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Эффективная фармакотерапия. 32/2021

Профессор С.Г. ЦАХИЛОВА: 
«Хочу, чтобы мои ученики каждый 
раз испытывали радость и трепет 
при рождении новой жизни»
Об эффективности программы ранней диагностики заболеваний в акушерской и гинекологической 
практике, тактике ведения беременных и родоразрешении в условиях пандемии COVID-19, а также 
основополагающих принципах, которыми руководствуется акушер-гинеколог в практической 
деятельности, рассказывает врач акушер-гинеколог высшей квалификационной категории, 
ответственный руководитель клинической базы ГБУ «Городская клиническая больница им. В.П. Демихова» 
Департамента здравоохранения г. Москвы, д.м.н., профессор Светлана Григорьевна ЦАХИЛОВА.

– В нашей стране все больше внимания уделяется 
раннему выявлению и профилактике заболеваний. 
Светлана Григорьевна, насколько эффективно ис-
пользуется программа ранней диагностики заболе-
ваний в акушерской и гинекологической практике?
– Великий русский хирург и ученый, основоположник 
русской военно-полевой хирургии Николай Иванович 
Пирогов говорил: «Будущее принадлежит медицине 
предохранительной. Эта наука, идя рука об руку с ле-
чебной, принесет несомненную пользу человечеству».
Сегодня перед акушерами-гинекологами стоит зада-
ча ранней диагностики и профилактики патологии. 
На текущий момент все учреждения амбулаторного 

звена оснащены современным диагностическим обо-
рудованием. Между тем диагностический арсенал 
постоянно расширяется. 
Сегодня наиболее распространенной опухолью жен-
ской репродуктивной системы считается рак шейки 
матки. Каждые 15 минут от этой патологии умирает 
одна пациентка. С целью профилактики и раннего 
выявления данного злокачественного новообразова-
ния женщинам рекомендуются регулярное цитоло-
гическое исследование мазков, осмотр шейки матки 
под микроскопом (кольпоскопия), а также обследо-
вание на вирусы папилломы человека, связь которых 
с этим коварным заболеванием доказана.
Для раннего выявления миомы матки, гиперплазии 
и полипов эндометрия, эндометриоза целесообраз-
но проходить ультразвуковое исследование, харак-
теризующееся высокой чувствительностью. При 
необходимости можно использовать компьютерную 
и магнитно-резонансную томографию. При подозре-
нии на онкологический процесс врач назначает более 
углубленное обследование, в том числе анализ на он-
комаркеры. 
В  акушерской практике используются ультразву-
ковые критерии хромосомной патологии в ранние 
сроки гестации, изучается маточно-плацентарное 
и плодово-плацентарное кровообращение в перио-
ды эмбриогенеза, плацентации для прогнозирования 
возможных осложнений беременности. 
Одной из  основных причин материнской перина-
тальной, младенческой смертности в мире остается 
преэклампсия. При ее прогнозировании важно про-
водить расширенный комбинированный скрининг. 
Для ранней диагностики и прогнозирования исполь-
зуются генотипические маркеры предрасположенно-
сти к преэклампсии.
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Акушерство и гинекология

– Какие современные методы применяются для 
диагностики гинекологических заболеваний? На-
сколько они эффективны?
– В арсенале акушера-гинеколога сегодня имеются такие 
инновационные инструменты, как гистероскопия, лапаро-
скопия и роботическая хирургия. Проблема гиперпласти-
ческих процессов эндометрия крайне актуальна. Благодаря 
внедрению метода офисной гистероскопии в амбулатор-
ную практику стало возможным своевременное выявле-
ние и  предотвращение рецидивирования заболевания. 
Сегодня доступна диагностика «через замочную скважи-
ну», позволяющая осматривать полость матки и брюшную 
полость, а также при необходимости оперативно удалять 
обнаруженную патологию. Одной из наиболее сложных 
и не до конца решенных задач клинической медицины 
остается выбор оптимального органосохраняющего ме-
тода лечения миомы матки у женщин репродуктивного 
возраста. Особое значение придается роботизированной 
миомэктомии. Частота наступления беременности после 
ее использования составляет 16,7–69%.

– О каких терапевтических подходах к лечению за-
болеваний гинекологического профиля в условиях 
пандемии COVID-19 должны знать врачи? 
– В условиях COVID-19 все запланированные не по 
жизненным показаниям операции и лечебно-диагно-
стические мероприятия должны быть отложены. Речь, 
в частности, идет о бессимптомной миоме, реконструк-
тивно-пластических операциях половых органов. Экс-
тренные операции рекомендуется проводить только 
при жизнеугрожающих состояниях. Такие установки 
объясняются вероятностью инфицирования медицин-
ского персонала COVID-19 во время операции и соот-
ветственно дальнейшего распространения вируса.

– Каковы особенности лечения пациентов в усло-
виях продолжающейся пандемии?
– Патогенетическое лечение беременных, рожениц 
и родильниц предполагает профилактику тромбозов. 
При риске венозных тромботических осложнений 
используется низкомолекулярный гепарин от десяти 
дней до шести недель. При легкой форме заболевания 
в организм должно поступать достаточное количество 
жидкости per os. Для купирования клинических про-
явлений COVID-19 достаточно симптоматической 
терапии. Пациентам назначается комплексная тера-
пия ринита, фарингита и бронхита. Проведение такой 
терапии возможно в  домашних условиях. На  фоне 
развития клинических симптомов респираторного за-
болевания важно мониторировать уровень сатурации 
крови. При снижении сатурации менее 95% показаны 
респираторная поддержка и госпитализация.

– Какие стратегии применяются для ведения бере-
менных с сопутствующей патологией?
– При экстрагенитальной патологии (заболевания 
сердечно-сосудистой системы, сахарный диабет 

и др.) беременные имеют высокий риск инфициро-
вания COVID-19. Более высокому риску заражения 
подвержены и пациентки с отягощенным акушер-
ско-гинекологическим анамнезом. Более высокая ча-
стота серьезных осложнений беременности на фоне 
COVID-19 отмечается во втором и третьем триме-
страх беременности.
В  условиях пандемии ведение беременных осу-
ществляется в динамике, скрининг-тесты проводят-
ся на определенных сроках гестации. При возник-
новении симптомов, напоминающих проявления 
COVID-19, плановые визиты и  скрининги могут 
быть отсрочены. Однако не исключено дистанцион-
ное наблюдение акушером-гинекологом.

– Какова тактика родоразрешения беременных 
с COVID-19?
– Кесарево сечение не  является методом родораз-
решения при данной инфекции. Предпочтительны 
роды через естественные родовые пути. Тем не менее 
при сочетанных акушерских показаниях выполняет-
ся абдоминальное родоразрешение.
Новорожденного целесообразно изолировать от ма-
тери, ограничить выкладывание на грудь, кормление, 
чтобы не увеличивать риск заражения вирусом.

– Светлана Григорьевна, вы много лет посвятили 
научно-практической и образовательной деятель-
ности. Какими основополагающими принципами 
должен руководствоваться в  своей работе врач 
акушер-гинеколог?
– Индийская пословица гласит: «Медицину невоз-
можно выучить, и тот не является знающим врачом, 
кто не  изучает ее каждый день заново». Для меня 
крайне важно привить моим ученикам любовь к ме-
дицине, чувство ответственности, в  том числе за 
женское здоровье, чтобы они каждый раз испыты-
вали радость и трепет при рождении новой жизни.
Как преподаватель, профессор кафедры, своей зада-
чей я считаю максимальное ориентирование будущих 
акушеров-гинекологов на  профилактические меро-
приятия и раннюю диагностику, позволяющие макси-
мально сохранить женское здоровье. Для студентов, 
еще не определившихся с выбором узкой специализа-
ции, а также ординаторов и аспирантов приоритетны-
ми должны быть оперативные манипуляции, которые 
помогают увидеть последствия недостаточной диагно-
стики, бессимптомного течения заболеваний.
Выбор профессии акушера-гинеколога – ответствен-
ное решение. Тот, кто решил связать жизнь с этой 
специальностью, должен обладать такими качест-
вами, как дисциплинированность, смелость, реши-
тельность, тяга к знаниям, умение ориентироваться 
и оперативно принимать решения в нештатной си-
туации, ведь в этот момент на нем лежит ответст-
венность не только за женщину, но и за ее будущего 
ребенка.  
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Роль внеклеточных везикул 
в развитии эндотелиальной 
дисфункции при преэклампсии

Преэклампсия является наиболее тяжелым и опасным осложнением беременности и может 
приводить к системным нарушениям в организме матери. Заболевание, в основе развития которого 
лежит множество механизмов, остается сложным для диагностики из-за отсутствия надежных 
диагностических тестов.
Плацентарная недостаточность указывает на дефект ремоделирования спиральных артерий, 
что в конечном итоге приводит к системной эндотелиальной дисфункции и воспалительной 
реакции.
Существует гипотеза, что перекрестные взаимодействия плацентарных и материнских клеток 
опосредованы внеклеточными везикулами. Результаты современных исследований подтверждают, 
что экзосомы плаценты могут играть важную роль в межклеточных коммуникациях, которые, 
вероятно, способствуют плацентации и развитию материнско-плодного сосудистого обмена. 
Роль экзосом в этиологии и развитии осложнений беременности не до конца изучена. Имеющиеся данные 
указывают на то, что состав, свойства и биологическая активность экзосом могут изменяться 
на фоне осложнений беременности. Экзосомы плаценты можно рассматривать как биомаркеры 
патологического течения беременности на ранних сроках у пациенток без симптомов. Для уточнения их 
роли в развитии патологий беременности необходимо использовать единый, но корректный стандарт 
выделения. Изучение состава плацентарных экзосом из крови женщин с патологией беременности 
и сравнение их с таковыми здоровых женщин могли бы способствовать разработке методов ранней 
диагностики патологии беременности.
Несмотря на множество исследований, этиология преэклампсии изучена недостаточно. Необходимо 
дальнейшее изучение особенностей влияния внеклеточных везикул производных синцитиотрофобластов 
на материнские макрофаги, а также определение механизмов, с помощью которых регулируется 
активность макрофагов между матерью и плодом.
Необходимо использовать современные достижения медицины для определения точных клеточных 
или молекулярных путей, стимулирующих выработку плацентарных внеклеточных везикул, 
которые могут способствовать развитию преэклампсии, искать способы предотвращения заболевания 
на начальных этапах.
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Преэклампсия (ПЭ) остается наиболее тяже-
лым и опасным осложнением беременности 
и может приводить к системным нарушени-

ям [1–3]. ПЭ является одним из ведущих факторов 
перинатальной заболеваемости во всем мире и  на 
протяжении последнего десятилетия стабильно за-
нимает 3–4-е место в структуре причин материнской 
заболеваемости и смертности [4, 5].
В развитии ПЭ задействовано множество различных 
механизмов. Кроме того, в настоящее время отсутст-
вуют надежные диагностические тесты. Не случайно 
ПЭ, представляющая собой гетерогенное состояние, 
остается сложной для диагностики [6–8].
Традиционно считается, что ПЭ – заболевание, раз-
решающееся после рождения плаценты. Однако 
в ряде исследований показано, что эндотелиальная 
дисфункция продолжается в  течение многих лет 
после эпизода ПЭ [9, 10]. У женщин, перенесших это 
заболевание, риск  развития сердечно-сосудистых, 
цереброваскулярных, периферических сосудистых 
заболеваний увеличивается в два раза [11].
К распространенным осложнениям ПЭ относят ма-
ловодие, антенатальную гибель плода. У трети паци-
енток отмечается задержка роста плода, в два раза 
чаще регистрируются преждевременные роды [12, 
13]. Дети, родившиеся от беременности, осложнен-
ной ПЭ, подвержены высокому риску развития са-
харного диабета, сердечно-сосудистых заболеваний 
и артериальной гипертензии в младенческом и ран-
нем детском возрасте [14, 15].
Чаще ПЭ встречается у впервые беременных, риск ее 
развития повышается при многоплодной беременно-
сти. Факторами риска развития ПЭ также считаются 
ожирение, гестационный сахарный диабет, артери-
альная  гипертензия, системная красная волчанка, 
юный и пожилой возраст матери [16–18].
Согласно результатам исследований этиологии ПЭ, 
выделяют две формы развития данного синдрома – 
плацентарную и материнскую [19]. При плацентар-
ной форме ПЭ происходит дефект ремоделирова-
ния спиральных артерий, питающих плаценту, что 
в  конечном итоге приводит к  ишемии плаценты, 
ишемической реперфузии [20]. В результате высво-
бождаются плацентарные факторы, вызывающие 
системную эндотелиальную дисфункцию и  воспа-
лительную реакцию, а  также формирование толе-
рантности к фетальным аллоантигенам в организме 
матери. Дисбаланс в прооксидантно-оксидантной 
системе обусловливает развитие окислительного 
стресса у беременных. Ведущим фактором развития 
ПЭ считается артериальная гипертензия, контроли-
руемая ренин-ангиотензин-альдостероновой систе-
мой [21, 22].
Как показывает анализ литературы, в  последнее 
время интенсивно изучается активность экзосом 
плацентарного происхождения. Можно предполо-
жить, что перекрестные взаимодействия плацентар-
ных и материнских клеток, опосредованные внекле-
точными везикулами, способствуют возникновению 
и прогрессированию ПЭ. Не исключено, что у жен-

