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During the menopausal transition, the restructure of hormonal homeostasis causes a number of changes 
in the female body, which negatively a� ect the quality of life and can lead to the formation of chronic diseases. 
Preserving women’s health and preventing possible negative consequences of hormonal imbalance are among 
the most important tasks facing the gynecologist at this time. � e main resource for this task is hormone therapy, 
prescribed according to the indications in three variants. Hormonal contraception (combined and purely 
gestagenic) allows you to protect yourself from pregnancy while regulating the menstrual cycle and preventing 
of several types of cancer. Progestogens in a cyclic mode are indispensable for controlling uterine bleeding, 
regulating the menstrual cycle and preventing endometrial hyperplasia. Menopausal hormone therapy is aimed 
at relieving symptoms caused by estrogen de� ciency and preventing certain chronic diseases. Dynamic changes 
in hormonal homeostasis in the transition period require not only a meaningful appointment of a particular 
type of therapy, but also the ability to make the transition between them, without disturbing the quality of life 
of a woman.
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Роль маркеров дисфункции 
соединительной ткани 
в хирургическом лечении 
пролапса тазовых органов

Пролапс тазовых органов – серьезная и актуальная проблема 
урогинекологии. При выборе метода хирургического лечения необходимо 
учитывать историю болезни, данные осмотра, инструментальных, 
генетических, биохимических, морфологических и иммуногистохимических 
исследований, в том числе результаты идентификации маркеров пролапса 
тазовых органов. 

Ключевые слова: пролапс тазовых органов, предикторы, маркеры, 
экспрессия генов 
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Пролапс тазовых органов 
(ПТО) – серьезная и акту-
альная проблема урогине-

кологии. Согласно современным 
данным, этим заболеванием стра-
дает порядка 47% женщин трудо-
способного возраста [1]. Одной 
из  главных причин ПТО счита-
ется дисплазия соединительной 
ткани  – системный дефект во-
локнистых структур и основного 
вещества соединительной ткани, 
в результате которого нарушается 
поддерживающая и фиксирующая 
функция связочного аппарата [2].
На  современном этапе ведущий 
метод лечения ПТО – хирургиче-
ский. Существует более 300 видов 
оперативных вмешательств для 
коррекции патологии тазового 

дна. К ним относятся различные 
пластические операции с исполь-
зованием собственных тканей 
[3, 4] или сетчатых имплантатов. 
Из-за отсутствия единых крите-
риев выбора способа хирурги-
ческой коррекции рецидив ПТО 
после пластики тазового дна соб-
ственными тканями достигает 
значимых 30–58% [5, 6]: после пе-
редней кольпорафии – 31%, после 
задней – 35% [7]. Происходит это 
ввиду прогредиентного течения 
дисплазии соединительной ткани. 
При подобном патогенетическом 
механизме формирования ПТО, 
безусловно, возникает необходи-
мость в  применении синтетиче-
ских имплантатов, что, однако, 
чревато развитием имплантат-

ассоциированных осложнений: 
эрозии слизистой влагалища над 
сеткой, смещения синтетического 
имплантата, развития болевого 
синдрома, диспареунии. Нельзя 
исключать и  возможность реци-
дива, которая составляет 6,9% 
[8], а также возникновения ПТО 
de novo [9–11]. В  связи с  этим 
остро стоит вопрос о  выборе 
тактики хирургического лечения 
ПТО с учетом морфологического 
и функционального состояния со-
единительной ткани.
О  потенциальном развитии ПТО 
могут свидетельствовать анатомо-
физиологические данные, состо-
яние мышечного тонуса тазового 
дна, коморбидная патология, раз-
личные вещества, указывающие 
на  дезорганизацию соединитель-
ной ткани, уровень экспрессии 
в периферической крови или тка-
нях некоторых  генов, влияющих 
на  состояние тазового дна, и  др. 
Методы диагностики ПТО приня-
то разделять по способу получения 
исходного материала для анализа 
на инвазивные и неинвазивные.
К неинвазивным относятся обще-
клинические и анатомо-физиоло-
гические данные, представляющие 
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собой потенциальные предикто-
ры развития ПТО. При осмотре 
и сборе анамнеза важно обратить 
внимание на  такие моменты, как 
профессиональная вредность, свя-
занная с физическими нагрузками, 
высокий паритет, сопутствующие 
заболевания соединительной ткани 
(пролапс клапанов сердца, остео-
артроз, привычные вывихи, грыжи 
передней брюшной стенки или 
отверстия диафрагмы, протрузии 
межпозвоночного диска и т.д.) [12, 
13]. В одном из исследований было 
показано, что стрии могут быть 
маркером для определения слабо-
сти тазового дна, поскольку у па-
циенток с ПТО стрии встречались 
в несколько раз чаще, чем в конт-
ро ль  ной группе [14].
Среди инвазивных методов диаг-
ностики следует выделить мето-
дику прогнозирования развития 
ПТО по градиенту давления мышц 
тазового дна на датчик тактильной 
визуализации [15, 16]. Установле-
но, что у женщин с ПТО градиент 
давления, измеряемый датчиком, 
в  два  – четыре раза меньше, чем 
у  женщин контрольной  группы 
[15]. Предлагается также измерять 
и  описывать активное динамиче-
ское изменение тонуса мышц [16]. 
На основании данных о состоянии 
тонуса мышц в  разных участках 
проводится биомеханическое кар-
тирование мышц тазового дна [17–
20], что дает представление о под-
держивающей физиологической 
функции мышечного аппарата. 
Бесспорными достоинствами этого 
метода являются его малоинвазив-
ность и возможность использова-
ния для проведения скрининга.
Не стоит забывать о классических 
методах, позволяющих оценить 
количество и  выраженность де-
фектов, уровень патологии мы-
шечно-фасциальных структур: 
комплексном уродинамическом 
исследовании [21, 22], прокто-
графии [23, 24], вагинотензоме-
трии [25].
Отдельно следует упомянуть мар-
керы, определяемые в  перифери-
ческой крови и моче. В частности, 
с  ПТО тесно связан оксипролин 
(гидроксипролин) [26–32]. Он вхо-
дит в число основных аминокислот 
коллагена, что позволяет считать 

его маркером, отражающим ката-
болизм этого белка. Повышение 
содержания оксипролина в крови 
при ПТО с высокой степенью ве-
роятности коррелирует с результа-
тами иммуногистохимического ис-
следования тканей и соответствует 
клиническим проявлениям несо-
стоятельности тазового дна [26]. 
Однако уровень данного маркера 
может повышаться и  при других 
патологиях (остеопорозе, коллаге-
нозах, аутоиммунных заболевани-
ях) [26], что делает его диагности-
ческую значимость менее весомой.
Дезоксипиридинолин  – еще один 
предиктор, определяемый в  моче 
и указывающий на дезорганизацию 
соединительной ткани [29, 32, 33].
Потенциальным маркером ПТО 
считается N-концевой пропеп-
тид проколлагена 3. В  исследо-
вании В.В. Парейшвили и  соавт. 
(2018) уровень данного маркера 
позволял идентифицировать не-
дифференцированную дисплазию 
соединительной ткани у женщин 
на 22–36-й неделе гестации. Точ-
ность метода составила 91%, спе-
цифичность  – 95%, чувствитель-
ность – 88% [34].
Более перспективный метод  – 
установление активности экспрес-
сии различных  генов матрикс-
ных металлопротеиназ (matrix 
metalloproteinase – MMP): MMP1, 
MMP3 и MMP9. В исследованиях 
была показана корреляционная 
взаимосвязь между уровнями 
экспрессии MMP1, MMP3 и ПТО 
[35, 36]. В отношении MMP9 све-
дения противоречивы. В  недав-
нем исследовании, выполненном 
бразильскими учеными, статисти-
чески значимых различий в поли-
морфизмах С-1562Т MMP9 между 
пациентками из основной группы 
и контролем не выявлено [37].
Еще одним маркером ПТО может 
служить активность  гена NAT2. 
Были проанализированы ре-
зультаты после хирургического 
лечения ПТО. Частота рециди-
вов у  женщин с  точечной мута-
цией  гена NAT2 более чем в два 
раза превышала таковую в группе 
эффективного лечения [38], что 
свидетельствует о вовлеченности 
этого  гена в  этиопатогенез несо-
стоятельности тазового дна.

Установлена ассоциация поли-
морфизма rs1800012 гена COL1A1 
со стрессовым недержанием мочи 
и пролапсом [39]. В исследовании, 
проведенном на базе кафедры аку-
шерства и  гинекологии РНИМУ 
им. Н.И. Пирогова, продемон-
стрирована связь с  этиологией 
ПТО гена 9q21 [40].
Ученые из  Китая выделили но-
вый  ген  WNK1, который может 
участвовать в развитии пролапса. 
После изучения данных они при-
шли к  выводу, что этот маркер 
можно использовать для  генети-
ческого скрининга и ранней диаг-
ностики так называемой слабости 
тазового дна [41].
Активность перечисленных генов 
определялась путем анализа пери-
ферической крови, доступность 
этого материала для анализа дела-
ет диагностику в большей степени 
простой и быстрой. В качестве еще 
одного субстрата для исследования 
могут выступать крестцово-маточ-
ные связки [42–51] и гораздо реже 
биоптат стенки влагалища [48, 49, 
52, 53]. Зачастую именно крестцо-
во-маточные связки вовлечены 
в  патогенез синдрома слабости 
тазового дна, поэтому именно эти 
структуры изучаются на  наличие 
нарушений, связанных с дезоргани-
зацией соединительной ткани [54]. 
Однако в  патогенезе заболевания 
задействованы и другие факторы.
Некоторые маркеры, определяемые 
в  крестцово-маточных связках, 
были напрямую связаны с окисли-
тельным стрессом. Этот патофи-
зиологический процесс участвует 
в патогенезе ПТО, способствует 
метаболическим расстройствам во 
внеклеточном матриксе. Предпола-
гается, что он ассоциируется с ма-
триксными металлопротеиназами, 
тканевым ингибитором металло-
протеиназы и трансформирующим 
фактором роста бета-1, хотя, воз-
можно, и  косвенно [55]. Помимо 
этого  гипоксия и  окислительный 
стресс могут снизить синтез белка 
в  мышцах тазового дна, результа-
том чего станет мышечная атро-
фия. Индуцируемый  гипоксией 
фактор 1-альфа (hypoxia inducible 
factor 1  alpha  – HIF-1-альфа) вы-
ступает в качестве активатора для 
ряда генов, участвующих в клеточ-
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ном ответе на  гипоксию. Многие 
из этих генов могут быть своеобраз-
ными предикторами пролапса [56].
К  маркерам, связанным с  окис-
лительным стрессом и  ПТО, 
можно отнести 8-гидроксиде-
зоксигуанозин и  4-гидроксино-
ненал [42], фосфатидилинози-
тол-3-киназу/протеинкиназу В 
[43], митофузин 2 [44]. Выделяют 
и  другие маркеры: уровень экс-
прессии генов COMP, NDP и SNAI2 
[46], HOXA11 и MMP2 [54], кон-
центрации  глутатионпероксида-
зы 1 [45], флавопротеинов перено-
са электрона, аполипопротеина AI, 
актина, трансгелина, кофилина 1, 
циклофилина A, миозина и галек-
тина 1 [47], трансформирующего 
фактора роста бета-1 [48]. Все эти 
предикторы определялись с помо-
щью полимеразной цепной реак-
ции (ПЦР).
В  качестве биоптата могут вы-
ступать и  ткани влагалища. В  ис-
следованиях была доказана связь 
пролапса с  некоторыми марке-
рами: интерфероном  гамма, его 
рецепторами 1 и  2 (диагностиче-
ский метод  – ПЦР) [49], экспрес-

сией гена BMP1 (диагностический 
метод – ПЦР) [52], экспрессией кол-
лагена 1 и 3, фактора роста тром-
боцитов, MMP3 (диагностический 
метод  – иммуногистохимия) [53], 
уровнем HIF-1-альфа в стромаль-
ных клетках ткани влагалища (ди-
агностический метод – иммуноги-
стохимия) [56]. Надо отметить, что 
уровень HIF-1-альфа оценивался 
также в крестцово-маточных связ-
ках, и вновь была обнаружена ассо-
циация данного предиктора с этио-
логией ПТО [57, 58]. Не обошлось 
и  без установления уровня экс-
прессии MMP1, что опять подтвер-
дило связь с ПТО [50]. Кроме того, 
была зарегистрирована корреляция 
определенных локусов на хромосо-
мах 10q и 17q с ПТО [51]. При этом 
исследование  генома человека  – 
один из наиболее точных методов, 
который дает возможность раннего 
прогнозирования развития забо-
левания. Его внедрение в диагно-
стику могло бы помочь выявлению 
предрасположенности к пролапсу 
в более раннем возрасте.
При решении вопроса о  способе 
хирургического лечения долж-

ны быть учтены данные осмотра, 
анамнеза, инструментального, ге-
нетического, биохимического, мор-
фологического и иммуногистохи-
мического исследований, включая 
определение маркеров, характери-
зующих дисфункцию соединитель-
ной ткани. В каждом конкретном 
случае могут применяться различ-
ные методики для обнаружения 
маркеров ПТО. После получения 
результатов о  морфофункцио-
нальном состоянии тазового дна 
можно переходить к выбору опера-
тивного вмешательства. Если име-
ются факторы риска и выявляются 
предикторы дисплазии соедини-
тельной ткани, лучше задуматься 
об использовании синтетических 
имплантатов. В  иной ситуации, 
когда состояние соединительной 
ткани находится в  норме и  опи-
санные выше маркеры отсутст-
вуют, целесообразнее прибегнуть 
к  пластике собственными тканя-
ми, дополненной физиотерапией 
или объемообразующими филле-
рами, чтобы избежать имплантат-
ассоциированных осложнений или 
рецидива.  
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Role of Connective Tissue Dysfunction Markers in Surgical Treatment of Pelvic Prolapse  

V.F. Bezhenar, PhD, Prof., P.M. Palastin, PhD, E.K. Dery, Sh.M. Azhimova, O.A. Ivanov
Academician I.P. Pavlov First St. Petersburg State Medical University 

Contact person: Vitaly F. Bezhenar, bez-vitaly@yandex.ru

Pelvic organ prolapse is a serious and relevant urogynecological problem. Choosing a method of surgical treatment, 
it is necessary to take into account medical history, clinical, instrumental, genetic, biochemical, morphological 
and immunohistochemical examinations. Combination of various methods is used to identify pelvic organ prolapse 
markers in each clinical case.

