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Эффективность применения 
бемипарина у беременных 
с хронической болезнью 
почек разных стадий
Т.С. Будыкина1, М.И. Сидоркина1, Е.И. Прокопенко2, И.Г. Никольская1  
Адрес для переписки: Татьяна Сергеевна Будыкина, renalnephron@gmail.com 

1 Московский 
областной научно-
исследовательский 

институт 
акушерства 

и гинекологии
2 Московский 

областной научно-
исследовательский 

клинический 
институт 

им. М.Ф. Владимирского

Цель исследования – оценка эффективности применения бемипарина 
и дипиридамола под контролем параметров тромбодинамики 
для профилактики осложнений и улучшения исходов беременности 
у женщин с хронической болезнью почек (ХБП) I–III стадий. 
Материал и методы. В исследование включены 66 женщин с ХБП, 
имевших в анамнезе желанные беременности. Выбранная группа 
женщин рассматривалась и как исследуемая, и как контрольная. Были 
ретроспективно проанализированы исходы 117 анамнестических 
беременностей без использования низкомолекулярных гепаринов 
и антиагрегантов (контрольная группа). Проспективно наблюдали 
за течением и исходом последующих 68 беременностей у тех же пациенток 
на фоне применения бемипарина и дипиридамола.
Результаты. В исследуемой группе частота благоприятных исходов 
беременности была достоверно выше, чем таковая в группе сравнения – 
97,1 и 49,6% соответственно (p < 0,001). Никому из пациенток 
не потребовалась постоянная заместительная почечная терапия 
в течение 12 месяцев после родов. Улучшение исходов беременности 
наблюдалось у всех женщин вне зависимости от стадии ХБП. 
Заключение. У женщин с ХБП I–III стадии применение бемипарина 
и дипиридамола под контролем параметров тромбодинамики 
способствовало повышению частоты благоприятного исхода 
беременности – рождению живых детей и выживанию их в постнатальном 
периоде без значимого ухудшения функции почек у матерей в течение года 
наблюдения после родов.

Ключевые слова: беременность, бемипарин, дипиридамол, хроническая 
болезнь почек, хроническая почечная недостаточность, тромбодинамика, 
гемостаз

Хроническая болезнь почек 
(ХБП) является наднозо-
логическим понятием, под 

которым следует понимать нали-
чие любых маркеров повреждения 
почек, персистирующих в течение 
трех месяцев и дольше вне зави-
симости от нозологического диа-
гноза. Согласно отечественным 
национальным рекомендациям, 
в медицинской документации сна-
чала указывается нозологический 
диагноз и уже после него термин 
ХБП с указанием стадии, опреде-
ленной по скорости клубочковой 
фильтрации (СКФ), индекс альбу-
минурии/протеинурии и вид за-
местительной почечной терапии 
(если таковая проводится). 
ХБП устанавливается на основа-
нии следующих критериев:
1) наличие любых клинических 

маркеров повреждения почек, 
подтвержденных с интервалом 
не менее трех месяцев;

2) наличие любых маркеров не-
обратимых структурных из-
менений органа, выявленных 
однократно при прижизнен-
ном морфологическом иссле-
довании органа или при его 
визуализации;

3) СКФ менее 60 мл/мин/1,73 м2, 
где 1,73 м2 – средняя площадь 
поверхности тела человека, 
в течение трех месяцев и доль-
ше, вне зависимости от  нали-

Клинические исследования
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чия других признаков повреж-
дения почек.

Важно, что больные с трансплан-
тированной почкой вне зависи-
мости от наличия или отсутствия 
маркеров повреждения почек 
всегда рассматривались как паци-
енты с ХБП.
Согласно классификации, раз-
работанной Национальным по-
чечным фондом США (National 
Kidney Foundation) в 2002 г., ХБП 
стратифицируется на  пять ста-
дий по  уровню СКФ, при этом 
стадия III подразделяется на две 
подстадии – А и B в зависимости 
от  степени риска прогрессиро-
вания в  сторону ХБП V стадии 
и развития сердечно-сосудистых 
осложнений (табл. 1) [1].
Беременность у пациенток с ХБП 
чаще, чем в  общей популяции, 
имеет неблагоприятный исход 
из-за  повышенной частоты аку-
шерских и  перинатальных ос-
ложнений, причем риск такого 
исхода и для плода, и для матери 
нарастает с ухудшением функции 
почек [2, 3]. Неблагоприятные ис-
ходы во многом обусловлены ос-
ложнениями беременности, свя-
занными с патологией плаценты, 
преэклампсией, внутриутробной 
задержкой роста плода, его анте-
натальной, интранатальной или 
постнатальной гибелью, прежде-
временной отслойкой нормально 
расположенной плаценты, поз-
дними потерями беременности. 
Несмотря на  это, в  настоящее 
время вероятность успешной бе-
ременности достаточно высока 
даже у  женщин с  хронической 
почечной недостаточностью, пре-
имущественно при ХБП III ста-
дии (СКФ 30–59 мл/мин/1,73 м2), 

особенно при планировании бе-
ременности, интенсивном наблю-
дении командой специалистов 
за  течением беременности, ис-
пользовании активной профи-
лактики осложнений [3–7]. 
Одно из наиболее грозных ослож-
нений беременности – преэклам-
псия, которая развивается после 
16–18 недель гестации и проявля-
ется артериальной гипертензией 
и протеинурией. Патологические 
процессы, приводящие к  пре-
эклампсии, начинаются задолго 
до  клинической симптоматики. 
Развернутая клиническая карти-
на преэклампсии всегда свиде-
тельствует о глубоком поражении 
органов и  систем. Эффективной 
терапии преэклампсии в  насто-
ящее время не существует, бере-
менность прерывают, в том числе 
на  таких сроках гестации, когда 
шансы новорожденного на выжи-
вание минимальны. Кроме того, 
присоединение преэклампсии 
приводит к  острому поврежде-
нию почек, что у женщин с ХБП 
может существенно ускорить про-
грессирование почечной недоста-
точности [8].
Частота преэклампсии растет 
по  мере прогрессирования дис-
функции почек, достигая 40% при 
уровне креатинина в  сыворотке 
125–180 мкмоль/л и  60% и  более 
при значениях этого показателя 
выше 180 мкмоль/л [7]. В  то же 
время хорошо известно повыше-
ние риска развития ХБП у  жен-
щин, ранее перенесших преэк-
лампсию. Возможно, это отчасти 
объясняется наличием общих па-
тогенетических механизмов ХБП 
и  преэклампсии: дисбалансом 
ангиогенных и антиангиогенных 

факторов, а также нарушениями 
регуляции ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы [9].
Отсроченное развитие клиничес-
кой симптоматики и  отсутствие 
действенных методов лечения 
диктуют необходимость поис-
ка эффективной профилактики 
преэклампсии. С этой целью ши-
роко используются антитромбо-
цитарные препараты. Описано 
успешное применение ацетилса-
лициловой кислоты и дипирида-
мола у женщин с заболеваниями 
почек [10]. По  данным крупного 
систематического обзора, охва-
тившего более 32 тыс. пациенток 
с высоким риском преэклампсии, 
прием антитромбоцитарных пре-
паратов (ацетилсалициловой кис-
лоты в низких дозах (75–100 мг) 
или дипиридамола 225 мг/сут) 
снижал риск развития преэк-
лампсии, родов до 37 недель гес-
тации и смерти новорожденных 
[11]. Следует отметить, что прием 
ацетилсалициловой кислоты в РФ 
в  соответствии с  инструкцией 
по  медицинскому применению 
разрешен только во втором три-
местре беременности.
При высоком риске развития 
преэклампсии применяются 
и  прямые антикоагулянты. До-
казано, что у женщин с антифос-
фолипидным синдромом исходы 
беременности улучшаются при 
использовании низкомолекуляр-
ных гепаринов (НМГ) и  малых 
доз ацетилсалициловой кислоты 
[12–14]. Не столь однозначны дан-
ные о приеме антикоагулянтов 
для профилактики неблагоприят-
ного исхода беременности у жен-
щин с отягощенным акушерским 
анамнезом, но  без очевидных 

Таблица 1. Классификация хронической болезни почек

Стадия Характеристика функции почек Уровень СКФ, мл/мин/1,73 м2

I Высокая и оптимальная > 90

II Незначительно сниженная 60–89

IIIА Умеренно сниженная 45–59

IIIB Существенно сниженная 30–44

IV Резко сниженная 15–29

V Терминальная почечная 
недостаточность

< 15

Клинические исследования
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тромбофилий, хотя и в этом слу-
чае были получены положитель-
ные результаты. Например, при 
тяжелой преэклампсии в  анам-
незе применение НМГ в  сочета-
нии с  ацетилсалициловой кис-
лотой в  качестве профилактики 
преэклампсии, внутриутробной 
задержки роста плода и неблаго-
приятного исхода беременности 
более эффективно, чем примене-
ние с этой целью только ацетилса-
лициловой кислоты [15–17]. 
В  экспериментальных работах 
показана важная роль гепари-
на в процессе инвазии и диффе-
ренцировки трофобласта [18]. 
У  женщин с  привычным невы-
нашиванием беременности не-
ясной этиологии прием НМГ на-
чиная с  первого триместра и  на 
протяжении всей беременности 
существенно снижал частоту 
ранних и  поздних потерь плода 
[19]. Метаанализ 2014 г. показал 
эффективность НМГ в  профи-
лактике повторных тяжелых, 
связанных с  повреждением пла-
центы, осложнений беременнос-
ти – преэклампсии, рождения 
детей с низкой массой тела (менее 
10-го перцентиля), преждевре-
менной отслойки нормально рас-
положенной плаценты, поздних 
выкидышей [20]. В  то же время 
систематический обзор P. de Jong 
и соавт. не подтвердил снижение 
частоты развития акушерских 
осложнений у  женщин с  необъ-
яснимым повторным невынаши-
ванием беременности (имеющих 
или не  имеющих врожденную 
тромбофилию) на  фоне приема 
НМГ и/или антиагрегантов. Ав-
торы отмечают необходимость 
проведения дальнейших хоро-
шо организованных рандоми-
зированных контролируемых 
исследований [21]. 
Безусловно, важную роль в опи-
санном выше профилактичес-
ком эффекте гепарина играет 
его антикоагулянтный эффект. 
Беременность в  норме является 
гиперкоагуляционным состоя-
нием, но  чрезмерная гиперкоа-
гуляция способствует развитию 
осложнений, в  том числе тяже-
лой преэклампсии [21]. Поэтому 

применение гепарина патоге-
нетически оправданно, но  его 
действие не ограничивается ан-
тикоагулянтным эффектом. Ге-
парин прямо и  опосредованно 
участвует в адгезии бластоцисты 
к эндометрию и последующей ин-
вазии [22], усиливает ангиогенез 
в  кондиционированной клетка-
ми плаценты человека среде, что 
косвенно подтверждает роль до-
полнительных (неантикоагулян-
тных) эффектов гепарина в про-
филактике преэклампсии [23]. 
Имеются клинические данные о 
достоверном повышении уровня 
циркулирующего плацентарного 
фактора в третьем триместре бе-
ременности у женщин, получав-
ших НМГ, при этом уровень sFlt1 
был сравним с  таковым в  конт-
рольной группе [24]. Эти находки 
могут объяснять эффективность 
НМГ в  профилактике осложне-
ний беременности, связанных 
с нарушением функции плацен-
ты. Особенно важным условием 
профилактического действия 
антиагрегантов и гепарина явля-
ется их своевременное назначе-
ние – на этапе планирования или 
в  ранние сроки беременности 
(первый триместр), это позволяет 
добиться полноценной имплан-
тации и плацентации и снизить 
риск развития преэклампсии [18].
Очень небольшое число работ 
посвящено оценке эффектив-
ности применения НМГ и анти-
агрегантов с  целью улучшения 
исходов беременности у пациен-
ток с ХБП, а также лабораторных 
исследований, необходимых для 
контроля дозы препарата, послу-
жили побудительным мотивом 
проведения нашего исследования.

Цель 
Оценить эффективность исполь-
зования бемипарина и дипирида-
мола под контролем параметров 
теста тромбодинамики для улуч-
шения исходов беременности 
у женщин с ХБП.

Материал и методы
По  этическим причинам невоз-
можно провести рандомизиро-
ванное сравнительное исследо-

вание эффективности влияния 
антикоагулянтов и антиагреган-
тов на исход беременности у жен-
щин с  хронической почечной 
недостаточностью. В  этой связи 
из 159 пациенток с ХБП, наблю-
давшихся во  время беремен-
ности в  Московском областном 
научно-исследовательском инс-
титуте акушерства и  гинеколо-
гии (МОНИИАГ) и  у нефролога 
в Московском областном научно-
исследовательском клиническом 
институте им.  М.Ф.  Владимирс-
кого, было отобрано 66 женщин. 
Женщины имели в анамнезе же-
ланные беременности, в течение 
которых не получали антикоагу-
лянты и антиагреганты. Во время 
последней (последних) беремен-
ности, протекавшей под наблюде-
нием специалистов МОНИИАГ, 
эти же пациентки получали ди-
пиридамол и  НМГ (бемипарин). 
Таким образом, выбранная для 
изучения группа женщин рас-
сматривалась и как исследуемая 
проспективная группа, и  как 
ретроспективная контрольная. 
Сравнивались исходы 117 же-
ланных беременностей без ис-
пользования антикоагулянтов 
и  антиагрегантов (проанализи-
рованных ретроспективно) и ре-
зультаты проспективного на-
блюдения за течением и исходом 
последующих 68 беременностей 
у тех же пациенток на фоне при-
менения гепарина и  дипирида-
мола (две пациентки вынашива-
ли две последние беременности 
на фоне приема гепарина и дипи-
ридамола). Все пациентки в  на-
чале наблюдения в  МОНИИАГ 
были проинформированы о вы-
соком риске беременности для 
матери и для плода при ХБП, осо-
бенно при почечной недостаточ-
ности, однако женщины приня-
ли решение о  пролонгировании 
беременности. 
В исследуемой группе 41 беремен-
ность протекала при ХБП I стадии, 
восемь – ХБП II стадии, 19 – ХБП 
III стадии, а в группе сравнения – 
79 беременностей – при ХБП I ста-
дии, 13 – ХБП II стадии, 25 – ХБП 
III стадии. Стадия  ХБП опреде-
лялась в  соответствии со  значе-
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нием СКФ до  беременности, по-
скольку из-за  физиологических 
изменений почечного кровотока 
и  плазмотока СКФ возрастает 
уже в  ранние сроки беремен-
ности [25, 26]. Беременности без 
профилактического применения 
антикоагулянтов и антиагреган-
тов протекали либо при той же 
стадии ХБП, либо ХБП была менее 
выраженной. 
Средний возраст на  момент на-
ступления последней беремен-
ности у  пациенток с  ХБП I  ста-
дии составил 31,1 ± 4,5 года, 
с ХБП II стадии – 30,2 ± 5,7 года, 
а с ХБП III стадии – 30,8 ± 4,3 года. 
Ни у кого из пациенток на момент 
зачатия (при последней беремен-
ности) не  отмечалось обостре-
ния заболевания почек. В струк-
туре нозологических форм ХБП 
при всех ее стадиях преобладали 
хронический гломерулонефрит 
и  хронический пиелонефрит 
(табл. 2).
В  исследуемой группе 30 (44,1%) 
из  68 беременностей протекали 
на фоне артериальной гипертен-
зии, проводилась медикамен-
тозная коррекция повышенного 
артериального давления. Среди 
женщин с  ХБП I стадии имело 
место десять (24,4%) случаев ар-
териальной гипертензии (в  де-
вяти слу ча ях артериальна я 
гипертензия была до  беремен-
ности, в одном выявлена впервые 
во  время беременности). Среди 
женщин с ХБП II стадии – шесть 
(75%) наблюдений (пять исходно, 
одно впервые). Среди женщин 
с ХБП III стадии – 14 (73,7%) слу-
чаев (13 исходно, один впервые). 

Благоприятным исходом бере-
менности считалось рождение 
ребенка без аномалий развития 
и  выживание его в  постнаталь-
ном периоде в отсутствие значи-
мого ухудшения функции почек 
у матери после родов (отсутствие 
стойкого снижения СКФ или сни-
жения СКФ менее 25% от исход-
ного уровня). Неблагоприятным 
исходом – антенатальная или ин-
транатальная гибель плода, или 
смерть в младенческом возрасте 
(в  течение первого года жизни) 
и/или стойкое снижение СКФ 
у матери на 25% и более от уров-
ня до беременности, или необхо-
димость начала постоянной за-
местительной почечной терапии 
в течение года после родов.
При беременностях, протекавших 
под наблюдением акушера-гине-
колога МОНИИАГ и  нефролога, 
на этапе планирования беремен-
ности или на ранних сроках геста-
ции (первый триместр) пациент-
ки начинали получать бемипарин 
0,2 мл = 3500 анти-Ха МЕ. Все 
пациентки принимали дипири-
дамол внутрь в  дозе 225 мг/сут 
(по 75 мг три раза в день). Антико-
агулянты отменялись не позднее 
чем за 12 часов до родов, но в пер-
вые сутки послеродового периода 
(не  ранее чем через шесть часов 
после родов) введение гепарина 
возобновлялось и продолжалось 
в течение пяти-шести недель.
Интегральную оценку системы 
гемостаза проводили с помощью 
теста тромбодинамики на системе 
диагностической лабораторной 
«Регистратор тромбодинамики 
Т-2» («Гемакор», Россия). При этом 

определяли следующие парамет-
ры: время задержки роста сгустка 
(Tlag), начальную скорость роста 
сгустка (Vi), стационарную ско-
рость роста сгустка (Vst), размер 
сгустка на  30-й минуте исследо-
вания (cs), плотность сгустка (D). 
Плазму для анализа получали 
из  образцов крови из  локтевой 
вены, заготовленных стандарт-
ным образом в вакуумных плас-
тиковых пробирках с  3,3%-ным 
(0,109  М) цитратом натрия при 
соотношении «кровь:цитрат» 9:1. 
Определение параметров теста 
тромбодинамики проводилось 
в  свободной от  тромбоцитов 
плазме. Для этого сначала кровь 
центрифугировали в  течение 
15 минут при 1600 g и комнатной 
температуре, далее отбирали вер-
хнюю часть (-75%) полученной 
плазмы и дополнительно ее цен-
трифугировали пять минут при 
10 000 g и комнатной температуре. 
Статистическая обработка 
данных. Показатели, подчиняю-
щиеся нормальному распределе-
нию, были представлены в  виде 
M ± SD (среднее значение ± стан-
дартное отклонение). Показатели 
с распределением, отличающим-
ся от нормального, описывались 
при помощи медианы и диапазо-
на колебаний, качественные по-
казатели – в  долях (процентах) 
либо абсолютных значениях. Для 
оценки достоверности различия 
качественных признаков (долей 
в группах) использовался точный 
критерий Фишера. В  качестве 
критического уровня достовер-
ности различий был принят уро-
вень менее 0,05.

