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Люди  События  Даты

Эффективная фармакотерапия. 13/2019

Здравоохранение сегодня

31 мая – 1 июня 2019 г. в Научно-исследовательском институте акушерства, гинекологии и репродуктологии 
им. Д.О. Отта состоится III Всероссийская научно-практическая конференция с международным участием 
«Медицина для будущего: от планирования беременности к родам», посвященная вспомогательным 
репродуктивным технологиям. Организаторы мероприятия – Научно-исследовательский институт 
акушерства, гинекологии и репродуктологии им. Д.О. Отта, одно из ведущих отечественных 
научных и лечебных учреждений в области акушерства и гинекологии, медицинский холдинг МЕДИКА, 
Чикагский институт репродуктивной генетики, всемирно признанный лидер в преимплантационной 
диагностике. К участию в конференции приглашены акушеры-гинекологи, репродуктологи, 
урологи-андрологи, эмбриологи, генетики, специалисты пренатальной ультразвуковой диагностики.

Современные достижения 
репродуктивной медицины

В  конференции «Медицина для 
будущего: от планирования 
беременности к родам» при-

нимают участие эксперты между-
народного уровня. Ранее спикера-
ми были ученые из Турции, Италии 
и Великобритании. В их числе гене-
тик Алан Хэндисайд, осуществив-
ший первую в истории диагности-
ку пола эмбриона на самых ранних 
сроках. В  этом  году с  докладами 
выступят ведущие зарубежные  эк-
сперты и  специалисты в  области 
человеческой эмбриологии, репро-
дуктологии и генетики из россий-
ских клиник и  научно-исследова-
тельских институтов: 

 ✓ Лука Джианароли (Италия)  – 
научный директор Центра Са-
теллит СИЗМЕР ди Рикьоне, 
научный директор международ-
ной корпорации IIARG;

 ✓ Андрес Салумец (Эстония)  – 
би олог и  биохимик, профессор 
репродуктивной медицины 
уни верситета Тарту;

 ✓ Александр Мкртичевич Гзгзян 
(Россия)  – руководитель отде-
ления вспомогательных репро-
дуктивных технологий Научно-
исследовательского института 
акушерства, гинекологии и реп-
родуктологии им. Д.О. Отта;

 ✓ Екатерина Сергеевна Некрасова 
(Россия) – врач ультразвуковой 

диагностики, главный врач Цен-
тра медицины плода МЕДИКА.

Главной темой выступлений ста-
нет клиническое внедрение сов-
ременных биотехнологий в репро-
дуктивную медицину. Кроме того, 
планируется обсудить следующие 
вопросы:
 ■ лечение гинекологических забо-

леваний у  пациенток, планиру-
ющих беременность;

 ■ генетические аспекты репро-
дуктивной медицины;

 ■ современные подходы вспомо-
гательных репродуктивных тех-
нологий и  повышение эффек-
тивности лечения бесплодия;

 ■ актуальные проблемы приме-
нения вспомогательных репро-
дуктивных технологий в  Рос-
сии;

 ■ роль ультразвукового исследо-
вания в диагностике бесплодия 
и  подготовке к  вспомогатель-
ным репродуктивным техноло-
гиям;

 ■ пренатальная диагностика ано-
малий развития плода на  ран-
них сроках беременности;

 ■ пренатальная диагностика при бе-
ре менности, наступившей с  по-
мощью вспомогательных репро-
дуктивных технологий.

Помимо основных достижений 
в области репродуктивной меди-

цины в мире и России, в частности 
в Санкт-Петербурге, в рамках кон-
ференции будут также рассмотре-
ны вопросы правового регулиро-
вания данной сферы.
«Мы существенно расширили 
круг тем. Раньше основной ауди-
торией конференции были врачи 
эмбриологи и  репродуктологи. 
В этом году программа будет ин-
тересна также акушерам-гинеко-
логам, генетикам, врачам прена-
тальной диагностики, поскольку 
все эти врачи на  определенном 
этапе оказывают медицинскую 
помощь пациентам, готовящим-
ся к экстракорпоральному опло-
дотворению или уже выполнив-
шим эту процедуру. Программа 
конференции составлена таким 
образом, чтобы обеспечить пре-
емственность знаний между вра-
чами разных специальностей. 
Это позволит оказывать меди-
цинскую помощь высочайшего 
класса, с применением новейших 
данных и  самых современных 
медицинских технологий», – от-
мечает главный врач Центра ме-
дицины плода МЕДИКА и  спи-
кер конференции Екатерина 
Сергеевна Некрасова.

Источник: 
медицинский холдинг МЕДИКА
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Вопросы этиопатогенеза 
миомы матки и возможности 
консервативной терапии
Н.А. Татарова, д.м.н., проф.1, В.А. Линде, д.м.н., проф.1, 
Б.В. Аракелян, д.м.н., проф.1, М.В. Резник2, В.А. Тарасенкова2, 
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В статье изложен современный взгляд на этиологию и патогенез 
миомы матки. Несомненная роль прогестерона в патогенезе миомы 
обосновывает целесообразность назначения антигестагенов. 
Результаты клинических исследований свидетельствуют 
о высокой эффективности модуляторов рецепторов прогестерона 
(в частности, мифепристона) в лечении миомы матки, 
что подтверждают приведенные клинические случаи.

Ключевые слова: миома матки, эстрадиол, прогестерон, мифепристон

Эпидемиология
Миома матки  – одно из  самых 
распространенных  гинеколо-
гических заболеваний невос-
палительного генеза [1–3]. Хотя 
значимость воспа лительно-
го процесса в  формировании 
и росте миоматозных узлов в на-
стоящее время активно изучает-
ся, пока исследователи сходятся 
в  том, что воспаление в  генезе 
этого заболевания носит вто-
ричный характер [4]. 
В  настоящее время наблюдает-
ся неуклонный и  весьма интен-
сивный рост частоты доброка-
чественных новообразований 
тела матки, которые занимают 
третье место в  структуре  ги-
некологических заболеваний. 

Частота встречаемости миомы 
матки, по данным разных авто-
ров, сильно разнится. По  мне-
нию Л.В. Адамян и соавт., миому 
матки обнаруживают у  30–35% 
женщин репродуктивного воз-
раста [1], а по данным А.Е. Karmon 
и соавт. – у 70% [5]. Ввиду того что 
в конце XX – начале XXI в. миому 
матки диагностировали у 10–20% 
женщин в возрасте 30 лет и стар-
ше [6, 7] и  распространенность 
данной патологии среди молодых 
женщин только росла, заболевае-
мость на текущий момент, по на-
шему мнению, можно оценить 
в  35–40%. Следует отметить, 
что в  репродуктивном возрасте 
миома матки не только оказывает 
влияние на качество жизни жен-

щины, но и ограничивает ее реп-
родуктивный потенциал [8, 9]. 

Патогенез
В последнее время считается до-
казанным, что миома матки, как 
и любая опухоль, носит монокло-
нальный характер, то есть разви-
вается из  одной мутировавшей 
клетки или клона клеток. Для 
обозначения данного процес-
са даже был предложен термин 
«клональная экспансия» [10]. Од-
нако это не  упрощает представ-
лений о  патогенезе заболевания 
и не все разделяют данную точку 
зрения [11]. 
Исследования последних лет по-
казали, что миоматозные клетки 
могут возникать в результате пов-
торяющихся мутаций различных 
видов, то есть понятие «миома 
матки» не однородно [12].
Цитологические характеристики 
собственно миоматозных кле-
ток также весьма разнообразны, 
если не противоречивы. Основ-
ные структурные элементы мио-
матозного узла – зрелые гладко-
мышечные клетки без признаков 
атипии [11]. Часть клеток миомы 
матки, в  отличие от  зрелых 
клеток миометрия, проявля-
ют свойства, характерные для 

Клиническая практика
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стволовых клеток [13].  Один 
из видов миомы матки – причуд-
ливая миома (гигантские клетки 
с  крупными ядрами)  – редкая 
опухоль с  гистологическими 
признаками, которые могут ими-
тировать атипические митозы, 
что часто приводит к  путанице 
с лейомиосаркомой [14]. 
Некоторые авторы в  миоматоз-
ных узлах наблюдают повышение 
[15], а другие, наоборот, снижение 
[16] экспрессии как эстрогеновых, 
так и прогестероновых рецепто-
ров при снижении экспрессии ре-
цепторов витамина D.
К общепринятым факторам риска 
развития миомы матки относятся 
раннее менархе, негроидная раса, 
наследственная предрасположен-
ность и отсутствие родов в анам-
незе [12, 17, 18].
Часто наблюдается сочетание за-
болеваний миометрия и эндомет-
рия. Одни авторы считают, что 
аденомиоз и миома матки возни-
кают независимо друг от  друга 
[19]. Другие находят, что миома 
матки у пациенток с аденомиозом 
встречается  гораздо чаще, чем 
в общей популяции [18]. На воз-
можность подобного развития 
событий косвенно указывает тот 
факт, что появление и  разрас-
тание эндометриальных желез 
и  стромы в  ткани миометрия 
сопровождаются  гипертрофией 
и гиперплазией миоцитов вокруг 
очагов гетеротопии [20]. Третьи, 
наоборот, склонны рассматривать 
миому матки как фактор риска 
развития аденомиоза [21, 22]. 
Создается впечатление, что од-
нозначного ответа на вопрос, что 
такое миома матки, не существу-
ет [10]. Так, по мнению N. Chab-
bert и соавт., миома матки может 
быть следствием  генетических 
нарушений, иметь гормональное 
происхождение или возникать 
в результате каких-либо внутри-
утробных нарушений [23]. Дру-
гими словами, вполне вероятно, 
что под термином «миома матки» 
объединяют схожие по субстра-
ту и клиническим проявлениям, 
но  различные по  происхожде-
нию и  по крайней мере началь-
ным этапам патогенеза добро-

качественные патологические 
про цессы [2].
Роль  гиперэстрогении в  патоге-
незе миомы матки неоднозначна. 
С  одной стороны, она представ-
ляется очевидной. Некоторые 
считают ее одной из причин «омо-
ложения» и увеличения частоты 
встречаемости миомы матки 
в  настоящее время. Дело в  том, 
что изменение репродуктивного 
поведения современных женщин 
с  отсрочиванием первых родов 
привело к  резкому увеличению 
количества менструальных цик-
лов. По данным В.Е. Радзинского 
и А.М. Фукса, среднее количество 
менструальных циклов за реп-
родуктивный период женщины 
выросло с  60 в  начале XX в. до 
400 в начале XXI в., что неизбежно 
привело к увеличению периодов 
относительной гиперэстрогении 
[9]. С  другой стороны, считает-
ся доказанным, что примерно 
в  70% случаев опухоль развива-
ется у женщин с нормальным со-
отношением гормонов эстрогена 
и прогестерона в течение менст-
руального цикла [7].
Получено убедительное под-
тверждение того, что эстрадиол 
как на системном, так и на мест-
ном уровне участвует в росте ми-
оматозных узлов. Данные о роли 
прогестерона в накоплении узла-
ми клеточной массы более проти-
воречивы. Прогестерон и другие 
прогестины могут как стимули-
ровать, так и ингибировать про-
лиферацию и апоптоз опухолевых 
клеток. Однако появляется все 
больше доказательств того, что 
контроль пролиферации клеток 
в  миоматозных узлах осущест-
вляется совместно эстрадиолом 
и  прогестероном [23]. Половые 
стероидные гормоны – физиоло-
гические регуляторы клеточной 
пролиферации миометрия. 
Прогестерон играет ключевую 
роль в  контроле роста миомы, 
поскольку является сильным 
митогеном (индуктором проли-
ферации). Он усиливает проли-
ферацию, тормозит апоптоз и ак-
тивирует ангиогенез. В  отличие 
от  нормального миометрия до 
90% клеток пролиферирующих 

миом матки содержат активные 
рецепторы прогестерона [24]. 
В 1990-х гг. в серии исследований 
установлено, что ткани лейомио-
мы экспрессируют более высокие 
уровни ядерных рецепторов про-
гестерона в отличие от остально-
го неизмененного миометрия [25, 
26]. Эстрогены выполняют вспо-
могательную функцию, то есть 
обеспечивают прогестерону воз-
можность проявлять активность 
в  отношении роста и  развития 
миомы матки. 

Лечение 
Современные тенденции в  лече-
нии миомы матки ориентируются 
на  представления о  механизмах 
роста миоматозного узла. Ис-
пользуется более активная кон-
сервативная тактика ведения па-
циенток с  миомой матки малых 
размеров (до 12 недель беремен-
ности) и более широкое примене-
ние медикаментозного лечения 
[27–29].
Несмотря на  достаточно боль-
шой клинический опыт терапии 
миомы матки, эффект от лечения 
часто оказывается неполным, 
заболевание прогрессирует, что 
требует радикального хирурги-
ческого вмешательства. В  связи 
с этим поиск наиболее доступных 
и  высокоэффективных методов 
терапии имеет большое практи-
ческое значение.
Большинство фармакологических 
препаратов, зарегистрирован-
ных для терапии миомы матки, 
оказывает временный лечебный 
эффект с высокой вероятностью 
быстрого прогрессирования забо-
левания после их отмены [30, 31]. 
Кроме того, ряд развивающихся 
побочных эффектов ограничива-
ет широкое применение данных 
препаратов у женщин в репродук-
тивном возрасте [32, 33].
Целью медикаментозного лече-
ния миомы матки является облег-
чение или ликвидация симптомов 
и  по возможности регресс мио-
матозных узлов [29]. При выборе 
варианта медикаментозной тера-
пии следует оценивать не только 
его эффективность, но и безопас-
ность, переносимость, а  также 
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принимать во внимание его рен-
табельность [33].
В 1980 г. исследования французс-
кой компании Roussel Uclaf в об-
ласти синтеза стероидов привели 
к  созданию  мифепристона  – ан-
тагониста прогестерона, синте-
тического препарата для перо-
рального применения, который 
получил название RU 486 (по пер-
вым буквам компании и номеру 
комнаты, в которой работала ко-
манда). Мифепристон (RU-486) — 
синтетический 19-норстероид-
ный селективный модулятор 
прогестероновых рецепторов 
с  преимущественно антагонис-
тической активностью в отноше-
нии прогестероновых рецепторов 
и  в  меньшей степени  глюкокор-
тикостероидных рецепторов, 
причем эффект реализуется в ос-
новном за счет связывания с ре-
цепторами и устранения действия 
прогестерона и  кортикостерои-
дов. В  1988  г.  мифепристон был 
одобрен Всемирной организаци-
ей здравоохранения, и Франция 
стала первой страной, получив-
шей лицензию на применение ми-
фепристона совместно с проста-
гландином для проведения аборта 
на ранней стадии беременности. 
На  российском рынке препарат 
появился в 1999  г. В 2005  г. Все-
мирная организация здравоох-
ранения включила мифепристон 
в перечень основных лекарствен-
ных средств. Мифепристон (в Рос-
сии препарат Гинестрил) – самый 
изученный селективный модуля-
тор прогестероновых рецепторов, 
который широко используется 
в терапии миомы матки. 
Еще в 1993 г. A.A. Murphy и соавт. 
опубликовали статью, в которой 
описали успешный опыт приме-
нения мифепристона в дозе 50 мг 
для лечения миомы в течение трех 
месяцев [34].
В 2008–2009 гг. M. Engman и соавт. 
провели исследование с  участи-
ем 30 женщин с  миомой в  пре-
менопаузе, получавших терапию 
мифепристоном 50 мг через день 
в течение трех месяцев. На фоне 
терапии отмечалось достоверное 
(р = 0,012) снижение индекса Ki-67 
(отражает уровень пролиферации 

эпителиальных клеток молочных 
желез), а  также уменьшение вы-
раженности клинических симп-
томов (боли и отека в области мо-
лочных желез) [29, 32]. 
А в 2010 г. C. Feng и соавт. пришли 
к выводу о том, что мифепристон, 
который к тому времени хорошо 
себя зарекомендовал и применял-
ся уже более 20 лет в клинической 
практике по  различным пока-
заниям, эффективен в  лечении 
миомы матки в дозе от 5 до 50 мг 
(курс лечения – три месяца) [3].
Два Кохрейновских обзора за 
2013 г. посвящены оценке эффек-
тивности и  безопасности моду-
ляторов рецептора прогестерона 
при лечении миомы матки [35, 
36]. Были проанализированы 
11 исследований (n = 1021): пять 
исследований по мифепристону, 
четыре исследования по улипри-
стала ацетату, два исследования 
по  азоприснилу. Была отмечена 
высокая эффективность моду-
ляторов рецепторов прогестеро-
на (в  том числе мифепристона) 
в  лечении миомы матки. Ми-
фепристон уменьшал размеры 
миоматозных узлов на  26–74% 
и приводил к развитию аменореи 
в 63–100% случаев.
A.A. Goyeneche и соавт. изучали 
влияние антипрогестинов на про-
цесс апоптоза в  клетках рака 
яичников и установили, что ми-
фепристон более активно влияет 
на данный процесс. Это позволя-
ет предположить более высокую 
эффективность мифепристона 
в отношении уменьшения разме-
ров миоматозных узлов [30]. Ми-
фепристон может ингибировать 
рост клеток и индуцировать апоп-
тоз более активно, чем ORG-31710 
и улипристал [37].
Отечественные исследования 
также продемонстрировали вы-
сокую эффективность и безопас-
ность мифепристона (препарат 
Гинестрил) при миоме матки. 
Профессор Н.И. Тапильская 
и  соавт. представили данные 
проспективного исследования, 
в  котором приняли у частие 
20  пациенток, получавших ми-
фепристон в  дозе 50 мг в  тече-
ние трех  – шести месяцев [24]. 