Key words: pelvic organ prolapse, predictors, markers, gene expression 

Лекции для врачей



Ре
кл

ам
а



30
Эффективная фармакотерапия. 22/2020

Фитоэстрогены: 
перспективы применения

В статье рассмотрены химическое строение, фармакокинетика 
и механизмы действия фитоэстрогенов – природных растительных 
пищевых соединений, напоминающих эстрогены человека по химической 
структуре и биологической активности. Представлен обзор работ, 
посвященных влиянию фитоэстрогенов на репродуктивное здоровье, 
метаболизм, риски развития различных опухолей, состояние нервной, 
сердечно-сосудистой, костной и иммунной систем. Результаты 
исследований позволяют предполагать, что роль фитоэстрогенов 
в профилактике и терапии многих заболеваний будет пересмотрена. 
Отмечены перспективы использования фитоэстрогенов вместе  
с соединениями, способными принести максимальную пользу. В качестве 
примера подобного комплекса приведен Хепиклим. Компоненты, входящие 
в его состав, взаимно дополняют и потенцируют эффекты друг друга, 
обеспечивая  многоцелевое решение проблем с женским здоровьем.

Ключевые слова: фитоэстрогены, изофлавоны сои, перименопауза, 
Хепиклим
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Фитоэстрогены представляют 
собой природные нестероид-
ные фенольные соединения 

растений, которые из-за молекуляр-
ной структуры и размера напомина-
ют эстрогены человека, в частности 
эстрадиол (17-бета-эстрадиол). У ра-
стений фитоэстрогены функцио-
нируют не как гормоны, а как фи-
тоалексины  – низкомолекулярные 
соединения, которые синтезируются 
и накапливаются во время стресса 
и  атак микроорганизмов. Эти сое-
динения обладают антибактериаль-
ными, фунгистатическими, проти-
вовирусными и антиоксидантными 
свойствами [1, 2].
Фитоэстрогены давно применяют-
ся в  качестве альтернативы заме-

стительной гормональной терапии 
при климактерическом синдроме 
[1–5]. В  то же время имеющиеся 
знания позволяют предположить, 
что фитоэстрогены могут также 
влиять на  ряд физиологических 
и патологических процессов, свя-
занных с  размножением, беспло-
дием, ремоделированием костей, 
кожи, сердечно-сосудистой, нерв-
ной, иммунной системами и мета-
болизмом. Кроме того, они могут 
быть полезны для профилактики 
и  лечения симптомов менопаузы, 
старения кожи, остеопороза, рака, 
сердечно-сосудистых, нейродегене-
ративных, иммунных и метаболи-
ческих заболеваний [1–8]. Вместе 
с тем до сих пор отсутствует единое 

мнение об  эффективности фито-
эстрогенов и состояниях, при кото-
рых их целесообразно использовать 
[4, 5]. В  настоящей работе будут 
проанализированы возможности 
применения различных фитоэстро-
генов в медицине.

Химическое строение 
фитоэстрогенов и их источники
Фитоэстрогены подразделяют 
на  две основные  группы: флаво-
ноиды и нефлавоноиды. К флаво-
ноидам относятся изофлавоны, 
куместаны и  пренилфлавоноиды, 
а к нефлавоноидам – лигнаны и про-
изводные резорцинола/стильбена. 
Структура основных фитоэстро-
генов представлена на  рис. 1 [2]. 
Часто в  одном растении можно 
обнаружить несколько типов фи-
тоэстрогенов, а одни и те же фито-
эстрогены могут содержаться в раз-
личных видах растений [1, 3].

Изофлавоны
Среди основных изофлавонов не-
обходимо выделить генистеин, да-
идзеин, глицитеин, формононетин 
и биоханин А, содержащиеся в сое-
вых бобах (Glycine max). Изофлаво-
ны сои, по данным K. Setchell, самая 
изученная группа фитоэстрогенов: 
за последние 30 лет о них опублико-
вано более 15 000 статей [5].
На количество изофлавонов в ра-
стительном сырье влияют условия 
выращивания и сорт растения. Так, 
их концентрация резко повыша-
ется во время стресса (например, 
пониженная влажность, воздей-
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ствие патогенных микроорганиз-
мов или заболевания растений) 
и в значительной степени зависит 
от экологических и климатических 
условий: температуры, осадков, пе-
риода сбора урожая или плодоро-
дия почвы. Конечная концентрация 
изофлавонов также определяется 
обработкой после сбора урожая [1].
Преобладающими формами изо-
флавонов в соевых бобах являют-
ся генистеин и даидзеин и в мень-
шей степени  глицитеин. Они 
конъюгированы с  различными 
сахарами с образованием малонил-
глюкозидов, ацетилглюкозидов 
и гликозидов. Даидзеин может ме-
таболизироваться в эквол, который 
имеет более высокий эстрогенный 
потенциал, чем исходное вещество, 
в то время как генистеин и глици-
теин могут преобразоваться в ме-
таболиты без эстрогенной активно-
сти [3, 9].
Другие бобовые тоже могут 
быть источниками изофлаво-
нов. В  частности, красный клевер 
(Trifolium pratense) содержит биоха-
нин  А  и  формононетин, который 
в желудочно-кишечном тракте чело-
века превращается в даидзеин [1, 3].
Если корм сельскохозяйственных 
животных богат изофлавонами, по-
следние в большом количестве об-
наруживаются в молоке (при этом 
преобладает эквол) [1].

Куместаны
К основным куместанам относятся 
куместрол, 4'-метоксикуместрол, 
репенсол и трифолиол (см. рис. 1). 
Куместрол содержится в  красном 
клевере, шпинате, брюссельской 
капусте и бобовых, таких как соя. 
Высокая концентрация куместанов 
отмечается в горохе, фасоли, рост-
ках люцерны и клевера.

Пренилфлавоноиды
Пренилфлавоноиды содержатся 
в хмеле и пиве. Наиболее сильным 
из них является 8-пренилнаринге-
нин [1, 3].

Лигнаны
Лигнаны – представители нефлаво-
ноидных фитоэстрогенов со слабой 
эстрогенной активностью. Предше-
ственники лигнанов являются ком-
понентами клеточной стенки ра-

стения и содержатся в масличных 
растениях (семенах льна, кунжуте, 
сое, рапсе), цельных зернах пше-
ницы, овсе, ржаной крупе, различ-
ных овощах и  фруктах. Лигнаны 
(энтеродиол и энтеролактон) обра-
зуются из  предшественников под 
воздействием кишечных бактерий 
и выступают в качестве основного 
источника фитоэстрогенов в запад-
ной диете [1, 3, 8].

Ресвератрол
Иногда к  нефлавоноидным фито-
эстрогенам (производным стиль-
бенов) относят ресвератрол. Он 
присутствует в винограде, ягодах, 
арахисе и  отдельных чаях. После 
приема внутрь ресвератрол всасы-
вается энтероцитами и  подверга-
ется конъюгированию с сульфатом 
и глюкуронатом [3].

Фармакокинетика фитоэстрогенов
Фитоэстрогены поступают с пищей. 
Конъюгированные формы изофла-
вонов не всасываются в кишечни-
ке и  не являются биодоступными 
или биологически активными.
Метаболизм изофлавонов соевых 
бобов у  человека хорошо опи-
сан в  литературе. В  желудочно-
кишечном тракте под влиянием 
бактериальных бета-глюкозидаз 
неактивные изофлавоны гидроли-
зуются в  биоактивные агликоны. 
В то время как некоторые другие 
агликоны устойчивы к деградации 
и поступают в толстую кишку, да-
идзеин,  генистеин и  глицитеин 
подвергаются дальнейшей транс-
формации кишечной флорой. Да-
идзеин может метаболизироваться 
до эквола, метаболита с  сильной 
эстрогенной и  антиоксидантной 
активностью, а  также до других, 
менее активных производных. Ин-
дивидуумы отличаются способно-
стью трансформировать изофла-
воны в конкретные метаболиты [1, 
3, 5, 10]. Так, нет исчерпывающего 
объяснения, почему некоторые 
люди производят эквол, а  другие 
нет. Известно, что японцам, ки-
тайцам и  корейцам это удается 
лучше, чем неазиатам. Подобная 
способность объясняется генети-
кой, составом кишечной микроби-
оты и диетой [3, 5, 9, 10]. Наиболее 
вероятно отсутствие или неактив-

ность экволпродуцирующей ми-
крофлоры кишечника, поскольку 
манипулирование диетой с помо-
щью пре- и пробиотиков не смогло 
стимулировать выработку эквола. 
Если соевый продукт не подвергся 
ферментации, то доля биологиче-
ски активных неконъюгирован-
ных продуктов будет относитель-
но небольшой. После циркуляции 
в  плазме фитоэстрогены метабо-
лизируются в печени и выводятся 
с мочой [1, 3].
Метаболизм изофлавонов значи-
тельно отличается у  животных 
разных видов и особенно у людей 
и  грызунов, что необходимо учи-
тывать при экстраполяции данных 
экспериментальных исследова-
ний [1].
Биодоступность и фармакокинети-
ка изофлавонов зависят от тексту-
ры пищевых ингредиентов, источ-
ника или формы потребляемой 
пищи. Жидкая пища абсорбиру-
ется быстрее и имеет более высо-
кую концентрацию в  плазме, чем 
твердая. Обработка значительно 
влияет на содержание изофлавонов 
и  состав соевого белка. У  многих 
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Рис. 1. Химическая структура эстрадиола и основных 
фитоэстрогенов
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соевых пищевых продуктов в Азии 
по сравнению с их аналогами на За-
паде выше содержание биодоступ-
ных и биологически активных гли-
конов [5, 10].

Механизмы действия 
фитоэстрогенов
Выделяют два типа механизмов 
действия фитоэстрогенов: связан-
ные с  модуляцией транскрипци-
онной активности ядерных рецеп-
торов и не связанные с передачей 
сигналов ядерного рецептора [11].
Поскольку фитоэстрогены по  хи-
мической структуре схожи с эндо-
генным эстрадиолом, они способны 
связываться с рецепторами эстро-
гена (РЭ) альфа и бета [1, 3, 5]. РЭ-
альфа стимулируют пролиферацию 
клеток, тогда как РЭ-бета ответст-
венны за апоптоз клеток. РЭ-бета 
расположены преимущественно 
в  костях, легких, предстательной 
железе, мочевом пузыре, коже 
и мозге, а РЭ-альфа – в основном 
в молочной железе, яичках, матке, 
почках и гипофизе. РЭ-альфа физи-
ологически значимее для женщин, 
в то время как роль РЭ-бета, по-ви-
димому, не зависит от пола [3].
Фитоэстрогены характеризуются 
сродством к РЭ и эстрогенной ак-
тивностью. В целом, у фитоэстро-
генов эстрогенная активность 
ниже, чем у эстрадиола [2]. Однако 
аффинность изофлавонов к  РЭ-
бета приблизительно в  пять раз 
выше, чем к РЭ-альфа, в отличие 
от эстрадиола, аффинность кото-
рого к  обоим типам рецепторов 
примерно одинакова. Для генисте-
ина концентрация, необходимая 
для активации РЭ-бета, намного 
ниже, чем для активации РЭ-альфа 
[3, 5].
На основе исследований in vitro и in 
vivo получен ранговый порядок фи-
тоэстрогенной активности: эстра-
диол > генистеин и эквол > глици-
теин > даидзеин > формононетин 
и  биоханин А  [1]. В  отношении 
эстрогена фитоэстрогены ведут 
себя либо как агонисты (при его 
дефиците), либо в  высоких кон-
центрациях как антагонисты, ко-
торые, связываясь с РЭ, блокируют 
действие эндогенного эстрогена [1, 
3]. Более современный подход клас-
сифицирует фитоэстрогены на се-

лективные модуляторы эстрогена 
и селективные регуляторы тканево-
го действия эстрогена [12]. Изофла-
воны и лигнаны также функциони-
руют как ингибиторы ароматазы 
цитохрома P450, которая катали-
зирует превращение андрогенов 
в эстроген [4].
Еще одна мишень для фитоэстро-
генов – рецепторы, активируемые 
пероксисомными пролифератора-
ми (peroxisome proliferator-activated 
receptors – PPAR) [11]. PPAR пред-
ставляют собой ядерные рецепто-
ры, которые присутствуют в трех 
изоформах: альфа, бета и  гамма. 
Изофлавоны (формононетин, би-
оханин А,  генистеин и  даидзеин) 
могут активировать PPAR-аль-
фа,  главный регулятор  генов, ко-
торые участвуют в бета-окислении 
жирных кислот и  воспалении со-
судов, а также PPAR-бета, который 
может быть активирован длинно-
цепочечными жирными кислотами 
и  выступает как датчик жирных 
кислот, регулируя различные гены, 
вовлеченные в  липидный мета-
болизм. Несколько фитоэстроге-
нов, включая генистеин, даидзеин 
и  ресвератрол, могут связывать-
ся с  PPAR-гамма, модулируя его 
транскрипционную активность. 
PPAR-гамма играет центральную 
роль в регуляции адипогенеза, ак-
тивация PPAR-гамма улучшает чув-
ствительность к инсулину и гомео-
стаз глюкозы [12].
Изофлавоны – чрезвычайно мощ-
ные антиоксиданты, характери-
зующиеся более высокой анти-
оксидантной активностью, чем 
витамины С или Е, причем S-эквол 
обладает самой высокой антиокси-
дантной активностью [5].
Фитоэстрогены способны активи-
ровать серотонинергические рецеп-
торы, рецепторы инсулиноподоб-
ного фактора роста 1, индукцию 
метилирования ДНК, влиять на ти-
розинкиназы, циклический адено-
зинмонофосфат, фосфатидилино-
зитол-3-киназу/протеинкиназу В  
и митоген-активируемую протеин-
киназу, транскрипцию. Благодаря 
этой способности фитоэстрогены 
оказывают антиоксидантное, ан-
типролиферативное, антимутаген-
ное и антиангиогенное действие [3, 
5, 11].

