скрининг 
на  тромбофилию. По  мнению 
экспертов, ВТЭ, связанная с  им-
мобилизацией, хирургическим 
вмешательством или переломом, 
не всегда является противопоказа-
нием к назначению трансдермаль-
ной МГТ. Пациентки с  тромбо-
филией или ВТЭ, обусловленной 
приемом КОК или МГТ, должны 
прекратить прием. Тем, кому МГТ 
показана, целесообразно подби-
рать минимальную эффективную 
дозу, отдавая предпочтение транс-
дермальному биоидентичному 
эстрогену, при необходимости 
в сочетании с нейтральным про-
гестагеном дидрогестероном либо 
прогестероном34.
Сходные рекомендации можно 
дать любой женщине с излишним 
весом,  гипертензией, диабетом, 
а также курящей.
Безусловно, не только пациенток, 
но и многих врачей беспокоит во-
прос, повышается ли риск разви-
тия РМЖ на фоне МГТ.
В исследованиях активно изуча-
ли и  продолжают изучать про-
блему ассоциации МГТ с риском 
развития РМЖ и смерти от него. 
Так, проведено наблюдение 
за участницами исследования 
WHI для оценки заболеваемо-
сти и смертности в аспекте РМЖ 
и приема гормонов. Полученные 
данные продемонстрировали, 
что прием эстрогена женщинами 

после гистерэктомии ассоцииру-
ется с более низким риском РМЖ 
и смерти от него. В свою очередь 
прием эстрогена в  комбинации 
с  МПА женщинами без  гистер-
эктомии связан с более высоким 
риском развития РМЖ. Однако 
существенной разницы между 
показателями в  отношении 
риска смерти от РМЖ в группах 
женщин, получавших эстроген 
или эстроген + МПА, не  зафик-
сировано8.
Таким образом, несмотря на преж-
ние опасения, смертность от РМЖ 
на фоне приема МГТ не возраста-
ет. Его встречаемость могла бы 
быть еще ниже, если бы использо-
вались нейтральные биоидентич-
ные прогестагены.
Данные французского когортного 
исследования E3N во многом это 
подтверждают. В  рамках иссле-
дования 80 377 женщин находи-
лись под наблюдением в течение 
8,1 года. Показано, что у женщин, 
принимавших эстроген с  проге-
стероном или дидрогестероном, 
риск РМЖ не повышался. В то же 
время среди пациенток, получав-
ших эстроген с  синтетическими 
прогестагенами, этот риск возра-
стал35.
В финском пятилетнем наблюде-
нии за 50 210 женщинами имела 
место схожая картина: риск РМЖ 
не  возрастал у  женщин, при-
нимавших эстроген и  дидро-
гестерон, в  отличие от  пациен-
ток, получавших синтетические 
прогеста гены36.
В  исследовании «случай  – конт-
роль» с  использованием базы 
данных в  обращении к  врачам 
общей практики в группе женщин 
в возрасте 50–59 лет монотерапия 

32 Curb J.D., Prentice R.L., Bray P.F. et al. Venous thrombosis and conjugated equine estrogen in women without a uterus // Arch. Intern. Med. 
2006. Vol. 166. № 7. P. 772–780.
33 Canonico M., Fournier A., Carcaillon L. et al. Postmenopausal hormone therapy and risk of idiopathic venous thromboembolism: results 
from the E3N cohort study // Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol. 2010. Vol. 30. № 2. P. 340–345.
34 Stuenkel C.A., Davis S.R., Gompel A. et al. Treatment of symptoms of the menopause: an Endocrine Society Clinical Practice Guideline // 
J. Clin. Endocrinol. Metab. 2015. Vol. 100. № 11. P. 3975–4011.
35 Fournier A., Berrino F., Clavel-Chapelon F. Unequal risks for breast cancer associated with different hormone replacement therapies: results 
from the E3N cohort study // Breast Cancer Res. Treat. 2008. Vol. 107. № 1. P. 103–111.
36 Lyytinen H., Pukkala E., Ylikorkala O. Breast cancer risk in postmenopausal women using estradiol-progestogen therapy // Obstet. Gynecol. 
2009. Vol. 113. № 1. P. 65–73.
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эстрогеном не  ассоциировалась 
с повышением риска РМЖ на пе-
риод до пяти лет. Риск РМЖ был 
выше у  женщин, принимавших 
эстроген с  синтетическим про-
гестагеном. При этом у  женщин, 
принимавших эстроген с дидроге-
стероном, повышение риска РМЖ 
не отмечалось в течение пяти лет. 
По  истечении указанного срока 
наблюдался минимальный рост 
риска РМЖ11.
Риск РМЖ, ассоциированный 
с приемом МГТ, особенно на фоне 
монотерапии эстрогенами или 
комбинированной терапии с ней-
тральным прогестагеном, очень 
низок, намного ниже по  сравне-
нию с  рядом нефармакологиче-
ских рисков, оказывающих значи-
тельно более выраженное влияние 
на канцерогенез. Среди факторов 
риска РМЖ следует выделить 
прием алкоголя два раза в сутки, 
курение, избыточный вес и ожи-
рение, недостаточную физическую 
активность.
Для минимизации риска РМЖ 
необходимо подбирать минималь-
ную эффективную дозу активных 
компонентов МГТ и использовать 
нейтральный прогестаген, напри-
мер дидрогестерон.
Кроме того, перед началом тера-
пии рекомендуется актуализиро-
вать скрининг молочных желез 
и  продолжать маммографию 
по  алгоритму, утвержденному 
в стране. Первую оценку действия 
МГТ необходимо провести через 
три месяца и  убедиться, что па-
циентка удовлетворена лечением, 
побочные эффекты отсутствуют. 
Далее следует повторять оценку 
эффективности и  безопасности 
МГТ ежегодно. Терапию нужно 
продолжать настолько долго, на-
сколько она необходима для купи-
рования симптомов.
Наиболее распространенными 
противопоказаниями к  МГТ яв-
ляются внеплановое вагинальное 

кровотечение и нелеченая гипер-
плазия эндометрия. Постменопау-
зальное кровотечение – маточное 
кровотечение после года или более 
персистирующей аменореи, выз-
ванной потерей овариальной ак-
тивности37. В большинстве случа-
ев кровотечение в постменопаузе 
обусловлено доброкачественными 
причинами. В 60–80% случаев его 
вызывает атрофия эндометрия 
или влагалища, в 2–12% – полипы 
эндометрия. Тем не  менее около 
10% случаев постменопаузального 
кровотечения связано с гиперпла-
зией или раком эндометрия. По-
этому любое кровотечение в пост-
менопаузе должно сопровождаться 
тщательным диагностическим по-
иском для исключения рака эндо-
метрия. Прежде всего необходимо 
собрать подробный анамнез жен-
щины с кровотечением, включаю-
щий время кровотечения, его ре-
гулярность, объем, принимаемые 
лекарственные препараты, вклю-
чая МГТ, характеристику половой 
жизни пациентки. Необходимо 
также провести физикальный ос-
мотр, в том числе внутренний ги-
некологический с визуализацией 
влагалища и шейки матки. Что ка-
сается конкретных исследований, 
качественное трансвагинальное 
УЗИ  – отличный метод для пер-
вой линии диагностического по-
иска при кровотечении. Толщина 
эндометрия менее 4 мм имеет от-
рицательное прогностическое зна-
чение для рака эндометрия в 99%. 
В случае если по результатам УЗИ 
невозможно подтвердить тонкий 
эндометрий, требуется дополни-
тельное обследование, включая 
амбулаторную биопсию эндомет-
рия либо гистероскопию с диагно-
стическим выскабливанием. По-
скольку рак эндометрия, особенно 
2-го типа, возможен и при тонком 
эндометрии, при персистирующем 
кровотечении выполнение био-
псии эндометрия обязательно для 

подтверждения или исключения 
злокачественного состояния.
На  сегодняшний день получе-
ны данные о  ведении пациенток 
с кровотечением на фоне приема 
МГТ. Рекомендуется подбирать 
нейтральный прогестаген с такой 
дозой и на такой срок, при кото-
рых достигается максимальная 
польза при минимальном риске.
Существует несколько потенци-
альных причин незапланирован-
ного кровотечения на фоне прие-
ма МГТ. Кровотечение у женщин, 
принимающих МГТ в  комбини-
рованном непрерывном режиме, 
встречается достаточно часто 
в  начале терапии и  в первые не-
сколько месяцев ее использования. 
Не исключены и другие причины, 
такие как нарушение режима, за-
болевания печени, лекарственное 
взаимодействие, доброкачествен-
ные новообразования (полипы 
эндометрия или шейки матки), 
цервицит, патология выделитель-
ной системы или желудочно-ки-
шечного тракта.
Установлено, что кровотечение 
у  женщин, принимающих ком-
бинированную трансдермальную 
МГТ, встречается чаще, чем у тех, 
кто получает комбинированную 
пероральную МГТ38.
Итак, для комбинированной не-
прерывной МГТ характерно кро-
вотечение на протяжении первых 
шести месяцев приема. Крово-
течение, продолжающееся более 
шести месяцев, требует диагно-
стического поиска. Для цикличе-
ской МГТ свойственно кровотече-
ние в конце прогестагеновой фазы 
цикла. Кровотечение, необычное 
по  времени, длительности или 
объему, требует диагностического 
поиска и дополнительных обсле-
дований женщины.
В  указанных случаях начинать 
лучше всего с трансвагинального 
УЗИ. Только при толщине эндо-
метрия не более 4 мм можно на 99% 

37 Munro M.G. Investigation of women with postmenopausal uterine bleeding: clinical practice recommendations // Perm. J. Winter. 2014. 
Vol. 18. № 1. P. 55–70.
38 Clarke M.A., Long B.J., Morillo A.D.M. et al. Association of endometrial cancer risk with postmenopausal bleeding in women: a systematic 
review and meta-analysis // JAMA Intern. Med. 2018. Vol. 178. № 9. P. 1210–1222.
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Сателлитный симпозиум компании «Эбботт»