щин, для которых основным источником заболева-
ния являются внеклеточные везикулы, секретиру-
емые плацентой, симптомы ПЭ могут проявляться 
на более ранних сроках беременности [23–26].
Экзосомы являются разновидностью внеклеточных 
везикул, дифференцируют их по  происхождению 
и биогенезу, размерам и функциям. Внеклеточные 
везикулы (от 50 нм до 2 мм) секретируются различ-
ными видами клеток, включая человеческую плацен-
ту, которая продуцирует широкий спектр везикул 
(экзосомы и микровезикулы) [27, 28].
Экзосомы и микровезикулы отличаются по размеру 
и способам формирования. Экзосомы меньше ми-
кровезикул (30–120 и 40–1000 нм соответственно), 
образуются в результате эндоцитоза мультивезику-
лярных тел и высвобождаются из клеток в результа-
те экзоцитоза. Напротив, микровезикулы являются 
мембраносвязанными везикулами, которые выделя-
ются из плазматической мембраны [29–31].
Поскольку роль внеклеточных везикул в патофизио-
логии ПЭ представляет новую область знаний, в ли-
тературе содержатся противоречивые данные.
Изменения, происходящие в циркулирующих вне-
клеточных везикулах, дают уникальную возмож-
ность изучения их как факторов риска ПЭ и влияния 
на  функции материнских клеток и  тканей до и  во 
время беременности. Факторы риска развития ПЭ 
способны влиять на функционирование различных 
типов материнских клеток до беременности, о чем 
свидетельствуют изменения концентраций и  био-
логически активного молекулярного содержимого 
циркулирующих микровезикул [32, 33]. Исследова-
ния микровезикул у небеременных позволяют пред-
положить, что факторы риска развития ПЭ связаны 
с изменениями микровезикул, происходящих из эн-
дотелиальных клеток сосудов, лейкоцитов и тромбо-
цитов [34, 35].
Анализ исследований показал, что эффекты факто-
ров риска, связанных с ПЭ, аналогичны эффектам 
ПЭ в  отношении эндотелиальных внеклеточных 
везикул. У женщин с факторами риска, обусловлен-
ными ПЭ, отмечаются повышенные концентрации 
внеклеточных везикул, происходящих из эндотелия, 
по сравнению с небеременными без этих факторов 
риска и/или женщинами с физиологически протека-
ющей беременностью [36–40].
Плацента играет критическую роль в патофизиоло-
гии ПЭ [41]. Плацентарные трофобласты участвуют 
в ремоделировании спиральной артерии и диффе-
ренцируются в  трофобласты и  ворсинчатые тро-
фобласты. Ворсинчатые трофобласты сливаются 
с образованием синцитиотрофобластов. Ворсины 
трофобласта проникают в дистальные части спи-
ральных артерий, вытесняя эндотелиальные и глад-
комышечные клетки материнских сосудов. Этот 
процесс превращает дистальные части спиральных 
артерий из узких сосудов в широкие каналы [42]. 
Кислородный градиент на ранних сроках беремен-
ности способствует проникновению ворсин трофо-
бласта в спиральные артерии матки и ремоделиро-
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ванию спиральной артерии [43]. Предполагается, 
что плацентарные трофобластные внеклеточные 
везикулы (40–300 нм) также могут играть роль 
в  ремоделировании спиральной артерии [44, 45]. 
Плацентарные экзосомы содержат сериновые про-
теазы и металлопротеазы [26]. Предполагается, что 
металлопротеазы, секретируемые трофобластами, 
могут способствовать инвазии трофобластов и ре-
моделированию внеклеточного матрикса в стенке 
сосудов [46, 47].
Аномальная плацентация у женщин с ПЭ способна 
увеличивать количество циркулирующих в  крови 
плацентарных микровезикул. Исследования пока-
зали более высокие концентрации внеклеточных 
везикул синцитиотрофобластов с измененным со-
держанием липидов и  белков у  женщин с  ранним 
началом или тяжелой ПЭ по сравнению с женщина-
ми с физиологически протекающей беременностью 
[48, 49]. Кроме того, если при нормальной беремен-
ности частота апоптоза синцитиотрофобласта со-
ставляет 2–3%, на фоне ПЭ она возрастает до 5–6% 
[50]. Исходя из этого, исследователи пришли к за-
ключению о более высоких концентрациях цирку-
лирующих синцитиотрофобластных внеклеточных 
везикул у женщин с ПЭ по сравнению со здоровыми 
беременными [51]. Кроме того, у женщин с ранним 
началом ПЭ наблюдаются более высокие концент-

рации внеклеточных везикул, продуцируемых син-
цитиотрофобластом, чем у женщин с поздним нача-
лом ПЭ [52, 53].
Приходится констатировать, что состав и свойства 
плацентарных экзосом изучены недостаточно, по-
скольку в большинстве исследований использовали 
смесь всех внеклеточных везикул, а также выделяе-
мых белков [54].
Изучение влияния внеклеточных везикул производ-
ных синцитиотрофобластов на материнские макро-
фаги позволит установить механизмы, с помощью 
которых регулируется активность макрофагов между 
матерью и плодом. Изучив роль материнских внекле-
точных везикул в регуляции обмена трофобластов 
и иммунной активности на границе с плодом, можно 
будет назвать факторы, регулирующие динамику вза-
имодействия между матерью и плодом. Это в свою 
очередь определит роль взаимодействия внеклеточ-
ных везикул материнского и плацентарного проис-
хождения для инициации и прогрессирования ПЭ.
Необходимы дальнейшие исследования для опреде-
ления точных клеточных или молекулярных путей, 
стимулирующих выработку плацентарных внекле-
точных везикул, которые могут способствовать раз-
витию ПЭ.  
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The Role of Extracellular Vesicles in the Development of Endothelial Dysfunction in Preeclampsia
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Preeclampsia is the most severe and dangerous complication of pregnancy, which can lead to systemic disorders 
in the mother's body. � is disease has many di� erent developmental mechanisms and, given the lack of reliable 
diagnostic system to this day, it remains di�  cult to diagnose.
As an etiology, the placental form indicates a defect in the remodeling of spiral arteries, which ultimately leads 
to systemic endothelial dysfunction and in� ammatory response.
� ere is a hypothesis that cross-interactions of placental and maternal cells are mediated by extracellular 
vesicles. Current research provides evidence that placental exosomes can play an important role in intercellular 
communications, which, in turn, can contribute to placenta and the development of maternal-fetal vascular 
metabolism.
Today, the role of exosomes in the etiology and development of pregnancy complications has not been su�  ciently 
studied. Available data indicate that the composition, properties and biological activity of exosomes may change 
due to complications of pregnancy. Placental exosomes can be seen as biomarkers of the pathological course 
of early pregnancy in symptom-free patients.
In order to determine their exact role in the development of pregnancy pathologies, it is necessary to use a uni� ed, 
but correct standard for their isolation. Studying the composition of placental exosomes from the blood of pregnant 
women with pregnancy pathologies and comparing it with healthy women could lead to the development 
of methods for early diagnosis of pregnancy pathologies.
Despite many studies, the etiology of preeclampsia has not been studied enough. It is necessary to study in depth 
the features of the in� uence of extracellular vesicles of syncytiotrophoblasts derivatives on maternal macrophages 
in order to � nd out the mechanisms by which the activity of macrophages is regulated at the border between 
mother and fetus.
It is necessary to use the most modern medical advances in order to determine the exact cellular or molecular 
pathways that stimulate the production of placental extracellular vesicles, which can contribute to the 
development of preeclampsia, and which will also help seek and � nd ways to prevent disease in the initial 
stages.

Key words: preeclampsia, extracellular vesicles, exosomes, syncytiotrophoblast
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К вопросу об использовании 
иглорефлексотерапии 
в профилактике и лечении 
привычного выкидыша

Частота самопроизвольного выкидыша в России достигает 15–23% всех беременностей. К основным 
причинам относятся генетические, анатомические, эндокринные, инфекционные, иммунологические, 
тромбофилические, идиопатические (возможно, нераспознанные иммунные). Несомненные факторы 
риска – возраст матери и психогенный стресс. Многообразие и многоуровневость патогенетических 
механизмов, затрагивающих психологическое состояние женщины, ее эндокринный и иммунный статусы, 
при жестком ограничении фармакологических возможностей, обусловленном беременностью, требуют 
поиска дополнительных альтернативных ресурсов для повышения эффективности проводимой терапии. 
Одним из таких ресурсов является иглорефлексотерапия.

Ключевые слова: самопроизвольный выкидыш, привычный выкидыш, рецепторный аппарат эндометрия, 
иглорефлексотерапия
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Согласно национальному руководству по аку-
шерству, самопроизвольным выкидышем (СВ) 
считается самопроизвольное изгнание, или 

экстракция, эмбриона или плода массой до 500 г, что 
соответствует гестационному возрасту до 22 недель 
беременности [1]. Поскольку выкидыш – самопро-
извольное прерывание беременности до достижения 
плодом жизнеспособного гестационного срока [2], 
собственно гестационный срок в последние 20 лет 
меняется в зависимости от уровня медицины. Био-
логический срок гестации, коррелирующий с само-
стоятельной жизнеспособностью плода, как указано 
в руководстве по акушерству и гинекологии, соответ-
ствует 28 неделям при массе плода 1000 г [3].

Еще одна форма патологии при беременности – не-
развивающаяся (замершая) беременность (НБ). 
НБ – подтвержденная ультразвуковая нежизнеспо-
собность беременности (гибель плода) в отсутствие 
кровотечения [1, 2].
В  соответствии с  национальным руководством 
и определением Всемирной организации здравоохра-
нения, под привычным выкидышем (ПВ) понимают 
наличие в анамнезе женщины подряд трех и более са-
мопроизвольных прерываний беременности в срок 
до 22 недель [1]. Вместе с тем многие специалисты, 
занимающиеся проблемой привычных потерь плода, 
считают целесообразным обследование и при необ-
ходимости лечение супружеской пары при наличии 
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у женщины двух и более последовательных потерь 
беременности от  одного и  того же партнера. При 
этом некоторые исследователи сходятся во мнении 
о  необходимости проведения тщательного клини-
ко-лабораторного обследования и  в ряде случаев 
лечения даже после одной НБ [4, 5]. С учетом демо-
графических показателей в стране последнее вполне 
обоснованно [6].
По данным мировой литературы, частота самопро-
извольного прерывания беременности на сроке до 
22 недель колеблется в достаточно широком диапа-
зоне – от 10 до 31% [7, 8]. Например, в США, по раз-
ным оценкам, ежегодно случается от  750 000  до 
1 000 000 СВ  [9]. В  России частота СВ  составляет 
15–23%. Согласно общемировым данным, около 80% 
СВ  происходит на  сроке до 12 недель беременно-
сти [7, 10].
В настоящее время основными причинами СВ счи-
таются  генетические, анатомические, эндокрин-
ные, инфекционные, иммунологические и тромбо-
филические. При исключении всех перечисленных 
причин говорят о неясном или идиопатическом ге-
незе СВ [11]. Вместе с тем, по мнению ряда исследо-
вателей, причинами большинства идиопатических 
выкидышей являются нераспознанные иммунные 
нарушения [12]. Для реализации ряда причин ха-
рактерны определенные сроки беременности. Так, 
анэмбриония и  андрогенизация имеют место, как 
правило, на  ранних сроках беременности [2, 13]. 
Хромосомные нарушения приводят к  нарушению 
беременности на сроке до 11 недель [14]. Выкидыши, 
обусловленные избытком или недостатком  гормо-
нов, чаще регистрируются до десяти недель беремен-
ности, в то время как аутоиммунные процессы на-
рушают течение беременности обычно после десяти 
недель [15].
Выделяют три этапа (типа) развития гормонально-
го невынашивания на ранних сроках: исходную или 
постепенно формирующуюся с увеличением срока 
беременности недостаточность желтого тела (до семи 
недель), нарушение прогестеронового лютеоплацен-
тарного перехода (7–11-я неделя), увеличение латент-
ного периода начала секреции и продукции прогесте-
рона плацентой (с 12 недель) [16].
Большинство анатомических причин реализуется 
до 11–12-й недели беременности, тогда как истмико-
цервикальная недостаточность встречается на более 
поздних сроках [13, 17].
Несомненными факторами риска СВ и НВ являются 
возраст матери и психогенный стресс [18–20]. Так, 
результаты метаанализа показывают, что психоло-
гические факторы способны увеличить риск СВ не-
зависимо от  его причины примерно на  42% [21]. 
Данные, основанные на  когортных исследованиях 
в африканских странах, свидетельствуют о том, что 
риск СВ увеличивается с повышением уровня обра-
зования [22].
Ведущей эндокринной причиной СВ и ПВ считает-
ся гипопрогестеронемия, непосредственно связан-
ная с недостаточностью лютеиновой фазы (НЛФ) 