У  17  (85%) пациенток через три 
месяца объем матки уменьшил-
ся на  1/2,  у  восьми пациенток, 
продолжавших прием препара-
та в  течение шести месяцев,  – 
на 2/3 по сравнению с исходными 
данными. При анализе уровней 
провоспалительных цитокинов 
спонтанная продукция интер-
лейкина 8 и  фактора некроза 
опухоли альфа, определяемая 
в  сыворотке крови у  пациенток 
с  миомой матки, не  отличалась 
от  таковой здоровых женщин. 
Однако она оказалась значитель-
но повышенной после лечения 
мифепристоном, что указыва-
ет на  эффективность лечения 
обильных менструальных кро-
вотечений у пациенток с миомой 
матки. 
По данным Т.Е. Самойловой, в ре-
зультате применения мифепри-
стона в  дозе 50 мг/сут в  течение 
трех месяцев у женщин с миомой 
матки (n = 30) отмечены умень-
шение кровотечения, сокращение 
объема матки и  доминантных 
узлов, снижение интенсивности 
боли. На фоне терапии уменьша-
лась васкуляризация миомы [28].
И.Ф. Фаткуллин и  соавт. на-
блюдали женщин в  возрасте 
24–42 лет с  интерстициальной 
миомой матки в сочетании с бес-
плодием [33]. Всем пациенткам 
была выполнена лапароскопи-
ческая миомэктомия. Одна груп-
па дополнительно после опе-
рации получала адъювантную 
терапию мифепристоном. Ре-
цидивы в  виде мелких миома-
тозных узлов зафиксированы 
у 48 (38,1%) пациенток. Средний 
интервал до появления первого 
рецидива у женщин, получавших 
после операции мифепристон, 
составил 26 ± 6 месяца, а у жен-
щин, которым проводилось 
только хирургическое лечение, – 
15 ± 3 месяца. Установлено, что 
выполнение лапароскопической 
миомэктомии снижало вероят-
ность наступления беременнос-
ти в 3,5 раза у пациенток старше 
40 лет (95%-ный доверительный 
интервал (ДИ) от  2,8 до 4,3, 
p = 0,03), в 1,6 раза у пациенток 
35–40 лет (95% ДИ от 1,2 до 2,3, 
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p = 0,02). После хирургического 
или комбинированного лечения 
миомы матки беременность на-
ступила у  52  (41,3%) пациенток. 
Авторы пришли к  выводу, что 
удаление миоматозных узлов 
далеко не  всегда способству-
ет сохранению репродуктив-
ной функции, особенно у  жен-
щин старшего репродуктивного 
возраста. 
Многочисленные исследования 
эффективности медикаментозной 
терапии миомы матки с помощью 
селективных модуляторов прогес-
тероновых рецепторов показали, 
что мифепристон как наиболее 
изученный препарат из этой груп-
пы отличается эффективностью 
и высоким профилем безопаснос-
ти в  лечении этого заболевания. 
На  фоне его применения объем 
миомы уменьшался  у  26–74% 
женщин, что сопоставимо с  эф-
фективностью агонистов гонадо-
тропин-рилизинг-гормона [11]. 
После прекращения терапии 
наблюдался медленный и  незна-
чительный рост миомы. Данные 
рандомизированных испытаний 
и  проспективных исследований 
показали, что при назначении пре-
парата в высоких дозах (от 10 до 
50  мг/сут) частота наступления 
аменореи сопоставима с таковой 
при использовании агонистов го-
надотропин-рилизинг-гормона. 
При приеме препарата в  более 
низких дозах (5–10 мг/сут) амено-
рея развивается у  40–70% паци-
енток. В остальных случаях отме-
чается значительное сокращение 
менструального кровотечения 
[11]. Кроме того, применение ми-
фепристона облегчает состояние 
пациенток с миомой матки, умень-
шая выраженность симптомов 
и улучшая качество жизни [13].
Мифепристон может быть ис-
пользован в  качестве моноте-
рапии миомы матки, на  этапе 
предоперационной подготовки 
и в качестве противорецидивной 
терапии после консервативно-
пластических операций на матке 
по  поводу миомы. Далее пред-
ставлено несколько клинических 
случаев, подтверждающих опи-
санные свойства мифепристона.

Клинический случай 1
Пациентка А., 39 лет. Первичное 
бесплодие в течение трех лет. 
Анамнез. Наследственность отя-
гощена. У  матери в  возрасте 
49 лет удалена матка с придатками 
по поводу миомы. Беременностей 
не было. Контрацепцию отрицает. 
Партнер обследован – здоров.
Было проведено ультразвуковое 
исследование органов малого 
таза.   
Матка. Положение матки retro� ex-
io, расположена по средней линии. 
Форма матки неправильная за счет 
деформации контура миоматоз-
ными узлами. Длина тела матки – 
77 мм, максимальный поперечный 
размер  – 76  мм, максимальный 
передне-задний размер  – 57 мм. 
Длина (тело + шейка)  – 110  мм. 
Объем матки – 174,4 см3. Ультра-
звуковых признаков аденомиоза 
не выявлено. 
Миометрий. Структура миомет-
рия неоднородная, изменена за 
счет миоматозных узлов. Коли-
чество визуализируемых миома-
тозных узлов – больше пяти: 
 ■ миома (1) по задней стенке матки 

в дне (posterior to the axis of the cav-
ity, fundal). Размеры: наибольший 
диаметр – 43 мм, первый диаметр, 
перпендикулярный наиболь-
шему,  – 42 мм, второй диаметр, 
перпендикулярный наибольше-
му,  – 41 мм. По  классификации 
Международной федерации аку-
шерства и  гинекологии (Interna-
tional Federation of  Gynecology 
and Obstetrics – FIGO) – четвертый 
тип (intramural);

 ■ миома (2) по  левой боковой 
стенке матки (left  to the axis 
of the cavity). Размеры: наиболь-
ший диаметр  – 31 мм, первый 
диаметр, перпендикулярный 
наибольшему,  – 30 мм, второй 
диаметр, перпендикулярный 
наибольшему, – 27 мм. По клас-
сификации FIGO – шестой тип 
(subserosal < 50% intramural); 

 ■ миома (3) по  передней стенке 
матки (anterior to the axis of the 
cavity). Размеры: наи больший 
диаметр  – 31 мм, первый диа-
метр, перпендикулярный на-
ибольшему,  – 24 мм, второй 
диаметр, перпендикулярный 

наибольшему, – 23 мм. По клас-
сификации FIGO  – пятый тип 
(subserosal ≥ 50% intramural). 

Эндометрий. Визуализируется 
четко, толщина – 7,0 мм, структу-
ра однородная. 
Шейка матки. Размеры обычные, 
длина – 33 мм.
Цервикальный канал. Не  расши-
рен, без особенностей.
Яичники. Правый яичник: наи-
больший размер  – 26 мм, диа-
метр, перпендикулярный на-
ибольшему,  – 22 мм. Кистозные 
образования не  визуализируют-
ся. Левый яичник: наибольший 
размер  – 29  мм, диаметр, пер-
пендикулярный наибольшему,  – 
24 мм. Кистозные образования 
не визуализируются.
Свободная жидкость в малом тазу 
не визуализируется.
Заключение: ультразвуковые при-
знаки множественной миомы 
матки.
Лечение. Пациентка  готовилась 
к  программе вспомогательных 
репродуктивных технологий. 
Направлена врачом женской 
консультации на  хирургическое 
лечение миомы. Произведена ла-
пароскопическая консервативная 
миомэктомия. 
После операции в  клинике на-
значен диеногест 2 мг (Визанна) 
на три месяца в непрерывном ре-
жиме, хотя по результатам гисто-
логии признаки аденомиоза или 
экстрагенитального эндометрио-
за отсутствовали.
Через три месяца магнитно-ре-
зонансная томография показала 
рецидив миомы матки. Лоцирова-
лись три узла размерами 20 × 40, 
30 × 40 и 40 × 40 мм. Пересмотрена 
тактика ведения пациентки (под-
готовка к вспомогательным реп-
родуктивным технологиям и про-
филактика рецидивов). Назначен 
Гинестрил (мифепристон) 50 мг 
один раз в  день в  непрерывном 
режиме в течение трех месяцев. 
Повторная магнитно-резонансная 
томография подтвердила стабили-
зацию роста и регресс узлов. Об-
наружены клинически незначимые 
узлы размером 20 × 18 мм.
Уровень антимюллерова  гормо-
на – 1,8 нг/мл (через месяц после 
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отмены Гинестрила). Следова-
тельно, мифепристон не снижает 
овариальный резерв.
02.02.2017 проведена подсадка од-
ного эмбриона. Диагностирована 
маточная беременность. 
Эхоструктура миометрия неодно-
родна, но роста узлов на фоне при-
менения методов вспомогатель-
ных репродуктивных технологий 
и беременности не обнаружено. 
02.10.2017 – срочные роды, кеса-
рево сечение. Рождение девочки: 
масса тела 3000 г, рост 51 см, оцен-
ка по шкале Апгар 8–9 баллов. 
Таким образом, Гинестрил позво-
ляет подготовить женщину с ми-
омой матки к  запланированной 
беременности. 

Клинический случай 2
Пациентка Е., 31 год. 
Жалобы. Обратилась с  жалобами 
на  обильные менструации и  ане-
мию (уровень гемоглобина – 98 г/л). 
Направлена терапевтом. 
Ак ушерско-гинекологический 
анамнез. Менструации с  14 лет, 
установились сразу, цикл регуляр-
ный, 25 дней. Менструации обиль-
ные в течение семи дней, умеренно 
болезненные в первые дни цикла. 
Беременностей не было. Половая 
жизнь с 18 лет. Постоянного по-
лового партнера нет. Контрацеп-
ция барьерная. Наследственность 
не отягощена. 
Соматическую патологию от-
рицает. Артериальное давле-
ние в  норме. Индекс массы 
тела – 18,5 кг/м2. 
Было проведено ультразвуковое 
исследование органов малого таза.  
Матка. Положение матки ante-
f lexio, расположена по  средней 
линии. Форма матки неправиль-
ная за счет деформации контура 
миоматозными узлами. Длина 
тела матки  – 58 мм, максималь-
ный поперечный размер – 58 мм, 
ма кс и ма л ьн ы й пе ред не-за-
дний размер  – 50 мм. Длина 
(тело + шейка)  – 92 мм. Ультра-
звуковых признаков аденомиоза 
не выявлено. 
Миометрий. Структура миомет-
рия неоднородная, изменена за 
счет миоматозного узла. Коли-
чество визуализируемых миома-

тозных узлов  – один. Миома (1) 
по задней стенке матки (posterior 
to the axis of the cavity). Размеры: 
наибольший диаметр  – 51 мм, 
первый диаметр, перпендикуляр-
ный наибольшему, – 41 мм, вто-
рой диаметр, перпендикулярный 
наибольшему, – 30 мм. По класси-
фикации FIGO – пятый тип (sub-
serosal ≥ 50% intramural). 
Эндометрий. Визуализируется 
четко, толщина – 5,0 мм, структу-
ра однородная.
Шейка матки. Размеры обычные. 
Длина – 34 мм.
Цервикальный канал. Не  расши-
рен, без особенностей.
Яичники. Правый яичник: наи-
больший размер – 28 мм, диаметр, 
перпендикулярный наибольше-
му, – 17 мм. Кистозные образова-
ния не  визуализируются. Левый 
яичник: наибольший размер  – 
24 мм, диаметр, перпендикулярный 
наибольшему, – 15 мм. Кистозные 
образования не визуализируются.
Свободная жидкость в малом тазу 
не визуализируется.
Заключение: ультразвуковые при-
знаки миомы матки со  средним 
размером доминантного узла. 
Лечение. Пациентка в  течение 
трех месяцев получала лечение 
Гинестрилом по 50 мг раз в день. 
На ультразвуковом исследовании 
отмечено уменьшение объема 
узла примерно на  40%. Амено-
рея. Беременность не планирова-
ла. Назначен комбинированный 
оральный контрацептив в непре-
рывном режиме 63 + 7 (этинилэс-
традиол 20 мкг + гестоден 75 мкг). 
Мифепристон уменьшил интен-
сивность кровотечений. Амено-
рея наступила на четвертый-пя-
тый день терапии. 
Приведенный клинический слу-
чай подтверждает эффективность 
и  безопасность мифепристона 
в лечении анемии и аномальных 
маточных кровотечений на фоне 
миомы матки.

Клинический случай 3
Пациентка Ю., 49 лет. 
Акушерско-гинекологический 
анамнез: менструации обильные 
болезненные. Двое родов. На-
ходится под наблюдением в  те-

чение пяти лет. Первоначально 
была диагностирована миома 
матки размером до 12–13 недель 
беременности.
Было проведено ультразвуковое 
исследование органов малого 
таза.  
Матка. Положение матки retro-
f lexio, расположена по  средней 
линии. Форма матки неправиль-
ная за счет деформации контура 
миоматозными узлами. Разме-
ры: длина тела матки  – 77  мм, 
ма ксима льный поперечный 
размер  – 76  мм, максимальный 
передне-задний размер  – 57 мм. 
Длина (тело + шейка)  – 110 мм. 
Объем матки  – 174,4 см3. Ульт-
развуковых признаков адено-
миоза не  выявлено. Прочие 
изменения не выявлены.
Миометрий. Структура миомет-
рия неоднородная, изменена за 
счет миоматозных узлов. Коли-
чество визуализируемых миома-
тозных узлов – больше пяти: 
 ■ миома (1) по задней стенке мат-

ки в  дне (posterior to the axis 
of  the cavity, fundal). Размеры: 
наибольший диаметр  – 53 мм, 
первый диаметр, перпендику-
лярный наибольшему, – 42 мм, 
второй диаметр, перпендику-
лярный наибольшему, – 41 мм. 
По классификации FIGO – чет-
вертый тип (intramural);

 ■ миома (2) по  левой боковой 
стенке матки (left  to the axis 
of the cavity). Размеры: наиболь-
ший диаметр  – 41 мм, первый 
диаметр, перпендикулярный 
наибольшему,  – 30 мм, второй 
диаметр, перпендикулярный 
наибольшему, – 27 мм. По клас-
сификации FIGO – шестой тип 
(subserosal < 50% intramural);

 ■ миома (3) по  передней стенке 
матки (anterior to the axis of the 
cavity). Размеры: наибольший 
диаметр  – 41 мм, первый диа-
метр, перпендикулярный на-
ибольшему,  – 24 мм, второй 
диаметр, перпендикулярный 
наибольшему, – 23 мм. По клас-
сификации FIGO  – пятый тип 
(subserosal ≥ 50% intramural).

Эндометрий. Визуализируется 
четко, толщина – 7,0 мм, структу-
ра однородная. 
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Шейка матки. Размеры обычные, 
длина – 33 мм.
Яичники: Правый яичник: наи-
больший размер  – 26 мм, диа-
метр, перпендикулярный наи-
большему,  – 22 мм. Кистозные 
образования не  визуализируют-
ся. Левый яичник: наибольший 
размер  – 29  мм, диаметр, пер-
пендикулярный наибольшему,  – 
24 мм. Кистозные образования 
не визуализируются.
Свободная жидкость в малом тазу 
не визуализируется.
Заключение: ультразвуковые при-
знаки множественной миомы 
матки со  средним размером до-
минантного узла. 
Лечение. Пациентка категоричес-
ки отказалась от  оперативного 
лечения. Первоначально ей вы-
полнены  гистероскопия и  диа-
гностическое выскабливание 
полости матки (подозрение на ги-
перплазию эндометрия), исключе-
на гиперплазия эндометрия. 
Начала принимать Гинестрил 
в дозе 50 мг один раз в день в те-
чение трех месяцев. Наступила 
аменорея. Прекратились менс-
труальные боли. Ультразвуко-
вое исследование показало зна-
чительное уменьшение (в  два 

раза – на 51%) доминант ного ми-
оматозного узла. Остальные узлы 
уменьшились незначительно. 
Через 12 месяцев пациентка 
снова прошла курс лечения Ги-
нестрилом по  50 мг через день 
в течение шести месяцев. По дан-
ным ультразвукового исследова-
ния, размеры матки составили 
60 × 55 × 72 мм. Миоматозные 
узлы размерами 15–20 мм. М-эхо 
2,2 мм. Отмечена стабилизация 
роста миомы. 
Через год пациентке снова назна-
чен курс терапии Гинестрилом 
в режиме 50 мг через день на про-
тяжении шести месяцев. Конт-
рольное ультразвуковое иссле-
дование показало стабилизацию 
роста миомы матки. Наступила 
менопауза. Снижение суточной 
дозы мифепристона до 25 мг поз-
воляет уменьшить вероятность 
развития нежелательных нейро-
вегетативных явлений и их выра-
женность у женщин после 45 лет. 
Таким образом, Гинестрил в  пе-
реходном менопаузальном пери-
оде дает возможность перевести 
лекарственную аменорею в  ес-
тественную менопаузу у  жен-
щин с  миомой матки. Доказана 
эффективность и  безопасность 

приема Гинестрила у  женщин 
в перименопаузе при назначении 
по 50 мг/сут через день.

Заключение
Приведенные клинические слу-
чаи демонстрируют высокую 
клиническую эффективность 
терапии миомы матки мифепри-
стоном (препарат Гинестрил). 
В  результате лечения получены 
следующие результаты: 
 ■ снижение объема матки на 27–

79%;
 ■ снижение объема миоматозных 

узлов до 50–74%;
 ■ уменьшение объема кровопо-

тери как следствие повышения 
уровня  гемоглобина через три 
месяца терапии; 

 ■ уменьшение болей в  тазовой 
области у 75% пациенток через 
два месяца после начала тера-
пии; 

 ■ отсутствие отрицательного 
воздействия на  эстрогенозави-
симые органы и ткани (сердеч-
но-сосудистую систему, кост-
ную ткань, молочные железы), 
поскольку уровень эстрадиола 
соответствует ранней фолли-
кулярной фазе; 

 ■ улучшение качества жизни.  
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Менструальная тазовая боль – одна из распространенных 
причин обращения к гинекологу, которая трактуется 
и как самостоятельное состояние (идиопатическая дисменорея), 
и как симптом ряда заболеваний. Болевой синдром ассоциируется 
с воспалением, а у женщин боль и воспаление поддерживаются 
эстрогенами, что повышает риск формирования хронической 
тазовой боли с развитием периферической и центральной 
сенситизации нервной системы. Длительная персистенция тазовой 
боли вне зависимости от пускового фактора может привести 
к появлению и прогрессии эндометриоза, суть которого составляет 
хроническое эстроген-зависимое воспаление. Таким образом, 
актуальность проблемы дисменореи и путей ее преодоления 
определяется не только снижением качества жизни в результате 
ежемесячной тазовой боли, но и необходимостью профилактики 
развития синдрома хронической тазовой боли и эндометриоза. 
В терапии боли широко используются нестероидные 
противовоспалительные препараты, действие которых реализуется 
путем снижения синтеза медиаторов воспаления простагландинов. 
В статье рассмотрены патогенез менструальной боли, механизмы 
обезболивающего действия нестероидных противовоспалительных 
препаратов и возможности их применения при первичной 
или вторичной дисменорее. 