Ведущий научный сотрудник 
научного отдела инноваци-
онных методов терапевтиче-

ской онкологии и реабилитации, 
врач-онколог общего медицин-
ского отдела ФГБУ «НМИЦ он-
кологии им. Н.Н. Петрова» Мин-
здрава России, главный научный 
сотрудник, руководитель НИО 
репродуктивных технологий 
ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Алмазо-
ва» Минздрава России, профессор 
кафедры онкологии ФГБОУ ВО 
«Северо-Западный государствен-
ный медицинский университет 
им. И.И. Мечникова» Минздрава 
России, д.м.н., профессор Елена 
Александровна УЛЬРИХ подроб-
но рассмотрела проблему кровоте-
чений на фоне МГТ с точки зрения 
онкогинеколога. Она отметила, 
что любое вагинальное кровоте-
чение у женщины в постменопаузе 
(более 12 месяцев после последне-
го естественного менструального 
цикла), не  принимающей МГТ, 
требует обследования с  целью 
исключения злокачественной па-
тологии эндометрия.
Женщины в постменопаузе, при-
меняющие МГТ, могут оказать-

быть уверенным, что у пациентки 
нет патологии эндометрия. Если 
выполнение УЗИ не представляет-
ся возможным, проводят амбула-
торную биопсию. Но необходимо 
помнить, что амбулаторная био-
псия может не  показать точного 
результата, если поражено менее 
50% поверхности полости матки. 
При неадекватных результатах 
биопсии, персистирующем или 
рецидивирующем кровотечении 
пациентке в обязательном порядке 
выполняют гистероскопию.
Последние данные свидетельству-
ют о том, что риск развития рака 

эндометрия у женщин, принимаю-
щих МГТ, ниже, чем у тех, кто МГТ 
не получает. Анализ датского об-
щенационального когортного ис-
следования показал, что риск раз-
вития рака эндометрия на  фоне 
постменопаузального кровотече-
ния на фоне МГТ ниже39.
Резюмируя сказанное, профессор 
Р. Байбер отметил, что современ-
ная МГТ, инициированная у жен-
щин с  вазомоторными симпто-
мами не позднее десяти лет после 
последней менструации,  – эф-
фективное и безопасное средство 
купирования симптомов, улуч-

шения состояния костной ткани 
и  сердечно-сосудистой системы. 
Риск, ассоциированный с МГТ, не-
велик, и его можно минимизиро-
вать, если использовать индиви-
дуальную терапию, наименьшую 
эффективную дозу, биоидентич-
ные эстрогены и  прогестагены, 
подбирать гормоны, подходящие 
конкретной женщине в конкрет-
ном режиме приема, и регулярно 
оценивать состояние пациентки. 
Важно прислушиваться к  пред-
почтениям женщины, оценивать 
ее самочувствие и удовлетворен-
ность лечением.

39 Bengtsen M.B., Veres K., Nørgaard M. First-time postmenopausal bleeding as a clinical marker of long-term cancer risk: a Danish Nationwide 
Cohort Study // Br. J. Cancer. 2020. Vol. 122. № 3. P. 445–451.
40 Lou Y.Y., Kannappar J., Sathiyathasan S. Unscheduled bleeding on HRT – do we always need to investigate for endometrial pathology? // Int. 
J. Reprod. Contracept. Obstet. Gynecol. 2017. Vol. 6. № 10. P. 4174–4178.

Дифференциальная диагностика кровотечений и тактика ведения 
пациенток для исключения онкологической патологии

ся в  группе риска по  развитию 
незапланированных кровотече-
ний из полости матки. У женщин 
в  постменопаузе, получающих 
непрерывную комбинированную 
МГТ, значимость прорывного 
кровотечения зависит от  давно-
сти постменопаузального периода 
и длительности приема МГТ.
При непрерывной комбиниро-
ванной МГТ число женщин с кро-
вотечением снижается после 
6–12 месяцев ее использования, 
а после девяти месяцев ожидается, 
что только 3–10% женщин будут 
иметь это осложнение.
При трансдермальной форме не-
прерывной комбинированной 
МГТ число женщин, у  которых 
после 12 месяцев ее использова-
ния наблюдаются кровотечения 
или кровянистые выделения, ко-
леблется от 10 до 20%40. Поэтому 
преимущество трансдермальной 
формы МГТ в этом случае не до-
казано.
Если кровотечения регистриру-
ются на  фоне непрерывной ком-
бинированной МГТ, которая была 
назначена при длительности пост-
менопаузального периода до 12 ме-

сяцев, аменорея часто не  дости-
гается, предположительно из-за 
наличия остаточного эндометрия, 
стимулированного эндогенны-
ми эстрогенами. В этой ситуации 
часто возникают непредсказуе-
мые прорывные кровотечения, 
требующие дообследования. Во 
избежание этого рекомендуется 
использовать циклическую МГТ, 
по крайней мере при ее назначе-
нии в пределах 12 месяцев после 
последней менструации.
Кровотечение может развиться 
через шесть месяцев на фоне не-
прерывной комбинированной 
МГТ у женщин с постменопаузаль-
ным периодом свыше 12 месяцев. 
В  этой ситуации аменорея будет 
зависеть от баланса между эстро-
геновым эффектом и прогестаге-
новым действием компонентов 
МГТ на эндометрий. Применение 
препарата Фемостон® в различных 
вариантах дозирования позволяет 
достичь эстрогенового и гестаге-
нового баланса и избежать ослож-
нений в  виде непредсказуемого 
кровотечения из эндометрия.
Неадекватный прогестагеновый 
эффект способен привести к  ги-
перплазии, кровотечению и  по-
вышению риска рака эндометрия. 
Однако чаще на  фоне непрерыв-
ной комбинированной МГТ чрез-
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мерный прогестагеновый эффект 
может вызвать кровотечение 
из атрофичного эндометрия.
При разработке схемы МГТ сле-
дует также учитывать возможное 
наличие у  пациенток факторов 
риска – ожирения, сахарного ди-
абета, отягощенного наследствен-
ного анамнеза. До назначения МГТ 
женщинам проводят всестороннее 
обследование, собирается подроб-
ный анамнез. При этом внимание 
акцентируется не только на сборе 
тромботического анамнеза, но  и 
на  выявлении метаболическо-
го синдрома. Его наличие  гово-
рит о принадлежности женщины 
к группе риска по развитию зло-
качественного новообразования 
эндометрия.
К основным факторам повышенно-
го риска развития рака тела матки 
относятся ожирение, сахарный 
диабет, метаболический синдром, 
артериальная гипертензия, а также 
отсутствие в анамнезе родов, бес-
плодие, синдром поликистозных 
яичников. Кроме того, повышен-
ный риск развития рака тела матки 
ассоциируется с ранним менархе, 
поздней менопаузой. Существу-
ет еще крайне высокий, но редко 
встречающийся фактор риска рака 
тела матки – синдром Линча.
Признаки двух патогенетических 
вариантов рака эндометрия были 
предложены в  начале 1970-х  гг. 
Я.В. Бохманом. К  первому вари-
анту относят гормонозависимый, 
ко  второму  – автономный. Он 
характеризуется отсутствием ка-
ких-либо  гормональных особен-
ностей у женщины, агрессивным 
течением, но  чаще развивается 
в более глубокой постменопаузе.
В  большинстве случаев рак тела 
матки относится к  гормонозави-
симому патогенетическому вари-
анту. В 80% случаев он развивается 
у женщин с метаболическим син-
дромом.
Несмотря на  то что в  последнее 
время активно внедряется новая 
молекулярно-генетическая клас-

сификация рака эндометрия, 
рассмотрение признаков рака 
эндометрия с точки зрения пато-
генетических вариантов, предло-
женных Я.В. Бохманом, остается 
востребованным методом вери-
фикации.
Молекулярно-генетическая клас-
сификация рака эндометрия вклю-
чает четыре типа, установленных 
в ходе молекулярно-генетическо-
го исследования  гистоструктуры 
злокачественного процесса. Выде-
ляют опухоли с особыми мутаци-
ями и полумутациями: POLE, MSI, 
TP53, NSMP.
По словам докладчика, несмотря 
на  то, что рак тела матки нахо-
дится на первом месте в структу-
ре онкогинекологической забо-
леваемости, его средний возраст 
составляет 65 лет. Он характери-
зуется наиболее благоприятным 
течением и прогнозом среди всех 
онкогинекологических опухолей 
и опухолей репродуктивной сис-
темы, включая РМЖ. Во многом 
это обусловлено наличием клини-
ческих проявлений и  возможно-
стью ранней диагностики злокаче-
ственного процесса.
Цели обследования женщины при 
незапланированном кровотече-
нии на фоне непрерывной комби-
нированной МГТ – исключить рак 
эндометрия и установить причи-
ну для лечения доброкачествен-
ных изменений. Для этого нужно 
выяснить причину кровотечения 
и  провести дифференциацию 
злокачественных и  доброкачест-
венных новообразований эндо-
метрия. Диагностический поиск 
включает сбор подробного анам-
неза, физикальное обследование. 
Последнее предусматривает ос-
мотр вульвы, влагалища, шейки 
матки на предмет выявления ви-
зуальных признаков поражений 
или кровотечений, ПАП-тест. 
Не следует забывать о возможном 
развитии кровотечения из  зоны 
промежности, уретры или прямой 
кишки15.

При дообследовании пациентки 
с незапланированным кровотече-
нием на  фоне МГТ самым удоб-
ным и  простым способом диаг-
ностики является УЗИ органов 
малого таза. При этом решающее 
значение для дальнейшей тактики 
ведения имеет уровень професси-
онализма специалиста, который 
проводит УЗИ.
Надо отметить, что публикации 
последних лет содержат неодно-
значные результаты УЗИ при пост-
менопаузальном кровотечении 
при небольшой толщине эндомет-
рия. Предложенные ультрасоно-
графические критерии при пост-
менопаузальном кровотечении 
при сонографической толщине 
эндометрия более 4,5 мм не удов-
летворяют критериям воспроиз-
водимости и требуют доработки41. 
В связи с этим алгоритм ведения 
женщин при незапланирован-
ном кровотечении на  фоне МГТ 
для исключения рака эндометрия 
предусматривает сбор анамнеза, 
определение режима МГТ, про-
ведение трансвагинального УЗИ 
специалистом экспертного уров-
ня. У  женщин с  кровотечением 
на  фоне циклической МГТ при 
толщине эндометрия более 7 мм 
выполняют его биопсию или  ги-
стероскопию с  биопсией для 
исключения злокачественного 
процесса эндометрия. Если тол-
щина эндометрия не  превышает 
7 мм, необходимо исключить дру-
гие причины кровотечения и про-
должать динамическое наблюдение 
в течение одного-двух месяцев.
При незапланированном крово-
течении на  фоне непрерывной 
МГТ и  выявлении по  данным 
УЗИ толщины эндометрия более 
4 мм выполняются  гистероско-
пия и био псия эндометрия. Если 
толщина менее 4 мм, пациентку 
можно оставить под недлитель-
ным наблюдением. При повтор-
ном кровотечении ей проводят ги-
стероскопию и  обследование 
эндометрия. Если незапланиро-

41 Sladkevicius P., Installé A., Van Den Bosch T. et al. International Endometrial Tumor Analysis (IETA) terminology in women with postmenopausal 
bleeding and sonographic endometrial thickness 4.5 mm: agreement and reliability study // Ultrasound Obstet. Gynecol. 2018. Vol. 51. № 2. P. 259–268.