менструального цикла. В частности, О.А. Пустотина 
и А.Э. Ахмедова [23] утверждают, что НЛФ – цент-
ральное звено патогенеза ПВ. НЛФ регистрируется 
у 46,6% женщин с бесплодием при регулярном мен-
струальном цикле [24]. При этом сама НЛФ поли-
этиологична.
Недостаточность лютеиновой фазы у женщин с ПВ 
часто обусловлена гиперсекрецией лютеинизирую-
щего гормона при гипосекреции фолликулостиму-
лирующего гормона в первой фазе менструального 
цикла, что приводит к гипоэстрогении на этапе фор-
мирования доминантного фолликула. Как следствие, 
неполноценное развитие доминантного фолликула, 
преждевременная индукция мейоза, внутрифол-
ликулярное перезревание и  дегенерация ооцита. 
В  такой ситуации при наступлении беременности 
из-за недостаточного развития  гранулезной ткани 
формируется неполноценное желтое тело со снижен-
ной продукцией прогестерона [25].
Между тем НЛФ может формироваться и вследст-
вие поражения рецепторного аппарата эндометрия 
как проявление недостаточной реакции эндометрия 
на нормальный уровень гормонов, продуцируемых 
яичниками. В этом случае созревание фолликулов 
происходит нормально, беременность наступает, 
однако из-за снижения экспрессии рецепторного 
аппарата или экспрессии генов, отвечающих за ре-
цепторы, развивается НЛФ, приводящая к СВ. При 
этом варианте развития НЛФ при ультразвуковом 
исследовании выявляют тонкий эндометрий, отсут-
ствие его слоистости, измененный маточный крово-
ток. При обследовании на фоне нормальных уров-
ней  гормонов в  крови по  тестам функциональной 
диагностики обнаруживается НЛФ [26].
Поражение рецепторного аппарата эндометрия до-
статочно часто является следствием хронического 
эндометрита, что обусловливает единый патогенез 
нарушений эндокринной и иммунной систем на ран-
них этапах имплантации при непосредственном или 
опосредованном участии инфекций [27, 28]. Исследо-
вания последних лет показали, что на фоне хрониче-
ского эндометрита изменяется локальный иммуни-
тет. Так, при нормально протекающей беременности 
желтое тело, а позже плацента вырабатывают доста-
точное количество прогестерона. В его присутствии 
активируемые лимфоциты вырабатывают прогесте-
рон-индуцированный блокирующий фактор, кото-
рый увеличивает активность Т-хелперных клеток 
2-го типа (Тh2) и снижает активность Т-хелперных 
клеток 1-го  типа (Тh1). В  результате наблюдается 
сдвиг в сторону преобладания противовоспалитель-
ных цитокинов 4-го, 6-го  и 10-го  типов, продуци-
руемых Тh2. Одновременно снижаются выработка 
провоспалительных цитокинов Тh1 (интерлейкин 2, 
интерферон, фактор некроза опухоли) и активность 
естественных киллерных клеток. При СВ  на  фоне 
хронического эндометрита изменяются соотно-
шения противо- и провоспалительных цитокинов, 
значительно снижается уровень прогестерон-инду-
цированного блокирующего фактора, что приводит 
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к увеличению активности естественных киллерных 
клеток примерно в четыре раза [29–31].
Кроме того, хронический эндометрит может при-
водить к нарушению процессов дифференцировки 
ворсин хориона и васкуло- и ангиогенеза в их строме, 
что во многом определяет негативный сценарий раз-
вития беременности [32].
Как известно, в отличие от физиологического тече-
ния беременности при развивающемся СВ достовер-
но снижены уровни диагностически значимых фак-
торов роста – фактора роста плаценты и сосудистого 
эндотелиального фактора роста [31, 33, 34].
Отдельную группу причин СВ и ПВ составляют ан-
тифосфолипидный синдром и другие тромбофили-
ческие состояния [14, 35]. ПВ является одной из аку-
шерских проблем, ассоциированных с циркуляцией 
в крови матери антифосфолипидных антител, наря-
ду с неудачными попытками экстракорпорального 
оплодотворения, преэклампсией и плацентарной не-
достаточностью [36, 37].
Еще одна практически самостоятельная причина 
поздних СВ и преждевременных родов – истмико-
цервикальная недостаточность [38].
В  мировой литературе позиция о  необходимости 
и  целесообразности лечения угрожающего и  на-
чавшегося СВ неоднозначна [39]. Однако в послед-
ние годы все больше специалистов высказываются 
за проведение лечения [40]. Необходимость лечения 
СВ, за исключением, может быть, первых четырех-
пяти недель, при наличии жизнеспособного плода 
сомнений не  вызывает [1, 2]. Речь прежде всего 
идет о симптоматической гемостатической терапии 
и снятии болевого синдрома. Используют такие пре-
параты, как этамзилат, транексамовая кислота, дро-
таверина гидрохлорид, препараты магния. Рекомен-
дуется витаминотерапия, в частности применение 
фолиевой кислоты [41].
Необходимость прогестероновой поддержки, равно 
как недостатки и преимущества микронизированно-
го прогестерона и дидрогестерона, активно обсужда-
ется на протяжении последних 20 лет как в мировой, 
так и в отечественной литературе [42, 43]. При этом 
сторонники прогестероновой поддержки акцентиру-
ют внимание на ее иммуномодулирующей и нейро-
протекторной составляющей [28, 44].
При антифосфолипидном синдроме предлагают 
использовать фраксипарин, иммуноглобулины, ми-
кродозы аспирина и т.д. [45–47], при истмико-цер-
викальной недостаточности – швы на шейке матки, 
пессарии и их комбинации [38].
С учетом многообразия и многоуровневости патоге-
нетических механизмов развития СВ и ПВ, затраги-
вающих психологическое состояние женщины и ее 
эндокринный и  иммунный статусы, при жестком 
ограничении фармакологических возможностей, 
связанном с  беременностью, для повышения эф-
фективности проводимой терапии требуется поиск 
дополнительных альтернативных ресурсов. Одним 
из  таких ресурсов является иглорефлексотерапия 
(ИРТ) [13, 48].

В рандомизированных контролируемых исследова-
ниях подтверждена эффективность ИРТ при снятии 
болевого синдрома, ассоциируемого с  беременно-
стью, независимо от ее срока [49–51]. Согласно доп-
плерометрическим показателям кровотока в сосудах 
маточно-плацентарно-плодового комплекса у бере-
менных с  угрожающим СВ  на  сроке 20–22 недели, 
на фоне ИРТ снижаются показатели кривых скоро-
стей кровотока в  пуповинной и  средней мозговой 
артериях на 25% от исходного уровня, что говорит 
об улучшении фетоплацентарного и мозгового кро-
вотока плода [52]. О токолитическом эффекте ИРТ 
свидетельствует анализ частотно-амплитудных ха-
рактеристик сокращений матки [53]. Так, сразу после 
акупунктурного воздействия снижаются частота, 
амплитуда и  увеличивается период сокращений 
как в  правых, так и  в левых отделах матки. Через 
20 минут после акупунктурного воздействия сокра-
щения на обеих сторонах матки не регистрируются. 
Через три сеанса иглорефлексотерапии у подавляю-
щего большинства беременных маточные сокраще-
ния отсутствуют.
По  мнению О.А. Романовой и  соавт. [54], лечеб-
ный эффект ИРТ при угрожающем СВ, в частности, 
объясняется нормализацией процессов регуляции 
в нервной системе и, как следствие, восстановлени-
ем гомеостаза всего организма.
По данным Н.А. Жаркина и соавт. [55], воздействие 
инфракрасным низкоинтенсивным лазером в  им-
пульсном режиме на органоспецифические акупун-
ктурные точки влагалища эффективно при угрожа-
ющей ранней потере беременности и профилактике 
ПВ.
D. Betts и соавт. [56] и D. Jiang и соавт. [57] считают, 
что ИРТ можно рассматривать как один из разделов 
комплексной терапии СВ и профилактики ПВ.
Важным этапом профилактики и лечения ПВ явля-
ются реабилитационные мероприятия вне беремен-
ности [1, 7, 24, 58].
Один из важнейших вопросов, решаемых на этапе 
подготовки женщины с СВ в анамнезе к беременно-
сти, – восстановление чувствительности рецептор-
ного аппарата эндометрия [27, 37]. Очевидно, что 
антибиотикотерапия в данном аспекте малоэффек-
тивна и вряд ли может рассматриваться в качестве 
базисной [10, 59].
По  мнению В.М. Сидельниковой [25], одним 
из  эффективных методов лечения нарушений ре-
цепторного аппарата эндометрия является ИРТ. 
Эффективность ИРТ при рецидивирующих инфек-
ционно-воспалительных процессах обсуждается 
уже давно. Так, данные систематического обзора 
и мета анализа свидетельствуют об эффективности 
ИРТ при рецидивирующей инфекции мочевых путей 
[60]. Ее эффективность при хроническом эндометри-
те подтверждают результаты исследования А.В. Са-
мойловой и соавт. [61]. На улучшение работы рецеп-
торного аппарата эндометрия на фоне проводимой 
ИРТ косвенно указывает и достаточно широкое ее 
использование в  качестве вспомогательного мето-
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да при проведении программ экстракорпорального 
оплодотворения и подготовки к ним [62–64].
Как уже отмечалось, психогенный стресс и тревож-
но-депрессивные состояния  – значимые факторы 
риска СВ, особенно ПВ [21, 65]. Неспецифический 
психотерапевтический эффект ИРТ и ее специфи-
ческое нейрофизиологическое действие, позволя-
ющие нормализовать показатели электроэнцефа-

лограммы и  активировать систему эндорфинов, 
хорошо известны [66].
Таким образом, эффективность ИРТ, применяемой 
в целях лечения СВ и профилактики ПВ, сомнений 
не вызывает. Однако вопросы места и роли ИРТ в ин-
тегративном комплексном лечении СВ и профилакти-
ке ПВ в зависимости от особенностей их патогенеза 
требуют дальнейшего всестороннего изучения.  
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� e frequency of spontaneous miscarriage in Russia reaches 15-23% of all pregnancies. � e main causes include 
genetic, anatomical, endocrine, infectious, immunological, thrombophilic, idiopathic (possibly unrecognized 
immune). � e undoubted risk factors are: the mother's age and psychogenic stress. � e variety and multilevel 
nature of pathogenetic mechanisms a� ecting the psychological state of a woman, her endocrine and immune 
statuses, with severe limitations of pharmacological capabilities due to pregnancy, require the search for additional 
alternative resources to increase the e� ectiveness of therapy. Acupuncture is one of these resources. 
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Вирус папилломы человека (ВПЧ) –  общее название группы вирусов, широко распространенных в мире. 
Лечение заболеваний шейки матки, ассоциированных с ВПЧ, представляет одну из наиболее актуальных 
проблем современной гинекологии. В рамках маркетинговой сессии, организованной при поддержке 
компании «Ацино», прозвучал доклад ведущего эксперта в области гинекологии, д.м.н., профессора 
кафедры акушерства и гинекологии Казанской государственной медицинской академии, заслуженного 
деятеля науки Республики Татарстан, заведующей отделением гинекологии клинической больницы № 2 
Ларисы Ивановны МАЛЬЦЕВОЙ. Она рассказала о тактике лечения поражений шейки матки, 
вызванных ВПЧ. 