Фитоэстрогены 
и репродуктивное здоровье
Фитоэстрогены по-разному вли-
яют на  репродуктивный процесс, 
что зависит от  многих факторов. 
Изофлавоны могут изменять время 
наступления половой зрелости 
и  функции яичников у  живот-
ных. Генистеин способен стиму-
лировать выработку прогестерона 
в яичниках, выработку эстрадиола 
и продукцию циклического адено-
зинмонофосфата, созревание ооци-
тов и  развитие зиготы на  стадии 
предимплантации [5]. По данным 
нескольких исследований, изофла-
воны, содержащиеся в  молочных 
смесях, влияют на репродуктивное 
развитие детей [3].
Наиболее изучена возможность 
использования фитоэстрогенов 
в перименопаузе. M. Chen и соавт. 
выполнили метаанализ 15 высоко-
качественных рандомизированных 
клинических исследований. Ока-
залось, что прием фитоэстрогенов 
не приводил к изменению индекса 
Куппермана по  сравнению с  пла-
цебо, но  значительно уменьшал 
частоту приливов, не  увеличивая 
при этом частоту побочных эффек-
тов. Назначение фитоэстрогенов 
с целью облегчения вазомоторных 
симптомов в перименопаузе пред-
ставляется целесообразным, по-
скольку до 74% женщин в постме-
нопаузе, вплоть до 70 лет, отмечают 
приливы, которые могут негативно 
сказываться на  качестве жизни. 
Отсутствие значительного сниже-
ния индекса Куппермана, который 
позволяет оценить выраженность 
11 менопаузальных симптомов, ста-
вит под сомнение полезность фито-
эстрогенов для облегчения других 
симптомов менопаузы [4].
Большинство авторов находят бла-
гоприятным влияние регулярного 
употребления изофлавонов сои 
на здоровье и качество жизни жен-
щин в пери- и постменопаузе [1, 3, 5, 
9]. При этом изофлавоны в отличие 
от заместительной и менопаузаль-
ной гормональной терапии не по-
вышают риск развития рака молоч-
ных желез и эндометрия, а  также 
не увеличивают риск тромбообра-
зования [3]. Вместе с тем Европей-
ское агентство по  безопасности 
продуктов питания пришло к вы-
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воду о недостаточности имеющих-
ся доказательств для установления 
взаимосвязи между уменьшением 
вазомоторных симптомов, вызван-
ных менопаузой, и  потреблением 
изофлавонов сои [2, 7].
Лигнаны не столь широко изучены, 
как изофлавоны, но накопленные 
в настоящее время данные свиде-
тельствуют о том, что их эффектив-
ность для снижения вазомоторных 
симптомов менопаузы не превыша-
ла таковую плацебо [3].

Фитоэстрогены и сердечно-
сосудистые заболевания
Результаты многочисленных иссле-
дований свидетельствуют о  нор-
мализации липидного обмена под 
действием изофлавонов. Потребле-
ние фитоэстрогенов, полученных 
из сои, может снижать уровень хо-
лестерина липопротеинов низкой 
плотности и  повышать уровень 
холестерина липопротеинов высо-
кой плотности в плазме, уменьшать 
концентрацию триглицеридов 
в плазме, ингибировать окисленные 
липопротеины низкой плотности,  
снижать артериальное давление 
и уровень С-реактивного белка [1, 
3, 5, 13].
Влияние изофлавонов на  эндоте-
лиальную функцию и тонус сосу-
дов активно изучалось. Генистеин 
и эквол как у женщин, так и у муж-
чин обладают сильным сосудорас-
ширяющим эффектом, который, 
вероятно, связан с  механизмом, 
зависимым от оксида азота. По ре-
зультатам двух метаанализов, 
изофлавоны сои улучшают эндо-
телиальную функцию у  женщин 
в постменопаузе, что в долгосроч-
ной перспективе должно приво-
дить к  снижению артериального 
давления. Так, после шести меся-
цев приема изофлавонов у женщин 
в постменопаузе отмечены увеличе-
ние эндотелиальной вазодилатации 
и сокращение количества молекул 
клеточной адгезии. Изофлавоны 
могут усиливать почечный крово-
ток, экскрецию натрия и  ингиби-
ровать активность ангиотензин-
превращающего фермента. При 
этом гипотензивный эффект изо-
флавонов более заметен у пациен-
тов с артериальной гипертензией, 
чем у нормотоников [3, 5].

Фитоэстрогены и ожирение
Фитоэстрогены могут увеличивать 
безжировую массу и  уменьшать 
массу жира, ингибируя жизненный 
цикл адипоцитов. Действие фито-
эстрогенов связано прежде всего 
с  их способностью активировать 
или подавлять передачу сигналов 
PPAR-гамма в адипоцитах. В экспе-
риментах на крысах было обнаруже-
но, что несколько фитоэстрогенов, 
в том числе генистеин и даидзеин, 
помимо ингибирования липогене-
за, индуцируют липолиз, угнетая 
циклический аденозинмонофос-
фат в  адипоцитах, что замедляет 
накопление триглицеридов и пре-
дотвращает их гипертрофию. Фор-
мононетин стимулирует липолиз 
и  усиливает высвобождение  гли-
церина в адипоцитах [5]. Введение 
куместрола животным на  диете 
с высоким содержанием жиров ак-
тивировало липолиз в депо белой 
жировой ткани и  таким образом 
предотвращало ожирение [3].
Исследования показывают, что фи-
тоэстрогены из сои и ее продуктов 
помогают людям сбросить вес. Дли-
тельный прием изофлавонов может 
снизить концентрацию висцераль-
ной жировой ткани и сывороточного 
лептина. Потерю жира можно объяс-
нить способностью фитоэстрогенов 
индуцировать апоптоз адипоцитов, 
а также подавлять аппетит [3].
Фитоэстрогены могут модулиро-
вать секреторный профиль адипо-
цитов, купируя воспаление, возни-
кающее при ожирении. Генистеин 
снижает синтез провоспалитель-
ных интерлейкинов (6 и 8) у мышей, 
а у человека – экспрессию лептина 
в фибробластах. Кроме того, добав-
ки на основе генистеина приводят 
к  активации интерферона бета-1. 
Даидзеин регулирует провоспа-
лительную экспрессию гена, акти-
вируя PPAR-альфа и PPAR-гамма, 
а также ингибируя киназный путь 
в  адипоцитах и  макрофагах. Эти 
эффекты включают пониженную 
экспрессию хемоаттрактантного 
белка моноцитов 1 и интерлейки-
на  6 и  повышенную экспрессию 
адипонектина [12].
Как продемонстрировал метаанализ 
девяти рандомизированных клини-
ческих исследований, все из которых 
были проведены с  участием жен-

щин в постменопаузе, фитоэстроге-
ны сои способны помочь похудеть 
[12]. В более позднем метаанализе, 
который включил 23 рандомизиро-
ванных клинических исследования 
и 1880 женщин, выявлена корреля-
ция между добавками фитоэстрогена 
и уменьшением окружности талии за 
счет висцерального жира [9]. Напро-
тив, у женщин с расстройствами, свя-
занными с ожирением (сахарным ди-
абетом, артериальной гипертензией, 
гиперлипидемией), на фоне приема 
фитоэстрогена масса тела увеличива-
лась. По данным метаанализа, к не-
благоприятным изменениям в  со-
ставе тела может привести даидзеин 
в отличие от соевых продуктов или 
смеси изофлавонов. Был сделан 
вывод, что влияние фитоэстрогенов 
на массу тела специфично для соеди-
нения и зависит от основного мета-
болического статуса человека [9, 12].
Очевидно, что при определенных об-
стоятельствах добавки фитоэстроге-
на могут способствовать снижению 
массы тела и объема висцеральной 
жировой ткани. Поскольку фито-
эстрогены оказывают благопри-
ятное действие не только на коли-
чество жировой ткани, но  и на  ее 
метаболизм и  секреторный про-
филь, они могут быть эффективны 
при лечении осложнений, связанных 
с висцеральным ожирением [11].

Фитоэстрогены и сахарный диабет
По данным D. Desmawati и D. Su-
lastri, фитоэстрогены могут сни-
жать уровень сахара и  инсулина 
в крови натощак, индекс инсулино-
резистентности HOMA-IR, но при 
этом не влиять на уровень сахара 
в  крови после приема пищи [3]. 
В основе этих эффектов, вероятно, 
лежит активация PPAR-рецепторов 
[2]. К улучшению контроля глюко-
зы и уменьшению резистентности 
к инсулину приводит потребление 
соевого белка с  изофлавонами 
и  льняным семенем [5]. Установ-
лено, что  генистеин, даидзеин 
и  глицитеин повышают чувстви-
тельность к  инсулину и  снижают 
уровни глюкозы и инсулина в плаз-
ме у  грызунов с  эксперименталь-
ным сахарным диабетом 2  типа 
и ожирением. Кроме того, эти изо-
флавоны могут стабилизировать 
функцию бета-клеток и отсрочить 
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начало диабета у мышей без ожире-
ния с диабетом [12].
Было обнаружено, что потребле-
ние лигнанов уменьшает уровни 
инсулина натощак и  С-пептида 
у  мужчин. Эти результаты дока-
зывают, что фитоэстрогены могут 
непосредственно воздействовать 
на функцию бета-клеток и секре-
цию инсулина [8, 12].
В  метаанализе десяти рандомизи-
рованных контролируемых иссле-
дований (всего 794 неазиатских 
женщины в перименопаузе и пост-
менопаузе) не обнаружено, что по-
требление изофлавона сои улучшает 
секрецию инсулина и HOMA-IR [14].
Попытка объединить и проанали-
зировать данные о  влиянии фи-
тоэстрогенов на  обмен  глюкозы 
и сахарный диабет была предпри-
нята в  систематическом обзоре 
и метаанализе, включившем свыше 
213 000 женщин [15]. Оказалось, 
что более высокий уровень по-
требления фитоэстрогена связан 
с пониженным риском развития са-
харного диабета 2 типа у женщин. 
В этом анализе также отмечено, что 
изофлавоны, полученные из  сои, 
ассоциировались с более низкими 
концентрациями глюкозы, а изоли-
рованный генистеин – с более низ-
ким уровнем инсулина и HOMA-IR.

Фитоэстрогены 
и когнитивная функция
Фитоэстрогены способны улучшать 
когнитивную функцию, выступая как 
нейропротекторы и антиоксиданты. 
Они влияют на работу нервной си-
стемы через стероидные рецепторы 
и 5-гидрокситриптаминовые рецеп-
торы или путем увеличения обратно-
го захвата серотонина [2, 3].
Метаанализ десяти плацебокон-
тролируемых рандомизированных 
клинических исследований эф-
фективности применения добавок 
изофлавонов сои (продолжитель-
ность приема от шести до 30 меся-
цев) показал их благоприятное воз-
действие на когнитивную функцию 
и  зрительную память у  женщин 
в постменопаузе (n = 1024) [16].
В другой обзор вошли семь наблю-
дательных исследований, и только 
в  трех было обнаружено поло-
жительное влияние изофлавонов 
на когнитивные процессы [5].

По еще одним данным, из 12 рас-
смотренных рандомизированных 
клинических исследований в шести 
были получены положительные 
результаты приема изофлавона 
в  отношении когнитивной функ-
ции. Был сделан вывод, что исход 
лечения зависит от множества фак-
торов: возраста, пола, этнической 
принадлежности и гормонального 
статуса, а также продолжительно-
сти потребления фитоэстрогенов 
и используемых тестов для оценки 
когнитивных функций [2].

Фитоэстрогены и состояние костей
Благоприятное влияние фито-
эстрогенов на минеральную плот-
ность костной ткани достигается 
благодаря синтезу остеобластов 
и уменьшению резорбции костной 
ткани, но наблюдается при длитель-
ном потреблении фитоэстрогенов, 
минимум в течение шести месяцев 
[1, 3, 5]. Известно, что употребление 
соевого молока, богатого изофла-
вонами, в течение двух лет привело 
к увеличению минеральной плот-
ности костной ткани у  пожилых 
женщин на 2,4% [3].
Вместе с тем метаанализ рандоми-
зированных клинических иссле-
дований на людях выявил слабую 
корреляцию между наращива-
нием потребления изофлавонов 
сои и  повышением минеральной 
плотности костей [3]. Европейское 
агентство по  безопасности про-
дуктов питания пришло к  выво-
ду, что имеющихся доказательств 
недостаточно для установления 
взаимосвязи между поддержани-
ем минеральной плотности ко-
стей и потреблением изофлавонов 
сои [2]. Эти расхождения могут 
объясняться неодинаковым вре-
менем воздействия изо флавонов, 
количеством изофлавонов в пище, 
различиями между конкретными 
пищевыми добавками, пищевыми 
продуктами и чистыми соединени-
ями [1, 17].