Ключевые слова: тазовая боль, воспаление, простагландины, 
дисменорея, идиопатическая дисменорея, эндометриоз, хроническая 
тазовая боль, нестероидные противовоспалительные препараты

Эксперты Между народ-
ной ассоциации по  изу-
чению боли определяют 

боль как «неприятное ощуще-
ние и  эмоцио нальное пережи-
вание, связанное с  реальным 
или потенциальным поврежде-
нием тканей или описываемое 
в  терминах такого поврежде-
ния». Необходимый для защи-
ты организма болевой сигнал 
сообщает в  центральную нерв-
ную систему о  повреждениях 
целостности тканей, опасности 
дальнейших нарушений и  со-
провождается психоэмоцио-
нальной реакцией, стимулирую-
щей к действиям, направленным 
на устранение причины негатив-
ного ощущения.
Боль формируется периферичес-
кими и центральными механиз-
мами [1]. Выделяют невропати-
ческую и  ноцицептивную боль. 
Невропатическа я возникает 
вследствие поражения собствен-
но нервной системы. Ноцицеп-
тивная боль реализуется через 
активацию рецепторов различ-
ными стимулами, исходящими 
из других тканей. Болевые рецеп-
торы (ноцицепторы) представ-
ляют собой свободные нервные 
окончания и  сложные рецепто-
ры боли. Сигналы соматических 
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структур, в  том числе матки, 
мочевого пузыря, влагалища 
и мышц тазового дна, восприни-
мают недифференцированные 
нервные окончания миелинизи-
рованных А-дельта-волокон и не-
миелинизированных С-волокон, 
отвечающих на  механические, 
химические (биогенные амины, 
ионы, гидроперекиси и др.) и тер-
мальные стимулы. 
Брюшина содержит три кате-
гории ноцицепторов, которые 
действуют исключительно через 
симпатическую нервную систе-
му. Висцеральные ноцицепторы 
не  реагируют на  стимулы, свя-
занные с прямым повреждением, 
но чувствительны к напряжению, 
растяжению, ишемии и воспале-
нию. Провоспалительные цитоки-
ны, хемокины, продукты иммуно-
компетентных клеток реализуют 
влияние как непосредственно 
воспалительной болевой реакци-
ей, так и опосредованно повыше-

нием болевой чувствительности 
нейронов. 
Преобразовываясь в  натрий-ка-
лиевых каналах в электрический 
импульс, соматические стимулы 
передаются в виде волны деполя-
ризации вдоль афферентных сен-
сорных нейронов и инициируют 
выброс нейротрансмиттеров 
в синапсах с нейронами второго 
порядка, расположенными в дор-
сальном роге спинного мозга. 
Среди нейронов второго порядка 
выделяют низкопороговые меха-
норецепторы, высокопороговые 
ноцицепторы и  нейроны широ-
кого динамического диапазона 
(Wide Dynamic Range – WDR-ней-
роны), представленные А-дельта-, 
частично А-бета- и С-волокнами. 
С  ноцицепторами на  всех уров-
нях передачи болевого сигнала 
взаимодействуют биологически 
активные вещества, самосто-
ятельно не  вызывающие боль, 
но сенсибилизирующие нервные 

окончания. Болевые трансмитте-
ры включают обширную  группу 
веществ, в которую входят каль-
цитонин-ген-связанный пептид, 
субстанция Р, гистамин, проста-
гландины и брадикинин. 
Поскольку часть трансмиттеров 
боли являются медиаторами вос-
паления, данная патофизиологи-
ческая реакция оказывается за-
действованной в генезе не только 
висцеральной, но и соматической 
боли, что закономерно происте-
кает из  необходимости активи-
ровать воспалительный каскад 
в  ответ на  повреждение. Среди 
медиаторов воспаления ключе-
вую роль в патофизиологии боли 
играют эйкозаноиды (проста-
гландины, тромбоксаны и  лей-
котриены). Индуцированный 
иммунными клетками и  цито-
кинами синтез простагландинов 
был продемонстрирован в  раз-
личных тканях, включая нервную 
систему.
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Характеристика изоферментов ЦОГ-1 и ЦОГ-2

Характеристика ЦОГ-1 ЦОГ-2

Генный локус Девятая хромосома Первая хромосома

Размер гена 22 тыс. пар нуклеотидов 8,3 тыс. пар нуклеотидов

Регуляция экспрессии гена Конститутивная 
(ген «домашнего хозяйства») 

Индуцируемая

Активация экспрессии гена Может возрастать в 2–4 раза Может возрастать в 10–50 раз

мРНК индуцируется:
 ■ интерлейкин 1
 ■ липополисахарид
 ■ глюкокортикостероиды



–





Распределение в тканях Конститутивно экспрессирован 
в большинстве тканей, например 
почках, брюшной полости, эндотелии 
сосудов

Исходно экспрессирован в яичниках, 
матке, спинном мозге, почках, 
хрящах, костях

Физиологические функции Гомеостаз
Защита слизистых 
Агрегация тромбоцитов 
Почечный кровоток

Адаптация
Функции почек 
Заживление язв/ран 
Защита сосудов 
Костный метаболизм 
Женская репродукция

Патофизиологические функции – Боль, воспаление 
Повышенная температура 
Ишемия 
(центральная нервная система) 
Рак 
Болезнь Альцгеймера
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Эйкозаноиды вырабатываются 
из  арахидоновой кислоты в  ре-
зультате активации липооксиге-
наза-зависимого или циклоок-
сигеназа (ЦОГ)-зависимого пути 
биотрансформации. Фермент 
ЦОГ катализирует синтез проста-
гландина Н2 – предшественника 
биологически активных проста-
гландинов и тромбоксанов. Выде-
лены и изучены два изофермента 
ЦОГ, а именно ЦОГ-1 и ЦОГ-2, го-
мологичность последователь-
ности аминокислот которых 
составляет примерно 60%. Опи-
сан также третий изофермент 
(ЦОГ-3), активность которого 
зависит от процессов гликозили-
рования. ЦОГ-1 и ЦОГ-2 различа-
ются по характеристикам, в том 
числе по распределению в тканях 
и  регуляции экспрессии  генов 
(таблица). ЦОГ-1 – конститутив-
ная изоформа, она постоянно 
экспрессируется в  нормальных 
тканях и определяет синтез «фи-
зиологических» простагланди-
нов, которые участвуют в  регу-
ляции клеточного  гомеостаза. 
ЦОГ-2 активируется физически-
ми, химическими, биологичес-
кими веществами, воспалитель-
ными стимулами и  запускает 
процесс высвобождения «вос-
палительных» простагландинов. 
Среди гормонов мощным стиму-
лятором экспрессии ЦОГ-2 явля-
ется эстрадиол.
Активность ноцицепторов опре-
деляет ряд факторов, среди кото-
рых большое значение имеет экс-
прессия фактора роста нервов. 
Она зависит от эстрогенной сти-
муляции и экспрессии гена WT1, 
обеспечивающего в числе прочих 
функций нейрональное разви-
тие [2]. Увеличение продукции 
фактора роста нервов приводит 
к повышению количества рецеп-
торов, аффилированных с демие-
линизированными С-волокнами, 
и  периферической сенсибили-
зации. Отвечают на  эстрогены 
и  нейроны  ганглиев дорсально-
го рога, в которых представлены 
оба типа рецепторов эстрадиола 
[3]. Именно поэтому эстрогенную 
стимуляцию считают возмож-
ным фактором повышения бо-

левой чувствительности, наряду 
с генетической предрасположен-
ностью к  избыточной реакции 
на боль. 
Именно тазовая боль обнаружи-
вает максимальные  гендерные 
различия, что позволяет рас-
сматривать ее почти как исклю-
чительно женскую проблему [4]. 
Гинекологическая заболевае-
мость, связанная с болевым сим-
птомом, неуклонно повышается. 
Например, среди девочек и деву-
шек в РФ частота тазовых болей 
увеличилась в 1,5 раза при общем 
росте  гинекологической патоло-
гии с 30,8 до 44,2% [5]. 
Среди типов тазовой боли вы-
деляют дисменорею, диспаре-
унию и собственно тазовую боль, 
не  связанную с  менструацией 
или половым актом. Среди пер-
вичных причин тазовых болей 
в  основном  гинекологические 
заболевания:
 ■ эндометриоз;
 ■ злокачественные новообразо-

вания половых органов;
 ■ синдром послеоперационной куль-

ти (остатка) яичника;
 ■ синдром оставленных пос-

ле гистерэктомии яичников;
 ■ синдром тазовой конгестии (пол-

нокровие тазовых органов);
 ■ воспалительные заболевания ор-

ганов малого таза;
 ■ туберкулезный сальпингит;
 ■ спаечный процесс в малом тазу;
 ■ кистозная доброкачественная 

мезотелиома;
 ■ лейомиома;
 ■ послеоперационные жидкост-

ные образования брюшной 
полости воспалительного и не-
воспалительного генеза;

 ■ аденомиоз;
 ■ идиопатическая дисменорея; 
 ■ овуляторные боли;
 ■ неэндометриоидные кисты при-

датков матки;
 ■ атрезия цервикального канала;
 ■ внематочная беременность;
 ■ хронический эндометрит;
 ■ полипы эндометрия и эндоцер-

викса;
 ■ эндосальпингоз (дистопия эпи-

телия маточных труб);
 ■ внутриматочная спираль;
 ■ пролапс гениталий.

Однако следует помнить о том, 
что урологические, кишечные, 
неврологические и  психические 
болезни также могут становиться 
причиной тазовой боли.
Дисменорея (болезненные спас-
тические сокращения миомет-
рия во время менструации), 
несомненно, наиболее частый 
из  болевых симптомов у  жен-
щин репродуктивного возраста 
[6]. Нередко менструальную боль 
сопровождают вегетативные ре-
акции в виде тошноты, отрыжки, 
икоты, рвоты, озноба, ощущения 
жара, потливости,  гипертер-
мии, сухости во рту,  головной 
боли, учащенного мочеиспус-
кания, вздутия живота, диареи, 
обморочных состояний. Иногда 
возникают и психические пове-
денческие нарушения: раздражи-
тельность, депрессия, инсомния, 
анорексия, булимия, неперено-
симость запахов, извращение 
вкуса. При тяжелой дисменорее 
развивается астения, снижают-
ся память и работоспособность. 
Одна из  сопутствующих жалоб 
может стать ведущим симптомом 
в клинической картине, при этом 
боль уйдет на второй план. 
Происхождение дисменореи свя-
зано с нарушением сократитель-
ной деятельности миометрия [6]. 
В  физиологических и  патологи-
ческих условиях в  любой мы-
шечной ткани сокращение мио-
цита инициируется стимулами, 
которые вызывают повышение 
концентрации ионов кальция 
в  цитозоле. Уровень внутрикле-
точного Са2+ регулируется пе-
ремещением свободных ионов 
кальция по кальциевым каналам, 
в  том числе путем регуляции 
через циклические нуклеотиды – 
циклический аденозинмонофос-
фат (цАМФ) и циклический гуа-
нозинмонофосфат (цГМФ). Рост 
концентрации цАМФ активирует 
выход Са2+ из клетки и его внут-
риклеточное депонирование, что 
приводит к  релаксации. Кроме 
того, цАМФ способствует редук-
ции аффинности киназы легких 
цепей миозина к Са2+-калмодули-
новому комплексу, а инактивация 
киназы легких цепей миозина, не-
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обходимой для фосфорилирова-
ния миозина, поддерживает мы-
шечное расслабление.
Разнообразные причины, реп-
рессирующие цАМФ, вызывают 
увеличение внутриклеточной 
концентрации Са2+ и  спасти-
ческие сокращения мышц, по-
лучившие в  англоязычной ли-
тературе название «крампи». 
Следствием маточных крампи 
становится нарушение крово-
тока и  ишемии, в  результате 
чего накапливаются продукты 
анаэробного метаболизма, сти-
мулирующие С-тип ноцицепто-
ров и  в то же время выработку 
простагландинов. Альгогенные 
субстанции и  трансмиттеры 
боли, раздражая нервные окон-
чания, формируют устойчивый 
афферентный болевой импульс. 
Увеличение продукции проста-
гландина F2-альфа ведет к повы-
шению концентрации свободно-
го кальция в цитоплазме клеток, 
что стимулирует дополнитель-
ные маточные сокращения. На-
копление в  тканях ионов калия 
и высвобождение Са2+ также свя-
зано с повышением чувствитель-
ности к медиаторам боли. 
Необходимо отметить, что вы-
сокий уровень простагландинов 
может быть первичной причиной 
крампи при идиопатической дис-
менорее [7]. На образование про-
стагландинов влияют колебания 
содержания гормонов в пределах 
менструального цикла. Эстради-
ол экспрессирует ЦОГ-2, повышая 
синтез простагландинов, который 
сохраняется на  высоком уровне 
вплоть до середины лютеиновой 
фазы. После имплантации плод-
ного яйца прогрессивно повы-
шающиеся уровни прогестерона 
подавляют продукцию проста-
гландинов. Если беременность 
не  наступает, существенное по-
вышение синтеза простагланди-
нов, физиологически направлен-
ное на  обеспечение  гемостаза, 
инициируется резким снижени-
ем уровней половых стероидов 
в  исходе овуляторного менстру-
ального цикла и совпадает с на-
чалом отторжения эндометрия. 
Соп у тству ющее у величение 

концентрации простагландинов 
в  различных тканях и  органах 
может провоцировать развитие 
симптомов, сопровождающих 
менструальную боль.
Распространенность дисменореи 
в популяции варьируется между 
16 и  91% [8]. Широкий разброс 
обусловлен включением в  эпи-
демиологические исследования 
данных, полученных в  резуль-
тате опроса. Однако разделить 
физиологическое ощ у щение 
дискомфорта (маточные сокра-
щения и  повышенный синтез 
простагландинов в  первые дни 
менструального кровотечения  – 
нормальное событие) и  патоло-
гическую менструальную боль 
не всегда легко. Кроме того, в об-
щественном сознании сформиро-
вано отрицательное отношение 
к  менструации. Эмоционально 
негативная окраска нередко ста-
новится причиной аггравации 
сопровождающего менструацию 
дискомфорта, и  женщина, осо-
бенно в  юные  годы, склонна на-
зывать болью то, что на  самом 
деле таковой не является. В этом 
кроется причина непомерно вы-
сокой оценки распространеннос-
ти дисменореи. 
Патологической менструальной 
болью, выходящей за рамки до-
пустимого дискомфортного со-
стояния, считается боль, которая 
продолжается более суток либо 
при меньшей продолжитель-
ности нарушает качество жизни 
настолько, что женщина вынуж-
дена ограничивать повседнев-
ную активность или принимать 
обезболивающие средства. Су-
щественную выраженность менс-
труальной боли отмечают 2–29% 
женщин репродуктивного воз-
раста [8]. 
Большинство наблюдений менс-
труальной боли у  молодых жен-
щин представлено первичной 
идиопатической дисменореей 
[6]. Ее патогенез связывают с не-
зрелостью центральной нервной 
системы и  нарушением соотно-
шения гормонов задней доли ги-
пофиза  – окситоцина и  ва-
зопрессина. Возрастание уровня 
вазопрессина в  предменстру-

альный период, установленное 
у женщин с дисменореей, может 
приводить к  нарушению ритма 
маточных сокращений и  разви-
тию крампи.
Вторичная дисменорея возникает 
как симптом  гинекологического 
заболевания, например воспа-
лительного заболевания органов 
малого таза или эндометриоза. 
Причем термин «вторичная» 
в контексте заболевания, поража-
ющего тазовую брюшину, такого 
как эндометриоз, надо понимать 
в  прямом смысле слова. Висце-
ральная боль при эндометриозе 
не имеет ничего общего с маточ-
ными крампи, составляющими 
суть дисменореи. Но  усиленный 
синтез медиаторов воспаления, 
в  первую очередь простаглан-
динов, создает предпосылки для 
чрезмерных мышечных сокраще-
ний, сенсибилизации ноцицепто-
ров, накопления внутриклеточ-
ного Са2+, то есть запускает те же 
механизмы, которые обусловли-
вают развитие первичной дисме-
нореи. Различия, однако, сущест-
вуют, и они связаны с тем, что при 
эндометриозе, воспалительных 
заболеваниях органов малого таза 
и других патологических процес-
сах, затрагивающих брюшину, 
первичные стимулы действу-
ют через висцеральные болевые 
рецепторы. 
По этой причине вторичная дис-
менорея выходит за временные 
рамки, определенные для нор-
мального отторжения эндомет-
рия. Тазовая боль, исходно обус-
ловленная маточными крампи 
и чрезмерным синтезом проста-
гландинов, функционально на-
правленными на  скорейшее от-
торжение эндометрия, не  может 
предварять начало менструации 
или продолжаться после ее окон-
чания. На  отторжение эндомет-
рия уходит максимум трое суток, 
поэтому рамки идиопатической 
дисменореи ограничиваются 
началом менструального крово-
течения и  72 часами продолжи-
тельности болевого симптома. 
Выход за эти пределы заставляет 
предполагать «тяжелую дисмено-
рею» – состояние, с высокой долей 
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вероятности имеющее вторич-
ное происхождение и требующее 
более тщательного обследования 
и наблюдения. Необходимо также 
отметить возможную разницу 
в  качественной характеристике 
боли: первичная дисменорея опи-
сывается как четко локализован-
ные схваткообразные боли в про-
екции матки, тогда как вторичная 
дисменорея имеет более разнооб-
разную и более «размытую» кар-
тину субъективной оценки.
Разные способы проведения сома-
тического и висцерального боле-
вого сигнала приводят к тому, что 
соматическая боль хорошо лока-
лизуется и пациент конкретно со-
общает о предмете своего беспо-
койства, а висцеральная боль без 
прямой проекции в  коре  голов-
ного мозга воспринимается как 
не имеющая очерченного место-
положения. Однако при исходно 
висцеральной боли висцеро-со-
матический рефлекс может при-
водить к формированию фокуса 
раздражения в мышцах нижних 
отделов живота и  тазового дна 
[9]. Импульсы симпатических эф-
ферентов вызывают повторные 
сокращения мышечных волокон 
с  формированием триггерных 
точек и обусловливают персистен-
цию локальной боли даже после 
устранения ее первичной причи-
ны. Опосредованные висцеро-со-
матическим рефлексом факторы, 
повреждающие мышцу, облег-
чают выделение ацетилхолина 
в концевых пластинах моторных 
аксонов в  активных триггерных 
точках в период мышечного рас-
слабления. Возникает деполяри-
зация мышечных волокон, из-
меняется локальный ток ионов 
кальция в  саркоплазматическом 
ретикулуме, вследствие чего фор-
мируется устойчивый мышечный 
спазм и увеличивается потребле-
ние энергии. Энергообеспечение 
при этом затруднено из-за ком-
прессии близлежащих сосудов, 
что влечет за собой нарушение 
работы «кальциевой помпы», от-
ветственной за поступление Са2+ 
в сарколемму и также способной 
инициировать выброс альгоген-
ных субстанций, сенсибилизиру-