II Национальный конгресс по менопаузе
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ванное кровотечение сохраняет-
ся после первых шести месяцев 
непрерывной комбинированной 
МГТ, женщине показано исследо-
вание эндометрия. Очевидно, что 
единственным однозначным под-
тверждением отсутствия злокаче-

ственного процесса является  ги-
стологическое заключение. Более 
подробно каждый из алгоритмов 
представлен в публикации15.
Таким образом, проблема с неза-
планированным кровотечением 
часто возникает при приеме как 

циклических, так и непрерывных 
препаратов МГТ. Рациональный 
выбор препарата и  понимание 
механизмов аномального крово-
течения во время  гормональной 
терапии – путь к успешному при-
менению МГТ.

Взаключительном докладе 
заведующая кафедрой аку-
шерства и гинекологии Рос-

сийской медицинской академии 
непрерывного профессионального 
образования, д.м.н., профессор На-
талья Михайловна ПОДЗОЛКОВА 
рассказала о  ведении пациенток 
с аномальным маточным кровоте-
чением на фоне МГТ. Она подчерк-
нула, что одной из актуальных про-
блем, стоящих перед акушерским 
и гинекологическим сообществом 
не только в нашей стране, но и во 
всем мире, является привержен-
ность МГТ.
Применение МГТ должно быть 
длительным и исчисляться годами. 
Поэтому приверженность паци-
енток терапии является важным 
аспектом применения МГТ. Тем 
не менее достаточно высокая доля 
женщин прерывает первоначально 
назначенную схему приема МГТ 
уже через год (31–45,6%). Следует 
отметить, что наступление мено-
паузы влияет на  приверженность 
пациенток лечению других заболе-
ваний. Прежде всего это касается 
вируса папилломы человека и свя-
занных с ним гинекологических за-
болеваний. Получается, что переход 
женщины на  новый этап жизни 
сопряжен с рядом изменений, нару-
шающих привычный ритм жизни.
Аномальное маточное кровотече-
ние во время приема МГТ  – одна 
из основных причин прекращения 
лечения. Примерно 25–50% женщин 
прекращают прием МГТ. На фоне 
циклической МГТ частота ано-
мального кровотечения составляет 
8–40%. В половине случаев кровоте-
чение связано с так называемой пре-
ждевременной менструальноподоб-

Ведение больных с аномальным маточным кровотечением 
на фоне менопаузальной гормональной терапии

ной реакцией, которая возникает до 
11-го дня приема гестагена. Менее 
чем в 10% случаев на фоне цикличе-
ской МГТ отмечаются прорывные 
кровотечения.
Частота аномального кровотече-
ния у  женщин в  постменопаузе 
на  фоне непрерывной МГТ до-
стигает 77%. После 6–9 месяцев 
приема гормональных препаратов 
частота незапланированных ма-
точных кровотечений снижается 
и не превышает 3–10%.
Механизмы развития кровотечения 
в общемедицинской и гинекологи-
ческой практике хорошо известны. 
Прежде всего это разрыв или разъ-
едание стенки сосуда (эрозивное 
кровотечение), повышение прони-
цаемости сосудистой стенки (диа-
педезное кровотечение), связанное 
с наличием воспалительного про-
цесса. В гинекологии выделяют уни-
кальный механизм возникновения 
кровотечения – отторжение функ-
ционального слоя эндометрия с со-
путствующим кровотечением при 
снижении в крови уровня циркули-
рующих половых стероидных гор-
монов. В этом случае имеет место 
сочетание диапедезного кровотече-
ния и кровотечения вследствие раз-
рыва сосудистой стенки. Подобное 
кровотечение носит самоограничи-
тельный характер и зависит от кон-
центрации половых стероидов.
На  фоне МГТ не  исключено по-
явление аномального маточного 
кровотечения. К  сожалению, точ-
ные механизмы его возникновения 
на фоне гормональной терапии до 
конца не известны. Предполагают, 
что такое кровотечение может быть 
связано с увеличением экспрессии 
факторов роста в строме, измене-

нием продукции матриксных ме-
таллопротеиназ и соответствующих 
тканевых ингибиторов металлопро-
теиназ, усилением пролиферации 
клеток эндотелия кровеносных со-
судов, замедлением процессов роста 
и  дифференцировки мышечных 
клеток спиральных артериол.
На самом деле менструальное кро-
вотечение и менструальноподобное 
кровотечение на фоне МГТ имеют 
свои особенности. Так, при мен-
струальном кровотечении отторга-
ется 2/3 эндометрия и происходит 
разрыв спиральных артериол. Мен-
струальноподобное кровотечение 
на фоне МГТ сопровождается ло-
кальным повреждением  верхнего 
слоя эндометрия, повреждением 
вновь образованных сосудов ми-
кроциркуляторного русла, в основ-
ном капилляров, в эндометрии.
На фоне МГТ сосуды эндометрия 
становятся более хрупкими, стенки 
состоят из эндотелиальных клеток, 
базальной мембраны и перицитов. 
Отсутствуют  гладкомышечные 
клетки, ответственные за сужение 
и спазм кровеносных сосудов.
Накопленные данные свидетель-
ствуют о  том, что  гормональная 
терапия не  вызывает значимого 
увеличения калибра сосудов, не со-
провождается изменением экспрес-
сии матриксных металлопротеиназ 
и усиленной продукцией факторов 
роста эндотелия кровеносных со-
судов. На фоне применения комби-
нированной МГТ отмечается сни-
жение актина в  гладкомышечных 
клетках в  составе стенки сосудов 
и перицитах, а также более выраже-
на лейкоцитарная инфильтрация. 
Сосуды эндометрия становятся 
более хрупкими.
Многочисленные исследования, 
проведенные в  разных странах 
мира, продемонстрировали, что 
в 90% случаев на фоне применения 
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различных режимов МГТ разви-
ваются атрофические процессы. 
Полип или другая патология эндо-
метрия, не диагностированные до 
начала МГТ, в 7–8% случаев могут 
проявиться на фоне ее применения.
Возникновение незапланирован-
ного кровотечения при использо-
вании МГТ прежде всего должно 
насторожить врача в  отношении 
исключения онкологических про-
цессов. Поэтому первоочередная 
задача  – установить возможную 
причину кровотечения.
Любое вагинальное кровотечение 
у женщин в постменопаузе, не при-
нимающих МГТ, требует дальней-
шего исследования эндометрия 
для исключения рака. Согласно 
утверждению экспертов Между-
народного общества по менопаузе, 
кровотечение в постменопаузе – это 
рак эндометрия, пока не доказано 
обратное.
Слепая биопсия эндометрия прием-
лема для начального обследования. 
Но надежным методом она считает-
ся, только когда рак занимает более 
50% поверхности эндометрия. Од-
нако взятие образцов вслепую по-
прежнему остается адекватным 
первым шагом при обследовании 
пациенток.
При аномальном кровотечении 
у  ранее обследованных женщин, 
получающих МГТ, необходимо про-
вести поэтапное дообследование. 
В первую очередь выполняют УЗИ 
на  предмет исключения воспале-
ния и заболеваний матки, таких как 
аденомиоз, полипы эндометрия, 
субмукозная миома, эндометрит 
с атрофией и, наконец, гиперплазия 
и рак эндометрия.
Самые частые и легко устранимые 
причины, приводящие к  появле-
нию кровотечения,  – нарушение 
правил приема препаратов. В этом 
случае врач должен найти контакт 
с  пациенткой и  провести беседу 
о  важности соблюдения правил 
приема терапии, связи незапла-
нированных кровотечений с  на-
рушением приема МГТ. Сказанное 
касается кровотечения, спровоци-
рованного лекарственным взаи-
модействием.

Причинами аномального крово-
течения на фоне МГТ могут быть 
острые и хронические заболевания 
желудочно-кишечного тракта, ко-
торые способствуют нарушению 
всасывания, метаболизма и экскре-
ции  гормонов. На  риск развития 
аномального кровотечения влияет 
ожирение. Важным вопросом яв-
ляется адекватное соотношение 
«эстроген  –  гестаген» в  комбини-
рованных препаратах для МГТ. 
Необходимо понимать, что в  ка-
ждом индивидуальном случае пе-
реход от  периода перименопаузы 
к  периоду постменопаузы сопро-
вождается особыми состояния-
ми, не связанными с собственной 
продукцией стероидных гормонов. 
Поэтому не всегда удается выбрать 
оптимальную дозу препарата, не-
обходимую конкретной больной. 
В таких случаях следует корректи-
ровать соотношение и режим введе-
ния препарата.
Единого мнения о  тактике дейст-
вий при сохраняющемся кровоте-
чении или показаниях к повторной 
оценке анамнеза и  клинической 
картины у пациенток с кровотече-
нием на фоне МГТ не существует. 
В основе любого действия, направ-
ленного на остановку кровотечения 
в соответствующий момент време-
ни, должна лежать правильная ин-
терпретация причин кровотечения. 
В частности, необходимо адекват-
но оценивать симптомы и  харак-
теристики пациентки, проверять 
всасывание и распределение назна-
ченных гормональных препаратов, 
используемую схему, оценивать 
время возникновения кровотече-
ния и исключать интеркуррентную 
или не выявленную на начальном 
этапе обследования органическую 
причину кровотечения.
Алгоритм обследования больных 
с  аномальным кровотечением 
на  фоне МГТ предполагает не-
сколько последовательных этапов: 
исключение сопутствующих забо-
леваний и факторов риска разви-
тия кровотечения, уточнение вида 
терапии, используемого женщи-
ной (циклическая или непрерыв-
ная МГТ).