Фитоэстрогены и канцерогенез
Изофлавоны сои могут быть ис-
пользованы в качестве альтернатив-
ной терапии широкого спектра гор-
мональных расстройств, включая 
несколько типов рака, прежде всего 
рака молочной железы [1, 3]. Фи-

тоэстрогены способны снижать 
риск развития опухоли за счет ин-
гибирования активности фермента 
ароматазы и экспрессии гена CYP19 
в тканях человека [18].
К настоящему времени проведено 
пять независимых проспективных 
эпидемиологических исследований 
(два в США и три в Китае) длитель-
ностью три – семь лет. Всего в них 
наблюдали более 11 000 пациентов, 
выживших после лечения рака мо-
лочной железы. Был сделан вывод 
о том, что потребление сои связано 
со статистически значимым умень-
шением частоты рецидива рака 
молочной железы и смертности [5]. 
Кроме того, потребление соевой 
пищи/изофлавонов, по-видимому, 
повышает эффективность лече-
ния тамоксифеном и ингибитором 
ароматазы. Американское онколо-
гическое общество и  Американ-
ский институт исследований рака 
одобрили выводы о  том, что по-
требление соевой пищи безопасно 
и улучшает прогноз для больных, 
перенесших рак молочной желе-
зы [1].
Метаанализ 40 рандомизирован-
ных контролируемых исследова-
ний, 11 неконтролируемых ис-
следований и  80 наблюдательных 
исследований также продемонстри-
ровал, что потребление сои, веро-
ятно, снижает риск заболеваемости 
раком молочной железы, рециди-
вов и смертности. Важно отметить, 
что этот защитный эффект может 
быть вызван потреблением сои 
в раннем возрасте [2].
В различных работах показано, что 
применение изофлавонов может 
уменьшать риск развития рака лег-
ких, желудка, щитовидной и пред-
стательной железы [3, 5]. Жен-
щины, отдающие предпочтение 
продуктам, богатым изофлавонами 
или соей, реже заболевают раком 
эндометрия и яичников [3].
Снижение риска рака молочной 
железы было также выявлено для 
лигнана в высоких дозах у женщин 
в постменопаузе [2].

Фитоэстрогены и иммунная система
Уровень эстрогенов в  крови во 
многом определяет иммунный 
ответ. Важность надлежащей кон-
центрации эстрогенов подтвержда-

Лекции для врачей



35
Акушерство и гинекология

ется данными о  том, что тяжесть 
COVID-19 зависит от  эстрогено-
вого статуса [19]. Известно, что 
фитоэстрогены обладают иммуно-
модулирующей активностью как 
за счет способности ингибировать 
внутриклеточные сигнальные пути, 
связанные с иммунными ответами, 
так и благодаря влиянию на микро-
биоту [3, 20].
Было показано, что фитоэстрогены 
(даидзеин, генистеин, формононе-
тин и биоханин А) способны взаи-
модействовать с клеточным поверх-
ностным белком теплового шока 
A5 и вмешиваться в проникнове-
ние SARS-CoV-2 в клетки (рис. 2) 
[21]. Это позволило предположить, 
что фитоэстрогены могут быть 
успешными анти-COVID-19-аген-
тами для людей с высоким риском: 
пожилых людей, онкологических 
больных и медицинского персона-
ла, контактирующего с зараженны-
ми коронавирусом [21].
Генистеин может ингибировать ал-
лергический воспалительный ответ, 
увеличивать выработку цитокинов 
из Т-клеток и усиливать цитоток-
сические реакции, опосредованные 
естественными киллерами и цито-
токсическими Т-клетками [3].

Перспективы использования 
фитоэстрогенов
Несмотря на многочисленные дос-
тоинства фитоэстрогенов, эффект 
изофлавонов можно повысить, 
используя их вместе с другими ве-
ществами, способными принести 
максимальную пользу. Это обуслов-
ливает целесообразность разработ-
ки комплексных средств, таких как 
Хепиклим. В  его состав помимо 
изофлавонов сои входят цитрат 
магния, сухой экстракт мелиссы 
лекарственной (Melissa officinalis), 
витамины С, В6 и В1 [22]. Все эти 
компоненты взаимно дополняют 

и потенцируют эффекты друг друга, 
обеспечивая многоцелевое реше-
ние проблем с женским здоровьем.
Мелисса содержит фенольные ком-
поненты, включая флавоноиды 
с  выраженным антиоксидантным 
эффектом. Ее экстракт способен 
оказывать противотревожное, ан-
тидепрессантное, нейропротектив-
ное действие, улучшать настроение, 
память и  когнитивные функции. 
Есть также данные и об антиканце-
рогенных свойствах мелиссы. До-
полнительное преимущество для 
пациентов с метаболическим син-
дромом в период перименопаузы – 
влияние на  сердечно-сосудистую 
систему (кардиопротективное, ан-
тиаритмическое), нормализация 
обмена  глюкозы и  липидов. Ме-
лисса применяется в лечении нару-
шений сна, нервозности, тревоги, 
желудочно-кишечных заболеваний 
в период менопаузы [23, 24].
Магний играет важную роль в под-
держании нормальной функции 
мышечной и нервной систем, нор-
мального сердечного ритма, потен-
цирует действие  гипотензивных 
средств [25].
Витамины повышают адаптаци-
онные возможности организма, 
участвуют в синтезе и метаболиз-
ме гормонов, медиаторов нервной 
системы.
Прием Хепиклима уменьшает ча-
стоту и тяжесть вегетососудистых 
проявлений, способствует устра-
нению психоэмоциональных рас-
стройств, нормализует сон у паци-
енток в менопаузе [22]. Учитывая 
свойства изофлавонов сои, суще-
ствует высокая вероятность того, 
что Хепиклим будет эффективен 
в  комплексном лечении метабо-
лического синдрома, ожирения, 
сахарного диабета. Сочетание 
изофлавонов и витаминов обеспе-
чивает благоприятное влияние Хе-

пиклима на иммунный статус и те-
чение воспалительного процесса.

Заключение
Фитоэстрогены представляют 
собой группу соединений, способ-
ных принести значительную поль-
зу при различных заболеваниях 
репродуктивной системы, прежде 
всего в период менопаузы. Кроме 
того, фитоэстрогены могут быть 
полезны в профилактике и лечении 
некоторых видов рака, остеопороза, 
сердечно-сосудистых, нейродегене-
ративных, иммунных и метаболи-
ческих заболеваний.
Противоречивые данные клиниче-
ских исследований и метаанализов, 
вероятно, обусловлены неодно-
родностью испытаний: часто они 
проводятся с разными фитоэстро-
генами в  разнообразных дозах. 
Определенный вклад вносят раз-
личия в  микробиоте кишечника, 
которая участвует в  образовании 
активных метаболитов, полимор-
физм генов, задействованных в ме-
таболизме фитоэстрогенов, и эндо-
генный уровень эстрогенов.
Повысить эффективность фитоэстро-
генов можно с помощью применения 
комплексных препаратов, в состав ко-
торых входят вещества, обладающие 
синергичным эффектом.  
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Phytoestrogens: Prospects of Use  

O.V. Filippova, PhD, Prof.
I.M. Sechenov First Moscow State Medical University 

Contact person: Olga V. Filippova, ³  ona@mail.ru

� e article discusses the chemical structure, pharmacokinetics and mechanisms of phytoestrogens’ action, 
which are natural plant food compounds that resemble human estrogens in chemical structure and biological 
activity. � e review of works on the in¬ uence of phytoestrogens on reproductive health, metabolism, risks of various 
tumors, the state of the nervous, cardiovascular, bone and immune systems is presented. � e research results 
allow supposing that the role of phytoestrogens in the prevention and treatment of many diseases will be reviewed. 
� e prospects of phytoestrogens use in combination with compounds that can bring maximum bene� t are noted. 
As an example of such a complex is given Happyclim, which provides complementarity and potentiation of e� ects, 
and integrated multi-purpose solution to the problems with women's health.

Key words: phytoestrogens, soy iso¬ avones, perimenopause, Happyclim
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Антенатальная гибель плода: 
клинико-биохимические 
параллели и особенности 
родоразрешения

Авторы отмечают необходимость более детальной оценки 
функционального состояния плаценты и вегетативных реакций у женщин 
с антенатальной гибелью плода. Это связано с тем, что неразвивающаяся 
беременность второго и третьего триместра представляет собой 
результат длительного течения плацентарной дисфункции, которая 
характеризуется выраженными изменениями агрегатного состояния 
крови, обмена веществ, иммунного статуса и системным эндотоксикозом. 
Последний требует проведения комплексной коррекции выявленных 
гемостатических нарушений с использованием свежезамороженной плазмы 
и эфферентных методов лечения, в частности энтеросорбции. Это 
позволяет снизить уровень кровопотери и уменьшить число оперативных 
вмешательств, в том числе гистерэктомий по поводу массивных 
кровотечений.

Ключевые слова: невынашивание беременности, антенатальная 
гибель плода, плацентарная дисфункция, системный эндотоксикоз, 
энтеросорбция
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В структуре невынашивания 
беременности одно из пер-
вых мест занимает неразви-

вающаяся беременность, часто-
та которой остается стабильно 
высокой: от  2% в  популяции 
в целом до 15–55% в различных 
когортах больных. Невынаши-
вание беременности по типу не-
состоявшегося аборта (родов) 

наблюдается у  68,6% женщин 
в  первом триместре, 21,3%  – во 
втором триместре, 10,1% – в тре-
тьем триместре. За последние 
десятилетия во всем мире значи-
тельно снизился уровень неона-
тальной смертности, но уровень 
антенатальной гибели остает-
ся высоким и  составляет почти 
50% в структуре перинатальных 

потерь [1]. Это свидетельствует 
о том, что на современном этапе 
развития акушерства нет надеж-
ных способов оценки и  коррек-
ции внутриутробного состояния 
плода [2].
Антенатальная гибель плода 
и  связанное с  этим вторичное 
коагулопатическое кровотечение 
наравне с другими осложнениями 
беременности, такими как пре-
эклампсия, задержка роста плода, 
преждевременная отслойка нор-
мально расположенной плаценты, 
преждевременные роды, остаются 
основными причинами материн-
ской и перинатальной заболевае-
мости и смертности [3, 4]. Частота 
патологической акушерской кро-
вопотери при синдроме мертвого 
плода достигает, по  некоторым 
данным, 21% [5].
Согласно проведенным нами 
исследованиям, в  большинстве 
случаев неразвивающаяся бе-
ременность второго и  третьего 
триместра представляет собой 
результат длительного течения 
плацентарной дисфункции, ко-
торая характеризуется выражен-
ными изменениями агрегатного 
состояния крови, обмена веществ, 
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иммунного статуса и системным 
эндотоксикозом [6]. Ввиду воз-
можных распространенных коа-
гулопатических осложнений при 
постановке диагноза требуются 
тщательное лабораторное обсле-
дование и быстрая коррекция вы-
явленных нарушений до родораз-
решения.
В  частности, нами проанали-
зированы 147 историй родов 
женщин с  мертвым плодом, 
по данным родильного дома № 1 
Рязани (на  долю антенатальной 
гибели плода за 15 лет пришлось 
0,44%). Средний возраст жен-
щин  – 25,8  года. Первоберемен-
ные – 47,9%. Течение беременно-
сти в 89,6% случаев осложнилось 
ранним токсикозом, угрожаю-
щим прерыванием беременно-
сти, поздним гестозом и другими 
клиническими проявлениями 
плацентарной дисфункции. Это 
подтверждалось и  результатами 
патогистологического исследо-
вания, указывающими в  70,8% 
случаев на  патологию плаценты 
(в том числе на плацентарную не-
достаточность). У 37 беременных 
наблюдалась плацентарная недо-
статочность как в  хронической, 
так и в острой форме. При этом 
хроническая форма доминиро-
вала (n = 30), а  у семи женщин 
она переросла в  острую в  виде 
преждевременной отслойки нор-
мально расположенной плацен-
ты. Патологические процессы 
в плаценте в 64,6% случаев стали 
причиной внутриутробной ги-
поксии и  асфиксии, вследствие 
чего и  произошла антенаталь-
ная гибель плода. Кроме того, 
2/3 обследуемых женщин перене-
сли различные заболевания вос-
палительного характера. В итоге 
у 14,6% беременных внутриутроб-
ная инфекция привела к  гибели 
плода. Все это позволяет сделать 

вывод, что антенатальная гибель 
плода не  происходит внезапно. 
Ей предшествует длительный пе-
риод плацентарной дисфункции, 
который, естественно, не  спо-
собствует организации и поддер-
жанию адаптивных программ 
в  организме беременной в  соот-
ветствии с  гестационными сро-
ками. Именно поэтому состояние 
адаптивных реакций, их вегета-
тивные составляющие у женщин 
с  антенатальной гибелью плода 
нуждаются в  более детальном 
изучении. От этого зависят мно-
гие последующие действия врача, 
направленные на  организацию 
родоразрешения, профилактику 
ряда грозных осложнений, ко-
торые нередко угрожают жизни 
беременной (массивные кровоте-
чения, септические осложнения 
и др.).
Нами оценивались функцио-
нальное состояние плаценты 
и  вегетативные реакции орга-
низма у  женщин с  антенаталь-
ной потерей плода и сравнива-
лись со  значениями здоровых 
беременных (38–40 недель), со-
ставивших контрольную груп-
пу. Специфические белки и фер-
тильные факторы определяли 
с помощью иммуноферментных, 
моноклональных тест-систем 
(ТБГ-тест, ХГЧ-Фертитест-М, 
ПАМГ-1 и АМГФ-Фертитест-М). 
Биохимические показатели из-
мерялись на анализаторе FP-901 
фирмы Labsystems (Финлян-
дия) с  использованием реакти-
вов фирмы Diasys (Германия), 
а  также стандартными набора-
ми реактивов фирмы Lahema 
(Чехия). Полученные данные 
анализировались с использова-
нием пакета прикладных про-
грамм для обработки медико-
биологических исследований 
Statgraphics 2.6.