ющих вегетативные и сенсорные 
окончания. В результате воспале-
ния и действия висцеро-сомати-
ческого рефлекса к висцеральной 
боли присоединяется соматичес-
кая боль и клиническая симпто-
матика приобретает характер тя-
желой дисменореи. 
Вместе с тем первичная идиопа-
тическая дисменорея может пе-
рерасти в  тяжелую дисменорею 
и  заложить основу для форми-
рования эндометриоза. Воспали-
тельная среда, регулярно моде-
лируемая простагландинами во 
время менструации, сопровожда-
ющейся дисменореей, создает хо-
рошие условия для инвазии рет-
роградно занесенных в брюшную 
полость эндометриальных кле-
ток. При  генетической предрас-
положенности, обусловливающей 
«агрессивное» поведение эндо-
метриальных клеток при «вялом» 
ответе системного иммунитета, 
на фоне избыточного воспаления 
[10, 11] и активного неоангиогене-
за [12] у  10–20% женщин заброс 
менструальной крови в брюшную 
полость, метаплазия целомичес-
кого эпителия или иное проник-
новение эндометриальных клеток 
в  чужие ткани [13] завершается 
эндометриозом. Кроме того, даже 
относительно небольшая, перено-
симая, но постоянная или часто 
повторяющаяся боль несет в себе 
угрозу дезадаптации, истощения 
ресурсов центральной нервной 
системы и развития устойчивого 
патологического состояния, для 
которого боль становится одним 
из  компонентов динамического 
равновесия,  – хронического бо-
левого синдрома. Хроническая 
тазовая боль определяется как 
боль в  нижних отделах живо-
та и  спины, продолжающаяся 
не  менее двух недель каждого 
месяца в  течение шести и  более 
месяцев [1]. Она формируется 
в  течение разного по  протяжен-
ности, но относительно длитель-
ного периода времени вследствие 
периферической и  центральной 
сенситизации нервной системы. 
Периферическая сенситизация 
берет начало от нейровоспаления, 
приводящего к аномальному или 

избыточному функционирова-
нию нервных окончаний. Важно 
отметить, что любой орган мало-
го таза может стать источником 
аномального сигнала, вовлекая 
в  нейровоспаление весь регион 
с  помощью эстрогенов, модули-
рующих через нейроны дорсаль-
ного рога висцеро-висцеральную 
перекрестну ю сенситизацию 
[14]. Нейровоспаление приводит 
к  повреждению периферичес-
кой нервной ткани. В результате 
в большей степени утрачиваются 
мелкие С-волокна, а не крупные 
А-бета-волокна, которые замеща-
ют вакантные места в желатиноз-
ной субстанции спинного мозга. 
Это влечет за собой развитие 
аллодинии, при которой небо-
левые сигналы ощущаются как 
болевые, например нормальные 
маточные сокращения как резко 
болезненные. 
Дисменорея как вариант аллоди-
нии носит вторичный характер 
и  чаще наблюдается у  женщин, 
имеющих первично  гинекологи-
ческие заболевания [15]. Одновре-
менно после активации обычно 
невозбудимых полимодальных 
рецепторов («молчащих рецеп-
торов») и  их перехода в  легко-
возбудимое состояние формиру-
ется  гипералгезия, при которой 
в качестве боли воспринимаются 
подпороговые болевые сигналы. 
Центральная сенситизация отра-
жает изменения в  центральной 
нервной системе, модулирующие 
боль. Медиатором этих измене-
ний являются WDR-нейроны. 
Подвергающиеся постоянным 
атакам болевых стимулов нейро-
ны спинальной сенсорной петли 
раздражаются, что облегчает 
выброс ноцицептивных нейро-
трансмиттеров, снижающих 
порог синаптической активации, 
и  приводит к  формированию 
аномальных сипапсов. В резуль-
тате WDR-нейроны распростра-
няются по различным областям 
дорсального рога в ответ на по-
вреждение или нейровоспаление. 
Дополнительный вклад в  цент-
ральную сенситизацию вносит 
активация молчащих синапсов 
дорсального рога и глии. Благо-
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даря центральной сенситизации 
болевая зона выходит за пределы 
первичного очага повреждения, 
то есть формируется зона отра-
женной боли. 
Аффективная реализация боли 
проводится нейротрансмиттера-
ми и  включает сигналы из  раз-
личных областей головного мозга 
(таламуса, гипоталамуса, ретику-
лярной формации, продолгова-
того и среднего мозга, лимбичес-
ких структур). Модуляция боли, 
приводящая к  ее уменьшению, 
осуществляется опиоидами, гам-
ма-аминомасляной кислотой, 
нейрокинином 1 и норэпинефри-
ном. Нарушенная активность 
антиноцицептивной системы иг-
рает важную роль в  сохранении 
статуса хронической боли и слу-
жит механизмом формирования 
поведенческих, эмоциональных 
расстройств, тревоги и депрессии. 
Связь депрессии и  хронической 
боли, вероятно, обусловлена не-
достаточностью церебральных 
серотонинергических систем. 
В  то же время депрессия и  боль 
поддерживают друг друга: стресс, 
негативные эмоции повышают 
восприимчивость человека к боли 
[15], а наличие хронической боли, 
особенно при неизвестности ее 
происхождения, становится до-
полнительным стрессором для 
женщины [16]. Следует отметить, 
что высокий уровень стресса счи-
тается фактором риска дисмено-
реи [8].
Нарушение качества жизни, ве-
роятность развития синдро-
ма хронической тазовой боли, 
риск  эндометриоза обосновыва-
ют необходимость своевремен-
ного лечения женщин с дисмено-
реей. При этом основной задачей 
терапии становится адекватное 
обезболивание, предполагающее 
три направления воздействия: 
блокада восприятия и  распро-
странения болевого импульса 

ноцицепторами (периферическая 
десенситизация), изменение вос-
приятия ноцицептивного сигна-
ла мозгом (центральная десенси-
тизация), повышение активности 
антиноцицептивной системы. 
Периферическая десенситизация 
осуществляется применением 
нестероидных противовоспа-
лительных препаратов (НПВП), 
пригодных для любой степени 
выраженности болевых ощуще-
ний  – от  легкой тазовой боли 
(монотерапия НПВП) до тяжело-
го болевого синдрома (в составе 
комплексной терапии) [17].
Лекарственные средства  группы 
НПВП оказывают противовос-
палительный и  анальгезирую-
щий эффект, ингибируя синтез 
простагландинов и тромбоксана 
с помощью подавления активно-
сти ЦОГ, и  дополнительно реа-
лизуют такие периферические 
механизмы, как модуляция мем-
бранных рецепторов, переносчи-
ков сигнала и медиаторов, влияют 
на «каскад воспаления». Сходное 
взаимодействие НПВП с клеточ-
ными мембранами в центральной 
нервной системе позволяет пред-
положить и эффект центральной 
десенситизации. 
Эффективность применения 
НПВП в  терапии дисменореи 
оценивалась во многих рабо-
тах [7, 18–20]. Систематический 
обзор двойных слепых рандо-
мизированных контролируемых 
исследований показал достовер-
ный анальгезирующий эффект 
НПВП по  сравнению с  плацебо 
при отношении шансов (ОШ) 
4,50 и  95%-ном доверительном 
интервале (ДИ) 3,85–5,27 без су-
щественной разницы между отде-
льными представителями  груп-
пы [7]. Кроме того, применение 
НПВП достоверно редуцировало 
уровень негативного влияния 
первичной дисменореи на  пов-
седневную активность (ОШ 0,32; 

95% ДИ 0,21–0,50) и  сокращало 
частоту отсутствия на работе или 
в  учебном заведении (ОШ  0,18; 
95% ДИ 0,10–0,32) по сравнению 
с плацебо. Авторы более поздне-
го систематизированного обзора, 
посвященного изучению эффек-
тивности различных методов те-
рапии менструальной боли, также 
сделали заключение в  пользу 
применения НПВП при уме-
ренной и  тяжелой тазовой боли 
у  женщин с  первичной дисме-
нореей [21]. Следует упомянуть, 
что в обзоре положительно, хотя 
и на основе меньшей доказатель-
ной базы оценивались эффек-
ты комбинированных оральных 
контрацептивов и однократного 
приема аспирина, а в отношении 
использования парацетамола 
и внутриматочных прогестаген-
высвобождающих систем убеди-
тельных данных по  эффектив-
ности получено не было.
Применение НПВП, мишени ко-
торых локализуются во всех тка-
нях организма, приносит облег-
чение при любых болевых и даже 
неболевых симптомах, в  генезе 
которых участвует воспаление 
[22]. Вторичная дисменорея при 
воспалительных заболеваниях 
органов малого таза, эндометри-
озе и миоме матке не исключение 
[23]. Рекомендуется использовать 
НПВП при ассоциированной 
с эндометриозом боли и в качест-
ве монотерапии, если примене-
ние  гормональных препаратов 
почему-либо невозможно. Еще 
более распространена практика 
назначения НПВП на старте гор-
мональной терапии для более 
быстрого купирования болевого 
синдрома. Таким образом, любые 
виды дисменореи расцениваются 
как показания к назначению дан-
ной группы лекарственных пре-
паратов, влияющих на основной 
патофизиологический механизм 
возникновения боли.  
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Menstrual pelvic pain is one of the o¡ en causes of referring to a gynecologist, which is interpreted 
as an independent state (idiopathic dysmenorrhea), and as a symptom of a number of diseases. Pain 
syndrome is associated with in� ammation, but in women, pain and in� ammation are supported by estrogen, 
which increases the risk of chronic pelvic pain with the development of peripheral and central nervous system 
sensitization. Long-term persistence of pelvic pain, which arose for any reason, can cause the appearance 
and progression of endometriosis, which essence is chronic estrogen-dependent in� ammation. � us, the relevance 
of the problem of dysmenorrhea and ways to overcome are being determined not only by a decrease in the quality 
of life as a result of monthly pelvic pain, but also by the prevention of the development of chronic pelvic 
pain syndrome and endometriosis. In pain therapy, non-steroidal anti-in� ammatory drugs are widely used, 
the e¢ ect of which is being carried out by reducing the synthesis of in� ammatory mediators prostaglandins. 
� e review considers the pathogenesis of menstrual pain, the mechanisms of analgesic action of non-steroidal 
anti-in� ammatory drugs and the possibility of their use in primary or secondary dysmenorrhea. 
Key words: pelvic pain, in� ammation, prostaglandins, dysmenorrhea, idiopathic dysmenorrhea, endometriosis, 
chronic pelvic pain, nonsteroidal anti-in� ammatory drugs
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В статье рассматривается инфекционный фактор как причина 
ранних потерь беременности и преждевременных родов. И если роль 
инфекции в этиологии ранних потерь беременности минимальна, 
то большинство поздних выкидышей, а также ранних и сверхранних 
преждевременных родов обусловлено инфекционно-воспалительными 
заболеваниями. Отмечается, что основная стратегия 
профилактики потерь беременности подразумевает 
своевременное установление урогенитальной инфекции и ее лечение 
до того, как инфекционный и/или воспалительный процесс приведет 
к необратимым изменениям шейки матки, миометрия, плаценты, 
плодных оболочек и плода.
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Инфекционный фактор в генезе 
ранних потерь беременности
Невынашивание – частое ослож-
нение беременности [1]. Даже 
у  молодых здоровых женщин 
11–13% первых беременностей за-
канчиваются самопроизвольным 
выкидышем. Риск повторной по-
тери беременности прогрессивно 
возрастает до 14–21% после одно-
го самопроизвольного выкидыша, 
до 24–29% после двух и до 31–34% 
после трех выкидышей [2]. 
Несмотря на то что достоверных 
данных о причинах ранних потерь 
беременности недостаточно, спо-
радический выкидыш считается 
результатом случайных наруше-
ний деления и  повреждений по-

ловых хромосом [2, 3]. При этом 
большинство хромосомных ано-
малий возникает на этапах оогене-
за, сперматогенеза и/или раннего 
эмбриогенеза под влиянием раз-
личных внешних или внутренних 
факторов в  парах с  нормальным 
кариотипом [4]. 
Инфекционный фактор в  генезе 
ранних спорадических потерь бе-
ременности несущественен и ассо-
циирован, как правило, с острыми 
инфекционно-воспалительными 
заболеваниями, среди которых ос-
новную роль играют возбудители 
TORCH-инфекций (Toxoplasma, 
Rubella, Cytomegalovirus, Herpes 
simplex virus) [5] и Listeria monocy-
togenes [6]. 

Прямой связи между инфек-
ционно-воспалительными за-
болеваниями и  привычным 
невынашиванием не  обнару-
жено [2], поэтому углубленное 
инфекционное обследование 
данной  группы пациенток счи-
тается нецелесообразным [7]. 
Широко практикуемый в нашей 
стране скрининг, направлен-
ный на выявление ДНК вирусов, 
Ureaplasma и Mycoplasma в цер-
викальном канале, также имеет 
небольшое практическое значе-
ние. Исследование остатков плод-
ного яйца у  108 женщин после 
самопроизвольного выкидыша 
не  выявило ДНК Ureaplasma 
urealyticum, Mycoplasma hominis, 
Cytomegalovirus и Adenovirus [8]. 
В  2019  г.  проведено исследова-
ние, в ходе которого с помощью 
метода полимеразной цепной 
реакции качественно и количес-
твенно оценивались ДНК таких 
бессимптомных инфекций, как 
Ureaplasma parvum, Ureaplasma 
urealyticum, Mycoplasma hominis, 
Mycoplasma genitalium и Chlamy-
dia trachomatis [9]. Изучались 
образцы ткани ворсин хорио-
на и  лимфоциты периферичес-
кой крови у  100 женщин с  са-
мопроизвольным выкидышем 
и  100  женщин с  искусственным 
прерыванием беременности до 
12 недель. ДНК всех внутрикле-
точных бактерий были обнару-
жены с  одинаково низкой час-
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тотой и  сходной бактериальной 
нагрузкой в  обеих  группах, что 
позволило сделать вывод об от-
сутствии корреляции между ин-
фекцией и  ранними потерями 
беременности. 

Инфекционный фактор в генезе 
преждевременных родов
Этиология преждевременных 
родов многофакторная, но иссле-
дования последних лет показали, 
что основная причина их разви-
тия  – инфекционное поражение 
фетоплацентарного комплекса 
[10–13].
Ведущая роль инфекции в генезе 
преждевременных родов подчер-
кивается в обновленных рекомен-
дациях Европейской ассоциации 
перинатальной медицины [14]. 
При этом степень влияния ин-
фекционного фактора на  пока-
затель преждевременных родов 
напрямую зависит от срока геста-
ции. Если при преждевременных 
родах, произошедших после 34 не-
дель беременности, внутриматоч-
ная инфекция встречается редко, 
то при родах до 30 недель она при-
сутствует в большинстве случаев 
[15]. Чем меньше срок беремен-
ности, тем больше вероятность 
связи преждевременного родо-
разрешения с  инфекционным 
фактором [16] и тем выше частота 
обнаружения острого хориоам-
нионита, которая в 37–40 недель 
составляет 3,8%, в 33–36 – 10,7%, 
в  29–32  – 35,4%, в  25–28  – 39,6% 
и в 21–24 недели беременности – 
94,4% [17]. Чаще всего инфици-
рование амниотической полости 
и плода происходит восходящим 
путем через цервикальный канал 
при аномальной микрофлоре 
нижних отделов  генитального 
тракта, ассоциированной с  бак-
териальным вагинозом [10, 18]. 
Исследования показывают ста-
тистически значимую связь бак-
териального вагиноза с поздним 
выкидышем и преждевременны-
ми родами, причем степень риска 
тем выше, чем раньше он был 
диагностирован [19]. 
В генезе преждевременных родов 
не менее значимы инфекции мо-
чевых путей [20], среди которых 

чаще всего (у 2–13% беременных) 
встречается бессимптомная бак-
териурия [21, 22]. При отсутствии 
антибактериального лечения 
бессимптомной бактериурии 
на  ранних сроках беременности 
риск  развития пиелонефрита во 
втором  – третьем триместре со-
ставляет 30–40% [23], что в свою 
очередь доказанно повышает 
риск преждевременных родов [24]. 
Кроме того, длительная бактери-
урия, особенно ассоциированная 
со стрептококком группы В, при-
водит к  бактериальной колони-
зации нижних отделов гениталь-
ного тракта, что тоже считается 
фактором риска преждевремен-
ного излития околоплодных вод, 
преждевременных родов, разви-
тия инфекций у плода и новорож-
денного [20, 25].
Гистологическое исследование 
последов у  266 родильниц, пе-
ренесших урогенитальную ин-
фекцию во время беременности, 
выявило признаки и  гематоген-
ного инфицирования фетопла-
центарного комплекса с  распро-
страненным воспалительным 
поражением сосудов и  стромы 
ворсин плаценты, и восходящего 
инфицирования с тотальной лим-
фогистиоцитарной инфильтра-
цией плодных оболочек [26, 27]. 
Таким образом, инфицирование 
фетоплацентарного комплекса 
может происходить двумя путя-
ми. Первый – гематогенный через 
плаценту в результате бактерие-
мии, ассоциированной с острым 
пиелонефритом. Второй – восхо-
дящий через цервикальный канал 
в результате колонизации влага-
лища патогенной микрофлорой 
при длительной бактериурии.
Как правило, микробное обсе-
менение амниотической полос-
ти начинается с  децидуально-
го слоя плодного пузыря и/или 
плаценты. В дальнейшем микро-
бы диффузно распространяются 
через все слои плодных оболочек 
с  развитием  гистологическо-
го хориоамнионита, поражают 
структуры плаценты и  прони-
кают в  околоплодные воды [10, 
28]. Воспалительная инфиль-
трация при  гистологическом 