Таблица 2. Структура нефрологических диагнозов у пациенток исследуемой группы, %

Диагноз ХБП I стадии ХБП II стадии ХБП III стадии

Хронический гломерулонефрит 57,5 62,5 44,4

Хронический пиелонефрит 30 12,5 27,7

Хронический 
тубулоинтерстициальный нефрит

7,5 – 11,1

Поликистоз почек 5 – 5,6

Волчаночный нефрит – – 5,6

Патология почечных сосудов – 12,5 5,6

Нефропатия неясного генеза – 12,5 –

Клинические исследования
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Результаты
В группе проспективного наблю-
дения были проанализированы 
частота развития и тяжесть пре-
эклампсии, а также сроки родо-
разрешения и масса тела детей при 
рождении (табл. 3). Частота пре-
эклампсии на всех стадиях ХБП 
была выше, чем в  общей попу-
ляции беременных, и возрастала 
по мере прогрессирования ХБП. 
При этом у беременных с ХБП III 
стадии преэклампсия развива-
лась достоверно чаще, чем у жен-
щин с ХБП I стадии (52,6 и 19,5% 
соответственно, p = 0,015). Тяже-
лая преэклампсия также наблю-
далась чаще при ХБП III стадии 
по  сравнению с  ХБП I стадии 
(21,0 против 2,4%, p = 0,017). Тече-
ние беременностей на фоне ХБП 

II и III стадии по этим показате-
лям достоверно не  различалось. 
При сравнении течения беремен-
ностей при ХБП I и II стадии от-
мечалась лишь тенденция к  по-
вышению частоты преэклампсии 
в  целом (p = 0,088) и  умеренной 
преэклампсии (p = 0,068) при ХБП 
II стадии, хотя преэклампсия при 
ХБП II стадии встречалась более 
чем в два раза чаще. По-видимо-
му, отсутствие статистической до-
стоверности объясняется неболь-
шим числом пациенток с  ХБП 
II стадии.
Медиана срока родов при бере-
менностях, протекавших на фоне 
ХБП III стадии, как и  медиана 
массы тела детей при рождении, 
была достоверно ниже по  срав-
нению с  таковыми при бере-

менностях у  пациенток с  ХБП 
I и II стадии.
Ни в одном случае у беременных 
и  новорожденных не  наблюда-
лось серьезных геморрагических 
осложнений. Никто из  женщин 
не нуждался в заместительной по-
чечной терапии в течение 12 меся-
цев после родов.
Мы не исследовали частоту и тя-
жесть преэклампсии в  группе 
сравнения (беременности в анам-
незе), поскольку в  представлен-
ных медицинских документах 
было недостаточно данных для 
проведения такого анализа.
Среди неблагоприятных исходов 
беременности в группе сравнения 
наблюдались самопроизвольный 
выкидыш (16,2% от  всех желан-
ных беременностей), неразви-

Таблица 3. Частота преэклампсии, сроки родов и масса тела детей при рождении в группе проспективного наблюдения
Показатель ХБП I стадии (41)* ХБП II стадии (8)* ХБП III стадии (19)* p1-2 p2-3 p1-3

Преэклампсия, всего, % 19,5 50 52,6 0,088 NS 0,015
Преэклампсия умеренная, % 17,1 50 31,6 0,068 NS NS
Преэклампсия тяжелая, % 2,4 0 21 NS NS 0,017
Медиана срока родов (мин.; макс.), нед. 38 (36; 39) 38 (37,5; 39) 36 (25; 38,5) NS 0,006 < 0,001
Медиана массы детей при рождении (мин.; макс.), г 3110 (2120; 4000) 3290 (2430; 3890) 2485 (670; 3400) NS 0,002 < 0,001

* Число беременностей. 
Примечание. p1-2 – различия между группами ХБП I и II стадии; p2-3 – различия между группами ХБП II и III стадии; p1-3 – различия между группами ХБП 
I и III стадии; NS – различия статистически не достоверны.

Таблица 4. Структура неблагоприятных исходов беременности, n (%)
Стадия 
ХБП

Перинатальные потери Успешно 
закончившиеся 
беременности 
(живые 
и впо следствии 
выжившие дети)

Всего 
желанных 
беременностей

прерывание беременности 
по медицинским показаниям

ВБ НБ СВ ПС 

МА 
(6–12 недель)

ИПА 
(13–21 недель)

МКС 
(25 недель)

Исследуемая группа (с применением бемипарина и дипиридамола)
I 0 0 0 0 0 0 0 41 (100)* 41
II 0 0 0 0 0 0 0 8 (100)* 8
III 0 0 1 (5,3)* 0 0 0 1 (5,3)* 17 (89,5)* 19
Всего 1 (1,5)** 0 0 0 1 (1,5)** 66 (97,1)** 68
Группа сравнения (без применения антикоагулянтов и антиагрегантов)
I 2 (2,5)* 1 (1,3)* 0 2 (2,5)* 16 (20,3)* 12 (15,2)* 6 (7,6)* 40 (50,6)* 79
II 0 0 0 0 0 3 (23,1)* 3 (23,1)* 7 (53,8)* 13
III 3 (12)* 2 (8)* 1 (4)* 0 0 5 (20)* 3 (12)* 11 (44)* 25
Всего 10 (8,6)** 2 (1,7)** 16 (13,7)** 19 (16,2)** 12 (10,3)** 58 (49,6)** 117

 * От числа желанных беременностей внутри группы при данной стадии ХБП. 
 ** От числа желанных беременностей в группе (все стадии ХБП).
Примечание. ВБ – внематочная беременность, ИПА – индуцированный поздний аборт, МА – медицинский аборт, МКС – малое кесарево сечение, 
НБ – неразвивающаяся беременность, ПСД – перинатальная смерть, СВ – самопроизвольный выкидыш.
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вающаяся беременность (13,7%) 
и  перинатальная смерть (10,3%) 
(табл. 4). В 8,6% случаев беремен-
ность была прервана по  меди-
цинским показаниям, связанным 
с  заболеванием почек (высокая 
протеинурия, и/или тяжелая ар-
териальная гипертензия, и/или 
ухудшение функции почек), или 
ранним развитием преэклампсии. 
В  1,7% случаев отмечена внема-
точная беременность. 
В исследуемой группе была одна 
перинатальная смерть (1,5% 
от  всех беременностей) глубоко 
недоношенного плода женского 
пола, родившегося с массой 670 г 
при сроке беременности 25 недель 
у пациентки с тяжелой преэклам-
псией, и одно (1,5%) прерывание 
беременности в  связи с  развив-
шейся преэклампсией и  нефро-
тическим синдромом при сроке 
беременности 21 неделя. Оба этих 
неблагоприятных исхода наблю-
дались у женщин с ХБП III стадии, 
то есть в группе пациенток с наи-
более высоким риском развития 
осложнений беременности. При-
мечательно, что в проспективной 
группе не наблюдались самопро-
извольные выкидыши и неразви-
вающиеся беременности.
Был проведен анализ исходов 
беременностей в  зависимости 
от стадии ХБП. На фоне профи-
лактического применения бе-

мипарина и  дипиридамола бла-
гоприятный исход имел место 
в  97,1% случаев, в  то же время 
анамнестические беременности 
без использования бемипарина 
и дипиридамола в 49,6% случаев 
закончились неудачей, p < 0,001 
(табл. 5). При этом беременности 
в  основной группе развивались 
в заведомо менее благоприятных 
условиях – при большей продол-
жительности ХБП, а у отдельных 
женщин – и при более выражен-
ном снижении функции почек.
При ХБП II стадии получены 
сходные результаты: на  фоне 
применения антикоагулянтов 
и  антиагрегантов все исходы 
были благоприятными, а в груп-
пе сравнения доля неблагопри-
ятных исходов составила 46,2%. 
Разница не  была достоверной 
(p = 0,076), вероятно, из-за  не-
большого числа па циенток 
в  данной группе. У  пациенток 
с ХБП III стадии при последней 
беременности использование 
бемипарина и дипиридамола до-
стоверно повышало долю благо-
приятных исходов беременности: 
44% в группе сравнения и 89,5% 
в основной группе (p = 0,005), не-
смотря на то что женщины имели 
явную хроническую почечную 
недостаточность. 
Значения параметров теста тром-
бодинамики (начальная и стаци-

онарная скорость роста сгустка, 
а также размер сгустка на  30-й 
минуте исследования в  точке 
до  терапии) демонстрировали 
выраженную гиперкоагуляцию 
(табл. 6). При этом у  части па-
циенток присутствовали очаги 
спонтанного тромбообразова-
ния. Совокупность гиперкоагу-
ляции и очагов патологического 
спонтанного тромбообразова-
ния свидетельствовала о риске 
развития тромботических ос-
ложнений и являлась показани-
ем к  назначению бемипарина. 
На  пиковой концентрации пре-
парата в профилактической дозе 
регистрировалось статистичес-
ки значимое снижение стацио-
нарной скорости роста сгустка 
(с 51,0 до 28,1 мкм/мин, p < 0,001). 
При этом стационарная скорость 
роста сгустка укладывалась 
в нормальный референсный диа-
пазон. Таким образом, значения 
стационарной скорости роста 
сгустков статистически различа-
лись, что позволяет использовать 
этот параметр для мониторинга 
антикоагулянтной терапии НМГ. 

Обсуждение
В сравнительном ретроспектив-
но-проспективном исследова-
нии влияния антикоагулянтов 
и антиагрегантов на исход бере-
менности при ХБП с  участием 

Таблица 5. Исходы беременностей в исследуемой группе и группе сравнения

Группа Число беременностей 
с неблагоприятным исходом

Число беременностей 
с благоприятным исходом

Группа сравнения 
(без использования антикоагулянтов и антиагрегантов)

59 58

Основная группа 
(с применением бемипарина и дипиридамола)

2 66*

* Разница достоверна по сравнению с группой сравнения, p < 0,001.

Таблица 6. Параметры теста тромбодинамики, M ± SD

Параметр До терапии После введения препарата Норма

Tlag, с 0,76 ± 0,09 0,75 ± 0,09 0,6–1,5

Vi, мкм/мин 65,9 ± 5,1 54,7 ± 6,7 38–56

Vst, мкм/мин 51,0 ± 15,5 28,1 ± 8,6 20–29

Cs, мкм 1465 ± 158 1201 ± 245 800–1200

D, усл. ед. 31 091 ± 2786 28 518 ± 2681 15 000–32 000
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66  пациенток с  ХБП, имевших 
185  желанных беременностей, 
было получено достоверное улуч-
шение исходов для плода на фоне 
профилактики дипиридамолом 
и  бемипарином осложнений, 
связанных с функцией плаценты. 
Если в исследуемой группе было 
97,1% успешных беременностей, 
то в группе сравнения, не полу-
чавшей антиагреганты и  анти-
коагулянты, – только 49,6%. При 
этом стаж ХБП в группе сравне-
ния был меньше, и у некоторых 
женщин к  моменту последней 
беременности (а именно послед-
ние беременности вошли в  ис-
следуемую группу) произошло 
снижение функции почек, то есть 
беременности основной группы 
протекали в заведомо менее бла-
гоприятных условиях. 
Статистически значимое улуч-
шение исхода беременности 
наблюдалось у  пациенток вне 
зависимости от  стадии ХБП 
(в  исследование включены бе-
ременные с  ХБП I–III стадии). 
Несмотря на  более высокую 
по сравнению с таковой в общей 
популяции частоту преэклам-
псии и  более раннее родораз-
решение (особенно при ХБП 
III стадии), у большинства паци-
енток, получавших во время бе-
ременности бемипарин и  дипи-
ридамол, родились живые дети, 
выжившие в постнатальном пе-
риоде. Беременность у этих жен-

щин не привела к существенно-
му снижению функции почек, 
по крайней мере, в течение одно-
го года наблюдения после родов.
Безусловно, данное исследование 
имеет ряд недостатков: неболь-
шое число включенных больных, 
не  рандомизированное, не  пол-
ностью проспективное (беремен-
ности группы сравнения ана-
лизировались ретроспективно). 
Можно также предположить, 
что на  улучшение исходов бе-
ременности на  фоне профилак-
тики осложнений бемипарином 
и  дипиридамолом оказал влия-
ние «эффект центра». Последний 
подразумевает более тщательное 
наблюдение и возможность более 
полного обследования пациен-
ток в  научно-исследовательском 
институте, лучшую техническую 
оснащенность параклинических 
подразделений, раннее распозна-
вание осложнений и их лечение, 
своевременное принятие реше-
ний о необходимости досрочного 
родоразрешения, наличие совре-
менной неонатологической служ-
бы и  т.д. Тем не  менее наиболее 
существенным отличием прото-
кола ведения беременных с ХБП, 
применявшегося в  МОНИИАГ, 
стало использование бемипарина 
и дипиридамола с ранних сроков 
беременности, под лабораторным 
контролем гемостаза, что, как мы 
считаем, и  позволило добиться 
высокой частоты благоприятных 

исходов беременности у женщин 
с  неблагоприятным соматичес-
ким статусом и отягощенным аку-
шерским анамнезом.

Выводы 
У  женщин с  ХБП I–III стадии 
применение бемипарина и  ди-
пиридамола способствует повы-
шению частоты благоприятного 
исхода беременности – рождению 
живых детей и  выживанию их 
в постнатальном периоде без ус-
корения прогрессирования ХБП 
у матерей.
Тест тромбодинамики регист-
рирует гиперкоагуляцию, обус-
ловленн у ю патологи ческ им 
состоянием системы гемоста-
за у  пациенток с  ХБП, и  может 
использоваться для контроля 
антикоагулянтной терапии низ-
комолекулярными гепарина-
ми, которые наиболее удобны 
для длительного применения 
во  время беременности и  обла-
дают оптимальным фармакоки-
нетическим профилем, обеспе-
чивающим пациенткам с  ХБП 
стабильный клинический эффект.
Для уточнения механизмов бла-
гоприятного влияния антикоагу-
лянтов и антиагрегантов на исход 
беременности при ХБП и  раз-
работки оптимальных режимов 
применения данных препаратов 
у  беременных с  заболеваниями 
почек требуются дальнейшие ис-
следования.  
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Efficacy of Using Bemiparin in Pregnant Women with Chronic Kidney Disease 
at Various Stages Assessed 

T.S. Budykina1, M.I. Sidorkina1, Ye.I. Prokopenko2, I.G. Nikolskaya1

1 Moscow Regional Research Institute of Obstetrics and Gynecology 
2 Moscow Regional Research and Clinical Institute named aft er M.F. Vladimirsky

Contact person: Tatyana Sergeyevna Budykina, renalnephron@gmail.com

Objective: to assess the eff ectiveness of bemiparin and dipyridamole by blood coagulation dynamics for prevention 
of complications and improvement of pregnancy outcomes in women with chronic kidney disease (CKD) 1–3 stages. 
Subjects and methods. Th e study included 66 women with CKD and a history of a wanted pregnancy, during which 
has not been treated with anticoagulant and antiplatelet agents. At last pregnancy all were treated by bemiparin 
and dipyridamole for the prevention of preeclampsia and placental insuffi  ciency. Study group consisted of 68 pregnancies 
with bemiparin and dipyridamole, and the control group – 117 anamnestic pregnancies without receiving anticoagulants 
and antiplatelet agents in the same women. 
Results. In the study group the frequency of favorable outcomes of pregnancies was signifi cantly higher compared 
with the control group – 97.1% versus 49.6%, p < 0,001. None of the patients did need to start a permanent renal 
replacement therapy during 12 months aft er delivery. Improving pregnancy outcomes observed in all stages of CKD. 
Conclusion. In women with CKD 1–3 stages bemiparin and dipyridamole by blood coagulation dynamics helped 
to improve pregnancy outcomes – live birth and survival in the postnatal period without signifi cant deterioration in renal 
function in mothers during the year aft er delivery.

Key words: pregnancy, bemiparin, dipyridamole, chronic kidney disease, chronic renal failure, coagulation dynamics, 
hemostasis
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Проведено исследование с целью комплексной оценки показателей 
цитокинового баланса  при доброкачественной патологии молочных 
желез. Полученные данные демонстрируют высокую эффективность 
терапии препаратом Мастопол® в течение трех месяцев с целью 
нормализации баланса соотношения основных цитокинов, 
участвующих в молекулярной регуляции патологической клеточной 
пролиферации гормонозависимой ткани молочных желез.