У  беременных с  антенатальной 
гибелью плода синтетическая 
активность плаценты характе-
ризовалась достоверным паде-
нием концентрации специфиче-
ских белков в  периферической 
крови (табл.  1). Их  суммарное 
содержание было в 3,8 раза ниже, 
чем у здоровых беременных, что 
было обусловлено достоверным 
уменьшением уровня трофоб-
ластического бета-1 глобулина 
(ТБГ) (р < 0,001) и хорионическо-
го гонадотропина человека (ХГЧ) 
(р < 0,01) в крови. Их величины 
составили 16 и 32% соответствен-
но от  контрольных значений. 
Содержание эндометриальных 
белков (альфа-2-микроглобули-
на фертильности – АМГФ и пла-
центарного альфа-1-микрогло-
булина  – ПАМГ) не  отличалось 
от  результатов контрольной 
группы. Соотношение специфи-
ческих белков в их сумме соста-
вило: ТБГ – 24,98%, ХГЧ – 8,83%, 
АМГФ – 53,32%, ПАМГ – 12,87% 
(в  контроле 63,31, 10,98, 21,96, 
3,75% соответственно). Дан-
ное обстоятельство указывало 
на то, что снижение синтеза бел-
ков при антенатальной гибели 
плода происходило не одинаково 
в  различных отделах плаценты. 
В  основном страдала плодовая 
составляющая. Ослаблялась бе-
локсинтетическая активность 
синцитиотрофобласта, в  ре-
зультате чего нарушался баланс 
отдельных белков в  их сумме. 
Полученные результаты согласу-
ются с данными других авторов 
[2]. При неизмененной концент-
рации эндометриальных белков 
в  сыворотке крови беременных 
с  мертвым плодом наблюдалось 
повышение процентного содер-
жания АМГФ (в 2,4 раза) и ПАМГ 
(в  3,4 раза). Соотношение спе-
цифических белков, обладаю-

Таблица 1. Синтетическая активность плаценты, M ± m

Группа ТБГ, мкг/мл ХГЧ, мЕ/мл АМГФ, нг/мл ПАМГ, нг/мл

Здоровые беременные (n = 10) 258,75 ± 32,68 44,88 ± 6,19 89,75 ± 6,03 15,31 ± 3,48

Беременные с мертвым плодом (n = 11) 41,00 ± 5,66* 14,50 ± 3,67** 87,50 ± 16,55*** 21,12 ± 4,85***

 * Достоверность различий по сравнению с показателями здоровых беременных, p < 0,001.
 ** Достоверность различий по сравнению с показателями здоровых беременных, p < 0,01.
 *** Достоверность различий по сравнению с показателями здоровых беременных, p > 0,05.
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щих синтоксическим влиянием 
(ТБГ + ХГЧ + АМГФ), к белкам-
«кататоксинам» (ПАМГ) в  об-
следуемой группе было в 5,1 раза 
ниже, чем в контроле.
Состояние обмена веществ у жен-
щин с мертвым плодом характе-
ризовалось рядом особенностей 
(табл.  2). В  отличие от  здоровых 
беременных у них была достовер-
но уменьшена концентрация холе-
стерина в крови на 8,2% (р < 0,01) 
на фоне сходных уровней общих 
липидов и  триглицеридов. На-
против, содержание свободных 
жирных кислот и  глюкозы было 
выше, чем у  здоровых беремен-
ных, на  26,2% (р < 0,02) и  29,1% 
(р < 0,001) соответственно.
При этом отмечались значитель-
ные изменения антиокислитель-
ных свойств крови (табл. 3). Были 
резко снижены уровень общей 
антиокислительной активно-
сти (12,18 ± 0,95 против 20,20 ± 
0,37%, р < 0,001) и активности ка-

талазы (5,23 ± 0,25 против 7,80 ± 
0,26 мкат/л, р < 0,001). Депрессия 
антиокислительных компонен-
тов крови привела к резкому по-
вышению содержания продуктов 
перекисного окисления липидов. 
Концентрация гидроперекисей 
липидов увеличилась в  1,9 раза, 
а  малонового диальдегида  – 
в 1,5 раза.
Результатом изменений в  угле-
водном и липидном обмене у бе-
ременных с  мертвым плодом 
и  накопления продуктов мета-
болизма перекисного окисления 
липидов стали существенные 
сдвиги в  свертывающей систе-
ме (потребление свертывающих 
факторов) (табл. 4). Был достовер-
но снижен уровень фибриногена 
в крови (7,78 ± 0,91 против 13,41 ± 
0,31 мкмоль/л, р < 0,001) на фоне 
значительного увеличения кон-
центрации продуктов деграда-
ции фибрина (10,12 ± 1,49 про-
тив 4,99 ± 0,81 нмоль/л, р < 0,01). 

О выраженной тромбинемии сви-
детельствует и факт увеличения 
растворимого фибрина в 1,7 раза 
у женщин с мертвым плодом.
В результате длительно существу-
ющей выраженной тромбинемии 
потреблялись и факторы противо-
свертывающей системы (табл. 5). 
Концентрация гепарина снизи-
лась до 0,24 ± 0,02  Е/мл (0,33  ± 
0,02 Е/мл в  контро ле, р < 0,05) 
с  одновременным уменьшением 
содержания антитромбина III до 
61,64 ± 3,22% (против 76,90 ± 2,36% 
в контроле, р < 0,01). Указанные 
процессы привели к  удлинению 
времени рекальцификации до 
158,36 ± 18,20 с (в контроле 76,10 ± 
3,65 с, р < 0,001).
Активность плазминовой сис-
темы только имела тенденцию 
к  увеличению, несмотря на  до-
статочно большой прирост сум-
марной фибринолитической 
активности, активатора плазми-
ногена и плазмина (на   31,9, 23,9 

Таблица 2. Некоторые показатели обмена веществ, M ± m

Группа Общие 
липиды, г/л

Триглицериды, 
ммоль/л

Холестерин, 
ммоль/л

Свободные 
жирные 
кислоты, 
ммоль/л

Глюкоза, 
мкмоль/л

Здоровые беременные (n = 10) 9,48 ± 0,15 1,87 ± 0,05 7,45 ± 0,13 1,07 ± 0,04 4,26 ± 0,11

Беременные с мертвым плодом (n = 11) 8,96 ± 0,35* 1,80 ± 0,06* 6,84 ± 0,13** 1,35 ± 0,08*** 5,50 ± 0,14****

 * Достоверность различий по сравнению с показателями здоровых беременных, p > 0,05.
 ** Достоверность различий по сравнению с показателями здоровых беременных, p < 0,01.
 *** Достоверность различий по сравнению с показателями здоровых беременных, p < 0,02.
 **** Достоверность различий по сравнению с показателями здоровых беременных, p < 0,001.

Таблица 3. Показатели перекисного окисления липидов и антиокислительных свойств плазмы, M ± m

Группа Гидроперекиси 
липидов, 
ОЕ/мл

Малоновый 
диальдегид, 
мкмоль/л

Общая 
антиокислительная 
активность, %

Активность 
каталазы, 
мкат/л

Здоровые беременные (n = 10) 1,73 ± 0,09 5,58 ± 0,08 20,20 ± 0,37 7,80 ± 0,26

Беременные с мертвым плодом (n = 11) 3,40 ± 0,19* 8,51 ± 0,29* 12,18 ± 0,95* 5,23 ± 0,25*

* Достоверность различий по сравнению с показателями здоровых беременных, p < 0,001.

Таблица 4. Состояние свертывающей системы крови, M ± m

Группа Время 
рекальцификации, с 

Фибриноген, 
мкмоль/л

Растворимый 
фибрин, 
мкмоль/л

Продукты 
деградации 
фибрина, нмоль/л

Здоровые беременные (n = 10) 76,10 ± 3,65 13,41 ± 0,31 0,41 ± 0,03 4,99 ± 0,81

Беременные с мертвым плодом (n = 11) 158,36 ± 18,20* 7,78 ± 0,91* 0,69 ± 0,06* 10,12 ± 1,49**

 * Достоверность различий по сравнению с показателями здоровых беременных, p < 0,001.
 ** Достоверность различий по сравнению с показателями здоровых беременных, p < 0,01.
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и 72,6% соответственно). Однако 
в  силу выраженных индивиду-
альных колебаний показателей 
результаты были не  достовер-
ны (р > 0,05). Антиплазминовые 
факторы альфа-2-макроглобулин 
и альфа-1-антитрипсин были не-
значительно снижены (р > 0,05) 
по  сравнению с  контролем, чем, 
видимо, и  обеспечивалось сдер-
живание плазминовой активности 
(табл. 6).
Таким образом, у женщин с анте-
натальной гибелью плода отме-
чается поражение синтетической 
активности плаценты, особенно 
ее плодовых отделов, что согла-
суется с данными других авторов 
[2]. Эти нарушения в синтезе спе-
цифических белков зоны бере-
менности приводят к  глубоким 
явлениям дисбаланса отдельных 
белков в их сумме. Резко возра-
стает удельный вес эндометри-
ального белка ПАМГ, обладаю-
щего свойством стимулировать 
кататоксические адаптивные 
программы. Процессы плацен-
тарной дисфункции, как следует 
из результатов анализа особенно-
стей течения патологических бе-
ременностей, носят хронический 
характер. В результате длитель-
ного воздействия на адренерги-
ческие структуры гипоталамуса 
происходит резкая активация 
кататоксических адаптивных 
программ с  развитием типич-
ных для этого процесса вегета-

тивных реакций: увеличение 
активности перекисного окис-
ления липидов, депрессия анти-
окислительных свойств крови, 
нарастание конечных продуктов 
перекисного окисления липидов 
в крови, прогрессивное потреб-
ление факторов противосверты-
вающей и свертывающей систем. 
Эти проявления в несколько раз 
превосходят те, которые обеспе-
чивают начало родовой деятель-
ности при доношенной беремен-
ности. Изменения в  агрегатном 
состоянии крови были близки 
к критическим, а у ряда пациен-
ток проявились коагулопатией 
третьей степени (синдромом дис-
семинированного внутрисосуди-
стого свертывания). В отдельных 
наблюдениях гемодинамические 
расстройства в маточно-плацен-
тарной области приобретают 
острый характер  – происходит 
преждевременная отслойка нор-
мально расположенной плацен-
ты. Рассмотренные данные ука-
зывают на развитие своеобразной 
гиперадаптации, направленной 
на удаление мощного раздражи-
теля  (плода) путем мобилиза-
ции всех энергетических и  им-
мунологических ресурсов. Это 
в конечном результате приводит 
к  расстройству маточно-пла-
центарного кровообращения, 
ухудшению перфузии межвор-
синчатого пространства и  вну-
триутробной гибели плода.

Причиной плацентарной дис-
функции в  50% случаев стано-
вится инфекционное по ра жение 
[7], в  котором задействована 
грамотрицательна я микро-
флора – источник эндотоксина 
(липо полисахарида). Следстви-
ем дезадаптивных процессов, 
возникающих при плацентар-
ной несостоятельности, ста-
новится нарушение обмена ве-
ществ с накоплением продуктов 
обмена (малонового диальде-
гида, гидроперекисей липидов 
и  др.). Нарушенный обмен ве-
ществ, накопленные продукты 
перекисного окисления липи-
дов и  другие факторы резко 
изменяют агрегатное состоя-
ние крови с проявлением коа-
гулопатии различной степени 
тяжести. При этом накаплива-
ются продукты деградации фи-
брина. Все эти факторы (эндо-
токсин, продукты нарушенного 
обмена, продукты перекисного 
окисления липидов, продук-
ты деградации фибрина и др.) 
представляют собой биохими-
ческие индикаторы эндотокси-
коза [8].
С учетом системного эндотокси-
коза при неразвивающейся бе-
ременности второго и  третьего 
триместра требуется проводить 
комплексную коррекцию обнару-
женных гемостатических наруше-
ний с использованием свежезамо-
роженной плазмы и эфферентных 

Таблица 5. Состояние противосвертывающей системы крови, M ± m

Группа Гепарин, Е/мл Антитромбин III, %

Здоровые беременные (n = 10) 0,33 ± 0,03 76,90 ± 2,36

Беременные с поздним гестозом легкой степени (n = 11) 0,24 ± 0,02* 61,64 ± 3,22**

 * Достоверность различий по сравнению с показателями здоровых беременных, p < 0,05.
 ** Достоверность различий по сравнению с показателями здоровых беременных, p < 0,01.

Таблица 6. Показатели фибринолитической и антифибринолитической активности крови, M ± m

Группа Суммарная 
фибринолитическая 
активность

Активатор 
плазминогена, 
мм2

Плазмин, 
мм2

Альфа-2-
макроглобулин, 
мкмоль/л

Альфа-1-
антитрипсин, 
мкмоль/л

Здоровые беременные (n = 10) 36,80 ± 2,57 30,80 ± 1,92 6,00 ± 0,76 5,94 ± 0,23 55,25 ± 5,70

Беременные с мертвым плодом 
(n = 11)

48,54 ± 6,63* 38,18 ± 4,24* 10,36 ± 2,69* 4,96 ± 0,52* 50,64 ± 4,48*

* Достоверность различий по сравнению с показателями здоровых беременных, p > 0,05.
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методов лечения. Перспективным 
направлением, используемым 
в  последние годы в  акушерской 
практике, является энтеросорб-
ция Энтеросгелем [9].
Нами обследовано 99 женщин 
с  неразвивающейся беременно-
стью во втором и третьем триме-
стре и длительностью пребывания 
мертвого плода в полости матки 
более двух суток. У всех женщин 
в  день поступления, после эли-
минации плода и на пятые сутки 
после опорожнения матки оцени-
вали показатели коагулограммы 
(фибриноген, протромбиновый 
индекс, фибриноген В, тромбино-
вое время, толерантность плазмы 
к гепарину, фибринолитическую 
активность, активность фибрина-
зы, этаноловый тест). После чего 
были выделены три клинические 
группы.
Первую группу составили 44 жен-
щины с  антенатальной гибелью 
плода, у которых не было патоло-
гических отклонений в  системе 
гемостаза (контрольная группа).
Во вторую группу включены 
40  женщин с  антенатальной ги-
белью плода и нарушением гемо-
стазиологических показателей, 
которые получали традиционную 
терапию до опорожнения матки 
(простагландины, антибиоти-
копрофилактику).
В третью группу вошли 15 жен-
щин с  антенатальной гибелью 
плода и патологическими откло-
нениями показателей гемоста-
за, которым наряду с общепри-
нятой терапией проводилась 
комплексная подготовка к родо-
разрешению. Она включала пе-
реливание свежезамороженной 
плазмы до опорожнения матки 
(согласно приказу Минздрава 
России от  02.04.2013 №  183н 
«Об утверждении правил клини-
ческого использования донор-