исследовании последа обнару-
живалась у 86% родильниц, пе-
ренесших во время беременнос-
ти урогенитальную инфекцию. 
В  каждом третьем случае она 
распространялась на все струк-
туры плаценты, плодных обо-
лочек и  пуповины с  развитием 
плацентита,  гистологического 
хориоамнионита и  фуникули-
та [27]. Риск рождения ребенка 
с  клиническими проявлениями 
внутриутробного инфицирова-
ния (врожденной пневмонией, 
конъюнктивитом, энцефалитом, 
менингитом, синдромом инфи-
цированности, сепсисом) в слу-
чае лимфогистиоцитарной ин-
фильтрации в последе составил 
44%. При дальнейшей мигра-
ции полиморфноядерных лей-
коцитов в  околоплодные воды 
риск инфицирования плода зна-
чительно повышался. Обнару-
жение большого количества по-
лиморфноядерных лейкоцитов 
и бактерий при цитологическом 
исследовании проб околоплод-
ных вод, полученных путем ам-
ниоцентеза во время операции 
кесарева сечения, всегда соче-
талось с гистологическим хори-
оамнионитом и  плацентитом, 
а  также внутриутробной пнев-
монией у новорожденного. При 
этом у всех беременных инфици-
рование амниотической полости 
протекало бессимптомно в  от-
сутствие каких-либо клиничес-
ких признаков хориоамнионита. 
Бессимптомное интраамнио-
тическое инфицирование часто 
ассоциировано и с другими не-
благоприятными исходами бе-
ременности: преждевременны-
ми родами, преждевременным 
излитием околоплодных вод, ко-
роткой шейкой матки, прежде-
временной отслойкой нормаль-
но расположенной плаценты 
[28–30]. Патогенез осложнений 
беременности обусловлен воспа-
лительной реакцией со стороны 
фетоплацентарного комплекса 
в ответ на агрессивное воздейст-
вие микробных возбудителей. 
Микробная инвазия в амниоти-
ческую полость вызывает вос-
палительную реакцию со  сто-
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роны амниотического эпителия 
плодных оболочек и  пупови-
ны, а  также кожных покровов 
и слизистой дыхательных путей 
плода, что приводит к выработке 
провоспалительных цитокинов 
(интерлейкинов 1, 6, 8, фактора 
некроза опухоли альфа и др.), хе-
мокинов, матриксных металло-
протеиназ и  активации синтеза 
простагландинов [31–33]. Возни-
кающий воспалительный ответ 
становится триггером маточной 
сократительной активности, уко-
рочения шейки матки и прежде-
временных родов [31–34]. Резкое 
увеличение уровня матриксных 
металлопротеиназ, эластазы 
нейтрофилов и ряда других фер-
ментов – один из факторов, кото-
рый может привести к  разрыву 
плодных оболочек [35]. С  повы-
шением концентрации матрикс-
ной металлопротеиназы 8 и ин-
терлейкина 6 в  околоплодных 
водах связывают увеличение 
риска преждевременных родов, 
детского церебрального парали-
ча и  сепсиса у  новорожденного 
[28, 36, 37].
Исследования продемонстриро-
вали, что выраженность воспа-
лительной реакции коррелирует 
со  степенью бактериальной об-
семененности околоплодных вод 
[38] и лейкоцитарной инфильтра-
ции в последе [37]. В то же время 
в последние годы было описано 
«стерильное» внутриматочное 
воспаление [39], возникающее 
в отсутствие микробной инвазии 
и полиморфноядерных лейкоци-
тов в околоплодных водах. Пред-
полагается, что такое воспаление 
у  женщин с  преждевременны-
ми родами, преждевременным 
излитием околоплодных вод 
и  бессимптомным укорочением 
шейки матки встречается чаще, 
чем «классическое» микробное 
воспаление [39–43]. Большинство 
случаев врожденной неонаталь-
ной инфекции тоже регистри-
руется при асептическом инт-
раамниотическом воспалении 
[26, 27, 44–46]. 
В  последние  годы показано, что 
«стерильное» интраамниотичес-
кое воспаление могут вызывать 

микробные биопленки, образу-
емые микроорганизмами на  по-
верхности амниотического эпи-
телия [47, 48]. Микробный состав 
околоплодных вод у беременных 
с интраамниотическим воспале-
нием разнообразен и  представ-
лен широким спектром аэробных 
и анаэробных возбудителей, гри-
бов (Candida, Aspergillus) и в мо-
нокультуре, и  в ассоциациях 
[48, 49–51]. В микробных биоплен-
ках также обнаруживаются ассо-
циации бактерий и грибов [48].
Бактерии в  составе биопленок 
трудно идентифицируются тра-
диционными методами исследо-
вания, обладают большей резис-
тентностью к  антимикробной 
терапии и  плохо распознаются 
клетками иммунной системы ма-
тери, поэтому часто не вызывают 
миграции полиморфноядерных 
лейкоцитов в околоплодные воды 
[52]. Микробные биопленки в ам-
ниотической полости определя-
ются с помощью ультразвукового 
исследования трансвагинальным 
датчиком в виде скопления плот-
ного эхопозитивного осадка  – 
сладжа, расположенного присте-
ночно в нижнем полюсе плодного 
пузыря у внутреннего зева шейки 
матки. Установлено, что сладж 
в околоплодных водах ассоции-
руется с гистологическим хорио-
амнионитом [48, 53–56], высоким 
риском внутриутробных инфек-
ций и развитием сепсиса у ново-
рожденного [57, 58]. Кроме того, 
сладж  – независимый фактор 
риска преждевременных родов 
[55, 59–62] и преждевременного 
излития околоплодных вод [49]. 
Анализ исходов беременности 
у 99 женщин с высоким риском 
преждевременных родов (пре-
ждевременные роды в анамнезе, 
многоводие, инфекции мочевых 
путей во время беременности, ко-
низация/эксцизия шейки матки 
в анамнезе) показал, что при на-
личии сладжа в  околоплодных 
водах частота прежде временных 
родов составила 66,7%, а неона-
тальной заболеваемости  – 50%, 
тогда как при отсутствии слад-
жа – 27 и 24% соответственно [61]. 
В другом исследовании изучались 

исходы беременности у  29  жен-
щин со сладжем в околоплодных 
водах в  15–24 недели беремен-
ности [63]. Все они перенесли 
инфекционно-воспалительные 
заболевания в первом триместре: 
бактериальный вагиноз (72,4%), 
бессимптомную бактериурию или 
острый цистит (41,4%), вульвова-
гинальный кандидоз (31,0%) и за-
болевания дыхательных путей, 
в  частности острый трахеит, 
бронхит, гайморит (13,8%). Важно, 
что абсолютное большинство 
(80%) женщин с  бактериальным 
вагинозом и  вульвовагиналь-
ным кандидозом и все женщины 
с  бессимптомной бактериури-
ей/острым циститом не получали 
противомикробной терапии до 
включения в исследование. Лече-
ние инфекций дыхательных путей 
в течение трех – пяти недель также 
проводилось только симптомати-
ческими средствами. В результате 
частота бактериального вагиноза 
на  момент обнаружения сладжа 
составила 100%, вульвовагиналь-
ного кандидоза  – 53,9%, остро-
го пиелонефрита  – 17,2% (42,7% 
среди женщин с бессимптомной 
бактериурией/острым цисти-
том в первом триместре), сохра-
нялись симптомы заболеваний 
дыхательных путей. Длительная 
персистенция микробных возбу-
дителей в организме и контами-
нация ими фетоплацентарного 
комплекса привела к появлению 
сладжа в  околоплодных водах, 
причем риск  преждевременных 
родов составил 46,2%, послеродо-
вого эндометрита – 23,1%, а 61,5% 
детей родились с клиническими 
признаками внутриутробных 
инфекций.
Как правило, сладж в околоплод-
ных водах выявляется во втором 
триместре беременности на скри-
нинговом ультразвуковом ис-
следовании длины шейки матки. 
На  сегодняшний день доказано, 
что ее преждевременное укоро-
чение  – высокоинформативный 
прогностический маркер риска 
развития преж девременны х 
родов [64, 65]. При длине шейки 
матки ≤ 25 мм на 18–23-й неделе 
беременности риск  преждевре-
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менных родов составляет 20%, 
а ≤ 15 мм – 50% [66, 67]. В сочета-
нии со сладжем прогноз беремен-
ности значительно ухудшается. 
Если чувствительность длины 
шейки матки ≤ 25 мм в  прогно-
зировании риска преждевремен-
ных родов, по  данным I.  Adanir 
и соавт., составляет 34%, то в со-
четании со сладжем она достигает 
56% [61]. 

Лечение 
Короткая шейка матки
Согласно рандомизированным 
клиническим исследованиям, 
пролонгированное применение 
вагинального прогестерона до 
36 недель у беременных с корот-
кой шейкой матки достоверно 
снижает риск преждевременных 
родов [66, 68, 69]. Более того, на-
значение вагинального прогес-
терона при угрожающих преж-
девременных родах совместно 
с  токолитическими средствами 
потенцирует их действие (р < 0,05) 
и  улучшает исход беременности 
[70, 71]. 
Проведенное нами исследование 
также подтвердило высокую эф-
фективность пролонгированного 
применения вагинального про-
гестерона у беременных с корот-
кой шейкой матки в  профилак-
тике преждевременных родов. 
По этому показателю прогестерон 
значительно превосходил 17-ок-
сипрогестерона капроат, дид-
рогестерон, пероральный мик-
ронизированный прогестерон 
и наложение швов на шейку матки 
[72]. Кроме того, был установлен 
выраженный клинический эф-
фект в купировании угрожающе-
го позднего выкидыша и прежде-
временных родов до 32  недель 
беременности при сочетанном 
применении вагинального про-
гестерона с индометацином. Не-
стероидные противовоспали-
тельные средства, в  частности 
индометацин, продемонстриро-
вали эффективность при угрожа-
ющих преждевременных родах до 
32 недель, имеющих преимущес-
твенно инфекционно-ассоцииро-
ванный механизм развития [73]. 
Индометацин блокирует выра-

ботку провоспалительных цито-
кинов/хемокинов и  ингибирует 
синтез простагландинов  – триг-
геров преждевременного созрева-
ния шейки матки, сократительной 
активности миометрия и  раз-
вития преждевременных родов 
[74–76]. В приведенном исследова-
нии благодаря комплексной тера-
пии вагинальным прогестероном 
с индометацином удалось блоки-
ровать маточную сократительную 
активность, стабилизировать со-
стояние шейки матки и  достичь 
доношен ной б е р емен но с т и 
в 47 из 51 случая [77]. Немаловаж-
ным фактором, определившим 
эффективность лечения, стала 
терапия бактериального вагино-
за, который был диагностирован 
у всех женщин с короткой шейкой 
матки. Без сопутствующего вве-
дения клиндамицина вагинально 
сочетанная терапия вагинальным 
прогестероном/индометацином 
у четырех женщин оказалась не-
эффективной, и  беременность 
закончилась преждевременным 
излитием околоплодных вод с по-
следующим самопроизвольным 
поздним выкидышем.

Бактериальный вагиноз
Согласно международным ре-
комендациям, всем беременным 
с  симптомами бактериального 
вагиноза независимо от  срока 
беременности для профилакти-
ки перинатальных и  акушерс-
ких осложнений должна прово-
диться терапия клиндамицином 
или метронидазолом [78]. Ана-
лиз пяти плацебоконтролиру-
емых исследований с  участием 
3616  беременных с  бактериаль-
ным вагинозом показал, что на-
значение клиндамицина в  пер-
вом триместре на  40% снижает 
риск  прежде временных родов 
и на 80% – поздних выкидышей 
[79]. Отсутствие клинической 
эффективности лечения бак-
териального вагиноза в  про-
филактике преждевременных 
родов, демонстрируемое в  ряде 
публикаций [80], обусловлено 
в  первую очередь проведением 
лечения на более поздних сроках 
беременности, а также примене-

нием не  показанных при бакте-
риальном вагинозе препаратов, 
например пенициллинов и  мак-
ролидов [81]. В  отечественных 
протоколах не рекомендуется ис-
пользовать антибиотики из груп-
пы нитроимидазолов и  линко-
замидов в  первом триместре. 
Отмечается целесообразность 
назначения вагинальных ан-
тисептиков широкого спектра 
действия, безопасность которых 
подтверждена на любом сроке бе-
ременности и в период грудного 
вскармливания [82]. 

Бессимптомная бактериурия
Скрининг и лечение бессимптом-
ной бактериурии также входят 
в  стандарты ведения беремен-
ных. Согласно приведенному 
в  рекомендациях Европейской 
ассоциации урологов [83] обоб-
щенному анализу результатов 
рандомизированных исследова-
ний, антибактериальная терапия 
бессимптомной бактериурии во 
время беременности достоверно 
снижает риск  развития острого 
пиелонефрита (отношение шан-
сов (ОШ) 0,20, 95%-ный довери-
тельный интервал (ДИ) 0,10–0,39, 
n = 2002), рождения маловесных 
детей (ОШ 0,58, 95% ДИ 0,36–0,94, 
n = 1689) и  преждевременных 
родов (ОШ 0,34, 95% ДИ 0,18–0,66, 
n = 854). В то же время многоцен-
тровое проспективное когорт-
ное исследование в Нидерландах 
(2011–2013) с участием 4238 жен-
щин продемонстрировало от-
сутствие влияния антибактери-
альной терапии бессимптомной 
бактериурии на  16–22-й  неде-
ле беременности на  показатель 
преждевременных родов, причем 
частота острого пиелонефрита до-
стоверно снизилась [84]. Вышеиз-
ложенное еще раз подтверждает 
необходимость скрининга и  ле-
чения бессимптомной бактери-
урии на ранних сроках беремен-
ности до развития необратимых 
инфекционно-воспалительных 
изменений  в  фетоплацентарном 
комплексе. 
Препаратом первой линии ле-
чения бессимптомной бактери-
урии и  острого цистита у  бере-
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менных является фосфомицина 
трометамол (например, препа-
рат Фосфомицин Эспарма, про-
изводство немецкой компании 
«Эспарма ГмбХ») [83, 85]. При од-
нократном приеме 3 г препарата 
его концентрация в моче превы-
шает минимально ингибирующие 
концентрации для возбудителей 
инфекции мочевых путей в  ты-
сячи раз, что приводит к гибели 
всех уропатогенов в  течение не-
скольких часов. Эффективность 
одной дозы фосфомицина сопос-
тавима с  таковой других анти-
биотиков с  более длительным 
курсом лечения [86] и составляет 
77–94  и  68–94% соответственно 
[87]. Кроме того, фосфомицин 
показал высокую активность 
в  отношении полирезистентных 
штаммов микроорганизмов: ус-
тойчивых к  ванкомицину энте-
рококков, метициллинрезистент-
ного золотистого стафилококка, 
бета-лактамаз  грамотрицатель-
ных бактерий  [88–90]. 

Сладж в околоплодных водах
Внутривенная терапия антибак-
териальными препаратами ши-
рокого спектра действия может 
способствовать эрадикации ин-
фекции из  амниотической по-
лости [77, 91], снижению риска 
преждевременных родов [59], 
а также инфекционных осложне-
ний у матери и новорожденного 
[48]. Была продемонстрирована 
высокая эффективность внутри-
венной антибактериальной тера-
пии, проводимой у  беременных 
со сладжем в околоплодных водах 
в  15–24 недели, в  предупрежде-
нии материнских и  неонаталь-
ных инфекционных осложне-

ний. Но предотвратить развитие 
преждевременных родов у  всех 
женщин не  удалось, несмотря 
на  дополнительное применение 
индометацина и/или вагинально 
прогестерона [63]. В  этой связи 
мы солидарны с рекомендациями 
R. Lamont, по  мнению которого 
выявлять и  лечить инфекцион-
ные заболевания целесообразно 
на  ранних сроках беременности 
[92]. В частности, антимикроб-
ную терапию необходимо прово-
дить на ранних сроках беремен-
ности до того, как инфекционный 
и/или воспалительный процесс 
приведет к  необратимым изме-
нениям шейки матки, миомет-
рия, плаценты, плодных оболочек 
и плода, и в результате к преждев-
ременным родам и неонатальной 
инфекции. Выявление и лечение 
урогенитальной инфекции в пер-
вом триместре  – самый эффек-
тивный способ профилактики 
прежде временных родов, осо-
бенно до 30  недель беременнос-
ти, когда прогноз заболеваемости 
и выживаемости новорожденного 
наиболее неблагоприятный.

Заключение
Инфекционно-воспалительные 
заболевания во время беремен-
ности традиционно ассоцииру-
ются с  акушерскими и  перина-
тальными осложнениями. В  то 
же время роль инфекции в генезе 
невынашивания беременности 
не всегда однозначна и напрямую 
определяется сроком беременнос-
ти. В структуре этиологии ранних 
потерь (спорадического выки-
дыша и  привычного невынаши-
вания) значение инфекционного 
фактора минимально. Прежде-
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� e article deals with the infectious factor in the genesis of early losses of pregnancy and preterm birth. And if the role 
of infection in the etiology of early pregnancy loss is minimal, the majority of late miscarriages, as well as early and early 
preterm birth conditioned by infectious and in� ammatory diseases. It is stressed that the main strategy for the prevention 
of pregnancy loss involves the early detection of urogenital infection and its timely treatment before the infectious 
and/or in� ammatory process leads to irreversible changes in the cervix, myometrium, placenta, membranes and fetus.
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Систематический анализ исследований 7-гидроксиматаирезинола 
(7-ГМР) свидетельствует о высокой биоусвояемости (> 50%) и низкой 
токсичности молекулы. В эксперименте пероральный прием 7-ГМР 
в дозе 160 мг/кг/сут не сопровождался развитием неблагоприятных 
эффектов, 7-ГМР в дозе 2600 мг/кг/сут приводил к незначительному 
снижению массы тела. Показаны противовоспалительные свойства 
7-ГМР, обусловленные ингибированием белка NF-κB (опосредует 
провоспалительные эффекты фактора некроза опухоли альфа) 
и повышением экспрессии ферментов антиоксидантной защиты 
супероксиддисмутазы и гемоксигеназы 1. На фоне применения 7-ГМР 
в дозах 36 или 72 мг/сут отмечалось статистически достоверное 
снижение частоты приливов. Наиболее изучены противоопухолевые 
свойства 7-ГМР. В экспериментах установлено, что 7-ГМР ингибирует 
рост гепатомы, опухолей молочной железы, матки, предстательной 
железы и аденоматозной полипозной кишечной неоплазии.