Ключевые слова: доброкачественные заболевания молочных желез, 
ультразвуковая диагностика, цитокины, Мастопол

Клинические исследования

Введение
Экология мегаполисов, неправиль-
ное питание, отсутствие физичес-
ких нагрузок, стрессы и возраста-
ющий темп жизни способствуют 
неуклонному росту болезней ци-
вилизации. Стресс-индуцирован-
ные перестройки нервной, эн-
докринной и  иммунной систем 
негативно влияют на физиологи-
ческий гомеостаз женской реп-
родуктивной системы. Этим обу-
словлено частое сочетание у одной 
пациентки нескольких нозоло-
гий, в основе патогенеза которых 
лежит феномен патологической 
клеточной пролиферации (миома 
матки, эндометриоз, гиперплас-
тические процессы эндометрия, 
доброкачественная патология мо-
лочных желез). 
Доброкачественные дисплазии 
молочных желез (ДДМЖ) лиди-

руют среди патологии женской 
репродуктивной системы. Наибо-
лее часто наблюдается диффузная 
форма (N60 по  Международной 
классификации болезней 10-го 
пересмотра), на  ее долю прихо-
дится 60–80% всей совокупности 
ДДМЖ. 
На  современном этапе ДДМЖ 
не  является облигатным пред-
раком. Однако ранняя диагнос-
тика патологии молочных желез 
на  стадии диффузного процесса, 
проведение эффективного патоге-
нетического лечения, а также ди-
намическое наблюдение реализуют 
программу ранней профилактики 
рака молочной железы, который 
занимает первое место в онкологи-
ческой заболеваемости и смертнос-
ти женщин России [1–3]. 
С 2009 г. диагностика и лечение 
доброкачественной патологии 

молочных желез входят в обязан-
ности специалиста акушера-ги-
неколога. Сегодня практически 
все регионы России имеют, кроме 
приказа Министерства здраво-
охранения Российской Федера-
ции от 1 ноября 2012 г. № 572-н, 
утвержденные на местном уров-
не рекомендации по  диагности-
ке и  маршрутизации женщин 
с  патологией молочных желез, 
а также схемы терапии ДДМЖ. 
Однако необходимо признать, 
что до  сих пор в  клинической 
практике используются препа-
раты, доставшиеся в  наследие 
от коллег-онкологов, или лекарс-
твенные средства без показания 
для терапии патологии молочных 
желез [4, 5]. 
Установлено, что важную роль 
в патогенезе ДДМЖ играет актив-
ность пролиферации и  апоптоза 
клеток ткани молочных желез, 
за  которую отвечает определен-
ный баланс цитокинов. Триггер-
ные механизмы патологической 
пролиферации многочисленны 
и  зачастую точно не  установле-
ны. До сих пор активно изучаются 
клинические и иммунологические 
аспекты инициализации онко-
пролиферации. Известен широ-
кий спектр цитокинов, которые 
принимают участие в  предрако-
вых и злокачественных превраще-
ниях клеток на фоне хронического 
воспаления или стресса [6, 7]. 
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Клинические исследования

При анализе данных доступной 
современной литературы можно 
обратить внимание на небольшое 
количество исследований, в  ко-
торых изучалось состояние ба-
ланса цитокинов, ответственных 
за «пролиферативный потенциал» 
клеток ткани молочной железы, 
а  также их уровень в  динамике 
при оценке эффективности тера-
пии ДДМЖ. 

Цель 
Нами было проведено исследова-
ние с целью комплексной оценки 
показателей цитокинового балан-
са при терапии ДДМЖ.

Материал и методы 
В  рамках целевой межведомс-
твенной научно-практической 
программы «Здоровье женщины», 
совместного проекта Сибирского 
государственного медицинско-
го университета, Научно-иссле-
довательского института фар-
макологии и  регенеративной 
медицины им.  Е.Д.  Гольдберга, 
Научно-исследовательского ин-
ститута психического здоровья 
было обследовано 85 женщин 
репродуктивного возраста и про-
ведена оценка эффективности 
терапии диффузной ДДМЖ ле-
карственным препаратом Мас-
топол® (Россия). Клиническое 
исследование (фаза IV) являлось 
проспективным (параллельные 
группы), рандомизированным 
(метод «слу чай – контроль») 
и моноцентровым. 
Основную группу составили 
60  пациенток (средний возраст 
34,3 ± 0,4 года) с  диагнозом 
«диффузная доброкачественная 
дисплазия молочных желез», ка-
тегория 2 по  системе BI-RADS 
(Breast Imaging Reporting and 
Data System – система описания 
и  обработки данных лучевых 
исследований молочной желе-
зы). Наличие патологии молоч-
ных желез верифицировалось 
с помощью ультразвукового ис-
следования (линейный датчик 
14 МГц, цветовое и энергетичес-
кое допплеровское картирова-
ние) в первую фазу менструаль-
ного цикла (на пятый – десятый 

день). Пациенткам старше 35 лет 
дополнительно выполнялась 
рентгенологическа я маммо-
графия. Полученные эхографи-
ческие показатели позволили 
разделить пациенток с  ДДМЖ 
в соответствии с клинико-рент-
генологической классификаци-
ей Н.И. Рожковой (1993) на три 
клинических группы: первая 
группа (n = 20) с преобладанием 
железистого компонента, вторая 
группа (n = 20) с преобладанием 
кистозного компонента, третья 
группа (n = 20) с  преоблада-
нием фиброзного компонента. 
Контрольную группу составили 
25  практически здоровых жен-
щин соответствующего возраста 
без соматической и гинекологи-
ческой патологии. 
Концентрации цитокинов (ин-
терлейкинов (ИЛ) 4 и  10, фак-
тора некроза опухоли альфа 
(ФНО-альфа), интерферона-гам-
ма (ИФН-гамма) в  сыворотке 
крови и супернатантах клеточных 
культур определялись методом 
твердофазного иммунофермен-
тного анализа с  использованием 
коммерческих тест-систем (ЗАО 
«Вектор-Бест», Новосибирск, 
Россия). Измерение и  обработка 
результатов иммуноферментного 
анализа проводились при помощи 
оборудования Bio-Rad (Microplate 
Reader, Model 3550).
Из статистических методов обра-
ботки результатов обследования 
выполнялся анализ вариацион-
ных рядов методами описатель-
ной статистики с  вычислением 
медианы (Ме) и верхнего и ниж-
него квартилей. Качественные 
признаки оценивались путем 
вычисления абсолютных и отно-
сительных частот. Для анализа 
различий по  количественным 
признакам использовались ме-
тоды множественного сравне-
ния независимых групп (ANOVA 
Краскела – Уоллиса) и  методы 
сравнения двух независимых 
групп (U-тест Манна – Уитни). 
Для изучения связей между при-
знаками применялся корреляци-
онный анализ Кенделла. Разницу 
значений принимали статисти-
чески значимой при p < 0,05. Ста-

тистический анализ данных осу-
ществлялся при помощи пакета 
программ Statistica 6.0 (StatSoft , 
USA). 

Результаты и их обсуждение
Препарат Мастопол® – отечествен-
ное гомеопатическое лекарствен-
ное средство, представляющее 
собой комбинацию трех расти-
тельных и  одного минерального 
компонентов с  доказанной эф-
фективностью при терапии пато-
логии молочных желез благодаря 
противовоспалительному, анти-
оксидантному, противоотечному, 
анальгезирующему, иммуномоду-
лирующему действию. Опубли-
кованы данные о противоопухо-
левом эффекте Thuja occidentalis 
(туя), а также антиканцерогенном 
и антиметастатическом действии 
Conium maculatum (болиголов 
пятнистый) и Hydrastis canadensis 
(желтокорень канадский). Calcium 
fl uoratum (флюорат кальция) ак-
тивно используется в гомеопати-
ческих препаратах при гипоти-
реозе, ожирении, метаболических 
нарушениях, нервных и психичес-
ких расстройствах, а также для 
снижения риска онкопатологии 
[8–12].
Мастопол® принимается по одной 
таблетке три раза в день за полча-
са до еды или через час после еды 
сублингвально. Согласно инструк-
ции курс лечения составляет во-
семь недель с возможностью про-
дления или повторения лечения 
по согласованию с врачом. Нами 
была выбрана длительность лече-
ния 12 недель с учетом цели полу-
чения данных об эффективности 
терапии в зависимости от формы 
ДДМЖ. 
К окончанию курса терапии Мас-
тополом было зарегистрировано 
достоверное (р < 0,05) улучшение 
клинической симптоматики за-
болевания относительно болево-
го синдрома и пальпаторных ха-
рактеристик состояния молочных 
желез у  всех пациенток. Однако 
относительно симптомов пато-
логических выделений из сосков 
достоверных отличий в  группах 
после курса терапии не установле-
но. Следует отметить, что наибо-
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лее высокая эффективность тера-
пии по  купированию масталгии 
получена при ДДМЖ с преобла-
данием железистого и кистозно-
го компонентов, а по  характеру 
и  степени «уплотнения» молоч-
ных желез – при ДДМЖ с преоб-
ладанием фиброзного компонента 
(табл. 1). 
Проблема правильной интер-
претации полученных клини-
ко-анамнестических, лаборатор-
ных и  эхоскопических данных, 
а также определения формы 
ДДМЖ по-прежнему актуальна 
для специалистов гинекологов, 
онкологов и  врачей ультразву-
ковой диагностики. Полученные 
при объективном осмотре с при-
менением методов лучевой диаг-
ностики данные были автома-
тически обработаны с помощью 
разработанного нами диагнос-
тического алгоритма (патент РФ 
от 10.06.2012 № 2452389 «Способ 
дифференциальной диагностики 
форм фиброзно-кистозной болез-
ни у женщин с сохраненной реп-
родуктивной функцией»). Данная 

математическая модель позволя-
ет не только просто и объективно 
диагностировать форму ДДМЖ 
у  пациенток любого возраста, 
но  и оценить эффективность 
проводимых лечебных меропри-
ятий с  позиции доказательной 
медицины. Результаты лучевых 
методов исследования в виде аб-
солютных значений признаков 
были внесены в  предлагаемый 
алгоритм с  последующим пе-
ресчетом диагностических ко-
эффициентов. Математическая 
обработка полученных резуль-
татов показала, что основными 
значимыми объективными кри-
териями оценки эффективности 
проводимой терапии были пока-
затели толщины премаммарной 
клетчатки, фиброгландулярного 
слоя и  ретромаммарной клет-
чатки в  виде значения каждого 
из них, диапазона, в который по-
падает признак, и диагностичес-
кого коэффициента, соответству-
ющего данному диапазону [13].
При сравнительном анализе дан-
ных, полученных в ходе исследо-

вания эффективности терапии 
пациенток с  ДДМЖ препаратом 
Мастопол®, сумма всех диагнос-
тических коэффициентов со-
ставила -3,0557220. Это меньше, 
чем пороговое значение, равное 
-1,255272505. Согласно анализу 
полученных результатов, ошибка 
риска составляет 0,3–0,7 при 95%-
ном доверительном интервале. 
Следовательно, полученные пока-
затели состояния молочных желез 
после лечения препаратом Масто-
пол® входили в диапазон значений, 
соответствующих показателям 
здоровых женщин (контрольная 
группа) (табл. 2).
На  сегодняшний день доказано, 
что пролиферация клеток тканей 
молочной железы может быть эс-
трогензависимой, пролактинзави-
симой и  прогестеронзависимой. 
На  современном этапе развития 
науки изучаются иммунологичес-
кие аспекты инициализации он-
копролиферации. Из  широкого 
спектра цитокинов именно ИЛ-4, 
ИЛ-10, ФНО-альфа, ИФН-гамма 
принимают участие в  реализа-

Таблица 1. Динамика изменения основных клинических симптомов ДДМЖ до и после лечения препаратом 
Мастопол®, %

Показатель Первая группа 
(преобладание 
железистого 
компонента, n = 20)

Вторая группа 
(преобладание 
кистозного 
компонента, n = 20)

Третья группа 
(преобладание 
фиброзного 
компонента, n = 20)

до лечения после 
лечения

до лечения после 
лечения

до лечения после 
лечения

циклическая масталгия 80 10* 65 15* 30 25*

Ациклическая масталгия 20 5* 15 5* 10 5*

«Уплотнения» молочных желез 30 5* 45 10* 70 20*

Самопроизвольные выделения из сосков 10 5** 25 20** 20 15**

Выделения из сосков при надавливании 20 15** 15 10** 10 5**

Примечание. Различия показателей по сравнению с аналогичными параметрами до лечения: * достоверны (р < 0,05); ** недостоверны 
(р > 0,05).

Таблица 2. Оценка эффективности терапии ДДМЖ препаратом Мастопол® по данным эхографии молочных желез

Признак До лечения (n = 60) После лечения (n = 60) Контроль 
(n = 25),
диапазон 
признака, мм

диапазон 
признака, мм

диагностический 
коэффициент

диапазон 
признака, мм

диагностический 
коэффициент

Премаммарная клетчатка [-2,02; 16,7] -0,09198 [1,91; 11,4] 0,069556 [1,85; 11,0]

Фиброгландулярная ткань [4,58; 17,4] 0,096327 [8,08; 14,5] -0,0155 [8,0; 14,0]

Ретромаммарная клетчатка [-0,68; 12,55] 0,024002 [2,64; 8,95] 0,039444 [2,0; 8,5]

Клинические исследования
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ции механизмов «неправильной» 
пролиферации клеток и коррели-
руют со  стадией рака молочной 
железы [14]. 
На настоящий момент в России 
зарегистрировано несколько 
препаратов с  целевым показа-
нием терапии ДДМЖ. Препарат 
транс дермального микронизи-
рованного прогестерона инги-
бирует процессы пролиферации 
стромы и  эпителия протоков, 
поддерживает дифференцировку 
эпителиальных клеток и прекра-
щает митотическую активность, 
обусловленну ю эстрогенами 
на  фоне дефицита прогестеро-
на. Препарат экстракта Vitex 
agnus-castus (витекс священный) 
нормализует уровень пролак-
тина, который непосредственно 
стимулирует пролиферативные 
процессы в  молочных железах, 
и опосредованно повышает чувс-

твительность эстрогеновых ре-
цепторов к  наиболее активной 
фракции эстрогенов – эстрадио-
лу. Препарат на основе индолов 
позитивно влияет на баланс ме-
таболитов эстрогенов, имеющих 
разную способность к  инициа-
ции и активации клеточной про-
лиферации [15–17]. 
Эффективность применения 
препарата Мастопол® как средс-
тва для снижения активности 
процессов гормонозависимой 
пролифера ции оценива лась 
по  результатам его влияния 
на состояние уровней основных 
цитокинов – регуляторов моле-
кулярных механизмов клеточ-
ной пролиферации. Известно, 
что уровень цитокинов в цирку-
ляции зависит от многих факто-
ров и не всегда отражает реаль-
ные изменения, особенно в зоне 
непосредственной локализации 

а ктивны х физиологи ческ и х 
либо патологических процес-
сов. В  этой связи была изучена 
спонтанная секреция цитоки-
нов (ИЛ-4, ИЛ-10, ФНО-альфа, 
ИФН-гамма) суточными культу-
рами клеток крови и их секреция 
при стимуляции митогенами 
(табл. 3).
При изучении уровней спонтан-
ной и  стимулированной фитоге-
магглютинином (ФГА) продукции 
лимфоцитами периферической 
крови цитокинов было установ-
лено, что после лечения средние 
значения показателей достовер-
но (р < 0,05) изменились у  всех 
пациенток с  ДДМЖ вне зависи-
мости от клинической формы за-
болевания. До лечения у всех об-
следованных пациенток с ДДМЖ 
статистически значимо (р < 0,01) 
была повышена ФГА-стимулиро-
ванная продукция дискриминант-

Таблица 3. Спонтанная и ФГА-стимулированная продукция цитокинов � 1- и � 2-лимфоцитами периферической 
крови до и после 12-недельного курса лечения, Х ± m

Показатель До лечения После лечения Контроль 
(n = 25)первая группа 

(преобладание 
железистого 
компонента, 
n = 20)

вторая группа 
(преобладание 
кистозного 
компонента, 
n = 20)

третья группа 
(преобладание 
фиброзного 
компонента, 
n = 20)

ИФН-гамма

Спонтанная, пг/мл 77,24 ± 5,15 102,44 ± 18,25* 96,27 ± 12,84** 105,15 ± 10,05* 106,01 ± 12,78

ФГА-стимулированная, пг/мл 183,14 ± 18,76 248,97 ± 21,04* 250,15 ± 12,31** 262,97 ± 15,05* 306,32 ± 22,09

Индекс стимуляции, усл. ед. 2,31 ± 0,20 2,58 ± 0,10* 2,54 ± 0,15* 2,64 ± 0,15** 2,98 ± 0,31

ФНО-альфа

Спонтанная, пг/мл 97,17 ± 0,93 52,50 ± 0,72* 58,31 ± 0,93* 54,50 ± 0,55* 42,70 ± 8,35

ФГА-стимулированная, пг/мл 281,73 ± 15,59 106,73 ± 13,83* 102,73 ± 10,37** 92,73 ± 13,04*** 76,30 ± 18,42

Индекс стимуляции, усл. ед. 3,21 ± 0,45 2,39 ± 0,28* 2,48 ± 0,26* 2,15 ± 0,34* 1,23 ± 1,06

ИЛ-4

Спонтанная, пг/мл 116,63 ± 12,03 58,84 ± 10,25*** 64,32 ± 15,73** 55,25 ± 10,11*** 58,89 ± 9,34

ФГА-стимулированная, пг/мл 241,23 ± 18,86 146,41 ± 12,32* 135,92 ± 15,73** 148,33 ± 12,05* 146,05 ± 18,04

Индекс стимуляции, усл. ед. 2,03 ± 0,05 2,68 ± 0,16* 2,71 ± 0,17* 2,75 ± 0,15* 2,60 ± 0,31

ИЛ-10

Спонтанная, пг/мл 74,18 ± 1,42 183,33 ± 3,42*** 192,21 ± 9,35** 195,35 ± 3,15* 164,21 ± 7,85

ФГА-стимулированная, пг/мл 85,53 ± 6,18 96,15 ± 5,18* 97,13 ± 4,18** 99,05 ± 4,10* 157,91 ± 17,49

Индекс стимуляции, усл. ед. 1,26 ± 0,25 2,45 ± 0,36* 2,33 ± 0,36* 2,55 ± 0,17* 2,45 ± 0,31

Примечание. Различия показателей по сравнению с аналогичными параметрами до лечения достоверны: * p < 0,01; ** p < 0,02; 
*** p < 0,05.
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ных в реализации стимулирующе-
го влияния на пролиферативный 
потенциал клеток ФНО-альфа 
и  ИЛ-4. Уровень конституцио-
нального синтеза этих интерлей-
кинов также был выше нормы. 
При терапии препаратом Масто-
пол® зарегистрировано достовер-
ное (р < 0,01) снижение спонтан-
ного и  ФГА-стимулированного 
уровней ФНО-альфа и ИЛ-4 при 
всех формах ДДМЖ, а также по-
казателей индекса стимуляции 
секреции данных цитокинов. 
Спонтанная продукция ИЛ-10 
и  ИФН-гамма была понижена 
у пациенток с ДДМЖ по сравне-
нию с женщинами соответству-
ющего возраста без патологии 
молочных желез. Это может сви-
детельствовать о наличии у паци-
енток с ДДМЖ функционального 
иммунодефицитного состояния. 
При лечении препаратом Мас-
топол® происходила частичная 
адаптация организма – нормали-
зовалась спонтанная продукция 
ИЛ-10 и  ИФН-гамма, значимо 
повышалась ФГА-стимулирован-
ная продукция ИФН-гамма, на-
правленная на  активацию син-
теза каскада провоспалительных 
цитокинов. Прием препарата 
Мастопол® в  течение 12 недель 
лечения сопровождался также 
повышением индексов стимуля-
ции продукции ИЛ-10 и  ИФН-
гамма за  счет повышения их 
спонтанной продукции, а также 
параллельным снижением мито-
гениндуцированной продукции 
ФНО-альфа. Выявленные зако-
номерности по  развитию функ-
циональной иммуносупрессии 
при ДДМЖ указывают на  целе-
сообразность терапии препара-
том Мастопол® длительностью 
не менее 12 недель.
Таким образом, исследование по-
казало, что благодаря компонен-
там препарата Мастопол®, оказы-
вающим антипролиферативное 
действие, на  фоне применения 
препарата достоверно снижается 
содержание ФНО-альфа и ИЛ-4, 
ответственных за  стимуляцию 
пролиферативных процессов, 
и повышается содержание ИЛ-10 
и  ИФН-гамма, обладающего ан-

типролиферативным и  имму-
номодулирующим свойством. 
Применение препарата Масто-
пол® при различных клиничес-
ких формах ДДМЖ эффективно 
как в  монотерапии, так и  осо-
бенно в  комплексе с  препарата-
ми, патогенетически действую-
щими на  уровне гормональной 
регуляции. 