При циклической МГТ обращают 
внимание на кровотечения, повто-
ряющиеся более чем в двух циклах. 
При непрерывной МГТ после шести 
месяцев кровотечение рассматрива-
ют как патологическое на фоне на-
значения МГТ. После определения 
типа кровотечения выбирают так-
тику ведения пациенток15.
При кровотечении во время цикли-
ческой МГТ, если оно возникает 
в эстрогеновой фазе, увеличивают 
дозу или меняют тип гестагена. При 
неэффективности этого шага сни-
жают дозу эстрогена.
Аналогичный алгоритм действий 
применяют, если кровотечение воз-
никает в гестагеновой фазе до момен-
та отмены приема препарата. Нужно 
изменить дозу или сменить тип ге-
стагена. При кровомазании на про-
тяжении всего периода приема МГТ 
следует увеличить дозу эстрогена.
В периоде постменопаузы прорыв-
ные кровотечения могут встречаться 
на фоне низкодозированной непре-
рывной МГТ в течение первых шести 
месяцев. Особенно часто они реги-
стрируются у женщин с ожирением. 
Наличие ожирения, отягощенного 
наследственного анамнеза и сахар-
ного диабета – факторы риска пора-
жения эндометрия. Чаще при приеме 
низкодозированной МГТ возникает 
проблема, связанная с  кровотече-
нием из  атрофичного эндометрия. 
Тактика ведения пациенток с  кро-
вотечением во время непрерывной 
МГТ предполагает уменьшение дозы 
эстрогена. Если этого недостаточно 
для купирования вазомоторных 
симптомов, допускается возвраще-
ние к  циклической  гормональной 
терапии или увеличивается доза ге-
стагена либо меняется тип гестагена, 
входящего в состав МГТ.
Подводя итог, профессор Н.М. Под-
золкова отметила, что врачи долж-
ны активно взаимодействовать 
с пациентками, ведь только в таком 
тандеме можно достичь положи-
тельного результата. Основная за-
дача  – повысить приверженность 
пациенток лечению, их мотивацию 
к применению МГТ в целях сохра-
нения качества жизни, работоспо-
собности и здоровья.  
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II Национальный конгресс по менопаузе

Большинство женщин c наступлением менопаузы страдают выраженным климактерическим синдромом. 
Одним из эффективных средств его лечения – золотым стандартом считается менопаузальная 
гормонотерапия. Однако в клинической практике нередки ситуации, когда такая терапия не может быть 
назначена по ряду причин (наличие противопоказаний, отмена терапии на время хирургических вмешательств 
и др.). В таких случаях используется альтернативная (негормональная) терапия. На симпозиуме эксперты 
обсудили оптимальные альтернативные методы лечения климактерических симптомов и профилактики риска 
развития болезней старения. Особый акцент был сделан на новом продукте – биологически активной добавке 
к пище Феминатабс®. Ресвератрол, входящий в ее состав, способен купировать менопаузальные расстройства, 
улучшать качество жизни и благотворно воздействовать на геропротективные свойства организма.

Альтернативная терапия климактерического 
синдрома. Инновация для поддержки здоровья 
женщины в периоде менопаузы

Показания и противопоказания к менопаузальной гормонотерапии

Как отметила Вера Ефимовна 
БАЛАН, д.м.н., профессор, 
руководитель поликлини-

ческого отделения ГБУЗ МО «Мо-
сковский областной научно-иссле-
довательский институт акушерства 
и  гинекологии», президент Рос-
сийской ассоциации по менопаузе, 
менопаузальная  гормонотерапия 
(МГТ) климактерических наруше-
ний – единственное вмешательство, 
продемонстрировавшее в рандоми-
зированных клинических исследова-
ниях (РКИ) высокую эффективность 
в  снижении сердечно-сосудистой 
и общей смертности1. В этих целях 
МГТ следует назначать женщинам 
в  возрасте до 60 лет и  не позднее 
десяти лет от момента наступления 
менопаузы. Установлено, что даже 
самая «тромбо- и онкогенная» МГТ 
приводит к статистически значимо-
му снижению общей смертности.
Управление по санитарному надзо-
ру за качеством пищевых продуктов 
и медикаментов США рекомендует 
назначать МГТ при вазомоторных 
симптомах, генитоуринарном мено-
паузальном синдроме, гипогонадиз-
ме, преждевременном истощении 
яичников и хирургической менопа-

узе, а также в целях профилактики 
потери костной массы и переломов.
В клинических рекомендациях Рос-
сийской ассоциации по  менопаузе 
2015 г. среди показаний к назначе-
нию МГТ помимо вазомоторных 
симптомов с  изменением настрое-
ния, нарушением сна, урогениталь-
ной атрофией, сексуальной дис-
функцией, профилактики и лечения 
остеопороза предусмотрено низкое 
качество жизни, связанное с  кли-
мактерием, включая артралгию, мы-
шечную боль, снижение памяти. Без-
условно, в перечень показаний также 
входят преждевременная и ранняя 
менопауза и овариэктомия.
Риски МГТ становятся минимальны-
ми не только при ее своевременном на-
значении, но и при учете абсолютных 
и относительных противопоказаний, 
адекватном обследовании пациенток 
и правильной трактовке данных.
Абсолютными противопоказания-
ми к назначению МГТ являются:

 ✓ кровотечения из  половых путей 
неясного генеза;

 ✓ рак молочной железы (РМЖ) 
и эндометрия;

 ✓ острый гепатит и опухоли печени;
 ✓ острый тромбоз глубоких вен;

 ✓ острая тромбоэмболия;
 ✓ аллергия к ингредиентам МГТ;
 ✓ кожная порфирия.

Отдельно выделяют противопоказа-
ния к некоторым половым гормонам. 
Например, для эстрогенов это РМЖ 
(эстроген-рецепторно-положитель-
ный), рак эндометрия в  анамнезе, 
тяжелая дисфункция печени, для ге-
стагенов – менингиома.
Относительные противопоказания 
связаны с наличием миомы матки, 
эндометриоза, мигрени, венозно-
го тромбоза и эмболии в анамнезе, 
семейной  гипертриглицеридемии, 
желчнокаменной болезни, эпилеп-
сии и рака яичников в анамнезе.
Оценивая состояние здоровья 
женщины перед назначением МГТ 
(проект клинических рекоменда-
ций 2021 г.), необходимо учитывать 
ее возраст, стадию репродуктивно-
го старения по  STRAW+ 10, дли-
тельность постменопаузы, нали-
чие ожирения (индекс массы тела 
(ИМТ) > 30 кг/м2), инсулинорезис-
тентности и сахарного диабета, хро-
нических заболеваний печени, миг-
рени, дислипидемии. Кроме того, 
следует обращать внимание на такие 
факторы, как курение, неконтроли-
руемая  гипертензия, миома матки 
и  эндометриоз в  анамнезе, отяго-
щенный личный или семейный 

1 The NAMS 2017 Hormone Therapy Position Statement Advisory Panel. The 2017 hormone therapy position statement of The North American 
Menopause Society // Menopause. 2017. Vol. 24. № 7. P. 728–753.
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Сателлитный симпозиум компании «Эбботт»

анамнез по  венозным тромбоэм-
болиям, отягощенный акушер-
ский анамнез (преэклампсия,  ге-
стационный диабет), повышенный 
риск РМЖ, коллагеноз и эпилепсия. 
Эти рекомендации имеют самый вы-
сокий уровень убедительности (А) 
и достоверности доказательств (1).
В  целях выявления абсолютных 
и  относительных противопоказа-
ний для назначения МГТ прово-
дится обследование, включающее 
расчет ИМТ, измерение артериаль-
ного давления, клинический анализ 
крови и общий анализ мочи, гине-
кологическое и онкоцитологическое 
исследование (РАР-тест).
Профессор В.Е. Балан уточнила, что 
при толщине эндометрия до 4 мм 
у  женщин в  пери- и  постменопаузе 
МГТ не противопоказана. Если толщи-
на эндометрия в фазе менопаузального 
перехода превышает 5 мм, назначают-
ся прогестагены в течение 12–14 дней 
и проводится контрольное ультразву-
ковое исследование (УЗИ) малого таза 
на 5–7-й день менструальноподобного 
кровотечения. При толщине эндомет-
рия более 5 мм в постменопаузе реко-
мендовано выполнение гистероскопии 
с биопсией эндометрия.
Женщинам в  возрасте 40–75 лет 
один раз в  два  года проводится 
скрининг молочных желез (маммо-
графия в двух проекциях с двойным 
прочтением рентгенограмм) и УЗИ 
в качестве дополнительного метода 
исследования.
Для уточнения потенциального 
риска атеросклероза выполняются 
липидограмма и исследование уров-
ня глюкозы и тиреотропного гормо-
на в крови2.
Сегодня необходимость коррекции 
климактерических расстройств 

не  вызывает сомнений, поэтому 
при наличии противопоказаний 
к назначению МГТ можно рассмо-
треть вопрос об  использовании 
альтернативной, негормональной 
терапии. При климактерических на-
рушениях это терапевтические ме-
тоды, которые обладают сходными 
с  гормонотерапией механизмами 
действия, но не вызывают отрица-
тельных побочных эффектов, про-
лиферативной активности в  мио- 
и  эндометрии, молочной железе, 
не повышают тромбогенный потен-
циал крови. В качестве альтернати-
вы гормонотерапии предлагаются 
только те лекарственные средства, 
эффективность которых доказана 
в плацебоконтролируемых исследо-
ваниях.
Показаниями к применению альтер-
нативной терапии являются:

 ✓ абсолютные противопоказания 
к гормонотерапии;

 ✓ сочетание относительных проти-
вопоказаний;

 ✓ отказ пациентки от гормонотера-
пии;

 ✓ климактерический синдром лег-
кой и средней степени тяжести;

 ✓ предстоящее оперативное лече-
ние, требующее отмены МГТ;

 ✓ период обследования перед на-
значением МГТ;

 ✓ add-back-терапия (возвратная те-
рапия, или терапия прикрытия) 
на  фоне применения агонистов 
гонадотропин-рилизинг-гормона;

 ✓ онкологические заболевания по-
ловых органов в анамнезе;

 ✓ риск развития РМЖ и перенесен-
ный РМЖ.

Альтернативная терапия наиболее 
эффективна в период перехода к ме-
нопаузе.