Ключевые слова: лигнаны ели, 7-гидроксиматаирезинол, 
противовоспалительное действие, противоопухолевое действие 

Введение
Лигнан 7-гидроксиматаирезинол 
(7-ГМР) был найден в составе экс-
трактов ели (Picea abies), пихты 
белой (Abies alba), дугласовой 
пихты (Pseudotsuga menziesii) и дру-
гих хвойных деревьев. 7-ГМР также 
является основным лигнаном зер-
новых (пшеницы, овса, ячменя, 

проса), отрубей кукурузы и цель-
ного зерна амаранта [1]. В  нор-
вежских хвойных деревьях содер-
жание  гидроксиматаирезинола 
достигает 84% от общего количес-
тва лигнанов [2]. 7-ГМР и другие 
лигнаны растений (матаирезинол, 
сециолаларицирезинол, ларици-
резинол, изоларицирезинол, си-

рингарезинол, медирезинол, пи-
норезинол, сезамин, сезамолинол) 
характеризуются антиоксидантны-
ми [3], противовоспалительными, 
противомикробными и  противо-
опухолевыми свойствами [4, 5].
Ранее нами был проведен хемореак-
томный анализ свойств молекулы 
7-ГМР в сравнении с контрольны-
ми молекулами (17-эстрадиолом, 
фитоэстрогеном, бета-ситостеро-
лом, эпигаллокатехин-3-галлатом) 
[6]. Это позволило сформулировать 
молекулярные механизмы некото-
рых эффектов молекулы 7-ГМР:
 ■ противовоспалительного (инги-

бирование 5-липоксигеназы, мат-
риксной металлопротеиназы  2, 
митоген-активируемой киназы 
p38-альфа, рецептора лейкотри-
ена B4, рецептора простаци-
клина); 

 ■ противоопухолевого (антиок-
сидантный эффект за счет ин-
гибирования  гемоксигеназы 2, 
ингибирование циклинзависи-
мых киназ 3 и 4, фактора роста 
эпидермиса, белка mTOR); 

 ■ вазодилататорного (ингибиро-
вание адренорецепторов и  ре-
нина);

 ■ антибактериального и  противо-
вирусного (ингибирование ви-
русных протеаз 3C). 
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Несмотря на  широкий спектр 
возможных фармакологических 
эффектов 7-ГМР, обнаруженных 
в  результате хемореактомного 
анализа, по  данным литературы, 
были изучены лишь некоторые 
из них. База данных Embase содер-
жит более 200 публикаций по ис-
следованиям 7-ГМР, база данных 
PubMed – 57 публикаций. В настоя-
щей работе представлены результа-
ты систематического анализа всех 
имеющихся научных публикаций 
по  исследованиям биологичес-
ких и  биомедицинских эффектов 
молекулы 7-ГМР, последователь-
но рассмотрены результаты экс-
периментальных и  клинических 
исследований 7-ГМР, в том числе 
фармакокинетика, токсичность, 
противовоспалительные и проти-
воопухолевые свойства. Отдельно 
проанализирован вопрос о потен-
циальных проэстрогенных свойс-
твах молекулы.

Фармакокинетика
Фармакокинетика, биодоступность 
и влияние 7-ГМР на клинические 
симптомы в  постменопаузе изу-
чались у женщин, не получавших 
заместительную  гормонотерапию 
(n = 22). Участницы принимали 
7-ГМР по 36 мг/сут (низкая доза) 
либо 72 мг/сут (высокая доза) 
в течение восьми недель. Соглас-
но фармакокинетическому анали-
зу, максимальная концентрация 
7-ГМР в крови составила 757 нг/мл, 
а время ее достижения – один час 
(рис. 1А). К восьмой неделе иссле-
дования уровень 7-ГМР в  плаз-
ме крови достоверно увеличился 
при приеме 7-ГМР в  обеих дозах 
(p < 0,05, рис. 1Б и В) [7]. Известно, 
что под воздействием кишечной 
флоры 7-ГМР трансформируется 
в энтеролактон – основной продукт 
биотрансформации растительных 
лигнанов в  организме. На  фоне 
применения 7-ГМР в  течение 
восьми недель уровни энтеролак-
тона в плазме крови увеличились 
в 1,5 раза в обеих группах, отмеча-
лось снижение частоты приливов. 
7-ГМР в дозе до 72 мг/сут, прини-
маемый на  протяжении восьми 
недель, был безопасным и хорошо 
переносился [7].

Токсичность
В  экспериментальном исследо-
вании хронической токсичнос-
ти 7-ГМР в  форме ацетата калия 
крысы ежедневно получали 7-ГМР 
в  дозах 160, 640 и  2600 мг/кг/сут 
в  течение 13 недель. 7-ГМР су-
щественно не влиял на какие-либо 
внешние клинические симптомы, 
результаты офтальмоскопии или 
двигательную активность крыс. 
В  подгруппе самцов применение 
максимальной дозы ассоциирова-
лось с  некоторым уменьшением 
массы тела на  протяжении всего 
исследования и  увеличением от-
носительной массы почек. На фоне 
использования 7-ГМР в  высоких 
дозах наблюдался рост количества 
тромбоцитов у  самок и  количес-
тва лейкоцитов у самцов. У самок 
также было отмечено некоторое 
удлинение менструального цикла. 

Уровень триглицеридов плазмы 
дозозависимо снижался при всех 
трех дозировках. Таким образом, 
при длительном приеме 7-ГМР 
в дозе 160 мг/кг/сут не выявлялось 
никаких неблагоприятных эффек-
тов [8]. 
В исследовании с участием здоро-
вых добровольцев-мужчин не ус-
тановлено каких-либо побочных 
эффектов от однократного приема 
7-ГМР в дозе до 1350 мг [9].
Токсикология 7-ГМР была ис-
следована на  беременных кры-
сах, которые получали дотации 
7-ГМР в  дозах 140–180, 460–740 
и 1190–2930 мг/кг/сут с 0-го по 21-й 
день гестации. У животных изуча-
лись стандартные параметры реп-
родуктивной функции (индексы 
плодовитости и беременности, на-
личие или отсутствие желтого тела, 
имплантации яйцеклетки, потери 
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яйцеклетки до и после импланта-
ции, количество ранних и поздних 
резорбций эмбрионов, количество 
живых и мертвых плодов, вес реп-
родуктивных органов). У  плодов 
оценивались внешние, висцераль-
ные и скелетные изменения. Оказа-
лось, что 7-ГМР не влияет на репро-
дуктивную функцию и не приводит 
к тератогенезу. Уменьшение массы 
тела самок и объема потребляемой 
пищи наблюдалось во всех  груп-
пах в  течение первых трех дней 
беременности вследствие сниже-
ния вкусовой привлекательности 

корма, поскольку 7-ГМР имеет ха-
рактерный горьковатый вкус [10].
Таким образом, 7-ГМР был по су-
ществу нетоксичным при назна-
чении крысам (2000 мг/кг/сут 
в  течение 28 суток) и  собакам 
(665 мг/кг/сут в течение 28 суток), 
несмотря на то что 7-ГМР хорошо 
всасывается (> 50% дозы) и быстро 
элиминируется [9]. 

Противовоспалительные 
свойства
Лигнан 7-ГМР характеризуется 
выраженной противовоспали-

тельной активностью и  эффек-
тивно ингибирует специфические 
воспалительные реакции с  учас-
тием клеток, регулирующих про-
цессы воспаления,  – моноцитов 
и  гранулоцитов. В  моноцитах 
линии ТНР-1 7-ГМР дозозависи-
мо ингибирует синтез/секрецию 
фактора некроза опухоли (ФНО) 
альфа, а в гранулоцитах – снижает 
уровни активных форм кислорода 
и провоспалительного интерлей-
кина 8 [11].
Эндотелиальное воспаление пре-
обладает в патогенезе многих сер-
дечно-сосудистых заболеваний. 
Показано, что в  эндотелиальных 
клетках аорты 7-ГМР ингибирует 
индуцированную ФНО-альфа экс-
прессию белков клеточной адгезии 
ICAM-1 и  VCAM-1 (рис.  2). Это 
приводит к  снижению ФНО-аль-
фа-индуцированной адгезии моно-
цитов к эндотелиальным клеткам 
(рис.  3) и  более низкой актива-
ции провоспалительного фактора 
транскрипции NF-κB, значительно 
снижая ФНО-альфа-индуциро-
ванное фосфорилирование NF-κB 
по  аминокислотному остатку 
серин-536 (на 30–80%) [12].
По данным другого исследования, 
7-ГМР тормозит ФНО-альфа-
опосредованные воспалительные 
процессы именно за счет ингиби-
рования фосфорилирования про-
воспалительного фактора NF-κB 
(ФНО-альфа-связанного ядерного 
фактора κB, рис.  4) и  ингибиро-
вания транслокации белка NF-κB 
внутрь клеточного ядра. В резуль-
тате блокировки активности NF-κB 
7-ГМР подавлял экспрессию мРНК 
и белка провоспалительных меди-
аторов ФНО-альфа (молекулы ад-
гезии сосудистых клеток 1, интер-
лейкина 6, индуцибельной синтазы 
оксида азота) [13]. 
Кроме того, 7-ГМР дозозависи-
мо тормозил ФНО-альфа-инду-
цированное фосфорилирование 
внеклеточной сигнально-регули-
руемой киназы 1/2 ERK (MAPK) 
и  Akt, что важно для замедления 
роста опухолевых клеток, снижал 
уровни активных форм кислорода 
за счет индуцирования экспрессии 
ферментов антиоксидантной защи-
ты супероксиддисмутазы и гемок-
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Рис. 2. Подавление лигнаном 7-ГМР ФНО-альфа-индуцированной экспрессии 
белков ICAM-1 (A) и VCAM-1 (Б) в эндотелиальных клетках аорты

 * p < 0,05.
 ** p < 0,01.
 *** p < 0,001.

Рис. 3. Подавление лигнаном 7-ГМР ФНО-альфа-индуцированной адгезии 
моноцитов к эндотелиальным клеткам аорты
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сигеназы 1, повышал экспрессию 
эритроидного ядерного фактора 2, 
который активирует экспрессию 
ферментов антиоксидантной за-
щиты [13].

Потенциальные 
эстрогенные свойства
Вопрос существования про- или 
антиэстрогенных  эффектов 7-ГМР 
достаточно спорный. В  цитируе-
мом ранее клиническом исследова-
нии с участием здоровых женщин 
в  постменопаузе 7-ГМР быстро 
абсорбировался и  метаболизиро-
вался до энтеролактона микробио-
той кишечника. Клинически это 
сопровождалось статистически 
достоверным снижением часто-
ты приливов на 50% от исходного 
уровня (p = 0,025, в течение вось-
ми недель, рис. 5) [7]. На основа-
нии этого результата некоторые 
исследователи предположили, что 
7-ГМР якобы обладает проэстро-
генным  действием. Однако данный 
вывод совершенно не  обоснован. 
Рассмотрим более подробно пато-
физиологию приливов.
Приливы – вазомоторные симпто-
мы, наиболее часто встречающие-
ся при менопаузе и гормональных 
расстройствах репродуктивной 
системы. Более 80% женщин в ме-
нопаузе страдают от  приливов, 
и более чем у 10% из них эти симп-
томы значительно снижают качест-
во жизни. Считается, что замес-
тительная  гормональная терапия 
эстрогенными  препаратами – одно 
из наиболее эффективных средств 
устранения приливов [14]. 
Хотя применение эстрогенов 
приводит к  уменьшению остро-
ты и частоты приливов в 80–90% 
случаев, осторожность при назна-
чении эстрогенных препаратов 
следует соблюдать у всех женщин, 
страдающих раком молочной же-
лезы, яичников [15], раком матки 
[16], венозной тромбоэмболией 
или имеющим семейную исто-
рию рака  груди [17]. Кроме того, 
извест ны нежелательные эффекты 
эстрогенной терапии, такие как го-
ловная боль, избыточная задержка 
жидкости, болезненность молоч-
ных желез, маточные кровотечения 
и др. [18].

Важно отметить, что устранение 
приливов на фоне приема 7-ГМР 
вовсе не  является аргументом 
в пользу предполагаемого «проэс-
трогенного» действия 7-ГМР. Дело 
в  том, что приливы возникают 
вследствие по  крайней мере трех 
патофизиологических механиз-
мов: вегетативного (нарушения 
регуляции вегетативной нервной 
системы), абстинентного и  гор-
монально-нейротрансмиттерного 
(влияние на  терморегуляторное 
ядро гипоталамуса) [19]. 

Действие эстрогенов связано, 
по  всей видимости, именно с  аб-
стинентным механизмом, то есть 
приливы рассматриваются как 
проявление своеобразной «абсти-
ненции» эстроген-чувствительных 
нейрональных систем, находив-
шихся долгое время в  условиях 
высокого содержания эстрогенов. 
В самом деле, существует опреде-
ленная схожесть симптоматики 
менопаузы и  симптоматики при 
абстинентном синдроме в  случае 
болезней зависимости. Косвенно 

  Контроль
  ФНО-альфа
  7-ГМР + ФНО-альфа

  * p < 0,05 по сравнению с контролем.
** p < 0,05 по сравнению с ФНО-альфа. 

Рис. 4. Подавление лигнаном 7-ГМР фосфорилирования и ядерной транслокации фактора NF-κB 
p65 в эндотелиальных клетках. Клетки предварительно обрабатывали 7-ГМР (50, 100 мкМ) 
в течение четырех часов и затем стимулировали ФНО-альфа (20 нг/мл) в течение двух часов. 
Лизаты клеток анализировали с использованием фосфоспецифических антител к NF-κB (p65)
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подтверждает возможность абсти-
ненции к эстрогенам провокация 
приливов при использовании за-
местительной гормональной тера-
пии у пациенток с первичной аме-
нореей [14].
В  то же время влияние того или 
иного препарата на  патофизио-
логию приливов может осущест-
вляться и по другим механизмам. 
В  медиальной преоптической об-
ласти  гипоталамуса содержится 
терморегуляторное ядро, активи-
рующее механизмы для поддер-
жания температуры тела в  нор-
мальном диапазоне, называемом 
терморегуляторной зоной. У жен-
щин с приливами границы термо-
регуляторной зоны уже по  срав-
нению с  женщинами, которые 
не испытывают приливов, что обу-
словлено избытком катехоламинов 
и недостатком серотонина [19]. 
Например, молекула бета-аланин 
ни в коей мере не может считаться 
«проэстрогенной», однако бета-
аланин эффективен в терапии эст-
роген-зависимых приливов [20]. Бе-
та-аланин и синтезируемый из него 
карнозин облегчают симптоматику 
приливов благодаря антигистамин-
ному эффекту [21]. Бета-аланин 
необходим для синтеза ацетилкоэн-
зима А – центрального кофермента 
биохимических путей, вовлеченных 
в метаболизм жиров, белков и угле-
водов. По данным биоинформаци-
онного и хемореактомного анали-
зов, ингибирование бета-аланином 
активности глициновых и NMDA-
рецепторов может быть важным ме-
ханизмом терапевтического эффек-
та препарата при приливах [19, 22]. 
Таким образом, влияние на патофи-
зиологию приливов, установленное 
в рамках того или иного клиничес-
кого исследования, не может быть 
доказательством влияния 7-ГМР 
на рецепторы эстрогенов.
Другой механизм возможно-
го «проэстрогенного» эффекта 
7-ГМР заключается в воздействии 
на уровни эндогенных эстрогенов. 
Предполагается, что прием рас-
тительных лигнанов благотворно 
сказывается на  метаболизме эст-
рогенов. Например, прием в тече-
ние месяца многокомпонентной 
добавки для профилактики опухо-

лей молочной железы, содержащей 
7-ГМР, индол-3-карбинол,  глю-
карат кальция, экстракты рас-
торопши, крапивы, значительно 
увеличивал концентрацию 2-гид-
роксиэстрогена в  моче [23]. Од-
нако этот эффект не исследовался 
отдельно для 7-ГМР, так что вопрос 
остается открытым.
В целом, все имеющиеся аргумен-
ты в защиту предполагаемых «про-
эстрогенных» эффектов 7-ГМР 
косвенны. Опубликованных ис-
следований, в  которых демонс-
трировалось бы непосредственное 
связывание лигнанов и рецепторов 
эстрогенов, не  найдено. По  при-
чине отсутствия прямых данных 
о взаимодействии 7-ГМР и других 
растительных лигнанов с  рецеп-
торами эстрогенов имеющиеся 
косвенные результаты достаточно 
противоречивы и зависят от при-
менявшегося метода исследования. 
Например, при использовании пер-
вичных гепатоцитов линий клеток 
RTH-149 и ZF-L для скрининга эс-
трогенной активности лигнановых 
экстрактов in vitro эстрогенную ак-
тивность измеряли как секрецию 
белка вителлогенина (эстроген 
дозозависимо индуцирует секре-
цию вителлогенина). В результате 
эстрогенная активность лигнана 
7-ГМР не была подтверждена [24]. 
В  другом исследовании потенци-
альную «эстрогенность» 7-ГМР 
и энтеролактона оценивали по дру-
гой методике: изучалось влияние 
различных веществ на рост и апоп-
тотические маркеры в  клеточной 
линии MCF-7, чувствительной 
к эстрогенам. Обнаружено, что ис-
пытуемые вещества (7-ГМР, энте-
ролактон, эстрадиол) увеличивали 
процент клеток MCF-7 в  S-фазе 
клеточного цикла, причем эффек-
ты 7-ГМР и  энтеролактона были 
снижены в  присутствии антаго-
ниста рецептора эстрогена (тамок-
сифена) [25]. Выводы этого экспе-
римента, проведенного на культуре 
клеток, тем не менее недостаточно 
обоснованны. Во-первых, рост кле-
ток линии MCF-7 может происхо-
дить не только из-за предполагае-
мых «проэстрогенных» эффектов 
7-ГМР, но и по другим причинам. 
Во-вторых, тамоксифен может вли-

ять на рост клеток, не только взаи-
модействуя с рецепторами эстроге-
нов (например, влиять на апоптоз 
белков Bcl-2, Bax и др.). В-третьих, 
не получено прямых доказательств 
связывания 7-ГМР с рецепторами 
эстрогенов.
Следует отметить, что при анали-
зе взаимодействий лигнана 7-ГМР 
со  стероидными рецепторами 
in  vitro в  концентрациях менее 
1,0 мкМ для 7-ГМР не установле-
но никакой антиандрогенной, эс-
трогенной или антиэстрогенной 
активности [26]. Таким образом, 
молекулярные механизмы влияния 
7-ГМР на патофизиологию прили-
вов требуют отдельного изучения.