Заключение 
Лекарственный препарат Мас-
топол® действительно имеет до-
казанную высокую эффектив-
ность при терапии диффузной 
дисгормональной ДДМЖ. При 
этом значимыми объективными 
критериями оценки эффектив-
ности признаны не  только кли-
нические симптомы, но  и оп-
ределенные нами объективные 
эхографические показатели (тол-
щина премаммарной клетчатки, 
фиброгландулярного слоя и рет-
ромаммарной клетчатки). Разра-
ботанная нами математическая 
модель позволяет максимально 
объективно проводить диагнос-
тику и  оценку эффективности 
терапии ДДМЖ, что дает воз-
можность существенно ускорить 
и облегчить работу специалистов 
в  практическом здравоохране-
нии [18]. 
В нашей работе показано, что при 
ДДМЖ наряду с известными на-
рушениями в системе гормональ-
ного гомеостаза индуцируется 
иммунологическая недостаточ-
ность на уровне продукции цито-
кинов. цитокины обеспечивают 
межклеточное взаимодействие 
не  только в  иммунной системе, 
но и в  гормональной и нервной. 
Формируется феномен взаим-
ного отягощения, или «пороч-
ный круг». По  многочисленным 
данным литературы, снижение 
общей иммунобиологической 
реактивности патогенетически 
предрасполагает к  возникнове-
нию онкопатологии [7]. 
Полученные нами данные свиде-
тельствуют о том, что у пациенток 
с ДДМЖ, в отличие от здоровых 
женщин, дисбаланс цитокинов, 
осуществляемый через иммун-
ную систему, ориентирован на по-

вышение продукции ИЛ-4 и ФНО-
альфа и  снижение продукции 
ИЛ-10 и  ИФН-гамма. Подобное 
смещение цитокинового профи-
ля создает предпосылки для сти-
муляции пролиферативных про-
цессов в тканях молочных желез 
через молекулярные механизмы 
регуляции гиперпластических 
процессов.
Степень онкологической безопас-
ности в отношении гормонально 
чувствительных органов счи-
тается одним из  самых важных 
факторов при подборе современ-
ной патогенетической терапии. 
В  этой связи особую актуаль-
ность приобретает поиск ранних 
маркеров патологической проли-
ферации, позволяющих оценить 
риск развития этого состояния 
на доклинической стадии. Уров-
ни цитокинов в крови слишком 
вариабельны и  зависят от  мно-
гих факторов, поэтому не могут 
использоваться в  диагностике 
и  прогнозе в  качестве самосто-
ятельных маркеров. Напротив, 
оценка их локального синтеза 
тканями и  продукции их им-
мунокомпетентными клетками 
более точна для фундаменталь-
ной науки, но технически затруд-
нительна для широкого приме-
нения в  клинической практике. 
Исследование цитокинпродуци-
рующей функции мононуклеа-
ров крови у пациенток с ДДМЖ 
позволило констатировать факт 
изменения показателей, характе-
ризующих способность иммуно-
компетентных клеток секретиро-
вать цитокины. 
Наибольший риск для развития 
гормонзависимого рака молоч-
ных желез имеет эстрогензави-
симая пролиферация. Диагнос-
тика гормонального статуса 
по уровню гормонов сыворотки 
крови зачастую не  дает точной 
картины гормонального балан-
са. Клиническая эффективность 
препарата Мастопол® доказана 
многочисленными исследовани-
ями [19]. Препарат нормализует 
состояние уровней ключевых 
метаболитов эстрогенов: 16-аль-
фа-гидроксиэстрона и  2-гид-
роксиэстрона. В  этой связи 
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Тhe fundamental knowledge presents about the state of cytokine profi le in benign breast pathology. Th e data obtained 
demonstrate the high effi  ciency therapy of drug Mastopol® during 3 months for normalization of the balance the main 
cytokines involved in the molecular regulation of abnormal cell proliferation hormone-dependent breast tissue. 
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представляют интерес данные 
об  эффективности применения 
препарата Мастопол® в качестве 
средства снижения активности 
процессов гормонозависимой 
пролиферации [20]. 

Таким образом, в  ходе прове-
денного исследования получены 
достоверные (р < 0,05) положи-
тельные результаты применения 
препарата Мастопол®, который 
использовался для нормализации 

соотношения основных цитоки-
нов, участвующих в  молекуляр-
ной регуляции патологической 
клеточной пролиферации гор-
монозависимой ткани молочных 
желез.  
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Изучена эффективность местного применения Мирамистина 
в качестве альтернативы местной антибактериальной терапии 
при неспецифическом вульвовагините у девочек из группы часто 
болеющих детей. Установлено, что Мирамистин® не только 
оказывает противовоспалительный эффект, но и повышает 
местный (влагалищный) иммунитет, что позволяет избежать 
применения местной антибактериальной терапии, сохраняя высокую 
эффективность лечения. Немаловажно, что лечение Мирамистином 
не сопровождается возникновением побочных реакций.

Ключевые слова: дети, хронический вульвовагинит, местный 
иммунитет, Мирамистин®

Среди гинекологических за-
болеваний детского и под-
росткового возраста не-

специфический вульвовагинит 
занимает одно из  лидирующих 
мест, так как выявляется у  60–
70% девочек, обращающихся 

к гинекологам [1]. Изменение со-
става нормальной вагинальной 
микрофлоры в детском возрасте 
может быть обусловлено вли-
янием различных экзогенных 
и  эндогенных факторов, вклю-
чающих имму нодефицитные 

состояния, иррациональную ан-
тибиотикотерапию, санитарно-
гигиенические погрешности или 
инфекции, передаваемые поло-
вым путем [2]. В течение многих 
лет клиницисты, занимающи-
еся проблемой неспецифичес-
ких вульвовагинитов у девочек, 
высказывали различные точки 
зрения об  этиологии и  микро-
биологической характеристике 
данного заболевания, что от-
разилось на  методах лечения, 
иногда включающих системную 
антибиотикотерапию [3]. 
Сегодня практикующий врач 
сталкивается с обилием терапев-
тических схем, эффективность 
которых, к  сожалению, крайне 
низка (38–55%), причем рецидив 
заболевания отмечается в каждом 
третьем случае [1]. 
Сложность выбора оптималь-
ной терапии обусловлена раз-
личными факторами. Основные 
из них – ассоциированность ин-
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фекционных штаммов, персис-
тирующие формы микроорга-
низмов, а также резистентность 
возбудителя к  антибиотикам, 
часто и  порой бездумно на-
значаемым в  детском возрасте 
по различным поводам. Подбор 
лечения также затрудняет неже-
лательность применения у дево-
чек вагинальных форм препара-
тов. Родители, которые большую 
часть терапевтической схемы 
проводят на  дому, не  хотят ис-
пользовать такие формы, боясь 
повредить половые органы ре-
бенка. В  этой связи чаще всего 
проводится только системная 
терапия в  виде перорального 
приема антибиотиков [1]. Одна-
ко и  в  этом случае частота ре-
цидивов достигает 40–65% [4], 
а в 20% случаев развивается кан-
дидозный вульвовагинит. У 25% 
больных отмечаются побочные 
эффекты со стороны желудочно-
кишечного тракта [5].
В стандарт специализированной 
медицинской помощи девочкам 
при воспалении вульвы и  вла-
галища в  качестве системной 
терапии входят производные 
триазола (флуконазол) и  5-нит-
роимидазола (метронидазол), 
пенициллины широкого спек-
тра действия (амоксициллин), 
цефалоспорины второго поко-
ления (цефуроксим) и  интер-
фероны (интерферон-альфа) 
[6]. Местная терапия представ-
лена только одним препаратом 
из  группы бигуанидов и  ами-
динов – хлоргексидином (ка-
тионный антисептик) [7]. Сле-
дует отметить, что к  данной 
гру ппе антисептиков также 
относится отечественный пре-
парат Мирамистин® (производ-
ство ООО  «Инфамед», Россия), 
действующим веществом кото-
рого является бензилдиметил[3-
(миристоиламино)пропил]аммо-
ния хлорид моногидрат.
Механизм действия Мирамисти-
на как катионного поверхност-
но-активного вещества связан 
с его воздействием на изменение 
проницаемости клеточной мемб-
раны, что вызывает разрушение 
клеток и  гибель микроорганиз-

мов (бактерицидное действие). 
К  катионным антисептикам от-
носятся химические соедине-
ния разной природы, имеющие 
в своей структуре сильно основ-
ные функциональные группы. 
Среди них важную роль играют 
свободные или замещенные ами-
ногруппы, иминогруппа, гуани-
диновая группировка [7]. Основ-
ные группы этих антисептиков 
в слабокислой среде приобретают 
положительный заряд и, взаимо-
действуя с  отрицательно заря-
женными цитоплазматическими 
мембранами бактерий, вызывают 
их повреждение и последующую 
гибель [8].
В многочисленных научных ста-
тьях описаны эффективность 
применения препарата Мира-
мистин®, его высокая антимик-
робная активность и  широкий 
спектр действия. Препарат оказы-
вает выраженное бактерицидное 
действие в отношении грамполо-
жительных (Staphylococcus spp., 
Streptococcus spp., Streptococcus 
pneumoniae и  др.), грамотрица-
тельных (Pseudomonas aeruginosa, 
Escherichia coli, Klebsiella spp. 
и  др.), аэробных и  анаэробных 
бактерий, включая госпитальные 
штаммы с полирезистентностью 
к антибиотикам. Препарат оказы-
вает фунгицидное действие, в том 
числе на микрофлору с резистент-
ностью к химиотерапевтическим 
препаратам [9].
Большинство госпита льны х 
штаммов чувствительны к  Ми-
рамистину. Кроме того, препарат 
стимулирует репаративные про-
цессы, а в малых концентрациях 
обладает выраженным местным 
иммуномодулирующим действи-
ем, которое и обусловливает по-
ложительный терапевтический 
эффект препарата при урогени-
тальных инфекциях [10].
С  поступлением в  детские до-
школьные учреждения и  пер-
вый класс школы часто связано 
перенапряжение и  истощение 
адаптационно-приспособитель-
ных механизмов, нарушение го-
меостатического равновесия им-
мунной и  других систем [1]. 
По  данным В.Ю. Альбицкого 

и  А.А.  Баранова (1986), острые 
респираторно-вирусные инфек-
ции могут возникать в  среднем 
восемь раз на первом году, пять-
шесть раз – на  втором и  три-
четыре раза – на  третьем году 
посещения ребенком детского 
организованного коллектива [11]. 
Недостаточно активный приоб-
ретенный иммунитет не  может 
не  отражаться на  микробиоце-
нозе полового тракта. Изменение 
параметров иммунной системы 
в детском возрасте и сопряжен-
ные с  ними нарушения цито-
кинового баланса служат пато-
генетическим основанием для 
введения препаратов противо-
воспалительного и  иммуномо-
дулирующего действия в  комп-
лексную терапию хронических 
воспалительных заболеваний 
вульвы и влагалища у девочек.

Цель
Изучить возможность повыше-
ния эффективности и  безопас-
ности лечения неспецифического 
вульвовагинита у девочек из дис-
пансерной группы часто болею-
щих детей путем замены мест-
ной антибактериальной терапии 
на  местную терапию 0,01%-ным 
раствором бензилдиметил[3-
(миристоиламино)пропил]аммо-
ния хлорида моногидрата (препа-
ратом Мирамистин®).

Материал и методы
Под наблюдением находились де-
вочки, обратившиеся в гинеколо-
гическое отделение Ростовского 
научно-исследовательского инс-
титута акушерства и  педиатрии 
по поводу хронического неспеци-
фического вульвовагинита (N76.1) 
на фоне длительно протекающих 
и часто возникающих обострений 
(не менее четырех раз в год) хро-
нической воспалительной патоло-
гии ЛОР-органов. В исследование 
не включались девочки с наличи-
ем тяжелой соматической патоло-
гии, а также девочки, которым на-
кануне исследования проводили 
гормональную или антибактери-
альную терапию.
Основную (клиническую) группу 
составили 68 девочек в возрасте 
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от  шести до  девяти лет. Именно 
в этом возрасте наблюдается рост 
числа обострений, связанный 
с  началом посещения детских 
дошкольных учреждений или 
школы [12]. Помимо хронической 
патологии ЛОР-органов (хрони-
ческого тонзиллита, хроническо-
го аденоидита, хронического гай-
морита, ларинготрахеита, отита) 
у  55,8% выявлялась патология 
желудочно-кишечного тракта 
(дисбактериоз кишечника, реак-
тивный панкреатит, синдром раз-
драженной кишки), у 32,3% – ал-
лергические заболевания. 
Основная группа была разделена 
на две подгруппы в зависимости 
от применяемых методов местной 
терапии. В  подгруппу  А  вошли 
34  пациентки, получавшие инс-
тилляцию препарата Мирамис-
тин® интравагинально в  объеме 
10 мл через пластиковый катетер 
один раз в сутки в течение деся-
ти дней (в  соответствии с  инс-
трукцией к препарату). Подгруп-
пу  В  составили 34 пациентки, 
получавшие местную антибакте-
риальную терапию в  форме ва-
гинальных палочек, изготовлен-
ных по рецептурной мануальной 
прописи (антибиотик подбирал-
ся индивидуально в зависимости 
от чувствительности выявленных 
микроорганизмов). Результаты 
исследований пациенток основ-
ной группы (подгрупп А  и  В) 
сравнивались с  показателями 
20  здоровых девочек аналогич-
ного возраста, составивших кон-
трольную группу. Средний воз-
раст пациенток составил 7,8 (6,1; 
8,9) года.
На первом визите (до назначения 
лечения) проводилось бактерио-
скопическое и бактериологичес-
кое исследование вагинального 
отделяемого. Состояние местно-
го (влагалищного) иммунитета 
оценивалось с  помощью опре-
деления уровня локальных ци-
токинов в  вагинальном смыве 
до и после лечения. Вагинальные 
смывы получали путем ороше-
ния влагалища 5 мл стерильного 
0,9%-ного раствора NaCl. Кле-
точный осадок отделяли центри-
фугированием при 1200  об/мин 

в  течение десяти минут. В  по-
лученном вагинальном секрете 
определяли концентрацию про-
воспалительных цитокинов – 
фактора некроза опухоли альфа, 
интерлейкина 8, интерферона-
альфа методом твердофазного 
иммуноферментного анализа 
с  использованием тест-систем 
(Bender Medsystems, Австрия) 
и содержание основных классов 
иммуноглобулинов A, M, G мето-
дом радиальной иммунодиффу-
зии по Манчини.
Уровень воспалительной реак-
ции слизистых оболочек влага-
лища оценивали по  количеству 
лейкоцитов. Качественная и ко-
личественная оценка всех ассо-
циантов микробиоценоза гени-
тального тракта осуществлялась 
с использованием бактериологи-
ческого и бактериоскопического 
исследований, иммунофермент-
ного анализа и  метода полиме-
разной цепной реакции. Видо-
вую идентификацию облигатных 
и  факультативных анаэробов, 
микроаэрофилов, включая ге-
нитальные микоплазмы, гард-
нереллы, грибы и трихомонады, 
проводили с  помощью компью-
терной программы и  иденти-
фикационных наборов фирмы 
Becton Dickinson BBL Crystal 
System. Методом ПцР-диагнос-
тики выявляли хламидии, три-
хомонады, вирусы, гонококки. 
С  помощью иммуноферментно-
го анализа определялись анти-
гены возбудителя хламидиоза. 
У всех пациенток специфический 
вульвовагинит был исключен.
Через две недели после оконча-
ния местного лечения (второй 
визит) проводился бактериоло-
гический контроль и  повторно 
исследовался смыв из  влагали-
ща на  содержание цитокинов 
и иммуноглобулинов.