Арсенал препаратов, используемых 
в качестве альтернативной терапии 
климактерических расстройств, 
представлен селективными эстро-
ген-рецепторными модуляторами 
(ралоксифен, тамоксифен), нейро-
пептидными блокаторами вазомо-
торных триггеров (полипептиды 
триггеров шишковидной железы), 
ингибиторами обратного захва-
та серотонина, фитопрепаратами, 
ресвератролом, бисфосфонатами, 
плацентарными препаратами и тка-
невой инженерией.
Установлено, что только влияние 
на  два типа рецепторов эстрогена 
(РЭ) позволяет получить полный 
спектр эффектов эстрогеноподоб-
ного влияния. РЭ-альфа/бета содер-
жатся во многих тканях и органах, 
в частности РЭ-альфа – в гипофизе, 
печени, почках, РЭ-бета – в коре го-
ловного мозга, вентрикулярных 
ядрах гипоталамуса, легких, кишеч-
нике, мочевом пузыре, жировой 
ткани и т.д. Именно транс-ресвера-
трол способен оказывать влияние 
и на РЭ-альфа, и на РЭ-бета.
Резюмируя сказанное, профессор 
В.Е. Балан констатировала, что МГТ 
можно считать золотым стандартом 
восполнения дефицита эстрогенов 
в  пери- и  постменопаузе. Нали-
чие объективных и  субъективных 
факторов дает основание для при-
менения альтернативной терапии. 
В  качестве эффективных альтер-
нативных методов используются 
ресвератрол (преимущественно его 
активная транс-форма) и традици-
онные фитоэстрогены. Среди них 
только транс-ресвератрол характе-
ризуется широким спектром влия-
ния на РЭ-альфа/бета и демонстри-
рует высокую биодоступность.

2 Приказ Минздрава России от 20.10.2020 № 1130н «Об утверждении Порядка оказания медицинской помощи по профилю „акушерство и гинекология“».
3 Baur J.A., Sinclair D.A. Therapeutic potential of resveratrol: the in vivo evidence // Nat. Rev. Drug Discov. 2006. Vol. 5. № 6. P. 493–506.

Ресвератрол – молекула молодости и фитоэстроген с  уникальным действием

П о словам Антонины Алексан-
дровны СМЕТНИК, к.м.н., 
заведующей отделением гине-

кологической эндокринологии ФГБУ 
«Национальный медицинский иссле-

довательский центр акушерства, ги-
некологии и перинатологии им. ака-
демика В.И. Кулакова», ресвератрол 
(3,4,5-тригидроксистильбен)  – это 
фитоалексин, относящийся к классу 

полифенольных соединений3. Ресве-
ратрол продуцируется более 70  ви-
дами растений в ответ на стрессовые 
воздействия, такие как механическое 
повреждение, микробная инфек-
ция и ультрафиолетовое излучение. 
Источниками ресвератрола в  пище 
служат кожура винограда, черника, 
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малина, шелковица и арахис. Фито-
алексин в свою очередь является сте-
роидным метаболитом, фитоэстро-
геном, вырабатываемым растениями 
для защиты от поедания животными, 
что делает растения менее вкусными 
и трудноусвояемыми.
Существуют две формы ресвератро-
ла – цис- и транс-. Именно транс-
форма характеризуется наибольшей 
биологической активностью и  хи-
мической стабильностью. Как уже 
отмечалось, транс-ресвератрол от-
носится к фитоэстрогенам и отлича-
ется способностью связываться как 
с РЭ-альфа, так и с РЭ-бета.
Ресвератрол обладает мультитаргет-
ным эффектом и оказывает антиок-
сидантное, противовоспалительное 
и иммуномодулирующее действие. 
Благоприятное влияние ресвератро-
ла отмечается при сахарном диабете 
2-го типа, ожирении, нейродегенера-
тивных, онкологических и сердечно-
сосудистых заболеваниях (ССЗ).
Ресвератрол способен имитировать 
ограничение калорий, увеличивать 
расход энергии за счет биогенеза 
митохондрий, уменьшать накопле-
ние жира в печени и активировать 
сиртуины, что позволяет активно 
применять его при метаболическом 
синдроме.
Ресвератрол борется с окислитель-
ным стрессом, подавляя повреж-
дение бета-клеток поджелудочной 
железы, оказывает ингибирующее 
воздействие на адипокины, приво-
дя к снижению воспаления и резис-
тентности к инсулину. Он не толь-
ко подавляет эффекты ожирения, 
но и усиливает метаболизм жиро-
вой ткани за счет увеличения ак-
тивности липогенных ферментов, 
влияет на микробиоту кишечника 
и чувство насыщения. Ресвератрол 
регулирует энергетический обмен 

в мышцах за счет увеличения биоге-
неза митохондрий, что, безусловно, 
улучшает тканевый метаболизм.
В РКИ использование ресвератрола 
у  пациентов с  сахарным диабетом 
2-го типа в течение 90 дней приводи-
ло к снижению веса, ИМТ, жировой 
массы, окружности талии и индек-
са инсулинорезистентности. Кроме 
того, применение ресвератрола у па-
циентов с диабетом положительно от-
ражалось на когнитивной функции4.
Ресвератрол давно известен своей 
способностью снижать уровень ате-
рогенных липопротеинов низкой 
плотности (ЛПНП) и увеличивать 
содержание липопротеинов высо-
кой плотности (ЛПВП), обладаю-
щих защитными антиатерогенны-
ми свойствами. Кроме того, за счет 
противовоспалительного действия 
ресвератрол предотвращает по-
вреждение кардиомиоцитов, связан-
ное с воспалением.
В  исследовании с  участием 75  па-
циентов с сердечной недостаточно-
стью лечение назначалось в форме 
экстракта винограда вместе с ресве-
ратролом 8 мг5. На  фоне терапии 
увеличивалась выработка проти-
вовоспалительного адипонектина 
и изменялись факторы транскрип-
ции генов, влияющие на воспаление.
Ресвератрол также проявлял поло-
жительные свойства у  пациентов, 
перенесших инфаркт6. При исполь-
зовании ресвератрола отмечались 
улучшение диастолической функ-
ции левого желудочка, эндотели-
альной функции, снижение уровня 
ЛПНП, предотвращение неблаго-
приятных гемореологических изме-
нений и уменьшение диастолическо-
го давления.
Ресвератрол продемонстрировал 
способность увеличивать фибрино-
лиз за счет снижения ингибитора 

активатора плазминогена 1-го типа. 
Следовательно, противовоспали-
тельный эффект и  воздействие 
на фибринолиз доказывают его те-
рапевтический потенциал у  лиц 
с высоким риском ССЗ.
Результаты испанского исследо-
вания с  участием 1000 пациентов 
с исходно высоким сердечно-сосу-
дистым риском, которые придержи-
вались средиземноморской диеты, 
показали, что концентрация общих 
метаболитов ресвератрола в  моче 
напрямую связана с  повышением 
уровня ЛПВП, улучшением в  от-
ношении триглицеридов плазмы, 
частоты сердечных сокращений 
и уровня глюкозы натощак7.
Ресвератрол позитивно влияет 
на агрегацию тромбоцитов, воспа-
ление, окислительный стресс, уров-
ни липидов, ангиогенез, аутофагию, 
артериальное давление и энергети-
ческий метаболизм. Следовательно, 
он является потенциально мощным 
средством для воздействия на ССЗ 
и снижения риска их развития.
Как известно, одной из  причин 
смертности и инвалидности у людей 
старшего возраста являются невро-
логические расстройства – инсульт, 
эпилепсия, слабоумие, болезнь 
Альцгеймера и  др. В  связи с  этим 
особый интерес представляют дан-
ные исследований влияния ресвера-
трола на различные неврологические 
расстройства. Показано, что ресве-
ратрол регулирует процессы апоп-
тоза, модулируя белки Вах и  Bcl-2, 
вызывает высвобождение нейро-
трофических факторов, тем самым 
способствуя выживанию нейронов 
и олигодендроцитов. Помимо повы-
шения выживаемости клеток ресве-
ратрол регулирует окислительный 
стресс и воспаление, которые вносят 
вклад в патогенез заболевания.

4 Wong R.H.X., Raederstorff D., Howe P.R.C. Acute resveratrol consumption improves neurovascular coupling capacity in adults with type 2 
diabetes mellitus // Nutrients. 2016. Vol. 8. № 7. P. 425.
5 Tomé-Carneiro J., Gonzálvez M., Larrosa M. et al. Grape resveratrol increases serum adiponectin and downregulates inflammatory genes 
in peripheral blood mononuclear cells: a triple-blind, placebo-controlled, one-year clinical trial in patients with stable coronary artery disease // 
Cardiovasc. Drugs Ther. 2013. Vol. 27. № 1. P. 37–48.
6 Biesinger S., Michaels H.A., Quadros A.S. et al. A combination of isolated phytochemicals and botanical extracts lowers diastolic blood pressure 
in a randomized controlled trial of hypertensive subjects // Eur. J. Clin. Nutr. 2016. Vol. 70. № 1. P. 10–16.
7 Zamora-Ros R., Urpi-Sarda M., Lamuela-Raventós R.M. et al. High urinary levels of resveratrol metabolites are associated with a reduction 
in the prevalence of cardiovascular risk factors in high-risk patients // Pharmacol. Res. 2012. Vol. 65. № 6. P. 615–620.

II Национальный конгресс по менопаузе
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Установлено, что ресвератрол воз-
действует на  различные аспекты 
болезни Альцгеймера. Он снижает 
окислительный стресс за счет инги-
бирования уровня активных форм 
кислорода (АФК), увеличения глу-
татионпероксидазы, супероксиддис-
мутазы и снижения уровня глута-
тиона, что приводит к торможению 
процессов перекисного окисления 
липидов8. Ресвератрол ингибирует 
агрегацию, отложение бета-амило-
ида, вызывая его деградацию и уда-
ление, что предотвращает ингиби-
руемый бета-амилоидом апоптоз 
клеток и  устраняет первопричину 
заболевания.
Ресвератрол снижает риск развития 
деменции у женщин в постменопау-
зе. В рандомизированном двойном 
слепом плацебоконтролируемом ис-
следовании с участием 80 здоровых 
женщин в  постменопаузе употре-
бление ресвератрола (75 мг два раза 
в день) с пищей влияло на функцию 
мозга. После 14 недель приема до-
бавок сообщалось об  улучшении 
настроения и когнитивных способ-
ностей у женщин в постменопаузе 
из  группы высокого риска из-за 
улучшения цереброваскулярной 
перфузии9.
Ученые изучали влияние ресвера-
трола на память в процессе старе-
ния. В ходе исследования 23 паци-
ента с избыточным весом в возрасте 
50–70 лет принимали ресвератрол 
200 мг/сут в  течение 26 недель. 
На  фоне лечения зафиксировано 
значительное улучшение функцио-
нальной активности  гиппокам-
па (основной области, связанной 
с функцией памяти). Помимо этого 
снизились уровень гликированно-
го гемоглобина и масса тела, улуч-
шился метаболизм глюкозы. Иссле-

дователи пришли к заключению, что 
ресвератрол играет важную роль 
в  поддержании здоровья мозга во 
время старения10.
С момента открытия ресвератрола 
было проведено множество иссле-
дований широкого спектра его фар-
макологических свойств. Исходя 
из результатов исследований можно 
утверждать, что ресвератрол облада-
ет большим потенциалом в лечении 
ряда неврологических заболеваний, 
а  также демонстрирует перспек-
тивные возможности в управлении 
проявлениями, связанными с мено-
паузой и старением.
Немаловажной считается способ-
ность ресвератрола предотвращать 
возрастные изменения кожи. Благо-
даря антиоксидантным свойствам 
ресвератрол уменьшает содержа-
ние реактивных форм кислорода 
в кератиноцитах кожи под влияни-
ем ультрафиолетового излучения 
и предупреждает повреждение и ди-
строфические изменения в эпидер-
мисе. Ресвератрол снижает синтез 
меланина и препятствует гиперпиг-
ментации кожи и ее фотостарению, 
оказывает ингибирующий эффект 
на эластазу, гиалуронидазу и колла-
геназу, активность которых повыша-
ется под влиянием ультрафиолето-
вого излучения, воспаления, а также 
с возрастом.
Ресвератрол обладает противовоз-
растным эффектом. Он ингибирует 
ядерный фактор каппа-бета (NF-kB) 
и положительно влияет на процес-
сы деления, репарации и аутофагии 
митохондрий в  кардиомиоцитах. 
Как следствие – замедление индуци-
рованного повреждением ДНК ста-
рения, восстановление процессов 
деления митохондрий и аутофагии 
при их повреждении.