ской крови и (или) ее компонен-
тов») и  прием энтеросорбента 
Энтеросгель в дозе 15 г три раза 
в день per os с первых суток пре-
бывания в стационаре и на про-
тяжении пяти суток после эли-
минации плода.
Средний возраст женщин первой 
группы составил 27,7 года, при-
чем треть женщин были старше 
30 лет. Первородящих было 18, 
повторнородящих  – 26. Срок 
беременности, при котором на-
ступила антенатальная гибель 
плода, варьировался от  17  до 
38 недель. У половины беремен-
ных длительность нахождения 
погибшего плода в полости матки 
насчитывала менее трех суток. 
У  одной женщины в  анамнезе 
были две неразвивающиеся бере-
менности.
Средний возраст женщин вто-
рой группы равнялся 27,7 года, 
причем треть женщин были 
старше 30 лет. Первородящих 
было 18, повторнородящих – 22. 
Срок беременности находился 
в  пределах от  16 до 38 недель. 
Только у  1/7 беременных дли-
тельность нахождения погиб-
шего плода в  полости матки 
до родоразрешения составила 
менее трех суток. Неразвиваю-
щейся беременности в анамнезе 
у данной группы женщин не от-
мечалось.
Средний возраст женщин тре-
тьей группы составил 27,7 года, 
причем почти половина (n = 7) 
были в  возрасте старше 30 лет. 
Первородящих – 7, повторноро-
дящих  – 8. Срок беременности 
находился в  пределах от  16  до 
34 недель. Только у  1/3 бере-
менных длительность нахожде-
ния погибшего плода в полости 
матки до родоразрешения была 
менее трех суток. У  трех жен-
щин в анамнезе отмечалась не-

развивающаяся беременность, 
у одной – даже две неразвиваю-
щиеся беременности.
Исходом беременности в  конт-
рольной группе у 39 (88,6%) жен-
щин стало самопроизвольное опо-
рожнение матки (табл. 7). В пяти 
случаях пришлось прибегнуть 
к  оперативному вмешательству: 
плодоразрушающей операции 
после расширения цервикального 
канала и амниотомии (n = 4) и экс-
тирпации матки в связи с атони-
ческим кровотечением после опо-
рожнения матки (n = 1).
Во второй группе самопроиз-
вольное прерывание беремен-
ности произошло у  28 (70%) 
женщин. Оперативные вмеша-
тельства в  ходе освобождения 
матки от  плода были проведе-
ны в 12 случаях, причем в пяти 
из  них с  удалением матки. Так, 
шес т и женщ ина м п роведе-
на плодоразрушающая опера-
ция, одной  – кесарево сечение 
по  поводу антенатальной ги-
бели одного плода из  двойни, 
ягодичного предлежания од-
ного плода. В  четырех случаях 
проведена экстирпация матки 
с  плодом, в  том числе у  одной 
женщины по  поводу сочетания 
антенатальной гибели плода 
с множественной миомой матки. 
У одной пациентки произведена 
экстирпация матки из-за атони-
ческого и гипокоагуляционного 
кровотечения после опорожне-
ния матки.
В третьей группе самопроизволь-
ное прерывание беременности 
наблюдалось в  11 (73,3%) случа-
ях, и только четырем женщинам 
были проведены оперативные 
вмешательства: плодоразрушаю-
щая операция (n = 3) и экстирпа-
ция матки в связи с атоническим 
кровотечением после опорожне-
ния матки (n = 1).

Таблица 7. Исходы родоразрешений беременных с мертвым плодом, % 

Группа Роды 
per vias naturalis

Оперативное 
вмешательство

Экстирпация 
матки

Патологическая 
кровопотеря

Компенсированная 
кровопотеря

Первая (n = 44) 88,6 11,4 2,3 13,6 86,4

Вторая (n = 40) 70,0 30,0 12,5 32,5 67,5

Третья (n = 15) 73,3 26,7 6,7 6,7 93,3
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� e authors note the need for more detailed assessment of the functional state of the placenta and vegetative 
reactions in women with antenatal fetal death. � is is connected with the fact that the undeveloped pregnancy 
of the second and third trimester is the result of a long course of placental dysfunction, which is characterized 
by pronounced changes in the aggregate state of the blood, metabolism, immune status and systemic 
endotoxicosis. � e latter requires a comprehensive correction of detected hemostatic disorders with the use 
of freshly frozen plasma and e� erent methods of treatment, in particular enterosorption. � is allows reducing 
the level of blood loss and reducing the number of surgical interventions, including hysterectomies for the reason 
of massive bleeding.

Key words: miscarriage, antenatal fetal death, placental dysfunction, systemic endotoxicosis, 
enterosorption

У  38 женщин первой груп-
пы, 27  женщин второй группы 
и 14 женщин третьей группы кро-
вопотеря была компенсированной 
(до 400 мл). Кровопотеря от  450 
до 2000 мл после опорожнения 
матки отмечена у шести женщин 
первой группы, 13 женщин второй 
группы, у одной женщины треть-
ей группы. Как следует из  полу-
ченных данных, патологическая 
кровопотеря прежде всего наблю-
далась у женщин, не получавших 
комплексную терапию с использо-
ванием энтеросорбентов и свеже-
замороженной плазмы.

Таким образом, при антенаталь-
ной гибели плода формируется 
особая форма функциональной 
деятельности плаценты с  рез-
ким изменением (снижением) 
синтетической активности син-
цитиотрофобласта и децидуаль-
ной оболочки. Функциональная 
несостоятельность плаценты 
приводит к  перестройке адап-
тивных программ от синтокси-
ческих к кататоксическим, кото-
рая сопровождается изменением 
обмена веществ, агрегатного со-
стояния крови, формированием 
системного эндотоксикоза. При-

менение комплексной подготов-
ки к прерыванию беременности 
у женщин с антенатальной гибе-
лью плода во втором и третьем 
триместре при диагностирован-
ных изменениях гемостаза (ис-
пользование свежезаморожен-
ной плазмы и  энтеросорбция 
Энтеросгелем) повысило эффек-
тивность лечения данной пато-
логии. Снизился уровень кро-
вопотери и уменьшилось число 
оперативных вмешательств, 
в  том числе и  гистерэктомий 
по  поводу массивных кровоте-
чений.  
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Рак молочной железы лидирует по распространенности среди злокачественных новообразований 
у женщин. Методы консервативной терапии, которые могли бы снизить темпы роста заболеваемости 
раком молочной железы, обсуждались в рамках сателлитного симпозиума компании «Безен». Ведущие 
российские эксперты рассмотрели возможности патогенетического лечения доброкачественных 
заболеваний молочной железы, позволяющие предупредить или отсрочить рак молочной железы.

Терапия мастопатии и снижение 
риска рака молочной железы: 
есть ли связь?

Профессор, д.м.н. 
Л.А. Ашрафян

Молекулярные механизмы раннего канцерогенеза 
и клинические аспекты профилактики рака молочной железы

Академик РАН, директор 
Института онкогинеколо-
гии и маммологии НМИЦ 

АГП им. акад. В.И. Кулакова, 
профессор, д.м.н. Лев Андреевич 
АШРАФЯН отметил, что распро-
страненность рака молочной же-
лезы (РМЖ) и смертность от него 
продолжают неуклонно расти. 
Ежегодно в  нашей стране реги-
стрируется более 70 тыс. новых 
случаев заболевания, а  частота 
РМЖ с  2007 по  2017  г.  увеличи-
лась примерно на 43%1.
С  момента появления первой 
опухолевой клетки до диагно-
стирования рака иногда прохо-
дят  годы и  даже десятилетия. 
На  начальном этапе метаболи-

ческие и  эпигенетические на-
рушения протекают незаметно. 
И только на следующей, видимой, 
ступени злокачественного про-
цесса, когда опухоль при обретает 
устойчивый системный характер 
и достигает массы 109–1013 клеток, 
онколог приступает к  лечению. 
На  сегодняшний день терапев-
тическая тактика заключается 
прежде всего в  хирургическом 
удалении всех видимых очагов 
опухоли и  метастазов. Однако 
нетронутой остается скрытая 
часть метастатического процесса 
в  виде дормантных метастазов 
и микрометастазов. Кроме того, 
в  крови и  лимфе продолжают 
циркулировать опухолевые клет-
ки, в частности стволовые рако-
вые клетки, которые могут стать 
источником метастатических 
поражений при РМЖ. Все это 
обусловливает высокий риск ре-
цидива онкологических заболе-
ваний и смертности таких паци-
ентов.
Исследования значимости па-
тогенетических факторов РМЖ 
показали, что с 35 лет в организ-
ме женщины начинают накапли-

ваться метаболические и  эпиге-
нетические нарушения. Согласно 
данным постмортальных иссле-
дований, у  женщин 40–50 лет, 
причины смерти которых не были 
связаны с раком, РМЖ in situ был 
обнаружен в  39% случаев2. Хотя 
только у 1% женщин в этом возра-
сте РМЖ диагностируется клини-
чески. Можно сказать, что с воз-
растом запускается программа 
молекулярно-генетических и кле-
точных изменений, лежащих в ос-
нове опухолевой трансформации 
и прогрессии. «Изменить природу 
нельзя, но можно отложить раз-
витие онкологического процесса 
на неопределенное время. В этом 
и  заключается суть профилак-
тики рака», – пояснил академик 
Л.А. Ашрафян.
Формирование злокачествен-
ных изменений в  молочной 
железе происходит на  фоне 
патологических состояний, 
в  частности высокой маммо-
графической плотности. Она 
ассоциируется с  увеличением 
риска пролиферативной масто-
патии и  предраковых измене-
ний в ткани молочной железы, 

1 Злокачественные новообразования в России в 2017 году (заболеваемость и смертность) / под ред. А.Д. Каприна, В.В. Старинского, 
Г.В. Петровой . М.: МНИОИ им. П.А. Герцена – филиал ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава России, 2018.
2 Black W.C., Welch H.G. Advances in diagnostic imaging and overestimations of disease prevalence and the bene� ts of therapy // N. Engl. J. Med. 
1993. Vol. 328. № 17. P. 1237–1243.
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а именно с эпителиально-мезен-
химальным переходом (наруше-
нием структуры/морфологии 
эпителиальной клетки), кото-
рый играет важную роль в опу-
холевой прогрессии и метаста-
зировании. Следует отметить, 
что эпителиально-мезенхи-
мальный переход, как и другие 
эпигенетические нарушения,  – 
обратимый процесс и  на него 
можно повлиять медикамен-
тозно.
Фундаментальное значение в воз-
никновении РМЖ имеет измене-
ние синтеза и метаболизма эстро-
генов и прогестерона, поскольку 
молочная железа сохраняет вы-
сокую чувствительность к поло-
вым  гормонам на  протяжении 
всей жизни женщины.
Отмечается четкая закономер-
ность между активностью мета-
болитов эстрогена и развитием 
опухолей в эстрогензависимых 
тканях. Особую роль в процессе 
канцерогенеза играют метабо-
литы эстрогена  – 2-гидрокси-
эстрон (2-ОНЕ1) и 16-альфа-ги-
дроксиэстрон (16-альфа-ОНЕ1). 
И  если 2-ОНЕ1 обладает анти-
пролиферативным эффектом, 
то 16-альфа-ОНЕ1, наоборот, 
стим улируе т гипертрофию 

меж дольковой соединительной 
ткани, усиливает васкуляриза-
цию, синтез ДНК и  митотиче-
скую активность. Соотношение 
метаболитов 2-ОНЕ1/16-альфа-
ОНЕ1 считается биомаркером 
развития патологической кле-
точной пролиферации в эстро-
генчу вствительных тканях. 
Результаты исследований до-
казали необходимость поддер-
жания баланса между 2-ОНЕ1 
и  16-альфа-ОНЕ1 так, чтобы 
концентрация 2-ОНЕ1 превы-
шала концентрацию 16-аль-
фа-ОНЕ1 минимум в  два раза. 
В противном случае повышается 
риск развития злокачественных 
опухолей женской репродуктив-
ной системы (рака эндометрия, 
яичников, шейки матки, молоч-
ной железы). Надо отметить, 
что уровень экспрессии 16-аль-
фа-ОНЕ1 увеличен у  женщин 
с высоким индексом массы тела. 
С  учетом взаимо связи ожире-
ния и  канцерогенеза очевидна 
необходимость конт роля массы 
тела для профилактики разви-
тия злокачественных новообра-
зований.
Таким образом, увеличение ак-
тивности агрессивных метаболи-
тов эстрогена ведет к  патологи-

ческим изменениям в молочной 
железе (фиброзированию, гипер-
пролиферации и формированию 
кист). Для того чтобы нормали-
зовать гормональный баланс 
в  молочной железе и устранить 
гиперэстрогению, в клинической 
практике используют препараты 
прогестерона. Прогестерон акти-
вирует ферменты, обеспечиваю-
щие переход эстрадиола в менее 
активные формы, блокирует ре-
цепторы эстрогенов, способствуя 
уменьшению боли в молочной 
железе, стимулирует выработку 
ферментов метаболизма эстра-
диола, подавляя процессы про-
лиферации и фиброзирования. 
В  частности, прогестерон в  со-
ставе геля для наружного приме-
нения Прожестожель® уменьшает 
локальный уровень активных 
эстрогенов в  ткани молочной 
железы, превращая активный 
эстрадиол в неактивный эстрон-
сульфат3.
Проведено двойное слепое ран-
домизированное исследование 
интраоперационных биопта-
тов молочных желез женщин 
в пременопаузе, оперированных 
по  поводу доброкачественных 
заболеваний молочных желез. 
Пациентки были разделены 
на три группы. В каждой группе 
в течение 11–13 дней до операции 
женщины наносили на  молоч-
ные железы  гель плацебо,  гель 
прогестерона или  гель эстради-
ола. Нанесение трансдермально-
го  геля прогестерона повысило 
внутритканевую концентрацию 
прогестерона, что привело к сни-
жению в  2,5  раза митотической 
активности по сравнению с пла-
цебо и  в 5,5 раза по  сравнению 
с  группой эстрадиола. Авторы 
пришли к  выводу, что транс-
дермальный  гель прогестерона 
уменьшает количество митозов 
в дольковом эпителии молочной 
железы4.