Противоопухолевые свойства
7-ГМР характеризуется выра-
женными противоопухолевыми 
свойствами (профилактика об-
разования опухолей, замедление 
роста уже имеющихся опухолей). 
7-ГМР и  его метаболит энтеро-
лактон ингибируют рост модели 
опухоли молочной железы [27], 
индуцированной 7,12-диметилбен-
зантраценом. Противоопухолевый 
эффект 7-ГМР наблюдается уже 
при использовании достаточно 
низкой дозы  – 4,7 мг/кг/сут [28]. 
Важно отметить, что противоопу-
холевый эффект характерен имен-
но для 7-ГМР и  матаирезинола, 
но не для схожей с ними молекулы 
нортрахелогенина (рис.  6). В  от-
личие от 7-ГМР нортрахелогенин 
не  ингибировал рост индуциро-
ванных диметилбензантраценом 
опухолей молочной железы и  не 
метаболизировался до энтеролак-
тона [27]. Данный результат пред-
ставляет существенный интерес 
для установления потенциальных 
молекулярных механизмов проти-
воопухолевого воздействия 7-ГМР.
В эксперименте 7-ГМР и его метабо-
лит энтеролактон уменьшали рост 
и метастазы клеток опухоли пече-
ни, привитых подкожно крысам 
(клеток гепатомы линии AH109A). 
Значение 50%-ной ингибирующей 
концентрации для пролифера-
ции клеток  гепатомы составило 
200 мкМ, а для инвазии клеток ге-
патомы – 144 мкМ. 7-ГМР и энтеро-
лактон подавляли пролиферацию 
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клеток  гепатомы, удлиняя время 
деления клеток гепатомы и увели-
чивая скорость апоптоза [29].
Противоопухолевый эффект 7-ГМР 
продемонстрирован на модели рака 
предстательной железы (ксенотран-
сплантаты онкоклеток у  мышей 
c резекцией тимуса). Через три дня 
после инъекций опухолевых кле-
ток мыши начали получать либо 
стандартную диету, либо стандарт-
ную диету, дополненную 7-ГМР 
(0,15%  от  общей массы). Затем 
в течение девяти недель наблюдали 
скорость роста опухоли. По сравне-
нию с контролем прием 7-ГМР ас-
социировался с меньшим объемом 
опухоли, более медленным темпом 
ее роста и большей интенсивностью 
апоптоза опухолевых клеток [30].
В  эксперименте показано, что 
7-ГМР позволяет осуществлять эф-
фективную профилактику опухо-
лей матки, вызванных однократным 
воздействием канцерогена N-этил-
N'-нитро-N-нитрозогуанидина 
на  крыс в  11-недельном возрасте. 
После чего осуществлялись дотации 
7-ГМР (200 или 600 мг/кг в составе 
соевой диеты) до возраста 15 меся-
цев. Заболеваемость аденокарцино-
мой матки была значительно сниже-
на уже при приеме 200 мг/кг 7-ГМР 
(11%) (доля заболевших в контроль-
ной группе – 50%, р < 0,05). 7-ГМР 
метаболизировался главным обра-
зом в энтеролактон и гидроксиэнте-
ролактон [31].
7-ГМР в дозе 30 мг/кг/сут статис-
тически значимо ингибировал рост 
опухоли молочной железы крыс, 
индуцированной диметилбензан-
траценом, уменьшал образование 
полипов и предотвращал накопле-
ние бета-катенина в ядре (патофи-
зиологическая метка образования 
полипов) [9].
Химиопрофилактическая актив-
ность 7-ГМР также была показа-
на на  модели аденоматозной по-
липозной кишечной неоплазии 
у  мышей. Среднее число аденом 
в  тонком кишечнике у  мышей, 
получавших 7-ГМР, было значи-
тельно ниже (26,6 ± 11,0, р < 0,05) 
по сравнению с мышами в группе 
плацебо (инулин, 39,6 ± 8,9, рис. 7). 
7-ГМР приводил к нормализации 
уровня бета-катенина в ткани аде-

Рис. 6. Химические структуры 7-ГМР (А), матаирезинола (Б) и нортрахелогенина (В)
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Рис. 7. Химиопрофилактическая активность 7-ГМР на модели аденоматозной полипозной 
кишечной неоплазии у мышей, получавших в течение пяти недель диету с высоким 
содержанием жиров, с добавлением 2,5% инулина, 2,5% инулина + 10% ржаных отрубей 
или 2,5% инулина + 0,02% 7-ГМР: A – общее количество аденом; Б – внутриядерный уровень 
бета-катенина в ткани аденомы
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номы, следовательно, 7-ГМР опос-
редует химиопрофилактический 
эффект через бета-катениновый 
сигнальный путь. Заметим, что 
прием 7-ГМР позволил восста-
новить внутриядерный уровень 
бета-катенина в  ткани аденомы 
(0,41 ± 0,25 у.е.) до уровня, обнару-
женного в неизмененных клетках 
окружающей слизистой оболочки 
(0,36 ± 0,28 у.е.) [32].
В России проведены первые ис-
следования действия 7-ГМР. Так, 
наблюдение за 30 женщинами, 
перенесшими миниинвазивное 
хирургическое лечение по пово-
ду удаления доброкачественных 
и злокачественных опухолей матки 
и яичников, показало, что исполь-
зование в реабилитационном пе-
риоде 7-ГМР (препарат Лигнариус) 
в дозе 30 мг/сут в течение 60 дней 
позволило достоверно улучшить 
качество регенерации, повысить 
антиоксидантный статус пациен-
ток и улучшить переносимость 
химио- и радиотерапии [33]. 

Заключение
В перименопаузальный период от-
мечается нестабильность темпа 
деления клеток репродуктивной 
системы, возрастает риск опухолей 
молочной железы, яичников, рака 
толстого кишечника, легких. Кроме 
того, повышается уровень неспеци-
фического системного воспаления, 
связанного не только с опухолями, 
но и с сердечно-сосудистыми и це-
реброваскулярными заболевания-
ми. Гиперпролиферативный потен-
циал эстрогенов и их производных, 
используемых при проведении 
заместительной  гормональной те-
рапии в постменопаузальный пери-
од, усугубляет риск возникновения 
опухолевых заболеваний и  тром-
боэмболических состояний. При 
анамнезе, отягощенном по опухоле-
вым заболеваниям, тромбоэмболии, 
системному воспалению, эффек-
тивная и безопасная профилакти-
ка жизненно важна. Пероральный 
прием лигнанов растительного 
происхождения, характеризующих-
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ся крайне низкой токсичностью, – 
перспективное направление такой 
профилактики (рис. 8). 
Результаты систематического 
анализа исследований лигнана 
7-ГМР указали на  его специфи-
ческие противовоспалительные 
(ингибирование белка NF-κB, по-
вышение экспрессии ферментов 
антиоксидантной защиты суперок-

сиддисмутазы и гемоксигеназы 1) 
и  противоопухолевые свойства 
(инги бирование роста гепатомы, 
опухолей молочной железы, матки, 
предстательной железы и аденома-
тозной полипозной кишечной нео-
плазии), обусловленные нормали-
зацией темпа деления клеток. 
Таким образом, 7-ГМР – перспектив-
ное средство химиопрофилактики 

рака в  перименопаузальный период 
и адъювантного сопровождения тера-
пии эстроген-содежащими препарата-
ми на основе эстрадиола, эстрадиола 
валерата, эстриола, этинилэстрадио-
ла, гексэстрола, полиэстрадиола фос-
фата, фосфэстрола и особенно конъ-
югированных эстрогенов.  
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 Рис. 8. Возможная схема профилактического назначения 7-ГМР в перименопаузальный период
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Systematic analysis of studies of 7-hydroxymatairesinol (7-HMR) indicates high bioavailability (> 50%) 
and low toxicity of the molecule. In the experiment, oral administration of 7-HMR at a dose of 160 mg/kg/day 
was not accompanied by the adverse e¢ ects, 7-HMR at a dose of 2600 mg/kg/day led to a slight decrease in body 
weight. Demonstrated anti-in� ammatory properties of 7-HMR due to inhibition of NF-κB protein (mediates 
pro-in� ammatory e¢ ects of tumor necrosis factor alpha) and increased expression of antioxidant defense 
enzymes of superoxide dismutase and hemoxygenase. Against the background of the use of 7-HMR at doses 
of 36 or 72 mg/day, a statistically signi� cant decrease in the frequency of hot � ashes was noted. Antitumor 
properties of 7-HMR are the most studied ones. In the experiments it was found that 7-HMR inhibits the growth 
of hepatoma, tumors of the breast, uterus, prostate and adenomatous polypus intestinal neoplasia.
Key words: spruce lignans, 7-hydroxymatairesinol, anti-in� ammatory e¢ ect, antitumor e¢ ect
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В рамках III Национального научно-образовательного конгресса «Онкологические проблемы от менархе 
до постменопаузы» обсуждались последние достижения в диагностике и лечении предопухолевых 
и опухолевых заболеваний органов женской репродуктивной системы. В частности, рассматривались 
возможности консервативной терапии доброкачественных и предраковых патологий шейки матки 
с использованием эпигенетически активных фармакологических средств. 

Шейка матки: 
зона ответственности гинеколога

Эпигенетика предрака шейки матки

Профессор, д.б.н. 
В.И. Киселев

Как отметил член-коррес-
пондент РАН, д.б.н., про-
фессор Всеволод Иванович 

КИСЕЛЕВ (Национальный меди-
цинский исследовательский центр 
акушерства,  гинекологии и  пери-
натологии им. акад. В.И. Кулакова, 
Москва), в настоящее время рассмат-
риваются два возможных механизма 
молекулярной прогрессии предрака 
шейки матки до рака шейки матки 
(РШМ): эпигенетическое переклю-
чение и последовательное развитие1. 
Подразумевается, что при пос-
ледовательном развитии инфи-
цирование вирусом папилломы 
человека (ВПЧ) высокого онкоген-
ного риска запускает механизмы 
трансформации клеток слизистой 

оболочки в  опухолевые клетки. 
При этом диспластические изме-
нения цервикального эпителия 
(Cervical Intraepithelial Neoplasia – 
CIN) нарастают постепенно от лег-
кой (CIN I) до тяжелой степени 
(CIN III). Постоянная неконтроли-
руемая пролиферация  генетичес-
ки измененных клеток в конечном 
итоге может привести к РШМ. Од-
нако появляется все больше дан-
ных, которые ставят под сомнение 
то, что события всегда развивают-
ся по такому сценарию. Так, даже 
в  Швейцарии, стране с  высоким 
уровнем медицины, низкими по-
казателями заболеваемости РШМ 
и смертности от него, налаженной 
регистрацией неопластических по-
ражений, наблюдается значитель-
ный рост частоты CIN III и РШМ. 
Как показала оценка частоты воз-
никновения предраковых и  ра-
ковых поражений шейки матки, 
с 2000 по 2014 г. общее число слу-
чаев выявляемого при конизации 
РШМ увеличилось почти на 40%, 
а CIN III – на 130%2. В другом ис-
следовании было продемонстриро-
вано, что ДНК онкогенных типов 
ВПЧ 16/18 уже интегрирована 
в 50% случаев CIN I3. Хотя раньше 

считалось, что CIN I вызывается 
эписомальной формой, когда ДНК 
ВПЧ находится в ядре клетки хозя-
ина в виде стабильной обособлен-
ной эписомы и не приводит к пато-
логическим изменениям. 
В этой связи следует обратить вни-
мание на модель эпигенетического 
переключения, согласно которой 
злокачественные процессы развива-
ются скачкообразно. Установлено, 
что дисплазия слабо выраженной 
степени (CIN I) может сразу эволю-
ционировать в дисплазию тяжелой 
степени (CIN III) и  инвазивный 
рак. Например, CIN I может быст-
ро трансформироваться в  CIN III 
на фоне вируса Эпштейна – Барр, 
хламидийной инфекции, полимор-
физма гена интерлейкина 10 и дру-
гих причин, которые невозможно 
учесть в  клинической практике. 
«Таким образом, сам факт носитель-
ства персистирующей инфекции 
ВПЧ – то, что многие считают отно-
сительно безопасным состоянием, 
на самом деле представляет собой 
колоссальную угрозу»,  – пояснил 
профессор В.И. Киселев.
К настоящему времени накоплено ог-
ромное количество данных о том, что 
существенную роль при опухолевой 

1 Nedjai B., Reuter C., Ahmad A. et al. Molecular progression to cervical precancer, epigenetic switch or sequential model? // Int. J. Cancer. 2018. 
Vol. 143. № 7. P. 1720–1730.
2 Ochs K., Meili G., Diebold J. et al. Incidence trends of cervical cancer and its precancerous lesions in women of Central Switzerland from 2000 
until 2014 // Front. Med. (Lausanne). 2018. Vol. 5. ID 58. 
3 Huang L.W., Chao S.L., Lee B.H. et al. Integration of human papillomavirus type-16 and type-18 is a very early event in cervical 
carcinogenesis // J. Clin. Pathol. 2008. Vol. 61. № 5. P. 627–631.
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Профессор, д.м.н. 
Л.А. Ашрафян

трансформации цервикального эпи-
телия играют потенциально регули-
руемые эпигенетические нарушения 
(специфические изменения метили-
рования ДНК, модификации гисто-
нов, экспрессия микроРНК). Не за-
трагивая первичную структуру ДНК, 
они подавляют экспрессию  генов 
и белков противоопухолевой защи-
ты, что повышает риск малигниза-
ции ВПЧ-инфицированных клеток. 
Установлено, что уровень аномаль-
ных эпигенетических модификаций, 
в частности уровень промоторного 
ДНК-метилирования  генов проти-
воопухолевой защиты, неуклонно 
растет по  мере прогрессирования 
CIN4, достигая максимума на стадии 
инвазивного рака5. 
В  отличие от  генетических мута-
ций эпигенетические нарушения 
обратимы, что определяет перспек-
тивы использования лекарствен-
ных средств, регулирующих рабо-
ту эпигенетических механизмов. 
Среди таких препаратов профессор 
В.И.  Киселев выделил дииндолил-
метан, который за множественную 
противоопухолевую активность 
получил в научной литературе на-
звание «терапевтическое чудо». 
Дииндолилметан отличается уни-

кальной способностью не  только 
одновременно блокировать мно-
жество молекулярных механиз-
мов в  ВПЧ-трансформированных 
клетках цервикального эпителия, 
но и распознавать клетки, пребыва-
ющие в состоянии метаболического 
стресса, и, активируя молекулярно-
генетические механизмы, запускать 
процесс их физиологической гибели. 
Эффективность препарата под-
тверждена в  клинических иссле-
дованиях. По  данным многоцен-
трового рандомизированного 
плацебоконтролируемого двойного 
слепого исследования, применение 
дииндолилметана в  виде интра-
вагинальных суппозиториев у па-
циенток с  CIN I–II было значимо 
эффективнее плацебо (по  показа-
телю «полная регрессия CIN после 
90–180 дней с начала терапии») и не 
сопровождалось серьезными неже-
лательными явлениями6.
В рандомизированном плацебокон-
тролируемом исследовании с учас-
тием 17 российских центров изуча-
лись эффективность и безопасность 
вагинальных суппозиториев, содер-
жащих дииндолилметан (препарат 
Цервикон-ДИМ). Пациентки с гис-
тологически подтвержденными не-

опластическими процессами шейки 
матки (CIN I–II) получали Церви-
кон-ДИМ в дозе 200 мг/сут два раза 
в день в течение трех месяцев. Эф-
фективность терапии оценивалась 
после окончания курса лечения 
по результатам гистологического ис-
следования биоптатов шейки матки. 
Через три месяца в основной группе 
доля пациенток с полной или час-
тичной регрессией CIN I–II соста-
вила 87,3% (разница по сравнению 
с плацебо статистически достоверна, 
р = 0,013). Наряду с терапевтической 
эффективностью препарат проде-
монстрировал и высокую безопас-
ность – по частоте развития неже-
лательных явлений Цервикон-ДИМ 
был сравним с плацебо7. 
В заключение профессор В.И. Ки-
селев подчеркнул, что выявление 
ВПЧ и/или наличие изменений 
шейки матки считается достаточ-
ным показанием для использова-
ния препарата Цервикон-ДИМ. 
Это нашло отражение в инструк-
ции по применению, согласно ко-
торой препарат предназначен для 
лечения CIN независимо от  ре-
зультатов выявления папиллома-
вирусной инфекции методом по-
лимеразной цепной реакции. 

4 Дисплазии шейки матки. Открываем новые горизонты профилактики и лечения // Эффективная фармакотерапия. 2018. Вып. 37. 
Акушерство и гинекология. № 3–4. C. 20–26.
5 Verlaat W., Van Leeuwen R.W., Novianti P.W. et al. Host-cell DNA methylation patterns during high-risk HPV-induced carcinogenesis reveal 
a heterogeneous nature of cervical pre-cancer // Epigenetics. 2018. Vol. 13. № 7. P. 769–778. 
6 Ashra� an L., Sukhikh G., Kiselev V. et al. Double-blind randomized placebo-controlled multicenter clinical trial (phase IIa) on 
diindolylmethane's effi  cacy and safety in the treatment of CIN: implications for cervical cancer prevention // EPMA J. 2015. Vol. 6. ID 25.
7 Сухих Г.Т., Ашрафян Л.А., Киселев В.И. и др. Исследование эффективности и безопасности препарата на основе дииндолилметана 
у пациентов с цервикальной интраэпителиальной неоплазией (CIN1–2) // Акушерство и гинекология. 2018. № 9. С. 91–98. 