Можно предположить, что потен-
циальное положительное влияние 
ресвератрола на  продолжитель-
ность жизни – результат суммирова-
ния его эффектов на разные аспекты 
здоровья человека.
Сегодня ни у кого не вызывает сом-
нения тот факт, что перевод мно-
гообещающих результатов фунда-
ментальных научных исследований 
в плоскость клинических исследова-
ний крайне затруднен из-за фарма-
кокинетики ресвератрола, обуслов-
ленной его быстрым метаболизмом 
и низкой биодоступностью11. Были 
определены различные методы по-
вышения биодоступности ресвера-
трола. Так, проблема его быстрого 
метаболизма и низкой биодоступ-
ности может быть решена за счет 
создания наносоставов (например, 
спрей наноэмульсии, таблетирован-
ная наноэмульсия).
Сублингвальный путь приема 
ресвератрола имеет определенные 
преимущества, поскольку позволя-
ет обойти печеночный цикл, избе-
жать эффекта первого прохождения 
через печень12. Благодаря сильно ва-
скуляризированной слизистой обо-
лочке сублингвальный путь обес-
печивает более высокое и быстрое 
всасывание активных ингредиентов. 
В  результате повышаются биодо-
ступность и скорость действия.
Применение ресвератрола с  вита-
мином E и витамином D эффектив-
но при ряде симптомов менопаузы. 
Транс-ресвератрол, снижая вазомо-
торные симптомы и оказывая анти-
оксидантный и противовозрастной 
эффекты, повышает чувствитель-
ность к  витамину D. Собственно 
витамин D считается важным ком-
понентом в  профилактике остео-
пороза, поддержке иммунной сис-

8 Liu G.-S., Zhang Z.-S., Yang B. et al. Resveratrol attenuates oxidative damage and ameliorates cognitive impairment in the brain 
of senescence-accelerated mice // Life Sci. 2012. Vol. 91. № 17–18. P. 872–877.
9 Wong R.H.X., Evans H.M., Howe P.R.C. et al. Resveratrol supplementation reduces pain experience by postmenopausal women // Menopause. 
2017. Vol. 24. № 8. P. 916–922.
10 Witte A.V., Kerti L., Margulies D.S., Flöel A. Effects of resveratrol on memory performance, hippocampal functional connectivity, and glucose 
metabolism in healthy older adults // J. Neurosci. 2014. Vol. 34. № 23. P. 7862–7870.
11 Pannu N., Bhatnagar A. Resveratrol: from enhanced biosynthesis and bioavailability to multitargeting chronic diseases // Biomed. 
Pharmacother. 2019. Vol. 109. P. 2237–2251.
12 Fratter A., Semenzato A. New association of surfactants for the production of food and cosmetic nanoemulsions: preliminary development 
and characterization // Int. J. Cosmet. Sci. 2011. Vol. 33. № 5. P. 443–449.
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темы и общего здоровья. Витамин E, 
демонстрируя антиоксидантный эф-
фект и влияние на зону терморегуля-
ции в гипоталамусе, усиливает анти-
оксидантный эффект ресвератрола.
Немаловажно, что ресвератрол 
оказывает эстрогеноподобное 
действие на кости, увеличивая экс-
прессию генов остеопротегерина – 
защитного белка, который блоки-
рует RANKL (рецептор активатор 
ядерного транскрипционного фак-
тора NF-kB), чтобы противодейст-
вовать дифференцировке остеокла-
стов на  стадии предшественника 
и зрелых форм. Как фитоэстроген, 
ресвератрол регулирует рецепторы 
витамина  D в  остеобластоподоб-

ных клетках и влияет на формиро-
вание костной ткани13. Комбина-
ция витамина D с  ресвератролом 
повышает внутриклеточную кон-
центрацию последнего, активацию 
РЭ-бета и экспрессию рецептора ви-
тамина D, что приводит к увеличе-
нию биодоступности ресвератрола 
и витамина D. В результате повы-
шается их способность быстро про-
никать сквозь клеточную мембрану 
и достигать тканей-мишеней14.
В данном аспекте интерес представ-
ляет Феминатабс® – сублингвальные 
таблетки, содержащие 10 мг ресве-
ратрола, 400 МЕ витамина D и 12 мг 
витамина Е. Феминатабс® может 
использоваться в качестве дополни-

тельного источника ресвератрола, 
витаминов D и Е в следующих кли-
нических ситуациях:
 ■ при наличии абсолютных проти-

вопоказаний к МГТ;
 ■ в  случае нежелания пациентки 

принимать МГТ;
 ■ при невозможности обратиться 

к гинекологу в настоящий момент;
 ■ при временной отмене МГТ, на-

пример на период хирургическо-
го вмешательства;

 ■ на  этапе обследования перед на-
значением МГТ;

 ■ в  перименопаузе  – при аменорее 
менее шести месяцев и  наличии 
симптомов климактерического 
синдрома.

Фармакология ресвератрола, или Нанотехнологии в современной 
терапии климактерических нарушений

Профессор кафедры молеку-
лярной фармакологии и ра-
диобиологии им. П.В. Сер-

геева Российского национального 
исследовательского медицинского 
университета им. Н.И. Пирогова 
и  кафедры фармакологии Первого 
Московского государственного меди-
цинского университета им. И.М. Се-
ченова Елена Николаевна КАРЕВА 
рассмотрела особенности ресвера-
трола с позиции фармакологии.
Как известно, ресвератрол – моле-
кула растительного происхождения, 
один из основных фитоэстрогенов. 
С  одной стороны, ресвератрол  – 
мощный антиоксидантный фито-
алексин, с другой – он хорошо свя-
зывается не только с РЭ-альфа/бета, 
но и с мембранными рецепторами15.
Ресвератрол оказывает модулирую-
щее действие на  такие сигнальные 
молекулы, как цитокины, каспазы, 
NF-kB, Notch, ПК-А, молекулы адге-
зии (ICAM, VCAM), фактор некро-
за опухоли (ФНО) альфа, сиртуин 
1-го типа и др. Значение имеет акти-
вация сиртуинов – белков, контроли-

рующих восстановление нормальной 
структуры ДНК и осуществляющих 
эпигенетический контроль функцио-
нирования собственной клетки.
Антиоксидантный и противовоспа-
лительный эффекты ресвератрола 
прежде всего обусловлены сниже-
нием экспрессии NF-kB через ак-
тивацию сиртуинов, увеличением 
синтеза детоксикационных фермен-
тов – супероксиддисмутазы, глутати-
онпероксидазы, каталазы, удержива-
ющих концентрацию активных форм 
кислорода в  пороговых значениях. 
В результате торможения экспрессии 
NF-kB уменьшаются количество вос-
палительных цитокинов (интерлей-
кин (ИЛ) 1-бета, ИЛ-6, ФНО-альфа), 
уровень MDA как показателя пере-
кисного окисления липидов и т.д.
Противовоспалительные свойства 
ресвератрола обусловлены антиок-
сидантной активностью и способ-
ностью ингибировать ферменты, 
участвующие в  производстве эй-
козаноидов. Как известно, в целом 
влияние на воспаление – один из ме-
ханизмов воздействия ресвератро-

ла на иммунный ответ. Ресвератрол 
может уменьшать экспрессию Толл-
подобных рецепторов и провоспа-
лительных генов, снижая гиперак-
тивность иммунной системы.
Сегодня активно обсуждается вли-
яние ресвератрола на тромбоцитар-
ное звено. В исследовании R. Giordo 
и соавт.16 показано, что ресвератрол 
может снижать агрегацию и  выра-
ботку АФК тромбоцитами, повышать 
продукцию синтеза оксида азота 
тромбоцитами и их апоптоз. Между 
тем надо понимать, что ресвератрол 
проникает фактически во все клет-
ки организма, положительно влияя 
на их жизнеобеспечение.
Эффекты ресвератрола зависят 
от дозы. Например, в наномолярных 
концентрациях (10-9 моль) прояв-
ляется его антиоксидантная актив-
ность, в  микромолярном диапазоне 
(10-6 моль) ресвератрол демонстрирует 
эффекты селективного модулятора РЭ, 
цито-, кардио-, нейропротектора и др.
Нейропротекторная функция ресве-
ратрола прежде всего заключается 
в клиренсе амилоидов. Кроме того, 
его нейропротекторные свойства 
связаны с активацией через NF-kB 
сиртуинов с последующим влиянием 
на Р53, циклооксигеназу 2-го типа.