3 Корженкова Г.П. Диагностическое значение категорий BI-RADs в ведении пациенток с доброкачественной патологией молочных 
желез // Опухоли женской репродуктивной системы. 2016. Т. 12. № 4. С. 10–16.
4 Barrat J., de Lignières B., Marpeau L. et al. � e in vivo e� ect of the local administration of progesterone on the mitotic activity of human ductal 
breast tissue. Results of a pilot study // J. Gynecol. Obstet. Biol. Reprod. (Paris). 1990. Vol. 19. № 3. P. 269–274.
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эстрогена ведет к патологическим изменениям в молочной 
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баланс в молочной железе и устранить гиперэстрогению, 
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уменьшению боли в молочной железе, стимулирует 
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Профессор кафедры онко-
логии СПбГУ, кафедры 
акушерства и  гинеко-

логии НМИЦ им. В.А. Алмазо-
ва, кафедры онкологии СЗГМУ 
им. И.И. Меч никова, д.м.н. Анна 
Эдуардовна ПРОТАСОВА рассмо-
трела вопросы консервативного 
лечения мастопатии с целью про-
филактики развития РМЖ.
Проблема пролиферативных за-
болеваний молочной железы ак-
туальна для большинства стран 
мира, поскольку ежегодный 
прирост заболеваемости РМЖ 
в  группе 19–39 лет составляет 
34%. В этой связи особое внима-
ние необходимо обращать на про-
филактику РМЖ, своевременную 
диагностику и терапию доброка-

Профессор, д.м.н. 
А.Э. Протасова

Алгоритм выбора консервативного лечения мастопатии в свете 
задачи снижения заболеваемости раком молочной железы

чественных заболеваний молоч-
ной железы.
На сегодняшний день доказано, 
что доброкачественная диспла-
зия молочной железы  – такой 
же фактор риска РМЖ, как 
и  женский пол, возраст, семей-
ная история РМЖ, раннее ме-
нархе или поздняя менопауза, 
поздний возраст первых родов, 
повышенная маммографиче-
ская плотность и  генетические 
мутации гена BRCA 1/2. Однако 
следует отметить, что группа до-
брокачественных заболеваний 
молочной железы отличается ге-
терогенностью по клиническим 
признакам, характеристикам 
преобладания кистозного или 
фиброзного компонента, степе-
ни пролиферации. И  если при 
непролиферативной форме от-
носительный риск развития дис-
пластических заболеваний мо-
лочной железы составляет 1,70, 
то при пролиферативной с ати-
пией – уже 3,937.
Предклиническая фаза роста 
опухоли протекает на  фоне до-
брокачественных изменений 
молочной железы  – фиброзно-
кистозной мастопатии, при ко-

торой меняется количественное 
соотношение железистой, жиро-
вой и  соединительной тканей, 
развиваются пролиферативные 
и  регрессивные изменения тка-
ней молочной железы. Данная 
патология часто встречается 
у  женщин разных возрастов, 
и определить ее точную распро-
страненность в популяции слож-
но. Именно на этом этапе измене-
ния обратимы, а потому лечение 
диффузных доброкачественных 
заболеваний молочной железы 
сегодня считается одним из ме-
тодов, позволяющих предупре-
дить развитие РМЖ8.
Среди значимых факторов риска 
РМЖ можно выделить факторы, 
на которые можно повлиять ме-
дикаментозно: репродуктивные/
эндокринные факторы (дисба-
ланс эстрогенов и  прогестерона 
в ткани молочной железы) и фак-
торы, связанные с  патологией 
ткани молочной железы (избы-
точная патологическая клеточ-
ная пролиферация и повышенная 
маммографическая плотность).
Дисбаланс эстрогенов и  проге-
стерона в  ткани молочной же-
лезы – одно из главных звеньев 

5 Беспалов В.Г., Негусторов Ю.Ф. Маммографическая плотность как критерий эффективности лечения мастопатии и снижения риска 
рака молочной железы // Опухоли женской репродуктивной системы. 2017. Т. 13. № 2. С. 33–41.
6 Протасова А.Э., Андреева Е.Н., Рожкова Н.И., Вандеева Е.Н. Динамика клинических симптомов фиброзно-кистозной мастопатии 
на фоне трансдермального геля микронизированного прогестерона: результаты российского многоцентрового наблюдательного 
исследования БРЕСТ // Акушерство и гинекология. 2018. № 11. С. 137–144.
7 Dyrstad S.W., Yan Y., Fowler A.M., Colditz G.A. Breast cancer risk associated with benign breast disease: systematic review and meta-analysis // 
Breast Cancer Res. Treat. 2015. Vol. 149. № 3. P. 569–575.
8 Рожкова Н.И., Каприн А.Д., Андреева Е.Н. Мастопатии. М.: ГЭОТАР-Медиа, 2019.

По  данным наблюдений в  ре-
альной клинической практике, 
эффективность монотерапии 
Прожестожелем подтверждается 
уменьшением маммографической 
плотности у  пациенток разного 
возраста5.
Эффективность патогенетической 
монотерапии мастопатии была по-
казана в многоцентровом отечест-
венном исследовании с участием 

116 специалистов и 1044 женщин 
с  диагнозом диффузной масто-
патии из  всех регионов России6. 
Все пациентки получали лече-
ние трансдермальным  гелем ми-
кронизированного прогестеро-
на (препаратом Прожестожель®) 
в  течение трех  – шести месяцев. 
На фоне лечения у пациенток сни-
зились маммографическая плот-
ность и  выраженность болевого 

синдрома, а  также улучшилось 
качество жизни.
В  заключение академик Л.А.  Аш -
рафян еще раз подчеркнул, что ввиду 
длительности процессов канцеро-
генеза своевременное назначение 
эффективных и безопасных препа-
ратов с мультитаргетной противо-
опухолевой активностью позволит 
отсрочить или не допустить переход 
процесса в клиническую фазу.

Медицинский форум



47
Акушерство и гинекология

Сателлитный симпозиум компании «Безен»

Профессор, д.м.н. 
И.В. Колядина

Дискутабельные вопросы лечения мастопатии с позиции онколога

патогенеза мастопатии и  фак-
тор риска РМЖ. Известно, что 
эстрадиол усиливает синтез 
ДНК, митотическую активность, 
стимулирует гипертрофию меж-
дол ьков ой с о ед и н и тел ьной 
ткани, что приводит к избыточ-
ной пролиферации эпителия 
и  соединительной ткани, нару-
шению дренажа млечных прото-
ков и образованию кист. Кроме 
того, он усиливает васкуляри-
зацию и  отек тканей молочной 
железы. Клинически повышение 
уровня эстрадиола может про-
являться масталгией различной 
интенсивности. Прогестерон 
блокирует рецепторы эстроге-
нов, активирует ферменты, обес-
печивающие переход эстрадиола 
в менее активные формы, инду-
цирует апоптоз. Он также подав-
ляет пролиферацию, уменьшает 
кистообразование и фиброзиро-
вание, снижает проницаемость 
капилляров, устраняет отек 
и болевой синдром при мастоди-
нии, менструальном дисфориче-
ском расстройстве и др. Именно 
дефицит прогестерона создает 
условия для неконтролируе-
мой пролиферации в ткани мо-
лочной железы и  развития фи-
брозно-кистозной мастопатии, 
что на  фоне врожденных или 
приобретенных  генетических 
повреждений может привести 

к РМЖ. Таким образом, решаю-
щая роль в  развитии заболева-
ний молочной железы принад-
лежит прогестерондефицитным 
состояниям9. Восстановление 
физиологического соотноше-
ния прогестерона и эстрадиола 
может быть значимым аспектом 
с точки зрения снижения риска 
развития опухоли молочной же-
лезы.
Прика з Минздра ва России 
№  572н от  1 ноября 2012  г.  ре-
гламентирует порядок оказания 
медицинской помощи по  про-
филю «Акушерство и  гинеко-
логия». В  соответствии с  ним 
женщины с  выявленными ки-
стозными и  узловыми изме-
нениями молочных желез на-
правляются в  онкологический 
диспансер для верификации ди-
агноза. После исключения зло-
качественных новообразований 
они переходят под диспансер-
ное наблюдение акушера-ги-
неколога. Он должен диагно-
стировать доброкачественные 
диффузные изменения молоч-
ной железы и  рекомендовать 
лечение с  учетом сопутствую-
щей гинекологической патоло-
гии, направленное на снижение 
риска развития атипической 
избыточной пролиферации, 
а также улучшение показателей 
маммографической плотности.

К сожалению, в клинической пра-
ктике нередки случаи необосно-
ванного назначения пациенткам 
с  фиброзно-кистозной мастопа-
тией препаратов, не обладающих 
патогенетической значимостью 
и неэффективных даже для сим-
птоматической терапии. При вы-
боре препарата важно уточнить 
показания для его применения, 
зафиксированные в  официаль-
ной инструкции, с которой можно 
ознакомиться на  сайте Государ-
ственного реестра лекарствен-
ных средств Минздрава России 
www.grls.rosminzdrav.ru, а также 
ожидаемые эффекты лечения, 
в том числе влияние на факторы 
риска развития РМЖ.
Подводя итог выступлению, про-
фессор А.Э. Протасова еще раз на-
помнила, что канцерогенез имеет 
длительную доклиническую ста-
дию. На  ней еще можно замед-
лить злокачественный процесс 
с  помощью патогенетического 
лечения препаратами с доказан-
ной клинической эффективно-
стью. Устранение гормонального 
дисбаланса между эстрогенами 
и  прогестероном способствует 
подавлению гиперпролиферации 
эпителия, приводит к регрессии 
кист в  ткани молочной железы, 
уменьшает маммографическую 
плотность и снижает риск разви-
тия РМЖ.

По словам профессора кафе-
дры онкологии и паллиатив-
ной медицины РМАНПО, 

д.м.н. Ирины Владимировны 
КОЛЯДИНОЙ, проблемы добро-
качественной патологии молочной 
железы актуальны во всем мире. 
Например, в США, как и в нашей 
стране, 70–90% женщин в возрасте 
40–50 лет имеют признаки фиброз-
но-кистозной болезни. По мнению 
специалистов, риск возникновения 

рака существенно возрастает при 
пролиферативной форме фиброз-
но-кистозной болезни, особенно 
при атипической гиперплазии. По-
этому понимание доброкачествен-
ных заболеваний молочной железы 
крайне важно для дифференциации 
изменений, связанных с  высоким 
риском развития РМЖ10.
Ранее считалось, что мастопатия 
не  требует внимания клиници-
стов, а для ее лечения достаточно 

9 Беспалов В.Г., Травина М.Л. Фиброзно-кистозная болезнь и риск рака молочной железы (обзор литературы) // Опухоли женской 
репродуктивной системы. 2015. Т. 11. № 4. С. 58–70.
10 Santen R.I. Benign breast disease in women // www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK278994.
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назначения симптоматических 
средств. Новые данные о  про-
цессах канцерогенеза позволили 
сделать вывод, что между масто-
патией и  РМЖ существует тес-
ная патогенетическая взаимо-
связь, обусловленная комплексом 
общих молекулярных процессов 
и  сигнальных механизмов. Се-
годня при мастопатии рекомен-
дованы препараты патогенетиче-
ского действия, воздействующие 
на  эпигенетические факторы 
риска РМЖ11.
В  последние  годы проведен ряд 
исследований, посвященных 
изучению влияния доброка-
чественных заболеваний мо-
лочных желез на  дальнейшее 
развитие РМЖ. В  одном из  них 
участвовали 13  485 пациенток 
с  гистологически доказанной 
доброкачественной патологи-
ей молочной железы. При ме-
диане наблюдения 15 лет РМЖ 
развился у  1273  (9,4%) женщин. 
При этом медиана времени до 
развития инвазивного РМЖ за-
висела от характера пролифера-
ции и степени атипии эпителия 
молочной железы. Так, у пациен-
ток без пролиферации медиана 
составила 11,2  года, с  пролифе-
рацией без атипии  – 10,9  года, 
а с атипической гиперплазией – 
8,8 года. Исследователи пришли 
к  выводу, что доброкачествен-
ная патология – значимый фак-
тор риска развития РМЖ. При 
атипической  гиперплазии еже-
годный риск составляет 1%, при 
пролиферации без атипии – 0,5%. 
К наиболее важным прогности-
ческим факторам риска РМЖ 
у женщин с мастопатией относят-
ся возраст на момент биопсии до-
брокачественного образования 
и маммографическая плотность 
молочной железы. Если добро-
качественные образования вы-
являлись у женщин до 45 лет, то 
впоследствии диагностируемый 

РМЖ протекал агрессивнее, чем 
у  женщин более старшего воз-
раста. Поражение регионарных 
лимфоузлов чаще отмечалось 
у пациенток с высоким содержа-
нием железистой ткани в момент 
обнаружения доброкачественной 
патологии по сравнению с паци-
ентками, у которых на момент би-
опсии была жировая инволюция 
ткани молочной железы (36 про-
тив 20%, p < 0,001)12.
Профессор И.В. Колядина под-
робно охарактеризовала главные 
проявления фиброзно-кистозной 
болезни, с  которыми женщины 
обращаются к  онкологу: боль 
(иногда в сочетании с нагрубани-
ем и  отеком молочной железы), 
выделения из  сосков (самостоя-
тельные или при надавливании), 
узловые образования.
Боль в молочной железе чаще воз-
никает во второй фазе менстру-
ального цикла, может иррадии-
ровать в подмышечную область, 
плечо и лопатку. В основе форми-
рования болевого синдрома при 
фиброзно-кистозной болезни 
и  дисгормональной масталгии 
лежит недостаток прогестерона 
(абсолютный или относитель-
ный).
Выделения из  сосков, по  дан-
ным исследований, хотя бы раз 
в  жизни отмечали 50–80% жен-
щин. Патологическими счита-
ются выделения, которые воз-
никают через три  года после 
состоявшейся беременности, 
независимо от  ее исхода, или 
в любом возрасте у небеременных 
женщин. Выделения могут быть 
вызваны  гиперпролактинемией, 
стрессом, ятрогенными причи-
нами (приемом ряда лекарствен-
ных препаратов), внутрипро-
токовыми новообразованиями 
(внутрипротоковой папилломой, 
внутрипротоковым раком, раком 
Педжета), патологией протоков 
молочной железы (стриктурами, 