Расширенные возможности консервативной терапии 
цервикальной интраэпителиальной неоплазии

По словам академика РАН,  
д.м.н., профессора Льва 
Андреевича АШРАФЯНА 

(Национальный медицинский ис-
следовательский центр акушерст-
ва, гинекологии и перинатологии 
им. акад. В.И. Кулакова, Москва), 
малигнизация ВПЧ-инфициро-
ванных эпителиальных клеток 
шейки матки в  значительной 
степени индуцируется синтезом 

двух онкобелков Е6 и  Е7, коди-
руемых  геномом ВПЧ высокого 
онкогенного риска. Онкобелок 
Е7 запускает процессы клеточ-
ной трансформации с  мощной 
активацией метилирования генов 
противоопухолевой защиты, что 
приводит к  быстрому форми-
рованию тяжелой формы дисп-
лазии (CIN III) и  инвазивному 
раку. Экспериментально дока-
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зана способность онкобелков 
Е6 и Е7 прямо или опосредованно 
стимулировать активность фер-
ментов эпигенетических модифи-
каций – ДНК-метилтрансферазы 
и гистондеацетилазы и таким об-
разом вызывать неконтролируе-
мую клеточную пролиферацию 
и  ослаблять иммунную защиту. 
Известно, что гипер- и неоплас-
тические процессы в гормон-за-
висимых органах и  тканях реп-
родуктивной системы значимо 
более выражены при повышенном 
уровне агрессивного метаболита 
эстрогена  – 16-альфа-гидрокси-
эстрона (16-альфа-OHE1). В цер-
викальном эпителии экспрессия 
онкобелка E7 ВПЧ и  повышен-
ный уровень эстрогена 16-альфа-
OHE1 взаимно усиливают друг 
друга, тем самым ускоряя процес-
сы опухолевой трансформации.
Деструктивные методы лечения 
CIN достаточно распространены 
в клинической практике. Однако 
при устранении только морфоло-
гических элементов ткани процес-
сы репарации замедляются, а ве-
роятность рецидива сохраняется. 
Кроме того, петлевая эксцизия или 
конизация шейки матки увеличи-
вает риск преждевременных родов 
и самопроизвольных выкидышей. 
По мнению профессора Л.А. Аш-
рафяна, для подавления патологи-
ческих процессов в цервикальной 
зоне, особенно у  молодых жен-
щин с  нереализованным репро-
дуктивным потенциалом, следует 
отдавать предпочтение консерва-

CIN шейки матки: постлечебный мониторинг, 
алгоритм оценки кольпоскопических картин и тактика ведения

Профессор, д.м.н. 
Н.В. Мингалева

тивной терапии, тем более что ар-
сенал гинеколога пополнился пре-
паратом Цервикон-ДИМ. 
Препарат Цервикон-ДИМ, раз-
работанный для эффективного 
и безопасного лечения диспласти-
ческих заболеваний шейки матки, 
благодаря действующему вещес-
тву дииндолилметану обладает 
мультитаргетной активностью 
в  отношении молекулярных ме-
ханизмов патогенеза дисплазий 
и  канцерогенеза. Большое зна-
чение имеет деметилирующая 
активность дииндолилметана, 
приводящая к  деметилированию 
и  восстановлению активности 
опухоль-супрессорных генов. Ди-
индолилметан подавляет воспа-
ление, неоангиогенез, индуцирует 
процессы избирательного апопто-
за вирус-инфицированных клеток, 
управляет дифференцировкой 
опухолевых стволовых клеток. 

Кроме того, он нормализует ме-
таболизм эстрадиола, ингибируя 
синтез 16-альфа-ОНЕ1, обладаю-
щего выраженными канцероген-
ными свойствами. 
Если выбрана наблюдательная 
тактика, то Цервикон-ДИМ на-
значается по  одному суппози-
торию два раза в день в течение 
трех  – шести месяцев под кон-
тролем клинико-лабораторных 
показателей. Если планируется 
выполнение оперативного ле-
чения дисплазии шейки матки, 
то Цервикон-ДИМ может при-
меняться на  подготовительном 
этапе перед операцией и  после 
хирургического лечения. Однако, 
как обратил внимание профессор 
Л.А. Ашрафян, начинать терапию 
Цервиконом-ДИМ необходимо 
не ранее, чем произойдет оттор-
жение струпа после оперативного 
лечения шейки матки.

Профессор, д.м.н. Наталья Вя-
чеславовна МИНГАЛЕВА 
(Кубанский  государствен-

ный медицинский университет, 
Краснодар) напомнила, что одним 
из достоверных методов диагнос-
тики характера патологического 
процесса шейки матки считается 
кольпоскопическое  исследование. 
Его информативность определя-
ется типом зоны трансформации 

в зависимости от ее представлен-
ности на эктоцервиксе, расположе-
ния и видимости переходной зоны:
 ■ I тип  – переходная зона и  вся 

зона трансформации видны 
полностью на эктоцервиксе, лю-
бых размеров;

 ■ II тип – переходная зона распо-
ложена в  эндоцервиксе, видна 
только при инструментальной 
визуализации канала, а  зона 

Дeметилирующая активность дииндолилметана 
способствует деметилированию и восстановлению 
активности опухоль-супрессорных генов. Дииндолилметан 
подавляет воспаление, неоангиогенез, индуцирует 
процессы избирательного апоптоза вирус-инфицированных 
клеток, управляет дифференцировкой опухолевых 
стволовых клеток. Он также нормализует метаболизм 
эстрадиола, ингибируя синтез 16-альфа-ОНЕ1, 
обладающего выраженными канцерогенными свойствами

Дeметилирующая активность дииндолилметана 
способствует деметилированию и восстановлению 
активности опухоль-супрессорных генов. Дииндолилметан 

Дeметилирующая активность дииндолилметана 
способствует деметилированию и восстановлению 
активности опухоль-супрессорных генов. Дииндолилметан 

стволовых клеток. Он также нормализует метаболизм 

обладающего выраженными канцерогенными свойствами
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трансформации видна не  пол-
ностью, любых размеров;

 ■ III тип  – переходная зона 
не видна даже при попытке инс-
трументальной визуализации 
канала, большая часть или даже 
вся зона трансформации распо-
ложена в  эндоцервиксе, любых 
размеров.

При первом типе трансформации 
и  наличии CIN II–III эксцизия 
проводится на  глубину 7–10 мм, 
при втором типе – 10–15 мм, тре-
тьем типе – до 15–25 мм (в боль-
шинстве случаев по нижней гра-
нице рекомендованной глубины). 
Согласно европейским стандар-
там качества, если в  качестве 
лечебного воздействия при CIN 
используется эксцизия, необхо-
димо стремиться удалить пато-
логический очаг одним образцом 
в пределах здоровых тканей. При 
этом  гистологическое заключе-
ние должно содержать информа-
цию о статусе краев удаленного 
участка ткани. В  клинических 
рекомендациях Ассоциации он-
кологов России по  диагностике 
и лечению РШМ (2014) указано, 
что при  гистологическом под-
тверждении диагноза и  отсут-
ствии опухолевых клеток в краях 
резекций и соскобе с оставшей-
ся части цервикального канала 

проведенный объем хирургичес-
кого вмешательства считается 
адекватным8. 
Предупреждение рецидивов  – 
одна из  главных задач при ве-
дении пациенток с  патологией 
шейки матки. Уровень остаточ-
ных поражений/рецидивов после 
лечения CIN составляет 5–15%, 
большинство из  них обнаружи-
вается в  течение первых двух 
лет. Рецидив заболевания в пер-
вые шесть месяцев происходит 
почти в  15% случаев9. К  факто-
рам риска рецидива после при-
менения эксцизионных методик 
относятся позитивный край ре-
зекции, поражение крипт и пер-
систирующая ВПЧ-инфекция 
через 6–12 месяцев. 
Наличие CIN в краях удаленного 
образца свидетельствует о высо-
ком риске рецидива, но не явля-
ется поводом для повторной экс-
цизии, если зона трансформации 
полностью визуализируется, нет 
признаков железистой патологии 
и  инвазии, а  возраст женщины 
менее 50 лет. Однако женщины 
старше 50 лет с неполной эксци-
зией CIN по  эндоцервикальному 
краю находятся в группе высокого 
риска по продолжению заболева-
ния. Минимальным требованием 
для ведения таких пациенток яв-

ляется тщательный цитологичес-
кий контроль.
Наблюдение после лечения 
CIN  II–III подразумевает цито-
логический контроль, ВПЧ-тест, 
кольпоскопию и  осуществляется 
с периодичностью раз в три меся-
ца в течение года и далее два раза 
в год. 
В смежных с дисплазией тканях 
уровень метилирования так же 
высок, как и  в инфицирован-
ных, поэтому в  подобных слу-
чаях оправданно назначение 
препаратов, осуществляющих 
деметилирование. В  ряде ис-
следований показано, что пре-
парат Промисан, содержащий 
индол-3-карбинол и  эпигалло-
катехин-3-галлат, снижает уро-
вень метилирования  генов, что 
способствует восстановлению 
противоопухолевой защиты кле-
ток и выздоровлению пациенток 
с CIN I–II без рецидива10. По сло-
вам профессора Н.В. Мингале-
вой, применение препарата Про-
мисан по  две капсулы два раза 
в день в течение шести месяцев 
защищает от прогрессирования 
диспластических изменений 
эпителия шейки матки и снижа-
ет риск рецидивирования после 
деструкции, эксцизии и кониза-
ции (таблица). 
Особого внимания также заслу-
живает дииндолилметан (пре-
парат Цервикон-ДИМ). Пре-
парат ускоряет элиминацию 
инфицированных ВПЧ и  транс-
формированных клеток, норма-
лизует метаболизм эстрадиола 
в ВПЧ-инфицированных клетках, 
усиливает неспецифический им-
мунный ответ на инфекцию. 
В  настоящее время большое 
значение придается адекватно-
му ведению пациенток в  после-
операционном периоде, которое 
предусматривает специализиро-

8 Клинические рекомендации по диагностике и лечению рака шейки матки. М., 2014.
9 Kocken M., Helmerhorst T.J., Berkhof J. et al. Risk of recurrent high-grade cervical intraepithelial neoplasia aft er successful treatment: 
a long-term multi-cohort study // Lancet Oncol. 2011. Vol. 12. № 5. P. 441–450.
10 Сидорова И.С., Унанян А.Л., Киселев В.И. и др. Прогнозирование и профилактика онкотрансформации шейки матки с учетом 
метилирования генов-супрессоров опухолевого роста // Эффективная фармакотерапия. Акушерство и гинекология. 2011. № 1. 
С. 58–60.

В смежных с дисплазией тканях уровень метилирования 
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в подобных случаях оправданно назначение препаратов, 
осуществляющих деметилирование. Промисан, 
содержащий индол-3-карбинол и эпигаллокатехин-3-галлат, 
снижает уровень метилирования генов, что способствует 
восстановлению противоопухолевой защиты клеток 
и выздоровлению пациенток с CIN I–II без рецидива
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Эпигенетическая терапия ВПЧ-поражений шейки матки 
для снижения онкологического риска

Профессор, д.м.н. 
Л.И. Мальцева

Профессор, д.м.н. Лариса 
Ивановна МАЛЬЦЕВА 
(Казанска я  государс-

твенная медицинская акаде-
мия) отметила, что на  фар-

мацевтическом рынке России 
представлен ряд средств, об-
ладающих эпигенетическими 
свойствами. Среди них препа-
рат с  выраженной антиокси-
дантной активностью Эпигал-
лат (эпигаллокатехин-3-галлат), 
универсальный корректор па-
тологических процессов в  ор-
ганах и тканях женской репро-
дуктивной системы Индинол 
Форто (индол-3-карбинол), 
средство для профилактики 
рака органов женской репро-
дуктивной системы Промисан 
(индол-3-карбинол и  эпигал-
локатехин-3-галлат), препарат, 

воздействующий на  патогенез 
диспластических процессов 
шейки матки Цервикон-ДИМ 
(дииндолилметан). 
Во многих работах продемонс-
трирована прямая противомик-
робная и противовирусная актив-
ность эпигаллокатехин-3-галлата 
(Эпигаллата) в отношении Staphy-
lococcus aureus, Chlamydia tra-
chomatis, Mycoplasma, Escherichia 
coli,  герпес вирусов, аденовиру-
сов, энтеровирусов, вирусов  ге-
патита и гриппа. Ввиду противо-
микробных и противовирусных 
свойств Эпигаллат широко при-
меняется при лечении хроничес-

ванный прием по патологии шейки 
матки с обязательным диспансер-
ным наблюдением. 
Согласно приказу Минздрава 
России от  21.12.2012 №  1344н, 
постлечебный мониторинг при 
CIN II–III включает первый ос-
мотр через месяц после мани-
пуляции с  проведением коль-
поскопического исследования. 
Второй и третий осмотры про-
водятся через два и три месяца 
соответственно с применением 
цитологического и  кольпоско-
пического исследования, выпол-
нением ВПЧ-теста. После этого 
в течение года осуществляется 

наблюдение, которое предпо-
лагает проведение раз в  три 
месяца кольпо скопического, 
цитологического исследования 
(онкоцитологии), ВПЧ-теста. 
При отрицательном результа-
те ВПЧ-теста его повторяют 
через шесть месяцев, а  затем 
через год. При положительном 
результате ВПЧ-тест повторяют 
через шесть месяцев с вирусной 
нагрузкой и  в  качестве лечеб-
ного сопровождения назнача-
ют курс лечения препаратом 
Цервикон-ДИМ. 
В  случае аномальной коль-
поскопии или цитологии, по-

ложительного края резекции 
следует рассмотреть вопрос 
о  повторении манипуляции 
в  пределах здоровой ткани, 
а  при совпадении двух тестов 
провести реконизацию. 
Наблюдение в  течение второ-
го года в рамках специализиро-
ванного приема осуществляется 
с периодичностью раз в четыре 
месяца с  проведением тести-
рования на  ВПЧ, кольпоско-
пии и  цитологии. Дальнейшее 
наблюдение (в  течение треть-
его  года и  далее) проводится 
врачами женских консультаций 
с визитами два раза в год. 

Мультитаргетные эффекты действующих субстанций Цервикона-ДИМ и Промисана

Параметр Цервикон-ДИМ Промисан

Действующее вещество Дииндолилметан Индол-3-карбинол + 
эпигаллокатехин-3-галлат

Механизм действия Индукция апоптоза 
ВПЧ-инфицированных клеток, 
блокада воспаления, деметилирование 
генов, блокада 16-альфа-OHE1

Индукция апоптоза 
ВПЧ-инфицированных клеток
Блокада белка E7, чувствительность 
к интерферонам, блокада стволовых 
опухолевых клеток
Защита здоровых клеток 
от трансформации

Классический эффект Элиминация ВПЧ
Снижение рецидивирования 
после манипуляций на шейке матки

Защита от прогрессирования 
при CIN
Снижение рецидивирования 
после деструкции, эксцизии, конизации
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кого цервицита, а также совмест-
но с препаратом Цервикон-ДИМ 
при ВПЧ-ассоциированном цер-
виците и CIN. 
Было показано, что комби-
на ц и я и н дол-3 -к ар би нола 
и  эпигаллокатехин-3-галлата 
(Промисан) преду преждает 
прогрессирование CIN, сни-
жает риск  рецидивирования 
после деструкции. 
Возможности нового препа-
рата дииндолилметана для 
интравагинального введения 
(Цервикон-ДИМ) также ак-
тивно изучались. Было прове-
дено исследование с  участием 
64 женщин 18–64 лет с  CIN II 
(58%) и CIN III (42%), которые 
пол у ча ли дииндолилме та н 
2 мг/кг/сут в  течение шести 
месяцев. Оказалось, что через 
шесть месяцев 85% испытуе-
мых не нуждались в конизации 
в  условиях рутинной практи-
ки. Было сделано заключение 
о  том, что дииндолилметан 
в  дозе 2 мг/кг/сут может быть 
профилактическим и  тера-
певтическим средством при 
РШМ11. 
Результаты рандомизирован-
ного плацебоконтролируемого 
многоцентрового клиническо-
го исследования показали, что 
терапия дииндолилметаном 
(препарат Цервикон-ДИМ) в те-
чение трех месяцев способство-
вала элиминации ВПЧ в  70% 
случаев, а также полному и час-
тичному регрессу CIN I–II в 73% 
случаев7. 
Таким образом, результаты 
клинических исследований 
и  клинический опыт свиде-
тельствуют об эффективности 
консервативного лечения эпи-
генетическими препаратами 
при малых формах пораже-
ний латентной ВПЧ-инфек-
ции, обнаружении атипичес-
ких клеток плоского эпителия 
неопределенного значения, 
CIN I и  II, а  также хроничес-

Заключение

Сегодня в  арсенале врачей 
есть мощные инструмен-
ты для профилактики 

и  лечения пролиферативных  ги-
некологических заболеваний 
(фармацевтические средства, 
представленные компанией «Иль-
миксГрупп»), которые эффектив-
но и  безопасно корректируют 
нарушения эпигенетических про-
цессов и восстанавливают актив-
ность  генов противоопухолевой 
защиты.
Эпигаллокатехин-3-галлат, вхо-
дящий в состав Эпигаллата, от-
личается выраженной антиокси-
дантной активностью, подавляет 
патологический рост и  деление 
клеток в органах и тканях жен-
ской репродуктивной системы. 
Согласно полученным данным, 
эпигаллокатехин-3-галлат эф-
фективно восстанавливает ак-
тивность опухоль-супрессор-
ных генов при патологии шейки 
матки и пролиферативных забо-
леваниях эндометрия. Эпигаллат 
широко применяется для про-
филактики и  эпигенетического 
лечения патологических  гипер-
пластических процессов женской 
репродуктивной системы. 
Индол-3-карбинол (основное 
действующее вещество лекарст-
венного средства Индинол 
Форто) обладает доказанным 
мультитаргетным противоопу-
холевым действием. Индол-3-
карбинол вызывает остановку 
клеточного цикла, восстанавли-
вает метаболизм эстрадиола, бло-
кирует циклооксигеназу второго 
типа и  воспаление. Лекарствен-
ный препарат Индинол Форто 
показан при циклической мас-
талгии, в том числе на фоне доб-

рокачественной гиперплазии мо-
лочной железы.
Комбинация индол-3-карби-
нола и  эпигаллокатехин-3-гал-
лата (препарат Промисан) ха-
рактеризуется способностью 
блокировать основные механиз-
мы канцерогенеза и  применя-
ется в профилактике рака орга-
нов женской репродуктивной 
системы. Показано, что прием 
Промисана препятствует про-
грессированию CIN, а  также 
способствует снижению реци-
дивирования после деструкции 
шейки матки. 
Новый лекарственный препарат 
Цервикон-ДИМ на основе дейст-
вующего вещества дииндолилме-
тана разработан для безопасной 
и  эффективной терапии дисп-
ластических заболеваний шейки 
матки (независимо от результатов 
выявления папилломавирусной 
инфекции методом ПЦР). Церви-
кон-ДИМ обладает доказанной 
мультитаргетной противоопу-
холевой активностью, блокирует 
механизмы патологической про-
лиферации и малигнизации ВПЧ-
инфицированных клеток церви-
кального канала, стимулирует 
апоптоз вирус-инфицированных 
и  трансформированных клеток. 
На сегодняшний день Цервикон-
ДИМ – единственное лекарствен-
ное средство, непосредственно 
воздействующее на  патогенез 
CIN и препятствующее опухоле-
вой трансформации. Применение 
препарата Цервикон-ДИМ счита-
ется перспективным, эффектив-
ным и  бережным методом кон-
сервативной терапии дисплазии 
шейки матки у женщин репродук-
тивного возраста.  

ком бактериальном и ВПЧ-ас-
социированном цервиците. 
Кроме того, эпигенетические 
препараты целесообразно на-

значать после хирургическо-
го вмешательства по  поводу 
CIN II и CIN III для профилак-
тики рецидивов. 

11 Del Priore G., Gudipudi D.K., Montemarano N. et al. Oral diindolylmethane (DIM): pilot evaluation of a nonsurgical treatment for cervical 
dysplasia // Gynecol. Oncol. 2010. Vol. 116. № 3. P. 484–487.
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