Результаты и их обсуждение
До начала лечения (первый визит) 
при бактериоскопическом иссле-
довании вагинального отделяемо-
го у пациенток основной группы 
были обнаружены повышенное 
количество лейкоцитов, смешан-
ная коккобациллярная микро-

флора, а у четырех (11,8%) девочек 
подгруппы А и шести (17,7%) под-
группы В – споры грибка Candida 
albicans.
Бактериологическое исследова-
ние показало, что число пациен-
ток с  нормоценозом гениталь-
ного тракта в обеих подгруппах 
(без существенных различий 
между ними) было достоверно 
меньше, чем в  группе контро-
ля, где нормоценоз был одним 
из основных критериев отбора. 
Так, состояние нормоценоза вы-
явлено только у  восьми (11,8%) 
больных основной группы (пять 
случаев в  подгруппе А  и три 
в подгруппе В).
По  данным сравнительного 
анализа выявленных дисбиоти-
ческих изменений, нарушения 
микробиоценоза не различались 
между подгруппами, носили пре-
имущественно воспалительный 
характер, были связаны с угне-
тением облигатной микрофлоры 
и активным размножением ана-
эробов. Изучение этиологичес-
кой структуры микробиоценоза 
показало отсутствие возбудите-
лей специфических инфекций 
и  вирусов у  здоровых девочек. 
Структура микробиоценоза вла-
галища у девочек была сходной 
в  обеих подгруппах и  характе-
ризовалась снижением числен-
ности облигатных микроорга-
низмов во влагалищном биотопе 
по сравнению с группой контро-
ля (табл. 1).
Угнетение облигатного компонен-
та микробиоценоза сопровожда-
лось интенсивной колонизацией 
влагалищного биотопа условно-
патогенными микроорганизма-
ми. Отличительная особенность 
микробиоценоза влагалища па-
циенток основной группы – пре-
валирование в его составе обли-
гатных анаэробов. Удельный вес 
этих микроорганизмов в  общем 
биоценозе составил 66,2%, что 
в 13,2 раза превысило показатели 
в контрольной группе (р < 0,05). 
На  этом фоне частота встречае-
мости энтерококков и представи-
телей семейства Enterobacteriaceae 
превышала показатели контроль-
ной группы в 11,5 раза (р < 0,05). 
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В отличие от показателей в группе 
контроля в исследуемых образцах 
девочек из основной группы от-
мечены случаи выделения стреп-
тококков и дрожжеподобных гри-
бов (табл. 1). 
Сравнительная оценка интенсив-
ности колонизации генитально-
го тракта у  пациенток основной 
группы выявила изменение коли-
чественного соотношения обли-
гатной и факультативной микро-
флоры по сравнению с данными, 
полученными при обследовании 
пациенток контрольной группы 
(табл. 2).
После проведенного лечения 
(второй визит) произошло изме-
нение количественной характе-
ристики микрофлоры влагалища, 
более выраженное в подгруппе А, 
в виде уменьшения условно-пато-
генных микроорганизмов и эли-
минации грибов (табл. 2). При 
этом в  подгруппе В  интенсив-

ность колонизации Candida spp. 
после лечения не  изменилась, 
тогда как в подгруппе А Candida 
albicans не  выявлялись. Соглас-
но данным клинико-лаборатор-
ного исследования, эффектив-
ность терапии Мирамистином 
составила 95%. Это выразилось 
в нормализации степени чисто-
ты влагалищного содержимого, 
субъективном и  объективном 
улучшении, которое характе-
ризовалось исчезновением или 
уменьшением выделений из  по-
ловых путей. 
Динамика исследованных нами 
уровней про- и противовоспали-
тельных цитокинов и хемокинов 
в вагинальном смыве до и после 
курса лечения представлена в таб-
лице 3 и свидетельствует об эф-
фективности применения препа-
рата Мирамистин® по сравнению 
с местной антибактериальной те-
рапией (подгруппа В).

Фактор некроза опухоли альфа 
представляет собой провоспали-
тельный цитокин, синтезируемый 
макрофагами, который регули-
рует клеточную пролиферацию, 
дифференцировку и  апоптоз. 
Уровень фактора некроза опухо-
ли альфа в  подгруппе А  превы-
шал таковой в  группе контроля 
в 2,4 раза (р < 0,05) и в подгруп-
пе  В  – в  3,4  раза (р < 0,05), без 
статистически обоснованных 
различий между подгруппа-
ми А и В (табл. 3). Следует отме-
тить, что после окончания лече-
ния у  пациенток, получавших 
местную терапию Мирамисти-
ном, данный показатель норма-
лизовался, а у девочек, получав-
ших местную антибактериальную 
терапию, достоверно снизился 
по сравнению с первым визитом, 
но  все еще превышал показате-
ли группы контроля в  2,2 раза 
(р < 0,05). Полученные данные 

Таблица 1. Этиологическая структура микробиоценоза влагалища пациенток

Микроорганизм Основная группа (n = 68) Группа контроля (n = 20)

абс. % абс. %

Lactobacillus spp. 4 5,9 2 10

Bifi dobacterium spp. 3 4,4 2 10

Corynebacterium spp. 12 17,71 1 5

Staphylococcus spp. 11 16,21 2 10

Enterococcus spp. 23 33,81 2 10

Streptococcus spp. 23 33,81 2 10

Семейство Enterobacteriaceae 24 35,31 3 15

Candida spp. 10 14,71 1 5

Облигатные анаэробы 45 66,21 1 5
1 Достоверность различий по сравнению с группой контроля.

Таблица 2. Количественная характеристика микрофлоры влагалища пациенток

Микроорганизм, lg КОЕ/мл Подгруппа А (n = 34) Подгруппа В (n = 34) Группа контроля (n = 20)

до лечения после лечения до лечения после лечения

Условно-патогенные 6,7 ± 0,111 3,3 ± 0,11, 2, 3 7,2 ± 0,121 4,1 ± 0,111, 2 2,1 ± 0,17

Lactobacillus spp. 2,71 ± 0,91 3,8 ± 0,132, 3 2,9 ± 0,211 4,7 ± 0,132 4,7 ± 0,3

Bifi dobacterium spp. 2,1 ± 0,131 3,4 ± 0,112, 3 1,8 ± 0,121 2,3 ± 0,21, 2 3,1 ± 0,2

Candida spp. 6,7 ± 0,121 02, 3 6,11 ± 0,21 5,1 ± 0,131 0
1 Достоверность различий по сравнению с группой контроля.
2 Достоверность различий по сравнению с показателями до лечения.
3 Достоверность различий по сравнению с показателями подгруппы В.
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объективно указывают на  более 
высокую эффективность терапии 
Мирамистином по  сравнению 
с  местной антибактериальной 
терапией.
Интерлейкин 8 известен как хе-
мотаксический фактор Т-клеток 
и фактор, активирующий нейтро-
филы. Свойства интерлейкина 8 
вызывать миграцию клеток и спо-
собствовать их адгезии определя-
ют его как активного участника 
острой воспалительной реакции 
в  местах проникновения патоге-
нов. До  начала лечения данный 
показатель у пациенток подгруп-
пы А превышал значения у здоро-
вых девочек в 7,1 раза (р < 0,001), 
а у  пациенток подгруппы В  – 
в  8,5  раза (р < 0,001) без статис-
тически обоснованных различий 
между подгруппами (табл. 3). 
После окончания лечения в  под-
группах А и В уровень интерлей-
кина 8 был ниже своих первона-
чальных значений – в 6,3 и 5,6 раза 
соответственно (р < 0,001), но при 
этом в  подгруппе В  превышал 
показатели контроля в  5,6 раза 
(р < 0,05).
До  начала лечения у  девочек 
в  обеих подгруппах отмечалось 
повышение уровня интерферона-
альфа, являющегося стимулято-

ром иммунной цитотоксичности, 
что свидетельствует об определен-
ной активации элементов местной 
защиты, направленных на подав-
ление инфекции (табл. 3). После 
окончания лечения уровень ин-
терферона альфа нормализовался. 
По окончании лечения в подгруп-
пе В сохранялся повышенный уро-
вень всех исследуемых цитокинов, 
вместе с тем в подгруппе А, паци-
ентки которой прошли курс лече-
ния Мирамистином, наблюдались 
изменения изученных показате-
лей, свидетельствующие о восста-
новлении естественной резистен-
тности организма на  локальном 
уровне (табл. 3). Аналогичные дан-
ные получены и  по содержанию 
иммуноглобулинов классов А и G 
в вагинальном смыве (табл. 4).

Заключение
Действие Мирамистина направ-
лено в первую очередь на блока-
ду каскада медиаторных реакций, 
усиливающих воспалительную 
реакцию, что ведет к купирова-
нию основных симптомов воспа-
ления при хроническом неспеци-
фическом вульвовагините, таких 
как боль, отек, расширение сосу-
дов слизистой оболочки. Соглас-
но анализу данных, полученных 

через 14 дней после окончания 
лечения, применение Мирамис-
тина по  сравнению с  местной 
антибактериальной терапией 
способствует более значительно-
му уменьшению выраженности 
признаков воспалительной ре-
акции, верифицируемому нор-
мализацией показателей цито-
кинового статуса и  продукции 
иммуноглобулинов. 
Мирамистин®, наряду с  ан-
тибактериальным действием, 
обладает выраженной проти-
вовоспалительной и  иммуно-
модулиру ющей активностью 
за счет подавления деятельности 
провоспалительных цитокинов. 
Это подтверждено клинически-
ми данными, результатами бак-
териоскопического, бактериоло-
гического, иммунологического 
исследований. Доказанный им-
муноопосредованный механизм 
действия Мирамистина не толь-
ко позволяет осуществить чисто 
симптомати ческое лечение, 
но и способствует оптимизации 
общей резистентности организма 
посредством цитокиновой регу-
ляции воспалительного процесса 
на  локальном уровне. При этом 
препарат Мирамистин® наиболее 
выгодно сочетает в себе саниру-

Таблица 3. Динамика уровня про- и противовоспалительных цитокинов и хемокинов в вагинальном смыве 
до и после курса терапии

Цитокин, пг/мл Подгруппа А (n = 34) Подгруппа В (n = 34) Группа контроля (n = 20)

до лечения после лечения до лечения после лечения

Фактор некроза опухоли 
альфа

55,5 ± 3,41 34,4 ± 4,62 78,4 ± 3,51 50,8 ± 8,91, 2 23 ± 4,4

Интерлейкин 8 832 ± 43,71 132 ± 25,72 992 ± 83,41 654 ± 30,11, 2 117 ± 17,6

Интерферон-альфа 65,4 ± 4,41 37,6 ± 6,42 68,6 ± 5,81 30,5 ± 3,62 33,1 ± 5,2
1 Достоверность различий по сравнению с группой контроля.
2 Достоверность различий по сравнению с показателями до лечения.

Таблица 4. Динамика уровня продукции иммуноглобулинов в вагинальном смыве до и после курса терапии

Иммуноглобулин, г/л Подгруппа А (n = 34) Подгруппа В (n = 34) Группа контроля (n = 20)

до лечения после лечения до лечения после лечения

G 5,2 ± 0,681 3,12 ± 0,12 4,9 ± 0,681 3,9 ± 0,2 3,21 ± 0,5

A 1,68 ± 0,21 0,66 ± 0,062 1,49 ± 0,111 1,5 ± 0,021 0,66 ± 0,11

M 0,27 ± 0,14 0,26 ± 0,02 0,24 ± 0,08 0,25 ± 0,02 0,25 ± 0,02
1 Достоверность различий по сравнению с группой контроля.
2 Достоверность различий по сравнению с показателями до лечения.
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Efficacy of Topical Miramistin® in Treatment of Non-Specific Vulvovaginitis in Sickly Girls 

V.O. Andreeva, M.A. Levkovich
Rostov Scientifi c Research Institute of Obstetrics and Pediatrics

Contact person: Vera Olegovna Andreeva, vandreyeva@mail.ru

As an alternative to antibacterial therapy, effi  cacy of topical Miramistin was investigated during non-specifi c vulvovaginitis 
in sickly girls. It was found that Miramistin exhibited not only anti-infl ammatory eff ect, but also enhanced local (vaginal) 
immunity allowing avoiding use of local antibacterial therapy and preserving high therapeutic effi  cacy. Signifi cantly, 
treatment with Miramistin was not accompanied with appearance of side eff ects.

Key words: children, chronic vulvovaginitis, local immunity, Miramistin

ющие и  иммуномодулирующие 
свойства. Отсутствие нежела-
тельных явлений, аллергических 
реакций и  статистически до-
стоверных изменений в  анали-
зах крови и  мочи у  пациентов 
исследуемых подгрупп за время 
наблюдения свидетельствует 
о хорошей переносимости и бе-
зопасности препарата.
Результаты проведенного иссле-
дования показали, что анализ 
вагинального смыва может дать 
информацию о нарушениях мик-
робиоценоза влагалища, выявить 
наиболее значимые цитокины 
для ранней диагностики воспа-

лительных заболеваний и  оцен-
ки эффективности проводимой 
терапии.
Для полу чения объективной 
картины патологического про-
цесса при хронических вос-
па л и тел ьн ы х з аб олев а н и я х 
нижнего отдела генитального 
тракта помимо определения 
инфекционного агента необхо-
димо исследовать уровень про-
дукции иммуноглобулинов (G, 
А, М) и  содержание провоспа-
лительных цитокинов (фактора 
некроза опухоли альфа, интер-
лейкина 8, интерферона-альфа) 
в вагинальном смыве.

С  учетом клинико-иммуноло-
гических критериев положи-
тельный эффект при использо-
вании Мирамистина отмечался 
у 95% пациенток с хроническим 
вульвовагинитом на  фоне хро-
н и ч е с ко й  в о с п а л и т е л ь н о й 
патологии носоглотк и, что 
указывает на высокую противо-
воспалительную и иммуномоду-
лирующую активность данного 
препарата. Таким образом, вклю-
чение Мирамистина в  лечение 
неспецифического вульвоваги-
нита у  часто болеющих девочек 
позволяет значительно улучшить 
результаты лечения.  
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В статье рассматриваются вопросы диагностики и лечения дисфункции 
тазового дна на ранних стадиях. Доказано, что тренировки мышц 
тазового дна предотвращают прогрессирование заболевания 
и даже уменьшают степень пролапса в 17% случаев. При этом снижение 
выраженности симптомов со стороны мочевого пузыря и кишечника 
достигается в 40–60% случаев, а отсутствие прогрессирования – 
более чем в 94%. Эффективность применения пессариев доктора Арабин 
в лечении пролапсов по данным одного рандомизированного клинического 
исследования составляет 60%, по данным когортных исследований – 92%.

Ключевые слова: дисфункция тазового дна, упражнения Кегеля, 
вагинальные тренажеры, пессарии

Актуальность
Проблема дисфункции тазово-
го дна интересует многих жен-
щин, и нередко они ищут ответы 
на  вопросы не  в кабинете врача, 
а в интернете. Был выполнен ана-
лиз количества показов по  соот-
ветствующим тегам за один месяц. 
Более 4 тыс. запросов сделано 
по поводу «широкого» влагалища 
и  около 1,5 тыс. – о методах его 
«сужения». Это, очевидно, отра-
жает неудовлетворенность сексу-
альными отношениями. 
Запросы об опущении и выпаде-
нии половых органов были сдела-
ны более грамотно («дисфункция 
мышц тазового дна», «зияющее 
влагалище», «пролапсы»), их ока-
залось всего 763, то есть в семь раз 
меньше.

Еще одна проблема, ассоцииро-
ванная с  дисфункциями тазово-
го дна, – недержание мочи. Судя 
по количеству запросов в интер-
нете (75 901), интерес к ней значи-
тельно превосходит остальные.
По данным J. Awwad и соавт., дис-
функции тазового дна имеют место 
у 20,4% женщин в возрасте 20–29 лет, 
у 50,3% в возрасте 30–39 лет, у 77,2% 
в возрасте 40–49 лет [1]. При этом 
следует отметить, что начальные 
формы дисфункции тазового дна 
обнаруживаются в  репродуктив-
ном возрасте: у 65% больных про-
лапс гениталий формируется между 
30 и  45 годами, у  19% – до  30  лет 
и  лишь у  17% – после 50 лет [2]. 
По мере прогрессирования заболе-
вания появляются и усугубляются 
функциональные нарушения.

Проблемы, обусловленные 
дисфункцией тазового дна
«Широкое» влагалище 
Специалисты знают, что способ-
ность влагалища растягивать-
ся и  сокращаться подтверждает 
тот факт, что ни размеры самого 
влагалища, ни  размеры полово-
го члена не играют никакой роли 
в  сексуальном удовлетворении 
женщин и частые тревоги на этот 
счет абсолютно безосновательны. 
Так почему же многие женщины 
жалуются на «широкое» влагали-
ще и отсутствие ожидаемых ощу-
щений? Скорее всего, женщина 
не  проходит все стадии копуля-
тивного цикла и не достигает фазы 
формирования оргастической 
манжетки, что зависит от возрас-
та, особенностей физиологичес-
ких реакций и состояния половых 
путей. С возрастом кровенаполне-
ние стенок влагалища постепенно 
ослабевает, поэтому у  пожилых 
женщин оргастическая манжетка 
менее выражена. После родов ор-
гастическая манжетка тоже менее 
выражена, сила и количество со-
кращений значительно снижены, 
но через три месяца половые функ-
ции обычно восстанавливаются.
Своевременно не  устраненные 
разрывы мышц промежности 
после родовой травмы либо пере-
вязанные венозные сплетения ге-
ниталий нарушают полноценное 
кровенаполнение стенок влагали-
ща во время коитуса, в результате 
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чего затрудняется или становит-
ся невозможным формирование 
оргастической манжетки. Оргазм 
у таких женщин может или не на-
ступать, или ощущаться очень 
слабо. 
Эмоци ональные переживания 
(тревог а, депрес сия), устало сть, 
конфликты в  семье или с  окру-
жающими могут препятствовать 
притоку крови к половым органам 
и увлажнению влагалища. В таких 
случаях требуется консультация 
специалиста, способного выявить 
и устранить причины расстройств.  
Частой причиной сексуальной 
неудовлетворенности женщины 
являются также недостаточная 
предварительная стимуляция и ко-
роткая фаза фрикций, что зависит 
от половой конституции мужчины.
Какие чудодейственные средства 
только не предлагает интернет для 
того, чтобы «сузить» и «стенки», 
и  «мышцы» (!) влагалища! На-
родные средства, травы, кремы, 
гели, смазки, квасцы, кора дуба, 
палочки (?), марганцовка, лимон, 
позы и т.п. Однако есть только два 
способа улучшить качество сексу-
альной жизни. Первый – средства 
для увеличения чувствительности 
клитора и достаточная продолжи-
тельность предварительных ласк. 
Второй – улучшение тонуса и силы 
сокращений мышц тазового дна 
путем физических упражнений, 
включая использование специаль-
ных тренажеров.