13 Liel Y., Kraus S., Levy J., Shany S. Evidence that estrogens modulate activity and increase the number of 1,25-dihydroxyvitamin D receptors 
in osteoblast-like cells (ROS 17/2.8) // Endocrinology. 1992. Vol. 130. № 5. P. 2597–2601.
14 Uberti F., Morsanuto V., Aprile S. et al. Biological effects of combined resveratrol and vitamin D3 on ovarian tissue // J. Ovarian. Res. 2017. Vol. 10. № 1. P. 61.
15 Bhat K.P.L., Kosmeder J.W., Pezzuto J.M. Biological effects of resveratrol // Antioxid. Redox. Signal. 2001. Vol. 3. № 6. P. 1041–1064.
16 Giordo R., Zinellu A., Eid A.H. et al. Therapeutic potential of resveratrol in COVID-19-associated hemostatic disorders // Molecules. 2021.
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Сиртуины оказывают защитное 
действие при заболеваниях, ассоци-
ированных со  старением и  обмен-
ными нарушениями. Стимулируя 
сиртуины, ресвератрол опосредован-
но влияет на белки семейства FOXO 
(fokhead box O) – транскрипционные 
факторы генов, ответственные за про-
лиферацию, дифференцировку, апоп-
тоз и реакцию на внешние стрессы. 
В экспериментальных исследованиях 
продолжительность жизни живот-
ных с нокаутируемыми сиртуинами 
была гораздо меньше по сравнению 
с таковой у ненокаутных животных. 
Следовательно, восполняя недостаток 
с помощью ресвератрола, можно уве-
личить продолжительность их жизни.
Необходимо помнить, что при 
старении нарушаются процес-
сы деления митохондрий, а  также 
восстановление аутофагий при их 
повреждении. Ресвератрол спосо-
бен предупреждать патологические 
изменения в митохондриях при их 
возникновении.
Безусловно, любое действующее 
вещество (активный компонент) 
должно обладать благоприятным 
соотношением «эффективность  – 
безопасность». Безопасность ресве-
ратрола подтверждена результатами 
более 240 РКИ. Ресвератрол характе-
ризуется хорошей переносимостью 
в отсутствие токсических эффектов17. 
Проявления со стороны желудочно-
кишечного тракта (диарея, дис-
комфорт) при приеме высоких доз 
ресвератрола (2,5 или 5 мг/сут) носят 
обратимый и  слабовыраженный 
характер. Важно, что ресвератрол 
даже в высоких дозах (до 200 мг/кг) 
лишен генотоксичности, эмбриоток-
сических и тератогенных эффектов.
Ресвератрол безопасен в  дозах до 
5 мг/сут при использовании в моно-
режиме или комбинации с другими 
нутриентами. Его доза зависит от кон-
кретного заболевания. Самые высо-
кие дозы применяются в онкологии. 
Так, снижение риска колоректального 

рака достигается на фоне применения 
ресвератрола в дозе от 2 до 290 мг/сут. 
Уменьшение параметров уровня опу-
холевых маркеров наблюдается при 
использовании препарата в  дозе 
2,5 г/сут, улучшение эндотелиальной 
функции – в дозе от 30 мг/сут.
«В данном случае речь идет о ресве-
ратроле как о  смеси оптических 
изомеров»,  – уточнила профессор 
Е.Н.  Карева. Его биодоступность 
вариабельна, что связано с микро-
биотой кишечника и метаболизмом 
части вещества еще до поступления 
в кровоток. Пища также может пре-
пятствовать абсорбции ресвератро-
ла и замедлять время до достижения 
пиковой концентрации в плазме.
Один из  способов повысить биодо-
ступность  – использовать микро-
низированный ресвератрол вместо 
стандартного. Микронизированный 
ресвератрол демонстрирует значи-
тельно более высокую концентрацию 
в плазме (1942 нг/мл) по сравнению 
со стандартным ресвератролом (538 нг/
мл). Но под воздействием ферментов 
цитохрома P450 он активно метаболи-
зируется в печени до 20 метаболитов 
с разной гормональной активностью. 
Фармакокинетика транс-ресвератро-
ла характеризуется циркадными ва-
риациями с пиком в утренние часы. 
Не случайно его использование утром 
между приемами пищи ассоциируется 
с высокой биодоступностью.
Повысить биодоступность транс-
ресвератрола и  избежать фарма-
кокинетической вариабельности 
помогает сублингвальный способ 
применения. Доказано, что сублин-
гвальный прием  – оптимальная 
форма доставки транс-ресвератро-
ла, позволяющая миновать пер-
вичное прохождение через печень 
и достигать высоких концентраций 
вещества в  плазме крови. Сублин-
гвальный прием транс-ресвератрола 
способствует снижению выраженно-
сти приливов, дискомфорта в сердце, 
физического, психического, сустав-

ного и мышечного дискомфорта, ве-
гетососудистых проявлений менопа-
узального синдрома и т.д.
По  мнению докладчика, важным 
показателем эффективности и без-
опасности ресвератрола является 
его влияние на  качество жизни. 
В 12-недельном РКИ подтверждена 
способность ресвератрола повы-
шать качество жизни здоровых жен-
щин в менопаузе18.
В рандомизированном двойном сле-
пом плацебоконтролируемом двух-
периодном 24-месячном исследова-
нии регулярный прием ресвератрола 
75 мг два раза в день замедлял поте-
рю костной массы в  поясничном 
отделе позвоночника и шейке бедра 
у женщин в постменопаузе без явно-
го остеопороза19. При этом защит-
ное действие ресвератрола на кость 
было более выраженным у женщин, 
принимавших витамин D и кальций. 
Ресвератрол потенцирует действие 
витамина D3 на  костно-минераль-
ный обмен. Почему это актуально? 
Еще в 2005 г. была выявлена высокая 
распространенность недостаточно-
сти витамина D у женщин в постме-
нопаузе с остеопорозом и другими 
нарушениями опорно-двигательно-
го аппарата. В связи с этим добавле-
ние витамина D рекомендуется тем, 
кто хочет предотвратить остеопороз, 
в том числе женщинам в менопаузе.
Рецепторы витамина D представлены 
практически во всех тканях и  орга-
нах. Механизм взаимодействия вита-
мина D с ресвератролом обусловлен 
увеличением аффинитета рецепторов 
витамина D к  самому витамину D, 
активацией формирования  гетеро-
комплекса с вспомогательным гетеро-
партнером ретиноидным Х-рецепто-
ром, стимуляцией сиртуинов.
Важно также поддерживать нормаль-
ный уровень витамина E (альфа-то-
коферола) в организме. Дело в том, 
что витамин E положительно влияет 
на уровень эндорфинов, продукция 
которых на фоне дефицита эстроге-

17 Baur J.A., Pearson K.J., Price N.L. et al. Resveratrol improves health and survival of mice on a high-calorie diet // Nature. 2006. Vol. 444. № 7117. P. 337–342.
18 Davinelli S., Scapagnini G., Marzatico F. et al. Influence of equol and resveratrol supplementation on health-related quality of life 
in menopausal women: a randomized, placebo-controlled study // Maturitas. 2017. Vol. 96. P. 77–83.
19 Wong R.H., Zaw J.J.T., Xian C.J., Howe P.R. Regular supplementation with resveratrol improves bone mineral density in postmenopausal 
women: a randomized, placebo-controlled trial // J. Bone Miner. Res. 2020. Vol. 35. № 11. P. 2121–2131.
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нов во время менопаузы уменьша-
ется и  повышается концентрация 
норэпинефрина, норадреналина. 
Установлена прямая корреляция 
между снижением уровня эндорфи-
нов и повышением риска развития 
приливов. Витамин E увеличивает 
продукцию эндогенного эндорфина.
Именно такая комбинация (транс-
ресвератрол, витамин D и витамин E) 
входит в состав биологически актив-
ной добавки к пище Феминатабс®.
Феминатабс® представляет собой 
растворимые таблетки, изготовлен-
ные по технологии сублингвальных 
нанотаблеток (Sublingual Nanotablet 
Technology) и  содержащие транс-
ресвератрол, витамин E и  вита-
мин  D3. Фармацевтическая форма 
растворимой в полости рта таблетки 

выбрана не случайно: она позволяет 
абсорбировать активные ингреди-
енты сублингвальным путем. Фе-
минатабс® принимают по одной та-
блетке в сутки, оптимальное время 
приема – в первой половине дня.
Профессор Е.Н. Карева отметила, что 
данная комбинация хорошо изучена 
и может применяться в качестве аль-
тернативной терапии при менопаузе, 
особенно у пациенток со стероидо-
фобией. В  заключение эксперт пе-
речислила основные преимущества 
таблетки, созданной с помощью Sub-
lingual Nanotablet Technology:
 ■ таблетка с  маслянистой сердце-

виной из  поверхностно-актив-
ных веществ, диспергированных 
в матрице, состоящей из полиола 
и полисахаридов;

 ■ технология изготовления нано-
таблеток основана на системе до-
ставки наноэмульсии и позволяет 
получить небольшие диспергиру-
емые таблетки, которые прилипа-
ют к слизистой оболочке языка;

 ■ система доставки способствует 
всасыванию липофильных и низ-
комолекулярных соединений че-
рез сублингвальный кровоток;

 ■ сублингвальный путь позволяет обой-
ти печеночный метаболизм и  избе-
жать эффекта первого прохождения;

 ■ благодаря сильно васкуляризован-
ной слизистой оболочке сублин-
гвальный путь обеспечивает более 
полное и быстрое всасывание актив-
ных ингредиентов, что ассоциирует-
ся с повышенной биодоступностью 
и высокой скоростью действия.

Ж енщины, вст упающие 
в климактерический пери-
од, как правило, сталки-

ваются с  множеством проблем, об-
условленных стрессом, усталостью, 
старением кожи, увеличением массы 
тела, остеопорозом, приливами, раз-
дражительностью, снижением ли-
бидо, бессонницей. Юлия Борисовна 
МОСКВИЧЕВА, к.м.н., врач-диетолог 
отделения  гинекологической эндо-
кринологии Национального меди-
цинского исследовательского центра 
акушерства, гинекологии и перинато-
логии им. академика В.И. Кулакова, 
акцентировала внимание участников 
симпозиума на способности активных 
пищевых компонентов положительно 
влиять на проявления климактериче-
ского синдрома.
Кожа  – один из  основных органов, 
со стороны которого наглядно видны 
изменения, связанные со  старением. 
Среди видов старения выделяют хроно-, 
фото- и гликостарение (отложение про-
дуктов гликозилирования). Воздейство-
вать на факторы фото- и гликостарения 
можно с помощью диеты и приема раз-
личных пищевых веществ.
Поддержка здоровья женщины в ме-
нопаузе затрагивает различные аспек-