Поражения шейки матки, 
ассоциированные с вирусом 
папилломы человека. 
Тактика лечения

Инфицир ов ание виру-
сом папилломы человека 
(ВПЧ) высокого онкоген-

ного риска запускает механизм 
трансформации клеток слизистой 
оболочки и приводит к развитию 
рака шейки матки (РШМ). Ежегод-
но в мире диагностируется около 
570 000 новых случаев этого зло-
качественного новообразования. 
Рост заболеваемости за последние 
десять лет составил 7,8%, смертно-
сти – 13,1%. Примерно в 60% слу-
чаев РШМ выявляется у женщин 
старше 45 лет и в 20% – у женщин 
старше 65 лет.
Последние годы наблюдается тен-
денция к росту частоты выявле-
ния РШМ в молодой популяции 
(шесть-семь новых случаев) и по-
жилой популяции  – 17 случаев 
на  100  тыс. женщин1. Пик забо-
леваемости цервикальным раком 
приходится на возраст 40–49 лет. 
Не случайно основной целью гло-

бальной стратегии Всемирной 
организации здравоохранения 
(ВОЗ) на  период 2020–2030  гг. 
по ликвидации РШМ стало сни-
жение уровня смертности от дан-
ного заболевания. В перспективе 
порог заболеваемости должен 
составлять четыре случая рака 
шейки матки на 100 тыс. женщин 
в  год. Перед мировым здраво-
охранением поставлены задачи, 
которые необходимо выполнить 
к 2030 г.2:
 ■ 90% девочек должны быть вак-

цинированы против ВПЧ к 15 го-
дам;

 ■ 70% женщин должны проходить 
скрининг с помощью высокопро-
изводительного теста к 35 годам, 
а затем к 45 годам;

 ■ 90% женщин с  заболевания-
ми шейки матки (предраком 
и  инвазивным раком) должны 
получать соответствующее ле-
чение.

Эксперты ВОЗ рекомендуют 
комплексный подход к  профи-
лактике РШМ и  борьбе с  ним. 
При этом алгоритм действий 
предусматривает наблюдение за 
здоровьем женщины на  протя-
жении всей жизни. Так, в  целях 
первичной профилактики РШМ 
предусмотрено не только прове-
дение вакцинации против ВПЧ, 
но  и  информирование детей 
9–14 лет о пользе здорового обра-
за жизни, половое воспитание 
с  учетом возраста и  культуры, 
пропаганда использования пре-
зервативов. В свою очередь вто-
ричная профилактика – скрининг 
РШМ у  женщин старше 30 лет 
позволяет выявлять предраковые 
поражения на стадии, на которой 
они легко поддаются лечению.
На  сегодняшний день известно 
около 200 типов ВПЧ, из которых 
не  менее 25 признаны канцеро-
генными. Из 14 типов ВПЧ с наи-

1 WHO Human papillomavirus and cervical cancer // www.who.int/mediacentre/factsheets/fs380/en/
2 Всемирная организация здравоохранения. Глобальная стратегия ускорения ликвидации рака шейки матки как проблемы 
общественного здравоохранения // www.who.int/publications/i/item/9789240014107.
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более высоким онкогенным ри-
ском ассоциируются вирусы 16-го, 
18-го и 45-го типов.
Течение ВПЧ-инфекции зависит 
от  состояния иммунной систе-
мы и может быть транзиторным, 
латентным и  персистирующим. 
Около 90% случаев инфициро-
вания ВПЧ остаются незамечен-
ными в течение двух лет, и лишь 
у 10% женщин отмечается перси-
стенция инфекции. Для персисти-
рующей ВПЧ-инфекции характер-
но выявление типоспецифической 
ДНК ВПЧ при повторном взятии 
образца через 6–12 месяцев. Риск 
развития предракового пораже-
ния шейки матки повышен имен-
но у женщин с персистирующим 
ВПЧ.
У  женщин в  возрасте 30–35  лет 
опасность персистенции ВПЧ уве-
личивается в  десять раз по  срав-
нению с  женщинами более мо-
лодого возраста.  Наиб олее 
высокий риск  персистенции 
ВПЧ и  цервикальной интраэпи-
телиальной неоплазии (cervical 
intraepithelial neoplasia  – CIN) 
наблюдается у  женщин в  возра-
сте старше 50 лет, имеющих сек-
суальные отношения с молодыми 
мужчи нами3.
Наибольшую опасность в отноше-
нии риска развития РШМ пред-
ставляют 16-й, 18-й, 45-й геноти-
пы ВПЧ. Важно, что количество 
вируса отражает активность про-
цесса. Персистенция ВПЧ 16-го, 
18-го и 45-го типов в совокупно-
сти является причиной развития 
плоскоклеточного рака в  75% 
случаев и аденокарциномы в 94% 
случаев. Причем 18-й и 45-й типы 
чаще ассоциируются с  аденокар-
циномой.
Транзиторная (эписомальная) 
форма ВПЧ нередко встречается 
у  молодых женщин. Различают 
транзиторную форму со  стой-

ким отрицательным ответом  – 
вирус исчезает через 12 месяцев 
и нестойким отрицательным отве-
том – через 12 месяцев вирус со-
храняется в отсутствие поражения 
шейки матки.
Латентная форма носительства 
ВПЧ характеризуется персистен-
цией в  течение двух и  более лет 
без изменений шейки матки. Эта 
форма опасна непрогнозируемым 
риском трансформации в диспла-
зию шейки матки.  Интегративная 
форма существования ВПЧ –  ин-
теграция клеточной ДНК, сопро-
вождающаяся тяжелым пораже-
нием шейки матки.
Транзиторная форма с нестойким 
отрицательным ответом относит-
ся к  малым формам поражения 
шейки. При ВПЧ-инфекции они 
отличаются длительной перси-
стенцией при нормальных цито-
логических результатах. Малые 
формы поражения шейки матки 
могут реализоваться в появлении 
атипичных клеток  – дисплазии 
низкой LSIL (low grade SIL) и вы-
сокой HSIL степени (hight grade 
SIL) к концу второго года наблю-
дения.
У многих молодых женщин воз-
можна самоэлиминация ВПЧ 
в течение двух лет. Тем не менее 
в 10% случаев за тот же период 
может наблюдаться прогрессиро-
вание до диспластических изме-
нений цервикального эпителия 
второй степени (CIN II) и более. 
Обнаружение ВПЧ в отсутствие 
клинических или субклиниче-
ских проявлений инфекции ас-
социируется с 250-кратным уве-
личением риска развития РШМ4. 
В связи с этим необходимо свое-
временно выявлять носитель-
ство онкогенных типов ВПЧ 
и начинать лечение до развития 
предраковых поражений шейки 
матки.

К  факторам риска персистенции 
ВПЧ относят:

 ✓ тип и онкогенность вируса;
 ✓ раннее начало половой жизни;
 ✓ наличие более пяти партнеров;
 ✓ паритет (количество рожден-
ных детей) и юный возраст при 
рождении первого ребенка;

 ✓ наличие других инфекций, пе-
редаваемых половым путем, 
бактериальный вагиноз, хрони-
ческие воспалительные заболе-
вания;

 ✓ игнорирование барьерной кон-
трацепции;

 ✓ курение;
 ✓ альтернативные виды секса;
 ✓ частые внутриматочные вмеша-
тельства;

 ✓ вторичный иммунодефицит.
Может ли CIN, ассоциированная 
с ВПЧ, регрессировать самостоя-
тельно? Установлено, что диспла-
зия слабо выраженной степени 
(CIN I) регрессирует в  57%  слу-
чаев, в  32%  – персистирует, 
но  инвазивный рак развивается 
в 1% случаев. При CIN II регрессия 
наблюдается в 43% случаев, перси-
стенция  – в  35%. В  22% случаев 
патологический процесс прогрес-
сирует, причем инвазивный рак 
формируется у 5% женщин. Даже 
у женщин с CIN III, которая счита-
ется абсолютным предраковым со-
стоянием, в 32% случаев возможна 
регрессия. HSIL – CIN II и CIN III 
развивается, как правило, в тече-
ние трех лет с момента инфициро-
вания у 27% женщин5.
В  исследованиях последних лет 
показано, что ВПЧ способствует 
активации воспалительного про-
цесса в  шейке матки. Развитию 
рака, вызванного ВПЧ, предше-
ствует длительное хроническое 
воспаление шейки матки, кото-
рое во многих случаях возникает 
при участии других инфекцион-
ных агентов, передаваемых поло-

3 Dillner J., Arbyn M., Unger E., Dillner L. Monitoring of human papillomavirus vaccination // Clin. Exp. Immunol. 2011. Vol. 163. № 1. 
P. 17–25.
4 Muñoz N., Bosch F.X., Castellsagué X. et al. Against which human papillomavirus types shall we vaccinate and screen? � e international 
perspective // Int. J. Cancer.  2004. Vol. 111. № 2. P. 278–285.
5 Сухих Г.Т., Прилепская В.Н., Паавонен И. Профилактика рака шейки матки. Руководство для врачей. 3-е изд., перераб. и доп. 
М.: МЕДпресс-информ, 2012.

Медицинский форум



22
Эффективная фармакотерапия. 32/2021

вым путем. При этом воспаление 
зависит от  типа ВПЧ, имеется 
риск прогрессирования. При пер-
систенции и трансформации ВПЧ 
происходит активация воспали-
тельных путей, включая путь «ци-
клооксигеназа – простагландин», 
в неопластических эпителиальных 
клетках, что способствует разви-
тию иммунных клеток, инфиль-
трации, воспалению и  прогрес-
сированию опухоли. Продукция 
белков ВПЧ Е5, Е6, Е7 способна 
повышать экспрессию циклоокси-
геназы и простагландина Е2. Веро-
ятно, это основная причина вос-
паления, вызванного ВПЧ. Кроме 
того, повреждение ДНК приводит 
к  воспалению, вследствие  гибе-
ли клетки из-за некроза воспа-
ление усиливается. Накопление 
микроРНК, которые участвуют 
в процессах воспаления и старе-
ния, сопровождается увеличением 
уровня провоспалительных цито-
кинов. Интенсивность воспаления 
тесно связана со  степенью пора-
жения, а  миграция макрофагов 
из эпителия в строму способству-
ет продвижению диспластических 
клеток6.
Таким образом, можно выделить 
два ключевых момента, связан-
ных с ВПЧ и воспалением, – ис-
ходное наличие воспалительного 
процесса в  шейке матки и  акти-
вацию воспалительного процес-
са на  фоне дисплазии. Данные 
процессы взаимосвязаны: ВПЧ  
способствует воспалению, воспа-
ление – прогрессированию ВПЧ. 
Возникает состояние, которое 
называется ВПЧ-ассоциирован-
ным цервицитом. ВПЧ-ассоци-
ированный цервицит характери-
зуют упорное течение с  низкой 
эффективностью стандартных 
методов лечения, высокая часто-

та дисбиотических состояний 
влагалища. В  30% случаев забо-
левание сопровождается форми-
рованием острых кондилом. При 
ВПЧ-ассоциированном церви-
ците обнаруживается сочетан-
ная ВПЧ-инфекция из двух-трех 
вирусов с доминированием ВПЧ 
16-го  типа, а  также нетяжелые 
атипические изменения эпителия 
у  19% и  умеренные у  4,5% жен-
щин7.
В  настоящее время хорошо из-
вестно, что в развитии неоплас-
тических процессов в  тканях 
шейки матки участвуют метабо-
литы эстрогенов. ВПЧ негатив-
но влияет на  обмен эстрадиола 
в клетках эпителия шейки матки. 
В  норме концентрация метабо-
лита эстрогена 2-гидрокисэстро-
на (2-ОНЕ1) превышает кон-
центрацию 16-гидроксиэстрона 
(16-ОНЕ1). При персистенции 
ВПЧ в  цервикальном эпителии 
образуется аномально высокое 
количество 16-альфа-ОНЕ1, что 
усиливает клеточную пролифе-
рацию. Накопление же 4-гидрок-
сиэстрона (4-ОНЕ1) на  фоне 
ВПЧ вызывает перерождение 
клеток-мишеней, приводя к раз-
витию злокачественных ново-
образований8.
В патогенезе ВПЧ-ассоциирован-
ного РШМ появилось и еще одно 
звено  – метилирование  генов 
противоопухолевой защиты и их 
«молчание». ВПЧ способствует 
блокированию генов противоопу-
холевой защиты, они перестают 
контролировать опухолевый рост. 
Блокада (метилирование)  генов 
противоопу холевой защиты 
в 21 раз повышает риск прогрес-
сирования CIN9.
Сегодня активно изучается новая 
концепция развития РШМ  – по-

ражение стволовых клеток в  об-
ласти зоны трансформации, 
которое приводит к  быстрому 
прогрессированию злокачествен-
ного процесса. ВПЧ поражает по-
липотентные стволовые клетки 
под цилиндрическим эпителием 
эктопии, в формирующейся зоне 
трансформации с ее верхней гра-
ницей – переходной зоной, а также 
в  расположенном выше канале 
и  эндоцервикальных криптах. 
Поэтому при поражении ВПЧ 
стволовых клеток быстро форми-
руется CIN II и III, и в течение од-
ного года или двух лет развивается 
РШМ.
Для диагностики патологии шейки 
матки используют:
 ■ цитологическое исследование;
 ■ ВПЧ-тестирование;
 ■ молекулярные маркеры;
 ■ кольпоскопическое исследование.