Зияние влагалища 
и пролапс гениталий
Проблема несостоятельности та-
зового дна глобальна и, конечно, 
не  сводится только к  ухудшению 
качества сексуальных отношений, 
что чаще волнует молодых женщин. 
Дисфункция тазового дна медлен-
но прогрессирует, к  40–50 годам 
не менее 40% всех женщин страда-
ют от выпадения тазовых органов – 
пролапсом гениталий.
Каковы основные симптомы? 
Самый первый симптом пролапса 
гениталий – это зияние половой 
щели при разведении бедер в покое 
или при напряжении. К  ранним 
симптомам начинающегося про-
лапса также относятся хлюпающие 

звуки при половом контакте, недер-
жание мочи при напряжении, по-
падание воздуха во влагалище при 
физических упражнениях, слабая 
прерывистая струя или разбрызги-
вание мочи при мочеиспускании.
При прогрессировании процесса 
происходит медленное (в течение 
нескольких лет) опущение стенок 
влагалища и шейки матки в обра-
зовавшийся дефект промежности. 
При этом могут возникнуть ощу-
щение инородного тела в области 
промежности, тянущие боли внизу 
живота и  пояснице. Ощущение 
сексуальной неудовлетвореннос-
ти, которую супруги иногда скры-
вают друг от  друга, усиливается. 
Последствиями скрытой неудов-
летворенности при половых кон-
тактах могут стать измены и даже 
разводы, которые, как правило, 
объясняются другими причинами. 
При дальнейшем прогрессировании 
пролапса гениталий происходит 
сначала частичное, а затем и полное 
выпадение матки и стенок влагали-
ща за пределы половой щели. 

Нарушение функции 
мочевого пузыря и кишечника
К другим нарушениям, связанным 
с опущением и выпадением поло-
вых органов, которые проявляют-
ся на более поздних стадиях про-
цесса, относятся:
 ■ воспалительные заболевания 

влагалища (кольпиты, вагини-
ты) и шейки матки (цервициты), 
плохо поддающиеся лечению 
в связи с нарушением нормаль-
ного биоценоза влагалища; 

 ■ недержание мочи, когда имеет 
место «передний пролапс», то 
есть опущение передней стен-
ки влагалища, вместе с  кото-
рой опускается и задняя стенка 
мочевого пузыря (цистоцеле), 
при этом меняется угол между 
мочевым пузырем и мочеиспус-
кательным каналом и  ослабе-
вает «запирательная» функция 
сфинктера мочевого пузыря; 

 ■ недержание кала при «заднем 
пролапсе», когда вместе с задней 
стенкой влагалища опускается 
прямая кишка (ректоцеле), про-
является в нарушении акта дефе-
кации, недержании газов и кала. 

Такая проблема носит очень тя-
гостный характер, существенно 
снижает качество жизни, может 
приводить к  психическим рас-
стройствам (депрессии).

Причины и механизм развития 
дисфункции тазового дна
Наиболее частой причиной про-
лапса гениталий являются роды. 
Это могут быть одни роды, вполне 
нормальные, или роды крупным 
плодом, или повторные роды, или 
роды, в  которых были разрывы 
или производилось рассечение 
промежности с  последующим ее 
восстановлением.
Возникновению и прогрессирова-
нию пролапса гениталий способс-
твуют также повышение внутри-
брюшного давления (хронический 
кашель, работа, связанная с подъ-
емом тяжестей), наследственность 
(несостоятельность соедини-
тельнотканных структур в  виде 
«системной» недостаточности), 
хронические заболевания, сопро-
вождающиеся нарушением обмен-
ных процессов, микроциркуляции 
(прежде всего ожирение). 
Известно также, что с подобными 
проблемами к врачам обращаются 
женщины преимущественно пе-
рименопаузального возраста, что 
связано с медленным прогресси-
рованием заболевания на протя-
жении 10–15 лет. На  начальных 
этапах его развитие сдержива-
ется за  счет влияния эстрогенов 
на мышцы тазового дна и слизис-
тые оболочки. Молодые женщины 
сексуально активны, занимаются 
спортом, и это до определенного 
времени предупреждает прогрес-
сирование болезни. В перименопа-
узальном и  постменопаузальном 
возрасте снижается общий тонус 
всех мышц, в  том числе мышц 
промежности, прекращается сти-
мулирующее влияние эстрогенов, 
что быстро приводит к прогресси-
рованию пролапса. 
Таким образом, снижение тонуса 
мышц тазового дна может стать 
причиной ухудшения качества по-
ловой жизни, зияния преддверия 
влагалища, опущения внутренних 
половых органов (вплоть до пол-
ного их выпадения), недержания 
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мочи и даже кала. Собственно, это 
и есть стадии прогрессии дисфун-
кции тазового дна.

Ранняя диагностика дисфункции 
тазового дна
Диагностика ранних стадий дис-
функции тазового дна врачом 
первичного звена имеет важное 
значение, поскольку позволяет на-
чать своевременное лечение и  не 
допустить развития выраженной 
степени заболевания, требующей 
хирургического вмешательства. 
Во время приема врач может про-
вести несколько простых функцио-
нальных тестов, не требующих спе-
циального оборудования [3].
Проба Вальсавы, или проба с  на-
туживанием. Женщине с полным 
мочевым пузырем, лежащей на ги-
некологическом кресле, предлага-
ют сделать глубокий вдох, затем 
потужиться, не выпуская воздух. 
При недостаточности тазового дна 
визуальные проявления пролапса 
могут стать более выраженными, 
а при недержании мочи из наруж-
ного отверстия уретры появля-
ется моча. Характер потери мочи 
из уретры фиксируют визуально, 
сопоставляя с  силой и  временем 
натуживания. 
Кашлевая проба. Пациентке с пол-
ным мочевым пузырем (150–200 мл) 
в положении на гинекологическом 
кресле предлагают покашлять, 
повторив три кашлевых толчка 
три-четыре раза, в  промежутках 
между сериями кашлевых толчков 
необходим полный вдох. Проба 

положительна, если моча подтека-
ет при кашле. Данный тест полу-
чил наиболее широкое применение 
в клинической практике. Была до-
казана связь положительного каш-
левого теста с несостоятельностью 
внутреннего сфинктера уретры. 
Если при кашле истечения мочи 
не происходит, не следует застав-
лять больную повторять пробу, 
можно провести другие тесты.
У больных с выраженным опуще-
нием тазовых органов пробу Валь-
сальвы и кашлевой тест проводят 
с барьером, для чего используют 
заднюю ложку зеркала по Симпсу.
Определение тонуса и силы мышц 
тазового дна. Тонус определяется 
на основании оценки растяжимос-
ти промежности с  помощью вве-
денных во влагалище указательного 
и среднего пальцев и их разведения 
(в сантиметрах) или введенных не-
скольких пальцев в поперечном по-
ложении (их количество).
Тестирование силы мышц тазо-
вого дна. Производится с исполь-
зованием техники произвольного 
сжатия, которая включает сокра-
щение мышц тазового дна без со-
кращения мышц брюшной стенки 
и без пробы Вальсальвы (натужи-
вания). Может быть выполнено 
при однопальцевом или двупаль-
цевом исследовании врачом или 
самостоятельно. Оценка проводит-
ся по Оксфордской шкале оценки 
силы мышц тазового дна (таблица). 
Оценка выраженности симптомов 
пролапса по  опроснику PFDI-20 
(Pelvic Floor Distress Inventory). 

Опросник содержит три груп-
пы вопросов, которые касают-
ся симптомов пролапса тазовых 
органов (Pelvic Organ Prolapse 
Distress Inventory – POPDI-6), 
колоректально-анальных сим-
птомов (Colorectal-Anal Distress 
Inventory – CRAD-8) и симптомов 
недержания мочи (Urinary Distress 
Inventory – UDI-6). Он прост для 
заполнения. Опросник можно 
найти в интернете и его необходи-
мо использовать во время приема. 
Надежность методики составляет 
0,86, p < 0,001, чувствительность – 
1,48, р < 0,0001, стандартизирован-
ный ответ – 1,09, р < 0,0001. 

Лечение ранних стадий пролапса 
гениталий
Изменение образа жизни 
и физические тренировки
Эксперты Королевского общества 
акушеров и гинекологов (Великоб-
ритания) считают, что простые 
правила изменения образа жизни 
могут предотвратить прогрессиро-
вание пролапса [4, 5]. Среди них:
 ■ отказ от  курения, лечение хро-

нического кашля;
 ■ профилактика запоров (диета, 

богатая клетчаткой);
 ■ избегание физических нагрузок, 

связанных с  подъемом тяжес-
тей;

 ■ поддержание нормальной мас-
сы тела (снижение веса при его 
избытке);

 ■ специальные физические уп-
ражнения.

При этом физическим упраж-
нениям отводится особая роль. 
Применительно к  обсуждаемой 
теме значение имеет только одна 
мышца – мышца, поднимающая 
задний проход. Она расположена 
глубоко над мочеполовой диафраг-
мой, является парной (с  каждой 
стороны – справа и  слева) и  со-
стоит из трех пучков. Основания 
этих мышц прикреплены спереди 
к внутренней поверхности лонно-
го сочленения и  горизонтальной 
ветви лобковой кости, с  боков – 
к сухожильной дуге, сзади – к се-
далищной кости, и все вместе они 
прикрепляются к копчику. Меди-
альные пучки мышцы охватыва-
ют половую щель с проходящими 

Таблица. Оксфордская шкала оценки силы мышц тазового дна
Оценка, балл Характеристика
0 Нет различимых сокращений
1 Едва ощутимые сокращения, мерцающие сокращения, не видимые при осмотре 

промежности
2 Слабые, отчетливо ощутимые сокращения, ощущаемые исследователем как 

небольшое давление на палец 
3 Умеренной мышечной силы сокращения и ощутимое движение вверх и вперед, 

видны на промежности 
4 Хорошей мышечной силы сокращения, движение вверх возможно при небольшом 

сопротивлении, круговое давление может ощущаться по всему исследующему пальцу. 
При исследовании указательным и средним пальцами они прижаты друг к другу 

5 Очень сильной мышечной силы сокращение, возможно против энергичного 
сопротивления. При исследовании указательным и средним пальцами они 
прижаты друг к другу, несмотря на оказываемое сопротивление
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через нее органами, укрепляют 
нижнюю часть влагалища и игра-
ют основную роль в  удержании 
органов малого таза в физиологи-
ческом положении (рис. 1 и 2).
Мышца, поднимающая задний 
проход, состоит из поперечнопо-
лосатых мышечных волокон и по 
нервным путям получает «коман-
ды» из головного мозга. При сокра-
щении этой мышцы поднимается 
тазовое дно, подтягивается вперед 
и вверх нижний (конечный) отдел 
прямой кишки, которая при этом 
сдавливается. Эта мышца у  жен-
щин также сжимает вход во влага-
лище и приближает заднюю стен-
ку влагалища к передней.
До начала тренировки необходимо 
научить пациентку, как «найти» 
мышцы, которые нужно сокра-
щать. Для этого используют тест 
на прерывание мочеиспускания – 
находясь в туалете, она должна мы-
шечным напряжением остановить 
процесс мочеиспускания. Когда 
пациентка поймет, что необходи-
мо делать для сокращения данной 
мышцы, можно приступать к тре-
нировкам. В результате тренировки 
мышц промежности улучшаются 
кровоснабжение и  тонус мышеч-
но-связочного аппарата. Трени-
ровки мышц тазового дна в  пос-
леродовом периоде эффективно 
снижают риск раннего развития 
пролапса гениталий и недержания 
мочи при напряжении. Ошибка 
большинства женщин заключается 
в том, что они в послеродовом пе-
риоде в первую очередь стремятся 
восстановить фигуру – «убрать» 
живот, нагружая мышцы брюш-
ного пресса. При этом они забыва-
ют или не знают, что укреплению 
пресса должны предшествовать уп-
ражнения, укрепляющие мышцы 
промежности. Повышение внутри-
брюшного давления при снижении 
тонуса мышц тазового дна в конеч-
ном итоге усугубляет несостоятель-
ность мышц промежности!

Упражнения Кегеля
Родоначальник физических уп-
ражнений для мышц тазового 
дна – немецкий врач Арнольд Ке-
гель (Arnold Kegel, 1894–1981). Он 
был хирургом, но разработанный 

им способ лечения стрессового 
недержания мочи у женщин поз-
волил избавить от необходимости 
хирургического вмешательства 
93% его пациенток. 
Важным условием выполнения 
упражнений А. Кегель считал ис-
пользование специального прибо-
ра, который он изобрел и запатен-
товал в 1947 г., – перинеометра. 
Сокращение мускулатуры тазо-
вого дна генерирует увеличение 
интравагинального давления, что 
может быть измерено с помощью 
вагинального баллонного катете-
ра, соединенного с  манометром 
(перинеометр, динамометр). Пе-
ринеометр регистрирует пиковое 
давление, определяемое на высоте 
сокращения.
Современные приборы для изме-
рения силы сокращений мышц 
промежности, снабженные элект-
ронным устройством регистрации, 
используются для оценки силы со-
кращений (тестовый режим) и кон-
троля правильности сокращений 
во время тренировки мышц тазо-
вого дна (режим тренировки). 
Выполнение тренировок без такого 
прибора может оказаться неэффек-
тивным, привести к разочарованию 
женщины и дискредитации метода.
Поэтому, прежде чем начинать 
тренировки, необходимо позабо-
титься о приобретении перине-
ометра. Он поможет, во-первых, 
установить начальные показатели 
тонуса и  силы сокращения тазо-
вых мышц, во-вторых, контроли-
ровать правильность выполнения 
упражнений и, в-третьих, фик-
сировать результаты тренировок 
и достигнутый прогресс.

О  современных вариантах пери-
неометров-тренажеров будет ска-
зано ниже. Из них можно выбрать 
тот, который наилучшим образом 
подойдет для целей тренировки.
Комплекс состоит из  нескольких 
видов упражнений, которые схема-
тично представлены на рис. 3.
1. Постепенно в течение пяти се-

кунд сильно сократить мышцы 
тазового дна, задержать на од-
ну-две секунды, затем медлен-

Крестец
Грушевидная мышца

Заднепроходно-копчиковая связка
Седалищно-копчиковая мышца

Прямая кишка
Подвздошно-копчиковая мышца

Лобково-копчиковая мышца
Влагалище

Уретра
Поверхностный слой мочеполовой 

фасции (вид сверху)

Крыло подвздошной области

Большое седалищное отверстие
Корешки VI и V крестцовых 
нервов
Седалищная кость
Фасция, покрывающая внут-
реннюю запирательную мышцу

Линия прикрепления мышцы, 
поднимающей задний проход

Лобковый симфиз
Лобковая кость

Рис. 1. Мышца, поднимающая задний проход (схема): три пучка этой мышцы веерообразно 
начинаются от лобка и стенок таза и прикрепляются к копчику

Анальный 
сфинктер

Уретра
Вагина

Прямая 
кишка

Лобково-
прямокишечная 
мышца

Лобково-
влагалищная 
мышца

Вагинальный 
сфинктер

Рис. 2. Мышца, поднимающая задний проход (схема): два 
пучка этой мышцы – лобково-влагалищная и лобково-
прямокишечная охватывают влагалище и анус 
соответственно

Рис. 3. Виды упражнений Кегеля (схема)
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но расслабить их. Передохнуть 
пять секунд.

2. Упражнение «лифт»: сократить 
мышцы несильно («первый 
этаж»), задержать на три – пять 
секунд, продолжить сокраще-
ние с  большей силой («второй 
этаж»), снова удерживать. Так 
пройти четыре-пять «этажей». 
Совершить такое же поэтапное 
движение «вниз», задерживаясь 
на каждом «этаже».

3. Быстро сократить мышцы и удер-
жать на десять секунд, затем рас-
слабить на десять секунд. 

4. После этого одну минуту делать 
быстрые сокращения (по одной 
секунде), чередуя их с  такими 
же быстрыми расслаблениями.

Вариант упражнений примерный. 
Основная цель – сочетать быстрые 
сокращения и расслабления мышц 
с  медленными. Количество пов-
торов – 15–30 раз каждого вида 
упражнений. 
Укрепление и  тренировка мышц 
тазового дна обеспечивает:
 ■ улучшение трофики и повыше-

ние эластичности тканей мало-
го таза;

 ■ улучшение сексуальной функ-
ции;

 ■ повышение сознательного само-
контроля над оргазмом;

 ■ значительное уменьшение боле-
вых ощущений при родах;

 ■ восстановление мышечного то-
нуса влагалища в послеродовом 
периоде;

 ■ профилактику и  лечение опу-
щения органов малого таза;

 ■ профилактику и лечение недер-
жания мочи и кала.

Упражнения Кегеля необходимо 
выполнять всем без исключения 
женщинам любого возраста не-
зависимо от наличия или отсутс-
твия симптомов пролапса с целью 
его профилактики и  улучшения 
качества жизни. 