кальцинатами, посттравмати-
ческими деформациями прото-
ков)13. Возможными причинами 
выделений коричневого и  зеле-
ного цветов могут быть фиброз-
но-кистозная болезнь, кисты мо-
лочных желез, эктазия протоков. 
Гнойные и  мутные выделения 
свидетельствуют о воспалитель-
ных, а творожистые – о грибко-
вых заболеваниях. Кровянистые 
выделения встречаются у  паци-
енток с внутрипротоковыми па-
тологиями, внутрипротоковой 
папилломой, внутрипротоко-
вым раком, раком Педжета и т.д. 
Нужно отметить, что риск  вы-
явления злокачественного ново-
образования у женщин с выделе-
ниями из  сосков увеличивается 
с возрастом: от 3% в группе моло-
же 40 лет до 32% у женщин старше 
60 лет10. Таким образом, при жа-
лобах женщин старшего возраста 
на выделения из  сосков необхо-
димо провести тщательное дооб-
следование молочных желез.
Еще одна частая патология, с ко-
торой приходят на  прием к  он-
кологу, – кисты молочных желез, 
причем в 48% случаев они выяв-
ляются в обеих железах. Масто-
патия с  кистозным компонен-
том – наиболее частый симптом 
дисгормональных изменений 
в  молочной железе, который за-
трагивает около 50%  женщин 
в  возрасте 35–50 лет. Кроме 
того, кисты чаще обнаружива-
ются у женщин в пременопаузе, 
а в постменопаузе появление кист 
значимо ассоциируется с  заме-
стительной  гормональной тера-
пией.
Кисты бывают двух видов: про-
стые и  сложные. Простая киста 
встречается в  80–85% случа-
ев, содержит только жидкость 
и с 99%-ной вероятностью имеет 
доброкачественную природу. 
Кисты этого вида могут самосто-
ятельно регрессировать, не  тре-

11 Методические рекомендации по профилактике рака молочной железы. М., 2018.
12 Visscher D.W., Frost M.H., Hartmann L.C. et al. Clinicopathologic features of breast cancers that develop in women with previous benign breast 
disease // Cancer. 2016. Vol. 122. № 3. P. 378–385.
13 Callahan T.L., Caughey A.B. Blueprints obstetrics and gyneclology. 6th ed. Philadelphia: Lippincott Williams and Wilkins, 2013.
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буют core-биопсии и хирургиче-
ского удаления. Сложная киста 
(встречается с частотой 15–20%) 
содержит не  только жидкость, 
но и тканевые (солидные) элемен-
ты. В 35–40% случаев она носит 
злокачественный характер. К ти-
пичным ультразвуковым при-
знакам сложной кисты относятся 
утолщение и кальцинация стен-
ки, внутрикистозный солидный 
компонент, кровоток в кисте. За-
подозрить сложную кисту можно 
при кровянистой жидкости/при-
меси крови, тканевых элементах/
взвеси в  аспирате и  отсутствии 
жидкости при аспирации. Слож-
ные кисты требуют гистологиче-
ской верификации и в случае ати-
пии – хирургического лечения14.
Фиброаденома молочной желе-
зы – распространенная причина 
обращения женщин к онкологам, 
которые почему-то относятся 
к  фиброаденомам достаточно 
настороженно. Однако они ма-
лигнизируются крайне редко 
(в  0,01% случаев). Оперативное 
вмешательство выполняется при 
быстром росте и крупных разме-
рах опухоли, дискомфорте от нее 
или желании больной. Насторо-
женность врача оправданна при 
сложных фиброаденомах (встре-
чаются в 15% случаев). Они имеют 
дополнительный компонент: 
кисты, фокусы атипической  ги-
перплазии, кальцинаты, папил-
лярные изменения. К  сложным 
фиброаденомам относят также 
фиброа деномы, выявленные 
у  женщин с  BRCA-мутацией 
и отя гощенным по РМЖ семей-
ным анамнезом. В  подобных 
случаях необходимо верифици-
ровать диагноз (с помощью биоп-
сии) и выполнить хирургическое 
удаление.
В  пристальном наблюдении ну-
ждаются пациентки с внутрипро-

токовыми папилломами, которые 
проявляются кровянистыми 
выделениями, жжением в  обла-
сти соска или дискомфортом. 
На  долю этой патологии прихо-
дится 4,5% всех доброкачествен-
ных новообразований молочной 
железы. Диагностика внутрипро-
токовых папиллом проводится 
с  помощью маммографии, уль-
тразвукового исследования, маг-
нитно-резонансной томографии, 
дуктографии и биопсии. Папил-
ломы – факультативный предрак, 
поэтому все внутрипротоковые 
папилломы подлежат верифи-
кации и  хирургическому удале-
нию. Особое внимание следует 
уделить женщинам старше 54 лет 
при размере папилломы более 
1 см − в этой ситуации риск рака 
в четыре раза выше, чем в других 
случаях15.
Безусловно, фиброзно-кистозная 
болезнь  – хроническое заболе-
вание, которое требует консер-
вативной терапии. Как показал 
опрос российских онкологов, 
они чаще всего назначают Про-
жестожель®, Мастодинон и Инди-
нол, которые включены в реестр 
лекарственных средств России 
как препараты для лечения фи-
брозно-кистозной болезни и ма-
стопатии. Но  если Мастодинон 
и  Индинол предназначены для 
применения в комплексе с други-
ми средствами, то Прожестожель® 
используется как патогенетиче-
ское средство в режиме моноте-
рапии.
Прожестожель®  –  гель, содер-
жащий нату ральный проге-
стерон в  дозе 1  г  прогестерона 
на 100  г  геля. Накожные аппли-
кации позволяют повысить кон-
центрацию натурального про-
гестерона в  тканях молочной 
железы, что приводит к  коррек-
ции дисбаланса между эстроге-

нами и прогестероном на уровне 
молочной железы. Восстановле-
ние физиологического соотноше-
ния «прогестерон  – эстрадиол» 
в свою очередь способствует сни-
жению неконтролируемой проли-
ферации – фактора риска РМЖ. 
Однако у некоторых врачей при 
назначении препаратов прогесте-
рона возникают опасения в отно-
шении безопасности его приме-
нения.
«Последние данные свидетель-
ствуют о том, что микронизиро-
ванный прогестерон отличается 
хорошим профилем безопаснос-
ти. Его формула полностью со-
ответствует формуле эндоген-
ного  гормона, что  гарантирует 
идентичность фармакологиче-
ских эффектов и влияния на ор-
ганизм. Микронизация (измель-
чение) и заключение в жировую 
оболочку (липосферу) обеспе-
чивают более полное и  быстрое 
растворение и  всасывание ве-
щества»,  – отметила профессор 
И.В. Ко лядина.
В рекомендациях Американской 
ассоциации клинических эндо-
кринологов (2017) подчеркива-
ется, что микронизированный 
прогестерон – безопасный и эф-
фективный метод заместительной 
комбинированной менопаузаль-
ной  гормонотерапии, которая 
не повышает риск развития РМЖ. 
Рекомендации основаны на  ре-
зультатах крупных рандомизи-
рованных исследований (KEEPs, 
ELITE, DANISH OSTEOPOROSIS), 
которые продемонстрировали, 
что при длительной замести-
тельной  гормональной терапии 
микронизированным прогесте-
роном (на  протяжении четы-
рех – десяти лет) не увеличивает-
ся риск развития РМЖ и других 
видов злокачественных опухо-
лей16.

14 Berg W.A., Sechtin A.G., Marques H., Zhang Z. Cystic breast masses and the ACRIN 6666 experience // Radiol. Clin. North Am. 2010. Vol. 48. 
№ 5. P. 931–987.
15 Intraductal papillomas of the breast / American Cancer Society // www.cancer.org/cancer/breast-cancer/non-cancerous-breast-conditions/
intraductal-papillomas.html.
16 Cobin R.H., Goodman N.F. American Association of Clinical Endocrinologists and American College of Endocrinology position statement 
on menopause-2017 update // Endocr. Pract. 2017. Vol. 23. № 7. P. 869–880.
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Большая конференция RUSSCO «Рак молочной железы»

Ср е д и  л е к а р с т в е н н ы х 
средств, назначаемых при 
фиброзно-кистозной ма-

стопатии, особый интерес пред-
ставляют препараты патогене-
тического действия, в  частности 
содержащие микронизирован-
ный прогестерон. В  ходе симпо-
зиума положительные эффек-
ты этой  группы лекарственных 
средств были рассмотрены на при-
мере трансдермального геля Про-
жестожель®.
Препарат содержит микронизи-
рованный биоидентичный про-
гестерон (на  100  г  геля 1  г  про-
гес терона).  Гель наносится 
на поверхность молочных желез 
за исключением ареолы и  соска 
один-два раза ежедневно или 
с  16-го по  25-й день менстру-
ального цикла в  течение трех 
месяцев/циклов. При трансдер-
мальном способе применения 
Прожестожель® достигает ткани 
молочных желез, не  разрушаясь 
в печени и не оказывая неблаго-
приятных системных эффектов 
на организм.
Механизм действия препарата 
Прожестожель® основан на повы-
шении концентрации прогесте-
рона в тканях молочной железы. 
Прогестерон снижает экспрессию 
рецепторов эстрогенов в  тканях 
молочной железы, а также умень-

Заключение

шает локальный уровень актив-
ных эстрогенов посредством сти-
муляции продукции ферментов, 
окисляющих эстрадиол в  менее 
активный эстрон и затем, связы-
вая последний, превращающих 
его в  неактивный эстрона суль-
фат. Таким образом, прогестерон 
ограничивает пролиферативное 
действие эстрогенов на ткани мо-
лочной железы. Кроме того, про-
гестерон обладает небольшим на-
трийдиуретическим эффектом за 
счет угнетения канальцевой реаб-
сорбции и увеличения клеточной 
фильтрации, тем самым предо-
твращая задержку жидкости при 
секреторных преобразованиях 
железистого компонента молоч-
ных желез и, как следствие, раз-
витие болевого синдрома. Можно 
сделать вывод, что терапия Про-
жестожелем позволяет скор-
ректировать дисбаланс между 
эстрогенами и  прогестероном 
на уровне молочной железы. Ре-
зультаты исследований показали 
эффективность препарата Про-
жестожель® при различных фор-
мах мастопатии. На фоне лечения 
трансдермальным  гелем наблю-
далось стойкое положительное 
действие в  виде исчезновения 
болей и  уменьшения маммогра-
фической плотности в молочных 
железах.  

17 Plu-Bureau G., Lê M.G., � alabard J.C. et al. Percutaneous progesterone use and risk of breast cancer: results from a French cohort study 
of premenopausal women with benign breast disease // Cancer Detect. Prev. 1999. Vol. 23. № 4. P. 290–296.
18 Высоцкая И.В., Летягин В.П., Левкина Н.В. Гормональная терапия диффузной мастопатии // Опухоли женской репродуктивной 
системы. 2014. № 3. С. 53–57.
19 Андреева Е.Н., Рожкова Н.И. Эффективность трансдермального геля, содержащего микронизированный прогестерон, в лечении 
фиброзно-кистозной мастопатии. Результаты российского исследования // Акушерство и гинекология. 2016. № 12. С. 131–136.

В лечении фиброзно-кистозной 
болезни используют трансдер-
мальную форму прогестерона. 
Всасывание прогестерона через 
кожные покровы при таком 
применении составляет около 
10%, что клинически значимо 
и  позволяет обеспечить вы-
сокую концентрацию препа-
рата в  тканях молочной желе-
зы. По  данным исследования, 
транс дермальный  гель про-
гестерона тоже не  повышает 
риск РМЖ. За 12 лет наблюде-
ния за 1150 пациентками, среди 
которых 669  получали транс-
дермальный прогестерон (Про-
жестожель®), частота развития 
рака не увеличилась17.
Клиническая эффективность 
тра нс дерма льного введени я 
про гестерона доказана в  мно-
гочисленных исследованиях. 
В  частности, было показано ис-
чезновение симптомов фиброз-
но-кистозной болезни у  82–97% 
женщин при трансдермальном 
введении прогестерона через три 
месяца непрерывного лечения18.
В  России проведено крупное 
многоцент ровое исследова-
ние по  оценке эффективности 
транс дермального применения 
микронизированного прогесте-
рона у 798 женщин с фиброзно-
кистозной болезнью. Пациентки 
получали монотерапию препа-
ратом Прожестожель® 1% мест-
но на  область молочных желез 
в  течение шести месяцев. Ана-
лиз эффективности проводился 
клинически (оценка выраженно-
сти боли в баллах) и инструмен-
тально (динамика узловых, диф-
фузных и кистозных изменений 
в молочных железах по данным 
ультразвукового исследования 
и  маммографии). После шести 
месяцев применения препарата 
Прожестожель® интенсивность 

боли в молочных железах снизи-
лась с 5,7 до 1,0 балла по визуаль-
ной аналоговой шкале (p = 0,01). 
Частота выявления диффуз-
ных изменений уменьшилась 
на 44,3%, узловых проявлений – 
на 60,4%, кистозных образований 
диаметром ≥ 10 мм – на 61,8%, ки-
стозных образований диаметром 
< 10 мм – на 44,3%. У пациенток 

существенно повысились показа-
тели физического и эмоциональ-
ного качества жизни19.
Завершая выступление, профес-
сор И.В. Колядина подчеркнула 
значимость патогенетической те-
рапии с доказанной эффективно-
стью и безопасностью в лечении 
женщин с  фиброзно-кистозной 
мастопатией.
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