Биопсия и выскабливание церви-
кального канала обязательны при 
наличии цитологических и коль-
поскопических признаков атипич-
ного эпителия.
В  России рекомендовано прове-
дение скрининга для выявления 
патологии шейки матки. Цитоло-
гическое исследование женщинам 
в возрасте 21–29 лет выполняется 
один раз в три года, цитологиче-
ский скрининг и ВПЧ-тестирова-
ние в возрасте 30–65 лет – один раз 
в пять лет или только цитология – 
ежегодно после 40 лет.
Согласно рекомендациям Аме-
риканского общества кольпоско-
пии и  патологии шейки матки 
и 24 международных сообществ, 
женщинам с  выявленным ВПЧ 
проводят цитологический скри-
нинг с  21  года. Существует два 
подхода к наблюдению за паци-
ентками с  CIN: консервативное 
с  цитологическим исследова-

6 Hemmat N., Baghi H.B. Association of human papillomavirus infection and in¥ ammation in cervical cancer // Pathog. Dis. 2019. Vol. 77. № 5. 
P. ª z048.
7 Мальцева Л.И., Фаррахова Л.Н. Возможности терапии ВПЧ-ассоциированного хронического цервицита у женщин// Акушерство 
и гинекология. 2017. № 6.
8 Chung S.-H., Wiedmeyer K., Shai A. et al. Requirement for estrogen receptor alpha in a mouse model for human papillomavirus-associated 
cervical cancer // Cancer Res. 2008. Vol. 68. № 23. P. 9928–9934.
9 Сидорова И.С., Унанян А.Л., Киселев В.И. и др. Прогнозирование и профилактика онкотрансформации шейки матки с учетом 
метилирования генов-супрессоров опухолевого роста // Эффективная фармакотерапия. 2011. № 1. С. 58–60.
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нием, обследованием на  ВПЧ, 
выполнением кольпоскопии 
и  биопсии шейки матки и  про-
ведение эксцизионных процедур 
или аблации переходной зоны. 
Как правило, консервативное на-
блюдение рекомендуется женщи-
нам до 24 лет, даже при наличии 
CIN II10.
По  мнению российских экспер-
тов, у  молодых женщин и/или 
планирующих беременность па-
циенток с  морфологически под-
твержденным диагнозом LSIL 
(признаки ВПЧ-инфекции, кой-
лоцитоз, CIN I) также предпоч-
тительна выжидательная тактика 
с динамическим наблюдением за 
состоянием шейки матки в тече-
ние 18–24 месяцев в  виде цито-
логического контроля один раз 
в шесть месяцев и ВПЧ-тестиро-
вания один раз в 12 месяцев. Хи-
рургическое лечение проводит-
ся в  отсутствие регрессии через 
18–24 месяца.
У женщин до 25 лет с диагнозом 
CIN II в  биоптате при р16-нега-
тивном результате иммуногисто-
химического исследования допу-
стимо динамическое наблюдение 
с использованием цитологическо-
го контроля, ВПЧ-тестирования 
и кольпоскопии один раз в шесть 
месяцев в течение двух лет.
Женщинам старше 40 лет с CIN I 
в  биоптате эктоцервикса целесо-
образно проводить петлевую экс-
цизию зоны трансформации11.
Таким образом, консервативное 
лечение показано:
 ■ женщинам с  малыми формами 

поражений ВПЧ  – латентной 
персистирующей инфекцией, 
которая не исчезает через 12 ме-
сяцев персистенции;

 ■ молодым женщинам с  выявлен-
ными клетками плоского эпите-
лия с атипией неясного значения 
(ASCUS), CIN I, CIN II шейки 
матки при p16-негативном или 
слабоположительном результате;

 ■ пациенткам с хроническим цер-
вицитом бактериальным или 
ВПЧ-ас социированным;

 ■ после хирургического лечения 
CIN II и CIN III для профилак-
тики рецидива.

На  сегодняшний день наиболее 
эффективными в  терапии ВПЧ-
ассоциированных поражений 
шейки матки признаны лекарст-
венные средства, регулирующие 
работу эпигенетических механиз-
мов. К  таким препаратам отно-
сят дииндолилметан (Цервикон-
ДИМ), эпигаллокатехин-3-галлат 
(Эпигаллат), индолкарбинол (Ин-
динол Форто). Целесообразно 
также добавление к  диете био-
логически активной добавки 
(БАД) Промисан, содержащей 
индол-3-карбинол и эпигаллока-
техин-3-галлат.
Указанные препараты обладают 
уникальными свойствами. Они 
воздействуют на основные звенья 
патогенеза диспластических про-
цессов шейки. На фоне эпигене-
тической терапии препаратами 
на  основе индол-3-карбинола, 
дииндолилметана, а  также БАД, 
содержащей эпигаллокатехин-
3-галлат, при цервиците, ассоци-
ированном с  ВПЧ, происходят 
избирательный апоптоз и элими-
нация вирус-инфицированных 
клеток, тормозится образование 
агрессивных метаболитов эстра-
диола, вследствие чего блокирует-
ся переход вирус-инфицирован-
ных клеток в  злокачественные. 
Кроме того, блокируется синтез 
вирусного онкобелка Е7, восста-
навливается активность эндоген-
ного интерферона и повышается 
чувствительность к экзогенному 
интерферону. Восстанавливаются 
функциональные возможности 
иммунной системы шейки матки 
и  влагалища. Эпигенетическая 
терапия также способствует де-
метилированию  генов проли-
ферации и  противоопухолевой 

защиты, блокаде стволовых опу-
холевых клеток.
В многочисленных исследованиях 
доказана прямая противомикроб-
ная и  противовирусная актив-
ность эпигаллокатехин-3-галлата 
(активного компонента БАД Эпи-
галлат) в  отношении широкого 
спектра возбудителей, таких как 
Staphylococcus aureus, Chlamydia 
trachomatis, Mycoplasma, Escherichia 
coli,  герпесвирусы, аденовирусы, 
энтеровирусы, вирусы  гепатита 
и гриппа. Кроме того, в последних 
публикациях сказано, что эпигал-
локатехин-3-галлат способствует 
подавлению пролиферации клеток 
рака шейки матки, блокированию 
ангиогенеза12.
При ВПЧ-ассоциированном цер-
виците и  CIN рекомендовано 
использование эпигаллокатехин-
3-галлата в качестве БАД в комби-
нации с  препаратом дииндолил-
метана для интравагинального 
введения Цервикон-ДИМ.
Лекарственный препарат Церви-
кон-ДИМ на  основе метаболита 
действующего вещества индол-
3-карбинола – дииндолилметана 
разработан для безопасной и эф-
фективной терапии диспластиче-
ских заболеваний шейки матки. 
Цервикон-ДИМ стимулирует 
апоптоз и ускоряет элиминацию 
инфицированных ВПЧ и  транс-
формированных клеток, норма-
лизует метаболизм эстрадиола 
в  ВПЧ-инфицированных клет-
ках, усиливает неспецифический 
иммунный ответ на  инфекцию. 
Цервикон-ДИМ непосредствен-
но воздействует на  патогенез 
CIN и  препятствует опухолевой 
трансформации. Дииндолил-
метан относится к  практически 
нетоксичным препаратам. При 
интравагинальном применении 
Цервикон-ДИМ демонстрирует 
высокую местную биодоступ-
ность, при этом он практически 
не попадает в системный крово-

10 Moyer V.A. Screening for cervical cancer: U.S. Preventive Services Task Force recommendation statement // Ann. Intern. Med. 2012. Vol. 156. 
№ 12. P. 880–891.
11 Клинические рекомендации. Цервикальная интраэпителиальная неоплазия, эрозия и эктропион шейки матки. М., 2020.
12 Wang Y.-Q., Lu J.-L., Liang Y.R., Li Q.-S. Suppressive e� ects of EGCG on cervical cancer // Molecules. 2018. Vol. 23. № 9. P. 2334.
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ток. Показанием для применения 
препарата Цервикон-ДИМ яв-
ляется лечение дисплазии (CIN) 
шейки матки независимо от  ре-
зультатов выявления папилло-
мавирусной инфекции методом 
полимеразной цепной реакции. 
Использование препарата Цер-
викон-ДИМ оправданно и в слу-
чае субклинического течения 
ВПЧ-инфекции для профилакти-
ки развития CIN шейки матки.
Цервикон-ДИМ применяют ин-
травагинально по 100 мг два раза 
в  сутки, длительность курса  – 
3–6 месяцев. Продолжительность 
курса лечения определяется ди-
намикой клинико-лабораторных 
показателей.
Эффективность препарата Церви-
кон-ДИМ подтверждена в клини-
ческих исследованиях. Так, в мно-
гоцентровом рандомизированном 
плацебоконтролируемом двойном 
слепом исследовании на фоне при-
менения дииндолилметана в виде 
интравагинальных суппозитори-
ев в дозе 200 мг (100 мг два раза 
в  сутки) у  пациенток с  CIN I–II 
в  течение 180 дней наблюдалась 
полная регрессия CIN13.
Назначая эпигенетическую тера-
пию женщинам с ВПЧ-инфекци-
ей, врач должен учитывать такой 
важный момент, как наличие 
дисбиоза влагалища или бакте-
риального вагиноза. Установлена 
тесная взаимосвязь между инфек-
цией ВПЧ и обогащением бакте-
риями. В частности, бактерии рода 
Sneathia ассоциируются с  ново-
образованиями шейки матки, бак-
терии рода Prevotella – со стойкой 
инфекцией ВПЧ14.
Дисбиоз и  бактериальный ваги-
ноз приводят к  увеличению вос-
приимчивости к  инфекции ВПЧ 
шейки матки, вирусной адгезии, 
инвазии ВПЧ в геном клетки, про-

грессированию CIN. Не случайно 
лечение бактериального вагиноза 
связывают с лучшим исходом по-
ражений шейки матки15.
При бактериальном вагинозе, три-
хомонадном и  кандидозном ва-
гините, смешанных вагинальных 
инфекциях применяют препарат 
Нео-Пенотран Форте. Суппози-
тории препарата Нео-Пенотран 
Форте содержат метронидазол, 
характеризующийся антибактери-
альным и противотрихомонадным 
эффектами, и миконазол, оказыва-
ющий противогрибковое действие.
В  исследовании микробиоло-
гические показатели излечения 
на фоне терапии препаратом Нео-
Пенотран Форте были получены 
в 100% случаев для трихомониаза, 
в 96,2% – для бактериального ва-
гиноза и 90% – для кандидоза. При 
смешанных инфекциях общий ми-
кробиологический показатель из-
лечения достиг 92%.
Применение препарата Нео-Пе-
нотран Форте, содержащего ме-
тронидазол и  миконазол, счи-
тается клинически доказанным 
медицинским подходом к лечению 
вагинальных инфекций с  точки 
зрения эффективности и скорости 
достижения результата.
Итак, терапевтическое дейст-
вие препарата Цервикон-ДИМ 
при  дисплазии шейки матки 

можно усилить предварительным 
лечением бактериального вагино-
за, совместным применением БАД 
Эпигаллат и иммуномодуляторов.
В  частности, лечение ВПЧ-ас-
социированного цервицита 
с  CIN I на  первом этапе пред-
полагает проведение антибакте-
риальной терапии (амоксицил-
лин/клавуланат и  джозамицин) 
и  назначение БАД Эпигаллат 
270 мг три раза в день. При на-
личии бактериального вагиноза 
или кольпита показана терапия 
препаратами Нео-Пенотран или 
Гайномакс в сочетании с пробио-
тиками. На  втором этапе лече-
ния к  БАД Эпигаллат добавля-
ют интравагинальный препарат 
Цервикон-ДИМ по  одной свече 
два раза в сутки в течение трех 
месяцев. При CIN II у  молодых 
женщин терапию препаратом 
Цервикон-ДИМ целесообразно 
сочетать с  Эпигаллатом и  По-
лиоксидонием. Как известно, 
Полиоксидоний воздействует 
на все звенья иммунитета, в том 
числе эффективен при наличии 
ВПЧ-инфекции.
Таким образом, тактика ведения 
пациенток с  поражением шейки 
матки, ассоциированным с  ВПЧ, 
должна быть комплексной с при-
менением средств эпигенетическо-
го действия.  