Современные тренажеры для мышц 
тазового дна
В настоящее время доступны раз-
личные варианты тренажеров для 
мышц тазового дна. Перечислим 
некоторые из них. 
Пневматический тренажер для 
мышц тазового дна (цифровой 

перинеометр). Инновационный 
продукт, объединяющий в  себе 
современную пневматическую 
систему с  технологией биологи-
ческой обратной связи. Разра-
ботанный с  учетом результатов 
многолетних исследований осо-
бенностей женского организма 
цифровой перинеометр эффек-
тивно и  безопасно помогает ук-
репить мышцы таза, что благо-
творно сказывается на состоянии 
здоровья и  улучшает качество 
сексуальной жизни. Тренажер 
позволяет также решить пробле-
му непроизвольного подтекания 
мочи, расширяет местные кро-
веносные сосуды и  усиливает 
локальный кровоток, улучшая 
микроциркуляцию в тканях и оп-
тимизируя питание клеток.
Прибор EmbaGYN™. Позволя-
ет сокращать мышцы даже при 
их очень слабом тонусе, когда 
женщина не  может эффективно 
выполнять упражнения само-
стоятельно. Прибор посылает 
слабые электрические импульсы, 
и мышцы сокращаются в необхо-
димом ритме и  с нужной силой. 
Механизм действия включает не-
прямую стимуляцию мускулатуры 
тазового дна через ветви полового 
нерва. Систематическое повтор-
ное сокращение под воздействием 
электрических импульсов вызы-
вает увеличение их массы и силы. 
Кроме того, улучшается кровооб-
ращение в прилежащих глубоких 
тканях. Когда женщина сможет 
самостоятельно выполнять сокра-
щения, можно перейти в  другой 
режим тренировок.
Противопоказания для элек-
тростимуляции (тренажер 
EmbaGYN™): беременность, актив-
ный туберкулез легких и  почек, 
тромбофлебит, камни в  почках, 
мочевом или желчном пузыре 
(при воздействии в  области жи-
вота и  поясницы), гнойные вос-
палительные процессы, почечная 
и  печеночная недостаточность, 
кожные заболевания, встроен-
ный кардиостимулятор. Посколь-
ку метод не  является тепловым 
и в нем не используется вибрация, 
то можно считать, что такие забо-
левания, как миома матки и  эн-

дометриоз, не  являются проти-
вопоказанием для использования 
электромиостимуляции.
Тренажер Magic Kegel Master. Си-
ликоновое устройство в виде объ-
емной восьмерки с вибрирующим 
эффектом. Управляется с  помо-
щью приложения на  смартфоне 
(подключается через Bluetooth). 
Приложение предлагает разные 
программы нагрузок медицин-
ского, общеукрепляющего и  оз-
доровительного характера, раз-
работанные с  учетом различных 
показаний. Это могут быть под-
готовка к родам и послеродовому 
периоду, улучшение качества сек-
суальной жизни. Тренажер снаб-
жен специальным «хвостиком» 
для извлечения его из влагалища. 
Этот силиконовый «хвостик» дол-
жен находиться снаружи во время 
тренировок, поскольку обеспечен 
датчиком для связи со  смартфо-
ном. Заряжается от USB.
Описанные выше приборы пред-
назначены для динамических 
тренировок, то есть предполага-
ют использование упражнений, 
связанных с  непосредственным 
возвратно-поступательным дви-
жением – сокращением и  рас-
слаблением мышц. К  сильным 
сторонам динамической нагрузки 
относят:
 ■ наращивание мышечной массы 

и повышение тонуса и силы со-
кращения мышц;

 ■ улучшение метаболизма;
 ■ профилактику застойных явле-

ний в малом тазу.
Статические тренажеры. Кроме 
динамических существуют стати-
ческие тренировки. Статическая 
нагрузка включает упражнения, 
отличительной особенностью ко-
торых является фиксация сокра-
щения мышц на протяжении оп-
ределенного промежутка времени. 
Статические упражнения облада-
ют следующими преимуществами:
 ■ увеличивают силу мышечного 

волокна;
 ■ оказывают положительное вли-

яние на внутренние органы;
 ■ улучшают кровообращение;
 ■ способствуют активному выведе-

нию токсинов из организма и на-
сыщению крови кислородом.
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Для статических тренировок ис-
пользуются такие тренажеры, 
как StepFree влагалищные конусы 
и Yolana фаза 1. Эти вагинальные 
тренажеры представляет собой 
комплект конусов различного веса. 
Конус, введенный во  влагалище, 
при стоянии или ходьбе создает 
ощущение «выпадения», которое 
заставляет мышцы тазового дна 
сокращаться, чтобы его удержать. 
Время тренировки – 15 минут еже-
дневно. После того как пациентка 
постепенно научится удерживать 
самый легкий конус, используются 
все более тяжелые. 
Показания для использования 
тренажеров:
 ■ слабость мышц тазового дна;
 ■ зияние половой щели;
 ■ пролапс любой степени с симп-

томами или без;
 ■ недержание мочи при напряже-

нии (при сопутствующем про-
лапсе гениталий или без него);

 ■ недержание кала, газов, связан-
ное с задним пролапсом генита-
лий.

Противопоказания для приме-
нения конусов. Конусы не  пред-
назначены для использования 
женщинами, страдающими забо-
леваниями в  области влагалища, 
половых органов или таза или 
предполагающими у  себя такие 
заболевания (инфекции, воспа-
лительные заболевания, злока-
чественные образования тазовых 
органов). К  противопоказаниям 
относятся также беременность, 
первые шесть недель после родов 
или операции на  органах мало-
го таза. Конусы не  применяются 
во время или сразу же после поло-
вого акта, а также во время менс-
труации, одновременно с  там-
понами, маточным кольцом или 
диафрагмой.

Эффективность упражнений Кегеля 
и применения тренажеров
Методы консервативного лечения 
опущения и выпадения внутрен-
них половых органов на  ранних 
стадиях, в том числе осложненных 
недержанием мочи и кала, с помо-
щью тренировок мышц тазового 
дна (упражнения Кегеля, ваги-
нальные тренажеры) уменьшают 

степень пролапса у  17% пациен-
ток. Это было показано в четырех 
рандомизированных клинических 
исследованиях, отличающихся 
высокой степенью доказательнос-
ти [6]. При этом снижение выра-
женности симптомов со стороны 
мочевого пузыря и  кишечника 
достигается в  40–60%  случаев, 
а отсутствие прогрессирования – 
более чем в  94% [7]. Эффектив-
ность подтверждается также 
данными ультразвукового ис-
следования (увеличение объема 
мышц, сокращение длины мышц 
и  повышение позиции мочевого 
пузыря и прямой кишки) [8].
Для достижения положительного 
эффекта тренироваться необходи-
мо регулярно (ежедневно), тогда 
результаты будут видны уже через 
два-три месяца.
Полученные В.Н. Серовым 
и  соавт. результаты применения 
электростимуляции мышц тазо-
вого дна у  пациенток со  сниже-
нием тонуса мышц тазового дна 
в сочетании со стрессовым недер-
жанием мочи умеренной и легкой 
степени тяжести и со снижением 
тонуса мышц тазового дна без 
недержания мочи свидетельс-
твуют о достаточно высокой эф-
фективности указанного метода 
лечения. Оценка проводилась 
на основании анализа симптомов, 
дневников мочеиспусканий, од-
ночасового прокладочного теста, 
качества жизни по  Incontinence 
Quality of  Life (I-QoL), опросни-
ков общего впечатления паци-
енток о степени тяжести состо-
яния (Patient Global Impression 
of  Severity – PGI-S) и  улучшении 
состояния (Patient Global Imression 
of  Improvement – PGI-I). Увели-
чение контрольных показателей 
более чем на  50% от  исходного 
уровня отмечено у 87,5% пациен-
ток первой (с симптомами стрес-
сового недержания мочи) и у 100% 
женщин второй (без симптомов) 
группы. У  подавляющего боль-
шинства пациенток улучшение на-
ступало через четыре-пять недель 
терапии [9].
В  многоцентровом проспек-
тивном нерандомизированном 
исследовании изучалась эффек-

тивность электростимуляции 
у женщин с ургентным и смешан-
ным недержанием мочи [10]. Про-
цедуры проводили по  15 минут 
дважды в  день ежедневно или 
через день в  течение 20 недель. 
У  всех женщин наблюдалось 
снижение частоты опорожне-
ния мочевого пузыря, эпизодов 
«утечки» мочи и частоты ночных 
мочеиспусканий (при отсутствии 
различий режимов терапии). 69% 
пациенток отметили существен-
ное улучшение (снижение час-
тоты симптомов на 50% и более), 
при этом 28% из  них были из-
лечены. В  целом 93% пациен-
ток хорошо переносили лечение 
и  72% были удовлетворены его 
результатами. 
Аналогичные результаты (у  70% 
больных с недержанием мочи был 
получен эффект) представлены 
в  исследовании H. Eyjólfsdóttir 
и соавт. [11].
Электростимуляция мышц тазо-
вого дна оказалась неэффектив-
на у  пожилых женщин (старше 
65 лет) [12].
В  сравнительном исследовании 
по изучению эффективности фи-
зических тренировок с использо-
ванием электростимуляции и ва-
гинальных конусов было показано, 
что они одинаково эффективны 
в лечении женщин с недержанием 
мочи [13].
Тренировки мышц тазового дна 
являются эффективным средс-
твом для лечения стрессового не-
держания мочи, более того, было 
показано, что они одинаково эф-
фективны [11] и даже превосходят 
электрическую стимуляцию и ис-
пользование конусов [14].
Альтернативные тренировки (пи-
латес, тай чи и  др.) не  получили 
доказательств эффективности и не 
рекомендуются.
Систематический обзор примене-
ния тренировок мышц тазового дна 
у беременных и родивших показал 
их эффективность, что послужи-
ло основанием для рекомендаций 
по включению в качестве рутинной 
части упражнений для женских 
программ в послеродовом периоде. 
Полезна также электромиостиму-
ляция в лечении недержания мочи 

Лекции для врачей



34
Эффективная фармакотерапия. 31/2016

после родов при условии продол-
жительности тренировок не менее 
восьми месяцев [15].

Применение пессариев 
доктора Арабин
Не каждая женщина с выпадени-
ем половых органов нуждается 
в  хирургическом вмешательстве. 
Лечение симптоматического про-
лапса гениталий следует начинать 
с консервативных методов, среди 
которых методом выбора явля-
ются пессарии. И лишь при недо-
статочном эффекте от  консерва-
тивной терапии решается вопрос 
об операции.
Среди показаний для использова-
ния пессариев: 

 ✓ пролапс матки любой степени 
с  наличием или без ассоцииро-
ванных симптомов [16, 17]; 

 ✓ симптоматический пролапс лю-
бой степени, когда хирургичес-
кое вмешательство невозможно 
(нежелание пациентки, наличие 
противопоказаний) [16]; 

 ✓ стрессовое недержание мочи 
на фоне пролапса [17]; 

 ✓ уродинамическая оценка скрыто-
го недержания мочи в предопера-
ционном периоде (прогнозиро-
вание результатов оперативного 
вмешательства) [18, 19].

Абсолютных противопоказаний 
для применения пессариев нет. 
Относительными противопока-
заниями можно считать вагинит, 
декубитальные язвы, непереноси-
мость эстриола, слабоумие, про-
лапс IV степени [20]. 
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Индивидуальный подбор формы 
и размера пессария. Подбор формы 
и  размера пессария проводится 
в зависимости от вида и степени 
пролапса. При незначительной 
или средней степени опущения 
применяются кольцевые или ча-
шечные пессарии с  поддержива-
ющим механизмом действия. При 
более выраженных нарушениях – 
грибовидные и кубические песса-
рии, поддерживающие и заполня-
ющие внутреннее пространство. 
При сопутствующем недержании 
мочи выбирают пессарии с левато-
ром, наличие которого оказывает 
запирающее действие вследствие 
давления на уретру. Перфориро-
ванные пессарии применяются 
при повышенной секреции влага-
лищного содержимого для улуч-
шения оттока.
Эффективность применения песса-
риев доктора Арабин. Эффектив-
ность пессариев по данным одного 
рандомизированного клиническо-
го исследования составляет 60%, 
по данным когортных исследова-
ний достигает 92% [17, 21, 22]. 
Через год после проведенного 
лечения и  у женщин, использо-
вавших пессарии, и  у женщин, 
которые были прооперированы, 
статистически значимо уменьши-
лась степень пролапса, улучши-
лись функции мочевого пузыря, 
кишечника и  сексуальная функ-
ция без существенной разницы 
между группами [23]. 
Почти все симптомы пролапса 
купировались меньше чем за  два 

месяца использования пессария: 
наличие «выпуклости» в половой 
щели (с 90 до 3%, р < 0,001), чувство 
давления (с  49 до  3%, р < 0,001), 
непроизвольная потеря мочи 
(с 12 до 0%, р = 0,003), а также запо-
ры (с 14 до 0%, р = 0,001). Исполь-
зование пессариев сопровождалось 
такими положительными объек-
тивными изменениями, как умень-
шение размера половой щели через 
три месяца с 4,8 до 3,9 см, снижение 
степени опущения у 21% женщин 
после первого года использования 
(по POP-Q) [24, 25]. 
Купирование мочевых симпто-
мов (стрессовое недержание, час-
тые позывы к  мочеиспусканию 
и  затруднение мочеиспускания) 
достигается в  59% случаев [16, 
26–29], симптомов, связанных 
с дисфункцией кишечника (аналь-
ного недержания, обструктивные 
симптомы), – в 40% [30], частота 
сексуальных контактов и  сексу-
ального удовлетворения увеличи-
вается на 50% [30, 31].

Заключение
Выявление недостаточности 
мышц тазового дна и  пролапса 
гениталий на ранних стадиях за-
болевания и  своевременное на-
чало лечения консервативными 
методами могут предотвратить 
прогрессирование заболевания, 
нивелировать симптомы, в  том 
числе со стороны мочевого пузы-
ря (недержание), у  большинства 
пациенток и  улучшить качество 
их жизни.  
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Here, diagnostic and therapeutic issues of early pelvic fl oor dysfunction are discussed in the paper. It was proved that pelvic 
fl oor muscle exercises prevent disease progression and even lower risk of prolapse in 17% cases. Upon that, alleviated 
bladder and intestinal symptoms were observed in 40–60% cases, whereas lack of disease progression – in more than 
94% cases. According to the data from the randomized clinical and cohort studies, effi  cacy of using Dr. Arabin’s pessaries 
in treatment of prolapses was 60% and 92%, respectively.

Key words: pelvic fl oor dysfunction, Kegel exercises, vaginal cones, pessaries
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Дренирование верхних мочевых путей у беременных при острой обструкции 
мочеточника является неотложной операцией. В статье описаны 
способы дренирования мочевыводящих путей и преимущества каждого 
из них. Особое внимание уделено наиболее часто применяемому способу 
дренирования – установке в верхних мочевыводящих путях катетера-
стента. Описаны как акушерские, так и урологические осложнения 
стентирования, а также способы профилактики этих осложнений. 
При ведении беременных с обструктивными уропатиями необходим 
междисциплинарный подход при участии врачей функциональной 
диагностики, акушеров, анестезиологов, урологов, неонатологов, который 
и определяет в конечном счете благоприятный акушерский исход.

Ключевые слова: беременность, обструктивная уропатия, стентирование 
мочеточников, пиелонефрит беременных, мочекаменная болезнь

Инфекция мочевых путей, 
ассоциированная 
с обструктивной уропатией
Частота инфекции мочевыводя-
щих путей значительно повыша-
ется у беременных с хронической 
болезнью почек, при которой рас-
пространенность истинной бак-

териурии, по нашим данным, со-
ставляет 38,2% [1]. Наиболее часто 
рост микроорганизмов выявля-
ется у беременных с вторичным 
хроническим пиелонефритом 
на  фоне мочекаменной болезни 
(МКБ) и  врожденных аномалий 
мочевой системы, где этот показа-

тель соответствует 70,2% и почти 
в два раза превышает таковой при 
хроническом  гломерулонефрите 
(45%). 
Согласно европейским и российс-
ким национальным рекомендаци-
ям любая инфекция мочевыводя-
щих путей во время беременности 
считается осложненной [2], так как 
беременность способствует сни-
жению иммунитета, прогрессивно 
механически ухудшает уродина-
мику, повышает риск осложнений 
МКБ. Важно понимать, что по-
мимо возможных урологических 
и/или нефрологических осложне-
ний вследствие неразрывной связи 
матери и  плода инфекция моче-
выводящих путей может играть 
ведущую роль в  развитии таких 
акушерских и перинатальных ос-
ложнений, как угроза прерывания 
беременности, самопроизволь-
ный выкидыш, преждевременные 
роды, рождение маловесных ново-
рожденных [1, 3]. 
Самое  грозное осложнение ин-
фекций мочевыводящих путей  – 
вну триу тробные инфекции, 
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которые могут стать причиной 
инфекционно-воспалительных за-
болеваний новорожденных, в том 
числе требующих проведения 
реанимационных мероприятий 
(пневмония, энцефалит, энтерит, 
сепсис). Внутриутробная инфек-
ция во время беременности четко 
не диагностируется. Существуют 
косвенные факторы, которые ука-
зывают на  ее наличие: признаки 
фетоплацентарной недостаточ-
ности, визуализация изменений 
внутренних органов у  плода, ка-
чество околоплодных вод и  пла-
центы по данным ультразвукового 
исследования (УЗИ), нарушение 
весоростовых параметров плода, 
признаки хронической внутриут-
робной гипоксии. Иногда внутри-
утробная инфекция реализуется 
у  новорожденных, не  имевших 
антенатально перечисленных 
признаков. 
Лечение внутриутробной инфек-
ции в  некоторых случаях требу-
ет проведения реанимационных 
мероприятий, привлечения вы-
сококвалифицированного меди-
цинского персонала, серьезных 
экономических затрат [4]. Именно 
в  силу этих обстоятельств бес-
симптомная бактериурия у  бе-
ременных, в  отличие от  таковой 
у небеременных женщин, требует 
назначения антибактериальных 
средств с учетом чувствительнос-
ти к ним патогенных микроорга-
низмов и  классификации Управ-
ления по  санитарному надзору 
за качеством пищевых продуктов 
и  медикаментов (Food and Drug 
Administration – FDA) [5, 6]. Эти 
же обстоятельства диктуют необ-
ходимость проведения у беремен-
ных антибактериальной терапии 
после малоинвазивных урологи-
ческих процедур, не подразумева-
ющих назначения антибиотиков 
вне беременности (цисто- и урете-
роскопия, стентирование), а также 
динамического мониторинга бак-
териограммы мочи и УЗ-контроля 
состояния плода [7, 8]. 
К  факторам, способствующим 
присоединению/обострению ин-
фекции мочевыводящих путей 
и  МКБ во время беременности, 
можно отнести механические 

нарушения уродинамики, воз-
никновение пузырно-мочеточ-
никового рефлюкса, изменение 
коллоидно-осмотического со-
стояния мочи, физиологическую 
транзиторную иммуносупрес-
сию, снижающую защитные силы 
организма. Дилатация чашечно-
лоханочной системы почек и мо-
четочников, изменение их тонуса 
и  перистальтики с  формирова-
нием «физиологического» урете-
рогидронефроза способствуют 
распространению инфекции, 
создают условия для миграции 
камней из  лоханки в  мочеточ-
ник с  развитием обструктивной 
уропатии у  беременных, исход-
но имеющих нефролитиаз [9, 10]. 
Физиологическое повышение ско-
рости клубочковой фильтрации 
способствует увеличению камней 
в размерах (за счет изменения фи-
зико-химических свойств мочи, 
повышения в моче концентрации 
мочевой кислоты, бикарбонатов, 
оксалатов, являющихся факто-
рами литогенеза) [8]. Повышение 
скорости клубочковой филь-
трации приводит к  гиперцит-
ратурии, усиленной экскреции 
магния,  глюкозаминогликанов, 
уромодулина и  нефрокальцина, 
что создает благоприятные усло-
вия для образования новых кам-
ней с  адгезирующимися на  них 
в виде биопленок микроорганиз-
мами. Поэтому самой частой не-
акушерской причиной  госпита-
лизации беременных являются 
инфекции мочевыводящих путей 
и МКБ [11, 12]. 