Антиоксиданты в современной нутрициологии 

ты. Однако первое место отводится 
здоровой диете. Одним из основных 
руководств по питанию женщин яв-
ляется национальное руководство 
«Нутрициология и клиническая дие-
тология» 2020 г., предназначенное для 
врачей всех специальностей20.
Сегодня в  ведущих международных 
и национальных руководствах посту-
лируются законы оптимального пи-
тания, предусматривающие соответ-
ствие энерготрат энергопотреблению 
и обязательное потребление основных 
пищевых веществ в физиологически 
необходимых соотношениях. Между 
тем, по данным эпидемиологического 
исследования фактического питания 
и алиментарно-зависимых заболева-
ний, в нашей стране снижается потреб-
ление молока и молочных продуктов, 
рыбы, яиц, растительного масла, фрук-
тов и овощей, в связи с чем возрастает 
дефицит полиненасыщенных жирных 
кислот, трех витаминов и более (вита-
минов C, А, Е, D и др.), кальция, йода, 
фтора, селена, цинка и пищевых воло-
кон. Одновременно увеличивается по-
требление животных жиров, что вно-
сит существенный вклад в рост таких 
алиментарно-зависимых заболеваний, 
как ожирение, анемия, атероскле-

роз, гипертоническая болезнь, диабет, 
остеопороз, запор. Возникает вопрос 
о необходимости ограничения объема 
потребляемой пищи с одновременным 
увеличением разнообразия пищевого 
рациона для ликвидации дефицита 
микронутриентов.
Следует отметить, что благодаря до-
казательной медицине получены 
новые данные о роли так называемых 
минорных биологически активных 
веществ в сохранении женского здо-
ровья. К ним относятся фитостерины, 
сапонины, флавоноиды, фитонциды, 
фитоалексины, танины, лигнаны, ин-
долы.
Ресвератрол является природным 
фитоалексином, полифенолом и от-
носится к  группе фитоэстрогенов. 
В растениях ресвератрол синтезиру-
ется в ответ на механическую травму, 
ультрафиолетовое облучение и гриб-
ковые атаки. Он обладает мощным ан-
тиоксидантным, нейропротекторным, 
противовоспалительным и противо-
опухолевым действием.
Всем известен французский парадокс, 
который заключается в сравнительно 
низком уровне у населения Франции 
сердечно-сосудистых и  онкологиче-
ских заболеваний при высококалорий-
ном рационе питания и обилии в нем 
жиров. Одним из объяснений такого 
парадокса считается употребление 

20 Нутрициология и клиническая диетология. Национальное руководство / под ред. В.А. Тутельяна, Д.Б. Никитюка. М.: ГОЭТАР-Медиа, 2020.
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французами красного сухого вина, со-
держащего ресвератрол. Исследования 
показали, что ресвератрол воздейству-
ет на терапевтические мишени (нор-
мализация артериального давления, 
снижение уровня липидов, ЛПНП, 
провоспалительных цитокинов и др.) 
в целях профилактики ССЗ11.
Ожирение также является врагом 
женской красоты, особенно в период 
менопаузы. Ресвератрол оказывает 
положительный эффект на жировую 
ткань, поджелудочную железу, печень, 
способствует сохранению мышечной 
массы.
Ресвератрол помогает корректировать 
климактерический синдром. В иссле-
дованиях ресвератрол влиял на такие 
менопаузальные симптомы, как прили-
вы, расстройство сна, перебои в работе 
сердца, депрессивное настроение, раз-
дражительность, тревожность, умст-
венное и физическое истощение, сексу-
альные проблемы, сухость влагалища, 
проблемы с мочевым пузырем, диском-
форт в суставах и мышечная боль.
Благодаря антиоксидантным свойст-
вам ресвератрол уменьшает содержа-
ние АФК в кератиноцитах кожи под 
влиянием ультрафиолетового облу-
чения и предупреждает повреждение 
и дистрофические изменения в эпи-
дермисе. Ресвератрол снижает синтез 
меланина и  препятствует  гиперпиг-
ментации кожи и ее фотостарению. 
Ресвератрол оказывает ингибирую-
щий эффект на эластазу, гиалуронида-
зу и коллагеназу, активность которых 
повышается под воздействием ультра-
фиолетового излучения, воспаления, 
а  также с  возрастом21. Не  случайно 
ресвератрол входит в состав ряда кос-
метических средств.
Пищевыми источниками ресвератро-
ла считаются кожура красного и бе-
лого винограда, красное и белое вино, 
черника, голубика, фисташки, арахис, 
шелковица, темный шоколад. По оцен-
кам, употребление 1,5 бокала красного 
вина в день обеспечивает поступле-
ние в организм 2,56 мг ресвератрола, 
но только если его принимать в утрен-

ние часы. Дело в том, что биодоступ-
ность ресвератрола наиболее высока 
именно в  это время суток. Правда, 
данный способ не очень согласуется 
с повседневным рабочим ритмом и его 
вряд ли стоит рекомендовать пациен-
ткам в качестве метода профилактики 
менопаузальных симптомов.
В то же время ресвератрол, по образ-
ному выражению профессора Фари-
да А. Бадриа, «не  прибавляет  годы 
к жизни, но может прибавлять жизнь 
к годам». Ученый также делает акцент 
на  синергизме компонентов и  кон-
цепции использования многоцелевых 
добавок для воздействия на  разные 
органы-мишени.
Примером такого синергизма компо-
нентов служит биологически активная 
добавка Феминатабс®. Входящие в ее 
состав соединения жирорастворимых 
витаминов E и D выступают в качест-
ве синергистов антиоксидантной ак-
тивности ресвератрола. Феминатабс® 
содержит 10 мг ресвератрола, 10 мкг 
витамина D (400 МЕ) и 12 мг витами-
на E. Например, чтобы получить такое 
соотношение компонентов из продук-
тов питания, нужно выпить четыре 
бокала вина (640 ккал), съесть около 
1 кг сыра (3920 ккал) и  один багет 
(390 ккал).
Новым источником ресвератрола 
стала рейнутрия японская. В ее корне-
вищах содержится 17% ресвератрола, 
а в очищенных экстрактах – 90%20.
Важным преимуществом является 
и  новая сублингвальная форма до-
ставки22 ресвератрола, которая харак-
теризуется относительно быстрым 
началом действия – пиковая концен-
трация свободного ресвератрола (без 
учета его метаболитов) в плазме крови 
достигается примерно через 15 минут 
после приема сублингвальной таблет-
ки, что значительно быстрее, чем при 
использовании традиционных таб-
леток свободного ресвератрола (60–
120 минут), отсутствием деструкции 
вследствие обхода печени, возможно-
стью снижения дозировки из-за высо-
кой биодоступности, отсутствием не-

обходимости в запивании водой или 
разжевывании.
Основные функции витамина D свя-
заны с  поддержанием  гомеостаза 
кальция и фосфора, осуществлением 
процессов минерализации костной 
ткани. Кроме того, витамин D активи-
рует антимикробную и противовирус-
ную защиту, подавляет воспалитель-
ные реакции, участвует в регуляции 
секреции инсулина, углеводного и ли-
пидного обмена, влияет на когнитив-
но-ментальные функции.
В свою очередь витамин E осуществ-
ляет антиоксидантную защиту от сво-
бодных радикалов, участвующих 
в  процессах старения, в  том числе 
кожи, развития ССЗ и рака. Он также 
препятствует избыточному тромбо-
образованию, участвует в регуляции 
диаметра кровеносных сосудов.
Сегодня не  вызывает сомнений тот 
факт, что витамины и биологически 
активные минорные вещества – неза-
менимые пищевые вещества природ-
ного происхождения в отличие от ле-
карственных препаратов. Их можно 
принимать здоровым людям в качест-
ве профилактики заболеваний. Источ-
никами поступления служат пища, 
витаминно-минеральные комплексы 
и биологически активные добавки.

Заключение

П одводя итог, А.А. Сметник 
отметила, что наличие про-
тивопоказаний к МГТ у жен-

щин в перименопаузе и ранней пост-
менопаузе позволяет использовать 
альтернативные или негормональные 
методы лечения. В настоящее время 
в арсенале практикующих врачей по-
явился новый продукт Феминатабс® 
в форме сублингвальных таблеток, со-
держащий 10 мг ресвератрола, 400 МЕ 
витамина D и 12 мг витамина Е. Комп-
лекс компонентов, входящий в состав 
Феминатабс®, положительно влияет 
на различные состояния, связанные 
с менопаузой и старением.  

21 Chen M.-l., Li J., Xiao W.-R. et al. Protective effect of resveratrol against oxidative damage of UVA irradiated HaCaT cells // Zhong Nan Da Xue 
Xue Bao Yi Xue Ban. 2006. Vol. 31. № 5. P. 635–639.
22 Blanchard O.L., Friesenhahn G., Javors M.A., Smoliga J.M. Development of a lozenge for oral transmucosal delivery of trans-resveratrol 
in humans: proof of concept // PLoS One. 2014. Vol. 9. № 2. P. e90131.
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Трансляция на сайте www.webinars.1med.spb.ru

Конгресс посвящен 135-летию со дня основания Российского акушерско-гинекологического общества 
в Санкт-Петербурге

Организаторы конференции
  Министерство здравоохранения РФ
  ФГБОУ ВО «ПСПбГМУ им. академика И.П. Павлова» Минздрава России
  Комитет по здравоохранению правительства Санкт-Петербурга
  Российское общество акушеров-гинекологов

Руководитель конгресса: ректор ПСПбГМУ им. академика И.П. Павлова, академик РАН, 
профессор С.Ф. Багненко

В научных сессиях конгресса примут участие ведущие специалисты по лечению гинекологических 
заболеваний, лапароскопической хирургии, перинатальному акушерству, репродуктологии из России, 
Франции, Германии, Италии, Израиля, Австрии, Грузии, Армении, Казахстана, Белоруси и других стран.

Наряду с клиническими лекциями и демонстрациями запланированы прямые трансляции операций, 
а также прямые телемосты с ведущими клиниками России, Франции и Италии.

В рамках конгресса предусмотрено проведение пре-конгресса с обучающими научно-практическими 
тренингами врачей под руководством ведущих отечественных специалистов и зарубежных экспертов 
по наиболее актуальным проблемам оперативной гинекологии (19–20 октября). 

Во время конгресса состоится выставка с участием фирм, поставляющих оборудование, инструменты 
и аппараты для лапароскопии, гистероскопии, оперативной гинекологии, неонатологии, 
репродуктологии, перинатологии, а также фармацевтических компаний.

По окончании конгресса его участникам будет выдан диплом-сертификат НМО.
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по наиболее актуальным проблемам оперативной гинекологии (19–20 октября). 

Во время конгресса состоится выставка с участием фирм, поставляющих оборудование, инструменты 
и аппараты для лапароскопии, гистероскопии, оперативной гинекологии, неонатологии, 
репродуктологии, перинатологии, а также фармацевтических компаний.

По окончании конгресса его участникам будет выдан диплом-сертификат НМО.

Подробнее о мероприятии на сайте www.1med.spb.ru Ре
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