13 Ashrafian L., Sukhikh G., Kiselev V. et al. Double-blind randomized placebo-controlled multicenter clinical trial (phase IIa) 
on diindolylmethane's efficacy and safety in the treatment of CIN: implications for cervical cancer prevention // EPMA J. 2015. Vol. 6. 
ID 25.
14 Cheng L., Norenhag J., Hu Y.O. et al. Vaginal microbiota and human papillomavirus infection among young Swedish women // NPJ Bio� lms 
Microbiomes. 2020. Vol. 6. № 1. P. 39.
15 Liang Y., Chen M., Qin L. et al. A meta-analysis of the relationship between vaginal microecology, human papillomavirus infection and cervical 
intraepithelial neoplasia // Infect. Agent. Cancer.  2019. Vol. 14. P. 29.
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XV Научно-практический семинар 
«Репродуктивный потенциал России: версии и контраверсии»

Обсуждению современных подходов к фармакотерапии воспалительных заболеваний женских половых 
органов был посвящен симпозиум, организованный при поддержке компании World Medicine в рамках 
XV Научно-практического семинара «Репродуктивный потенциал России: версии и контраверсии» 
(Сочи, 5 сентября 2021 г.). Особый акцент был сделан на особенностях применения нового 
комбинированного препарата Орцепол ВМ для эмпирической антимикробной терапии воспалительных 
заболеваний органов малого таза. 

Современный взгляд на лечение 
воспалительных заболеваний органов 
малого таза у женщин: фокус на Орцепол ВМ

Новое в фармакотерапии воспалительных заболеваний 
органов малого таза

Профессор, д.м.н. 
Е.В. Ших

В большинстве случаев при-
чиной воспалительных 
заболеваний органов ма-

лого таза (ВЗОМТ) являются 
инфекции, передаваемые по-
ловым путем. Как отметила Ев-
гения Валерьевна ШИХ, д.м.н., 
профессор, заведующая кафе-
дрой клинической фармаколо-
гии и пропедевтики внутренних 
болезней Первого Московско-
го  государственного медицин-
ского университета им. И.М. Се-
ченова, обычно такие инфекции 
обусловлены полимикробными 
этиологическими факторами  – 
ассоциациями грамположитель-
ных и грамотрицательных аэро-
бов и анаэробов.
С  учетом широкого спектра по-
тенциальных возбудителей, среди 
которых нередко фигурируют 
анаэробные микробы, схемы лече-
ния с  включением антибиотиков 

и имидазолов считаются наиболее 
рациональными и  апробирован-
ными.
Сегодня в  России используются 
около 30 групп антибиотиков. Вы-
соким бактерицидным действием 
характеризуются фторхинолоны 
и  нитроимидазолы. Они пред-
ставляют серьезную альтерна-
тиву бета-лактамным антибио-
тикам. Большой клинический 
опыт накоплен в  отношении ци-
профлоксацина  – фторхинолона 
второго поколения с широким ан-
тимикробным и  бактерицидным 
спектром действия.
Особое значение для медицин-
ской практики имеет высокая 
активность ципрофлоксацина 
в отношении патогенных и услов-
но-патогенных грамотрицатель-
ных аэробных микроорганизмов 
и  стафилококков. Бактерицид-
ный эффект ципрофлоксацина 
обусловлен прежде всего способ-
ностью ингибировать ДНК-гира-
зу микробной клетки. К особен-
ностям его механизма действия 
относятся также длительный 
постантибиотический эффект 
и медленное развитие резистент-
ности. Не случайно ципрофлокса-
цин включен в Евразийские кли-
нические рекомендации (2016) 
как препарат выбора для лечения 

ВЗОМТ в амбулаторных услови-
ях. Кроме того, ципрофлоксацин 
входит в оптимальный перечень 
(формуляр) антимикробных пре-
паратов для медицинских органи-
заций первого уровня (взрослое 
население).
Как уже отмечалось, ци про-
флоксацин обладает широким 
антимикробным спектром, ох-
ватывающим большинство грам-
положительных и  грамотрица-
тельных аэробных бактерий. 
В то же время он демонстрирует 
достаточно низкую активность 
в  отношении анаэробных мик-
роорганизмов. Между тем анаэ-
робные микроорганизмы наряду 
с  традиционными аэробными 
возбудителями могут встречать-
ся при осложненных инфекциях 
кожи и мягких тканей, что пред-
полагает назначение препарата, 
активного в  отношении аэроб-
ных и анаэробных возбудителей. 
В отсутствие такового применя-
ют комбинированную терапию, 
включающую препараты, влия-
ющие на аэробную микрофлору, 
и  препараты с  антианаэробным 
действием. Наиболее рацио-
нальным считается комбинация 
фторхинолонов (ципрофлокса-
цин) и нитроимидазолов (орни-
дазол).
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Орнидазол  – противопрото-
зойный и  противомикробный 
препарат, производное 5-ни-
троимидазола. Орнидазол ак-
тивен в  отношении Trichomonas 
vaginalis, Giardia lamblia (Giardia 
intestinalis), Entamoeba histolyti-
ca, а  также облигатных анаэро-
бов Bacteroides spp. (в том числе 
B.  fragilis, B. distasonis, B. ovatus, 
B. thetaiotaomicron, B. vulgatus), 
Fusobacterium spp., Clostridium 
spp. и анаэробных кокков Pepto-
streptococcus spp., Peptococcus spp. 
Исследование эффективности 
этиотропной терапии урогени-
тального трихомониаза проде-
монстрировало преимущество 
орнидазола в  достижении кли-
нического выздоровления па-
циентов (93,3%) по  сравнению 
с  метронидазолом (40,4%), ти-
нидазолом (44,1%), ниморазо-
лом (85,7%) и  тенонитрозолом 
(89,7%).
Бактерицидное действие орнида-
зола основано на проникновении 
в паразитарную клетку, образова-
нии в ней нитрогруппы, которая, 
взаимодействуя с ДНК патогена, 
нарушает спиралевидную струк-
туру ДНК, что приводит к гибе-
ли клетки. Среди фармакологи-
ческих особенностей препарата 
выде ляют:

 ✓ быстрое всасывание из желудоч-
но-кишечного тракта (ЖКТ);

 ✓ высокую биодоступность (бо-
лее 90%);

 ✓ быстрое достижение макси-
мальной концентрации в  плаз-
ме (через три часа после приема 
внутрь);

 ✓ слабое связывание с  белками 
плазмы (менее 15%);

 ✓ хорошее проникновение в жид-
кости и ткани организма (вклю-
чая спинномозговую жидкость);

 ✓ длительный период полувыведе-
ния (около 13 часов) – в три раза 
больше, чем у метронидазола.

Таким образом, возникла необ-
ходимость в  выпуске препарата 
в  твердой лекарственной форме, 
содержащего в своем составе ком-
бинацию ципрофлоксацина и ор-
нидазола, который отличался бы 
стабильностью и при этом харак-
теризовался мощным механизмом 
действия. Именно таким стабиль-
ным и эффективным препаратом 
стал Орцепол ВМ, разработанный 
компанией World Medicine.
Орцепол ВМ – единственный в Рос-
сии комбинированный препарат 
с таким составом компонентов (ци-
профлоксацин + орнидазол). Пре-
имущества Орцепола ВМ очевидны:
 ■ доказанная высокая эффектив-

ность компонентов, включенных 
как в  российские, так и  в евро-
пейские рекомендации по  уро-
логии и гинекологии;

 ■ признанная сочетаемость обоих 
компонентов;

 ■ истинно бактерицидный (недо-
зозависимый) эффект компо-
нентов;

 ■ аддитивность действий компо-
нентов,  охватывающая широкий 
спектр грамположительных и грам-
отрицательных аэробов, а  также 
всех анаэробов и даже простейших 
(для смешанных инфекций).

 Сегодня комбинированный препа-
рат Орцепол ВМ по праву считает-
ся  препаратом выбора для эмпи-
рической терапии воспалительных 
заболеваний женских половых ор-
ганов на амбулаторном этапе.

Профессор Е.В. Ших вкратце 
рассказала о  методах коррек-
ции бактериального вагиноза 
(БВ). Она отметила, что  эффек-
тивным противомикробным 
средством является секнидазол, 
входящий в  состав препарата 
 Секнидокс. Однократный прием 
Секнидокса при БВ демонстри-
рует высокую терапевтическую 
эффективность и  хорошую пе-
реносимость.
Однодозовая пероральная схема 
секнидазола служит привлека-
тельной альтернативой много-
дневным схемам лечения жен-
щин с  БВ. Однократная доза 
не только излечивает первичную 
инфекцию, но и снижает риск се-
рьезных осложнений нелеченой 
и недостаточно леченной инфек-
ции. Немаловажно, что секни-
дазол не  обладает активностью 
против полезных лактобактерий, 
то есть терапия секнидазолом 
считается лактосберегающей. 
Утвержденная схема лечения  – 
однократный прием 2 г секнида-
зола перорально, курс лечения – 
один день.
Почему возможен однократный 
прием секнидазола (Секнидокса)? 
Это объясняется его фармакоки-
нетическими свойствами. В отли-
чие от  других нитроимидазолов, 
которые требуют ежедневного 
приема, однократная доза секни-
дазола 2  г имеет длительный пе-
риод выведения  – концентрация 
в плазме сохраняется выше мини-
мальной подавляющей концентра-
ции ассоциированных патогенов 
свыше 72 часов.
Секнидазол 2 г при однократном 
применении не отличается по эф-
фективности от  метронидазола 
(500 мг два раза в день в течение 
пяти дней) и  секнидазола/ваги-
нального метронидазола, а также 
разовой дозы 2 г перорального ме-
тронидазола и 2 г секнидазола/ва-
гинального орнидазола.
Секнидазол может рассматри-
ваться как альтернатива лечению 
БВ у женщин, которые имели по-
бочные эффекты или рецидивы 
на  фоне терапии современными 

В настоящее время комбинированный препарат 
Орцепол ВМ, в состав которого входят два 
компонента – ципрофлоксацин и орнидазол 
с доказанной высокой эффективностью, признан 
препаратом выбора для эмпирической терапии женщин 
с воспалительными заболеваниями половых органов 
на амбулаторном этапе 

Медицинский форум



28
Эффективная фармакотерапия. 32/2021

XV Научно-практический семинар 
«Репродуктивный потенциал России: версии и контраверсии»

Как известно, за консульта-
цией к  гинекологу в  боль-
шинстве случаев обраща-

ются женщины репродуктивного 
возраста (18–45 лет). По данным 
Виктории Николаевны КАСЯН, 
к.м.н., доцента кафедры репро-
дуктивной медицины и хирургии 
Московского  государственно-
го медицинского университета 
им. А.И. Евдокимова, возраст ко-
итархе у них в среднем составля-
ет 16 лет, возраст первых родов – 
27 лет. Следовательно, в  течение 
почти десяти лет молодые жен-
щины испытывают потребность 
в надежной контрацепции и защи-
те от болезней.
Среди факторов, влияющих на ва-
гинальную флору, основное значе-
ние придается половому поведе-
нию, гигиене сексуальных практик 
и последствиям необоснованного 
самолечения. Актуальность про-
блемы заключается в том, что, со-
гласно опросу, более 72% россий-
ских респондентов имеют опыт 
незащищенного секса.
Пациенткам с жалобами на выде-
ления из  половых путей обычно 
устанавливают один из  четырех 
рекомендуемых диагнозов: бак-
териальный вагиноз, вульвова-