Дренирование верхних 
мочевыводящих путей
Между тем ни гестационный пи-
елонефрит, ни обострение хрони-
ческого пиелонефрита или МКБ 
не являются абсолютными пока-
заниями к немедленному дрени-
рованию верхних мочевыводя-
щих путей (ВМП) [7]. На первом 
этапе проводится консерватив-
ное лечение (инфузионная, анти-
бактериальная, спазмолитичес-
кая и обезболивающая терапия) 
и наблюдение с ежедневным УЗ-
мониторированием состояния 
ВМП. 

Срочное дренирование ВМП для 
восстановления нарушенного от-
тока мочи из почки требуется при 
таком неотложном состоянии, как 
обструктивная уропатия беремен-
ных, потенцирующая риск разви-
тия обструктивного пиелонефрита 
[13–15]. Среди показаний к сроч-
ному дренированию ВМП также 
выделяют:
 ■ признаки острого пиелонефри-

та при МКБ с гипертермией; 
 ■ некупируемую почечную коли-

ку; 
 ■ поликистоз почек; 
 ■ крупный (более 1 см в одном из-

мерении) камень; 
 ■ МКБ в  первые трое суток об-

струкции в  отсутствие призна-
ков воспалительных изменений 
в  паренхиме почки, которые 
могут быть диагностированы 
по  совокупности клиничес-
ких, лабораторных данных, 
результатов УЗИ и  магнитно-
резонансной томографии;

 ■ двустороннее поражение ВМП;
 ■ сопутствующие акушерские ос-

ложнения (многоводие, много-
плодие);

 ■ обезвоживание при многократ-
ной повторяющейся рвоте;

 ■ наличие одной функционирую-
щей почки;

 ■ хроническую почечную недо-
статочность.

Кроме того, дренирование ВМП 
выполняется в случае отсутствия 
эффекта от консервативного лече-
ния [8].
При возникновении обструк-
тивной уропатии у  беременных 
используют такие методы дре-
нирования ВМП, как установка 
мочеточникового катетера-стен-
та и наложение пункционной не-
фростомы. Проведение чрескож-
ной пункционной нефростомии 
предпочтительно при множест-
венных и/или крупных камнях 
ВМП, остром инфекционном про-
цессе с  подозрением на  деструк-
тивные изменения органа, двусто-
роннем поражении, врожденных 
аномалиях мочевой системы, 
функционирующем почечном 
трансплантате в  гестационных 
сроках, соответствующих перво-
му триместру или концу третье-
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го триместра беременности [16]. 
При выборе метода дренирова-
ния ВМП необходимо учитывать 
мнения уролога и пациентки, на-
личие соответствующих условий 
и оборудования [17]. Однако опе-
рация осуществляется под рент-
геноскопическим контролем, что 
ограничивает ее выполнение в пе-
риод гестации, поэтому беремен-
ным, как правило, устанавливают 
double-J (J-J)-стенты. 
В случае диагностики деструктив-
ных изменений в паренхиме почки 
выполняется люмботомия с дека-
псуляцией почки и  наложением 
нефростомы. При явных гнойно-
деструктивных, визуально под-
твержденных в ходе операции из-
менениях паренхиматозного слоя 
почки показана нефрэктомия. 
Установка наружного мочеточни-
кового катетера оправданна в сле-
дующих случаях: 
 ■ непродолжительное (до двух-

трех суток) дренирование 
почки и/или необходимость 
контроля мочи и  раздельного 
измерения диуреза; 

 ■ после удаления камня мочеточ-
ника при уретероскопии, если 
в  области локализации удален-
ного камня отсутствует отек 
или воспалительные изменения 
стенки мочеточника.

Стентирование: преимущества, 
недостатки и осложнения
Установка катетера-стента моче-
точника  – малоинвазивная уро-
логическая операция, которая 
у беременных проводится транс-
уретральным (ретроградным) 
путем при цистоскопии под УЗ-
контролем. В случае необходимо-
го дополнительного визуального 
контроля при обнаружении пре-
пятствия во время катетеризации 
мочеточника применяется урете-
роскопия. Необходимым условием 
выполнения процедуры является 
оказание анестезиологического 
пособия.
Стентирование мочеточников 
имеет как преимущества, так 
и  недостатки [18]. Из  преиму-
ществ следует указать меньший 
риск дренажной нозокомиальной 
инфекции, отсутствие наружных 
дренажных трубок и  мочепри-
емников, что улучшает качество 
жизни беременной и  повышает 
благоприятный прогноз при ро-
доразрешении [19]. Среди недо-
статков (осложнений) внутренне-
го стентирования – возможность 
развития пузырно-мочеточнико-
вого рефлюкса, дизурия, связан-
ная с  раздражением дистальным 
концом стента шейки мочевого 
пузыря [8], индивидуальная непе-
реносимость стента и ряд других 
осложнений [20]. Нельзя забы-
вать, что во время беременности 
ввиду изменений физико-хими-
ческих свойств мочи может уве-
личиваться частота самых  гроз-
ных осложнений стентирования, 
к  которым относятся инкруста-
ция, обструкция, инфицирование 
стентов, образование на них кам-
ней, травмы мочеточника при их 
установке/замене или извлечении 
[21, 22]. Травмирование ВМП при 
замене или извлечении стента, как 
правило, происходит вследствие 
других осложнений: образования 
камней на катетере-стенте, при-

соединения инфекции, инкруста-
ции, а  также фрагментирования 
стента (рисунок). 
К  другим осложнениям стенти-
рования ВМП относятся пузыр-
но-мочеточниковый рефлюкс, 
миграция стента, а также его об-
струкция. Пузырно-мочеточни-
ковый рефлюкс при длительном 
нахождении стента может созда-
вать условия для склеротических 
изменений почки и  еще больше 
способствовать распространению 
инфекции восходящим путем, 
создавая риск возникновения ос-
ложненных форм пиелонефрита. 
При пузырно-мочеточниковом 
рефлюксе с  развитием рефлюкс-
пиелонефрита в мочевом пузыре 
проводятся следующие меропри-
ятия: установка постоянного ка-
тетера, замена катетера-стента 
на  модель с  антирефлюксным 
клапаном на пузырном конце или 
выбор другого метода дренирова-
ния ВМП.
Факторами риска миграции ка-
тетера-стента могут быть несоот-
ветствие размеров катетера-стента 
по длине или диаметру размерам 
мочеточника, специфика поли-
мерных покрытий определенных 
моделей стентов, усиливающая их 
подвижность. Особую роль в миг-
рации стента может играть геста-
ционный срок при его установке. 
Так, в первом триместре беремен-
ности риск миграции максимален, 
поскольку изменения диаметра 
мочеточников под воздействием 
физиологической перестройки 
организма проявляются позднее. 
По этой причине некоторые уро-
логи осуществляют замену уста-
новленного в  первом триместре 
катетера-стента, не  дожидаясь 
истечения трехмесячного перио-
да его пребывания в ВМП, через 
один месяц [3].
Обструкция мочеточника чаще 
всего обусловлена инкрустацией 
катетера-стента, адгезией воспа-
лительного детрита или сгустка 
крови на поверхности или в про-
свете катетера-стента, гиперплас-
тическим разрастанием слизистой 
мочеточника с образованием вос-
палительных стриктур у  концов 
стента. Наличие в  моче патоген-

Рисунок. Фрагментация и образование камней 
на фрагментах длительно стоящего стента правого 
мочеточника
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ных микроорганизмов и протеин-
урия увеличивают адгезию солей 
к  поверхности стента. Большое 
значение имеют временной эф-
фект, соблюдение специфической 
диеты при МКБ, разработанной 
на основании химического соста-
ва возможных факторов литогене-
за. Важно знать, что инкрустация 
почечного конца катетера-стента 
делает невозможным его последу-
ющее извлечение ретроградным 
доступом при цистоскопии и ста-
новится показанием к многоэтап-
ным перкутанным и/или трансве-
зикальным операциям после 
родоразрешения [23].
Особо значимым акушерским 
осложнением является колони-
зация стента бактериями с обра-
зованием антибиотикорезистен-
тных бактериальных ассоциаций 
(биопленок) [24]. Вероятность 
реализации вну триу тробной 
инфекции у  новорожденных 
подтверждает целесообразность 
родоразрешения пациенток с ус-
тановленными во время бере-
менности катетерами-стентами 
в стационаре третьего уровня, где 
есть отделения реанимации и ин-
тенсивной терапии новорожден-
ных. Колонизация стента бакте-
риями зависит от  генетических 
адгезивных факторов самих па-
тогенных микроорганизмов, им-
мунологических характеристик 
пациентки, а  также от  длитель-
ности стентирования и материа-
ла, использованного для покры-
тия стента [25, 26]. Колонизация 
может развиться в  течение не-
скольких часов или суток после 
установки, а вероятность микст- 
и/или микотической инфекции 
не зависит от вида урокультуры 
и  прямо пропорциональна вре-
мени нахождения стента в ВМП 
[27]. Отрицательное бактерио-
логическое исследование мочи 
вовсе не означает отсутствия ин-
фекции. Подтвержденная после 
извлечения инфицированность 
стентов часто не  сопровожда-
ется клиникой инфекционно-
воспалительных осложнений. 
Биоценоз в биопленке способст-
вует отложению солей в белковой 
матрице [28]. Литогенез, спрово-

цированный таким образом, вы-
ступает фактором защиты бак-
терий в  биопленке. Вследствие 
этого антибактериальная тера-
пия в  отношении колонизиро-
ванных стентов может оказывать 
очень незначительный эффект. 
Акушерам и неонатологам следу-
ет знать эту специфику и всегда 
быть готовыми к высокой веро-
ятности реализации внутриут-
робной инфекции новорожден-
ных, включая развитие тяжелых 
форм, требующих проведения 
реанимационных мероприятий.
Решить эти проблемы отчасти поз-
волят применение специальных 
антирефлюксных катетеров-стен-
тов или моно-J-стентов (то есть 
стентов, не  имеющих пузырного 
кольца), тщательный антропомет-
рический подбор катетера-стента 
для конкретной больной по длине 
и диаметру, поведенческая профи-
лактика пузырно-мочеточниково-
го рефлюкса (режим учащенного 
мочеиспускания), динамический 
контроль бактериограмм мочи, 
проведение курсов антибактери-
альной терапии и профилактичес-
ких курсов растительных уросеп-
тиков [29].
Согласно законам патофизиоло-
гии наличие катетера-стента, как 
любого инородного тела, спо-
собствует развитию воспалитель-
ных и  микроциркуляторных на-
рушений, отека и лейкоцитарной 
инфильтрации стенки мочеточни-
ка. Выраженность этих нарушений 
зависит от биоинертности матери-
ала катетера-стента, степени коло-
низации его микроорганизмами 
и  инкрустации, присоединения 
обструкции, продолжительнос-
ти стентирования. Пролонгиро-
ванное нахождение стента может 
сопровождаться необратимыми 
склеротическими изменения-
ми в стенке мочеточника. В этой 
связи необходим активный патро-
наж пациенток с установленными 
катетерами-стентами в ВМП жен-
скими консультациями, а  также 
динамический контроль функции 
почек [30].
Еще одно осложнение установ-
ки катетера-стента мочеточни-
ка – ирритативная симптоматика. 

Дистальный отдел стента раздра-
жает шейку мочевого пузыря, что 
ведет к  дизурии, боли и  диском-
форту в  области мочевого пузы-
ря и нижних отделов живота. Мы 
наблюдали усиление таких жалоб 
у некоторых беременных по мере 
прогрессирования  гестации 
и прижатия головки плода к входу 
в  малый таз, вероятно, опуска-
ющаяся предлежащая часть еще 
более усиливает раздражение этих 
отделов. Другой причиной, вызы-
вающей эту симптоматику, может 
быть миграция стента. 
При появлении ирритативной 
симптоматики показан УЗ-кон-
троль расположения и  функци-
онирования катетера-стента. 
Кроме того, необходимо просле-
дить за состоянием тонуса матки, 
провести дифференциальную 
диагностику этого осложнения 
с  клинической картиной угро-
зы прерывания беременности, 
назначить с  лечебной или про-
филактической целью курсы ли-
токинетической и/или спазмоли-
тической терапии [31]. В  случае 
развития обструктивной уропа-
тии на фоне МКБ в ранние сроки 
беременности с  целью исклю-
чения длительного пребывания 
нефростомического дренажа 
или мочеточникового катетера-
стента в  современных условиях 
стало возможным выполнение 
контактной ретроградной урете-
ролитотрипсии. Необходимость 
проведения данной операции 
определяется каждый раз инди-
видуально совместно с акушером 
и анестезиологом и зависит от на-
личия соответствующей аппа-
ратуры, квалификации уролога, 
срока гестации, а также осложне-
ний беременности [32, 33]. 
Следовательно, среди всех ослож-
нений стентирования беремен-
ных с  МКБ наиболее тяжелыми 
являются те, которые ставят под 
сомнение возможность последу-
ющего извлечения стента ретрог-
радным доступом с применением 
цисто скопии: камнеобразование 
на стенте, его миграция, инкрус-
тация солями, фрагментация. 
Подобные осложнения чаще 
всего обнаруживаются при МКБ 

Лекции для врачей



42
Эффективная фармакотерапия. 31/2016

и  могут стать причиной много-
этапных урологических операций 
или даже нефрэктомии, что зако-
номерно обосновывает необходи-
мость проведения мероприятий 
по их профилактике. 

Профилактика осложнений 
стентирования
Профилактика вышеуказанных 
осложнений, на наш взгляд, долж-
на проводиться по  нескольким 
направлениям.
1. Оперативное лечение МКБ 

на  этапе прегравидарной под-
готовки: проведение плановых 
операций по удалению камней 
почек, мочеточников и мочево-
го пузыря с последующей дие-
тотерапией, а  также своевре-
менное и полноценное лечение 
мочевых инфекций.

2. Выполнение контактной рет-
роградной уретеролитотрип-
сии во время беременности, 
позволяющей избежать дли-
тельного нахождения стента 
в ВМП. Возможность ее прове-
дения определяется индивиду-
ально совместно с  акушерами, 
анестезиологами и зависит как 
от  наличия соответствующей 
аппаратуры и  квалификации 
уролога, так и от гестационных 
сроков и  других осложнений 
беременности.

3. Тщательное междисциплинар-
ное наблюдение беременных, 
перенесших стентирование 
при невозможности выполне-
ния контактной ретроградной 
уретеролитотрипсии.

4. Установка мочеточниковых ка-
тетеров-стентов во время бере-
менности должна выполняться 
в специализированном стацио-
наре на фоне адекватного обез-
боливания (внутривенная или 
спинальная анестезия). Опера-
цию должен выполнять уролог, 
имеющий опыт установки ка-
тетеров-стентов беременным 
и  владеющий методом УЗИ. 
Беременным предпочтительно 
устанавливать катетеры-стен-
ты с антирефлюксной защитой 
с  соблюдением соответствую-
щей размерности. Обязательно 
назначение антибактериальной 
терапии с  учетом результатов 
бактериограмм мочи и класси-
фикации FDA (категория B).

Комплексное лечение обструктив-
ной уропатии беременных обус-
ловливает необходимость меж-
дисциплинарного подхода, четких 
рекомендаций по  режиму, диете, 
водной нагрузке, поведенческой 
профилактике пузырно-мочеточ-
никового рефлюкса, контроля рас-
положения и функционирования 
катетера-стента, оценки функции 

почек и фетоплацентарного ком-
плекса. Высокий риск реализации 
тяжелых форм внутриутробной 
инфекции новорожденных пред-
полагает родоразрешение таких 
беременных в акушерских стаци-
онарах третьего уровня.
Сдерживают инкрустацию кате-
тера-стента и  камнеобразования 
соблюдение водной нагрузки, 
диеты, снижающей действие фак-
торов камнеобразования, соблю-
дение сроков удаления или замены 
катетера-стента (не реже чем через 
2,5–3 месяца), борьба с  мочевой 
инфекцией, прием растительных 
уросептиков.
Таким образом, не только уроло-
гам, но и акушерам, которые долж-
ны контролировать состояние 
беременной и плода, а также осу-
ществлять патронаж пациенток 
в случае их неявки к врачу, необхо-
димо иметь информацию о модели 
установленного стента, дате пред-
полагаемого динамического конт-
роля его функций и расположения, 
времени его эксплуатации. Такие 
беременные нуждаются в динами-
ческом контроле функции почек, 
исследовании бактериограмм 
мочи, проведении обследований, 
позволяющих предположить на-
личие внутриутробной инфекции 
плода, для начала ее своевременно-
го лечения еще внутриутробно.  
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Pregnancy during Obstructive Pyelonephritis 

I.G. Nikolskaya1, V.V. Bazayev2, N.V. Bychkova2, S.B. Urenkov2, A.Ye. Ivanov2, N.V. Biryukova1, A.V. Fedotova1
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Contact person: Irina Georgiyevna Nikolskaya, nikolskaya.55@bk.ru

In case of acute ureteral obstruction, drainage of the upper urinary tract in pregnant women is considered as an urgent 
surgical. Approaches for performing drainage of the urinary tract and benefi ts for each of them are described in the paper. 
Special attention is paid to installation of ureteric stent in the upper urinary tract as the most common drainage 
method. Both obstetric and urological complications of using ureteric stent are described including preventive measures. 
Management of pregnant women with obstructive uropathy requires inter-disciplinary approach including functional 
diagnostic practitioner, obstetricians, anesthesiologists, urologists, neonatologists that eventually determines favorable 
obstetric outcome.

Key words: pregnancy, obstructive uropathy, ureteral stenting, pyelonephritis gravidarum, urolithiasis 
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