Современные аспекты противомикробной терапии ВЗОМТ 

К.м.н. В.Н. Касян

гинальный кандидоз, аэробный 
кольпит либо инфекции, переда-
ваемые половым путем (ВЗОМТ). 
На  фоне рецидивов заболевания 
могут возникнуть психосоци-
альные проблемы и хроническая 
тазовая боль (ХТБ). Безусловно, 
трудно переоценить роль инфек-
ции в  репродуктивной медици-
не, длительное течение которой 
может привести к  бесплодию, 
ХТБ, невынашиванию беремен-
ности, преждевременным родам, 
внутриматочной патологии и спа-
ечному процессу, развитию ново-
образований и т.д.
Поскольку микробиологические 
исследования мазков занимают 
семь и более дней, распознавание 
возбудителей вагинита в  боль-
шинстве случаев происходит 
на основании клинических прояв-
лений. Пациенткам чаще назнача-
ют эмпирическую терапию в день 
обращения.
Бактериальные и  грибковые ин-
фекции часто носят смешанный 
характер, поэтому необходим 
препарат с  широким спектром 
действия  – антибактериальным, 
противопротозойным и  фунги-
цидным. Хорошую эффектив-
ность в качестве альтернативной 
схемы лечения БВ, а  также при 
различных типах вагинитов про-
демонстрировала комбинация 
метронидазола и клиндамицина. 
В исследовании показана высокая 
терапевтическая и  клиническая 
эффективность местного комби-
нированного препарата, содержа-
щего миконазол и метронидазол 
(Лименда), при БВ и  вульвова-
гинальном кандидозе у беремен-
ных1.

По  словам В.Н. Касян, комбина-
цию метронидазола и миконазола 
(Лименда) рекомендуется исполь-
зовать:
 ■ врачам, действующим строго 

по клиническим протоколам;
 ■ для лечения пациенток со  сме-

шанным вагинитом и вагиналь-
ным кандидозом, с противопока-
заниями или непереносимостью 
системных 5-нитроимидазолов;

 ■ беременным (II–III триместры);
 ■ в  схемах, предусматривающих 

одновременное лечение поло-
вых партнеров с секнидазолом.

К сожалению, реальная ситуация 
с приемом препаратов, назначае-
мых при вагинитах или вагинозе, 
такова, что каждая вторая паци-
ентка прекращает терапию, не за-
вершив курса лечения. Основная 
причина несоблюдения врачебных 
назначений  – купирование сим-
птомов.
В данном аспекте особый интерес 
представляет секнидазол (Секни-
докс), который принимают в дозе 
2 г всего один раз. Удобная схема 
применения значительно повы-
шает приверженность больных 
лечению. Кроме того, секнидазол 
не  индуцирует и  не ингибирует 
печеночные ферменты CYP 450, 
поэтому однократный прием при 
БВ не  влияет на  эффективность 
оральных контрацептивов. Пре-
имуществом секнидазола являет-
ся то, что он не обладает активно-
стью против лактобацилл. В целом 
его эффективность при БВ дости-
гает 98%. Пациенткам с частыми 
случаями БВ можно назначать со-
четанную терапию.
В  исследовании с  участием 
150 женщин с  БВ наблюдалось 

1 Бицадзе В.О. Опыт применения местного комбинированного препарата, содержащего миконазол и метронидазол, для лечения 
бактериального вагиноза и вульвовагинального кандидоза у беременных // Гинекология. 2016. Т. 18. №  6. С. 56–60.

препаратами. К  преимуществу 
препарата относится возможность 
применения без ограничений в от-
ношении алкоголя и  оральных 
контрацептивов.

Профиль безопасности секнида-
зола, хорошо изученный благода-
ря 30-летнему клиническому при-
менению, соответствует профилю 
безопасности 5-нитроимидазолов.

«Препарат Секнидокс зарегистри-
рован на российском рынке и может 
с успехом применяться в клиниче-
ской практике», – констатировала 
профессор Е.В. Ших в заключение.
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Хорошую эффективность при бактериальном вагинозе 
и различных типах вагинитов демонстрирует 
комбинация метронидазола и клиндамицина. 
Высокой терапевтической и клинической 
эффективностью при бактериальном вагинозе 
и вульвовагинальном кандидозе у беременных 
характеризуется препарат, содержащий миконазол 
и метронидазол

Заключение

Выбор антибактериальных 
препаратов при ВЗОМТ 
основан на  комбинирован-

ном применении антибиотиков 
с целью обеспечения перекрытия 
спектра основных, в  том числе 
устойчивых, возбудителей. Ком-
бинированный препарат Орцепол 
ВМ по праву считается препара-
том выбора при воспалительных 
заболеваниях женских половых 
органов. Орцепол ВМ  – единст-
венный в России препарат, содер-
жащий комбинацию ципрофлок-
сацина 500 мг и орнидазола 500 мг, 
характеризующуюся мощным бак-
терицидным действием в отноше-
нии широкого спектра грамполо-
жительных и грамотрицательных 
аэробов, а  также всех анаэробов 
и даже простейших (для смешан-
ных инфекций).

Одним из наиболее эффективных 
и  хорошо переносимых лекарст-
венных средств, используемых для 
лечения бактериального вагиноза 
(ассоциированного с  Gardnerella 
vaginalis, Bacteroides, Peptostrepto-
coccus, Atopobium vaginae), признан 
препарат Секнидокс (секнидазол). 
Удобный способ применения Сек-
нидокса в виде однократного при-
ема 2  г перорально существенно 
повышает приверженность паци-
енток лечению.
Для лечения пациенток со  сме-
шанным вагинитом и  вагиналь-
ным кандидозом, в том числе бере-
менных (II–III триместр), хорошей 
терапевтической опцией является 
местный комбинированный пре-
парат Лименда, содержащий ми-
коназол 200 мг и  метронидазол 
750 мг.  

2 Saraçoğlu F., Göl K., Sahin I. et al. Treatment of bacterial vaginosis with oral or vaginal ornidazole, secnidazole and metronidazole // Int. 
J. Gynaecol. Obstet. 1998. Vol. 62. № 1. P. 59–61.

100-процентное излечение при 
совмещенном приеме перораль-
ного и  вагинального орнидазола 
либо перорального секнидазола 
и вагинального метронидазола2.
Понятие ВЗОМТ собирательное. 
Восходящий путь распростране-
ния инфекции сопровождается 
развитием цервицита, эндометри-
та, сальпингита, сальпингоофори-
та, формированием тубоовариаль-
ного абсцесса, вплоть до развития 
пельвиоперитонита. По оценкам, 
трубно-перитонеальный фактор 
по-прежнему лидирует среди при-
чин бесплодия. Даже первый эпи-
зод воспаления может стать фа-
тальным для репродукции.
В  большинстве случаев ВЗОМТ 
ассоциированы более чем с одним 
возбудителем. При этом острое 
начало воспалительного процес-
са наблюдается редко. Характер-
но постепенное бессимптомное 
развитие процесса, приводящее 
к хроническому течению. Послед-
ствиями субклинического течения 
ВЗОМТ могут стать ХТБ, спаеч-
ный процесс в малом тазу, болез-
ненность и  плохая подвижность 
матки и придатков, спайки в поло-
сти матки и бесплодие.
Согласно ведущим российским 
и международным руководствам, 
сразу после постановки диагноза 
назначается эмпирическая анти-
бактериальная терапия. Медицин-
ские сообщества предлагают раз-
личные схемы лечения ВЗОМТ, 
включающие комбинации анти-
микробных препаратов, одним 
из компонентов которых обычно 
являются производные нитроими-
дазола.
В  настоящее время в  арсенале 
практикующего врача появился 
новый комбинированный антими-
кробный и противопротозойный 
препарат Орцепол ВМ с широким 
спектром действия. Одна таблетка 
препарата содержит ципрофлок-
сацин 500 мг и орнидазол 500 мг. 
«Это необходимая доза антибак-
териальных препаратов в  одной 

таблетке. Важно, что компоненты 
препарата характеризуются широ-
ким спектром действия, охваты-
вающим большинство грамполо-
жительных и грамотрицательных 
аэробных бактерий и  анаэроб-
ных возбудителей»,  – уточнила 
В.Н. Касян.
Входящие в  состав препарата 
Орцепол ВМ компоненты отли-
чаются приемлемым профилем 
безопасности. Установлено, что 
ципрофлоксацин обладает наи-
лучшим профилем безопасности 

среди фторхинолонов, демон-
стрируя наименьшее число  го-
спитализаций вследствие гипер-
чувствительности, по сравнению 
с моксифлоксацином и левофлок-
сацином.
Следовательно, назначая пациен-
ткам с субклиническим течением 
ВЗОМТ на  амбулаторном этапе 
эмпирическую антибактериаль-
ную терапию препаратом Ор-
цепол ВМ, можно рассчитывать 
на  ее эффективность и  безопас-
ность.
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На XV Научно-практическом семинаре 
«Репродуктивный потенциал России: версии 
и контраверсии» Роман Михайлович КОТЕНКО, 
к.м.н., акушер-гинеколог, репродуктолог 
медицинского холдинга «СМ-Клиника» и Института 
усовершенствования медицинских специалистов, 
представил патогенетическое обоснование применения 
агонистов гонадотропных рилизинг-гормонов 
у женщин репродуктивного возраста с эндометриозом 
для сохранения фолликулярного резерва. 

Лечим эндометриоз, а думаем 
о репродуктивной функции

При эндометриозе в силу де-
централизации ядра в фол-
ликуле нарушается прежде 

всего фолликулогенез. Изменяет-
ся стероидогенез за счет влияния 
на гранулезные механизмы клетки 
яичников, уменьшения экспрес-
сии ароматазы Р450  – ключевого 
фермента эстрогенов. Изменение 
концентрации эстрогена и проге-
стерона в  фолликуле отражается 
на созревании ооцитов. Развитие 
окислительного стресса в  фол-
ликулярной жидкости приводит 
к остановке ооцита в профазе I, на-
рушению формирования миотиче-
ского шпинделя (одно из условий 
нормального созревания ооцита) 
и, как следствие, отсутствию овуля-
ции. Это сопровождается измене-
ниями в перитонеальной жидкости 
на фоне значительного повышения 
уровней провоспалительных цито-
кинов (интерлейкинов 4, 8, факто-
ра некроза опухоли альфа), нару-
шением транспорта и снижением 
оплодотворяющей функции спер-
матозоидов за счет увеличения 
плотности zona pellucida в ооците. 
В итоге нарушается дизэмбриоге-
нез и снижается рецептивность эн-

дометрия. Таков патогенетический 
механизм, приводящий к беспло-
дию при эндометриозе.
Около 30–50% женщин с эндоме-
триозом страдают бесплодием. 
Выбор тактики лечения эндоме-
триоза и аденомиоза зависит от ди-
агностической точности резуль-
татов обследования. Основными 
методами диагностики считаются 
трансвагинальное ультразвуковое 
исследование (УЗИ) и  магнитно-
резонансная томография (МРТ), 
демонстрирующие сопоставимую 
диагностическую ценность. При 
аденомиозе МРТ имеет преимуще-
ство перед УЗИ, поскольку полу-
чаемые стандартизированные изо-
бражения не  зависят от  наличия 
фибромы.
Наиболее важным признаком аде-
номиоза на  МРТ служит толщи-
на переходной зоны более 12 мм. 
Если она менее 8 мм, в большин-
стве случаев диагноз исключается. 
При толщине переходной зоны 
8–12 мм вторичными критериями 
являются отношение максималь-
ной толщины переходной зоны 
к толщине миометрия более 40%, 
разница между максимальной 

и  минимальной толщиной пере-
ходной зоны более 5  мм, нечет-
кие  границы, мелкоточечные ги-
перинтенсивные включ ения.
При хирургическом лечении паци-
енток репродуктивного возраста 
с  эндометриозом крайне важно 
максимально сохранить овариаль-
ный резерв. Практическое значе-
ние после хирургического лечения 
имеет оценка индекса фертиль-
ности эндометриоза с  помощью 
соответствующей таблицы1. Расчет 
индекса фертильности позволяет 
выявить уровень функциональной 
активности органа и  определить 
длительность выжидательной так-
тики. К недостаткам относят отсут-
ствие в анализируемых параметрах 
данных о состоянии овариального 
резерва. По оценкам, на второй год 
после хирургического лечения ре-
цидив заболевания имеет место 
у 15–20% женщин, через 5–7 лет – 
у 50–55%.
При выявлении у женщин репро-
дуктивного возраста эндометрио-
идной кисты размером 3 см и более 
решение о ее удалении принимает 
врач. Хирургическое вмешательст-
во может потребоваться при нали-

1 Adamson G.D., Pasta D.J. Endometriosis fertility index: the new, validated endometriosis staging system // Fertil. Steril. 2010. Vol. 94. № 5. 
P. 1609–1615.
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чии кист, скрывающих растущие 
фолликулы, особенно при фикси-
рованном яичнике.
Рациональная тактика ведения 
женщин с  эндометриозом пред-
полагает их условное разделение 
на две группы. Первую группу со-
ставляют пациентки в возрасте до 
35 лет с  впервые установленным 
эндометриозом, не  получавшие 
лечения, или лапароскопической 
аблацией  гетеротопии в  анам-
незе, а  также с  эндометриозом 
1–2-й степени. При ведении таких 
больных показаны выжидательная 
тактика (не более 12 месяцев) либо 
хирургическая коррекция с  по-
следующим ожиданием беремен-
ности в  течение шести месяцев. 
Во вторую группу входят женщи-
ны в возрасте старше 35 лет после 
хирургического и гормонального 
лечения, у которых после восста-
новления цикла в течение шести 
месяцев и  более беременность 
не  наступила, с  эндометриозом 
3–4-й степени. Таким пациенткам 
назначают лечение с использова-
нием вспомогательных репродук-
тивных техно логий.
Появление в клинической практи-
ке агонистов  гонадотропных ри-
лизинг-гормонов (аГнРГ) позво-
лило сохранить репродуктивную 
функцию у  больных, отказаться 
от радикальных операций, повы-
сить эффективность экстракорпо-
рального оплодотворения (ЭКО). 
Терапия аГнРГ включена в корот-
кий (два-три дня менструального 
цикла) и  длинный (с  21-го дня 
менструального цикла) протоколы 
для подготовки к программе ЭКО 
и снижения активности аденомио-
за. Супердлинный протокол, пред-
усматривающий 3–6-месячную те-
рапию аГнРГ, рекомендуется как 
протокол выбора в  программах 
ЭКО у  пациенток с  эндометри-
озом, но  решение принимается 
с  учетом овариального резерва. 
Супердлинный протокол стиму-

ляции яичников может быть рас-
смотрен при аденомиозе тяжелой 
стадии.
Высокая биологическая активность 
аГнГР обусловлена:

 ✓ подавлением выработки поло-
вых стероидов;

 ✓ блокированием выработки инги-
биторов апоптоза;

 ✓ угнетением пролиферации эпи-
телиальных и стромальных кле-
ток органов-мишеней (снижает-
ся индекс пролиферации Ki-67);

 ✓ деградацией экстрацеллюлярно-
го матрикса и  замедлением фи-
броза;

 ✓ снижением концентрации фак-
торов роста;

 ✓ уменьшением локальной актив-
ности ароматазы и синтеза эстро-
генов;

 ✓ подавлением экспрессии ряда 
провоспалительных цитокинов;

 ✓ повышением индекса резистент-
ности в маточных сосудах и сни-
жением кровотока;

 ✓ снижением объема матки на 40,5–
52,6%.

В  сравнительном исследовании 
эффективности аГнРГ, комбини-
рованных оральных контрацепти-
вов (КОК) и гестагена у пациенток 
с лейомиомой матки малого разме-
ра показано преимущество аГнРГ 
перед КОК и гестагеном в сниже-
нии размеров миоматозных узлов. 
Анализ исследований по  сниже-
нию  гонадотоксичности химио-
терапии на фоне применения аГнРГ 
и оральных контрацептивов про-
демонстрировал более высокую 
эффективность аГнРГ в упрежде-
нии преждевременного истоще-
ния функции яичников (11,1 про-
тив 13,2%). Это связано с тем, что 
аГнРГ сохраняют большой пул 
«дремлющих» примордиальных 
фолликулов, а также снижают син-
тез примордиального ростового 
фактора ФСГ (фолликулостиму-
лирующий  гормон)-зависимыми 
фолликулами2.

В  рекомендациях Европейско-
го общества репродукции чело-
века и  эмбриологии (European 
Society of  Human Reproduction 
and  Embryology, ESCHRE) (2008) 
сказано, что послеоперационное 
лечение аГнРГ способствует умень-
шению интенсивности боли. Кроме 
того, при использовании аГнРГ 
в течение шести месяцев наблюда-
ется отсрочка рецидива болевого 
синдрома более чем на 12 месяцев 
(ESHRE-2008).
В последнее время сформировал-
ся новый подход к гормональной 
терапии эндометриоза3. Считает-
ся, что трехмесячное применение 
аГнРГ с последующим длительным 
назначением диеногеста, ингиби-
торов ароматазы с прогестагенами 
(3–5 циклов) и дальнейшим трех-
месячным курсом аГнРГ обеспечи-
вает более длительную ремиссию 
заболевания.
Применяемые в  отечественной 
практике аГнРГ Трипторелин-лонг 
и Бусерелин-лонг противопоказа-
ны лишь при беременности, в пе-
риод лактации и при повышенной 
чувствительности к их компонен-
там. Агонисты ГнРГ не  влияют 
на углеводный и липидный обмены, 
систему свертывания крови, что 
делает возможным их применение 
при сахарном диабете, ожирении, 
варикозной болезни, гиперандро-
гении, артериальной гипертензии, 
заболеваниях желудочно-кишеч-
ного тракта и склонности к тром-
бообразованию.
Завершая выступление, Р.М.  Ко-
тенко подчеркнул, что больным 
эндометриозом, нуждающимся 
в долговременной терапии аГнРГ, 
с  целью купирования побочных 
эффектов следует назначать «воз-
вратную» (add-back) терапию не-
большими дозами эстрадиола или 
фитоэстрогенов через две недели 
(два-три месяца) после начала ле-
чения аГнРГ вплоть до окончания 
их приема.  

2 Blumenfeld Z., von Wol�  M. GnRH-analogues and oral contraceptives for fertility preservation in women during chemotherapy // Hum. 
Reprod. Update. 2008. Vol. 14. № 6. P. 543–552.
3 Сапрыкина Л.В., Доброхотова Ю.Э., Сапрыкина О.А. Эндометриоз: гормональная терапия с позиции патогенеза // 
Эффективная фармакотерапия. 2015. № 25. С. 42–47.
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Осознанно планируемая беременность подразумевает 
не менее разумный процесс подготовки к этому этапу жизни, 
особенно в условиях пандемии коронавирусной инфекции. 
В ходе XV Научно-практического семинара «Репродуктивный 
потенциал России: версии и контраверсии» (Сочи, 5 сентября 
2021 г.) прозвучал доклад Татьяны Петровны ЗЕФИРОВОЙ, 
д.м.н., профессора кафедры акушерства и гинекологии 
Казанской государственной медицинской академии – 
филиала Российской медицинской академии непрерывного 
профессионального образования. Эксперт рассмотрела 
наиболее рациональные методы преконцепции в условиях 
новой реальности. 

Преконцепция в условиях 
новой реальности. 
Как не упустить возможности

Сегодня можно с  уверен-
ностью утверждать, что 
у беременных вероятность 

заразиться  COVID-19 не  выше, 
чем в общей популяции. Но, если 
заражение происходит, риск тя-
желого течения инфекции будет 
выше, чем в популяции в целом. 
По  оценкам экспертов, шансы 
смерти у беременных с COVID-19 
в 20 раз выше, чем у тех, кто не за-
разился этой инфекцией. Кроме 
того, у  11,5% детей, рожденных 
от переболевших матерей, также 
имело место вирусное инфици-
рование1. По мнению академика 
Л.В.  Адамян, в  условиях роста 
числа зараженных коронави-
русом и  неясности его влияния 
на репродуктивную систему жен-
щин следует отложить репродук-
тивные планы и придерживаться 
контрацепции.

Беременность и  роды  – энер-
гозатратный процесс, он тре-
бует больших энергетических 
и  п лас т и ческ и х рес у рсов. 
Это своеобразное испытание 
на  прочность для женско-
го организма. Известно, что 
даже физиологическая  геста-
ция ускоряет ход эпигене-
тических часов и  повышает 

клеточный возраст в  среднем 
на 0,5–2 года.
Ва жно, чтобы беременность 
была плановой и хорошо подго-
товленной. Однако, как показы-
вает исследование, проведенное 
под эгидой Всемирной организа-
ции здравоохранения (2020), не-
запланированной является ка-
ждая четвертая беременность2. 

1 Villar J., Ari�  S., Gunier R.B. et al. Maternal and neonatal morbidity and mortality among pregnant women with and without COVID-19 
infection: � e INTERCOVID multinational cohort study // JAMA Pediatr. 2021. Vol. 175. № 8. P. 817–826.
2 Bellizzi S., Mannava P., Nagai M., Sobel H.L. Reasons for discontinuation of contraception among women with a current unintended pregnancy 
in 36 low and middle-income countries // Contraception. 2020. Vol. 101. № 1. P. 26–33.

Корректная профилактика дефицита витаминов 
и микроэлементов с помощью специальных биологически 
активных добавок в рамках преконцепционной подготовки 
способствует своевременному наступлению беременности, 
ее благополучному течению и успешному родоразрешению. 
Обратите внимание: ряд важных физиологических функций 
витаминов и микроэлементов может реализоваться 
только при условии их синергизма
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3 Schaefer E., Nock D. � e impact of preconceptional multiple-micronutrient supplementation on female fertility // Clin. Med. Insights. Womens 
Health. 2019. Vol. 12. ID 1179562X19843868.
4 Godswill A.G., Somtochukwu I.V., Ikechukwu A.O., Kate E.C. Health bene� ts of micronutrients (vitamins and minerals) and their associated 
de� ciency diseases: a systematic review // Int. J. Food Sci. 2020. Vol. 3. № 1. P. 1–32.

Новая парадигма преконцепционной подготовки 
предусматривает назначение витаминно-минеральных 
комплексов, содержащих витамины и минералы 
в дозировках, не превышающих суточные нормы 
потребления, пациенткам не только высокого, 
но и низкого риска, планирующим беременность, 
с целью восполнения повышенной потребности 
в микронутриентах

Трудно переоценить значимость 
рациональной предгравидар-
ной подготовки, подводящей 
организм к  полноценному за-
чатию, вынашиванию и  родам. 
Ключевые точки преконцепции 
включают в  себя компенсацию 
экстрагенитальной патологии, 
санацию очагов инфекции, вак-
цинацию, профилактику и лече-
ние микронутриентного дефи-
цита.
Дефицит витаминов и  минера-
лов перед наступлением бере-
менности и  в период  гестации, 
когда потребность женского 
организма в этих незаменимых 
пищевых веществах особенно 
велика, может нанести значи-
тельный ущерб здоровью матери 
и ребенка. На этапе преконцеп-
ции предусмотрены следующие 
меры:
 ■ прием препаратов фолиевой 

кислоты на  протяжении трех 
месяцев до зачатия и  перво-
го триместра беременности 
(прием этих препаратов реко-
мендован и мужчинам);

 ■ если на протяжении последне-
го года пациентку не обследо-
вали по поводу обмена железа 
или она не  принимала препа-
ратов железа, ей рекомендо-
вано 30–60  мг элементарного 
железа в  день в  течение трех 
месяцев до зачатия;

 ■ в регионах, эндемичных по де-
фициту йода, в  течение трех 
месяцев до зачатия назнача-
ют препараты йода (женщи-
нам – 150 мкг/сут, мужчинам – 
100 мкг/сут);

 ■ условно здоровым женщинам 
показан прием витамина  D 
в  профилактической дозе 
800–2000 МЕ/сут;

 ■ женщинам, планирующим бе-
ременность, целесообразно вклю-
чать в  рацион жирную рыбу 
(один раз в  неделю) либо при-
нимать препараты с полинена-

сыщенными жирными кисло-
тами.

Такой нутритивной поддер-
жки вполне достаточно для 
здоровых и компенсированных 
по микронутриентному статусу 
супружеских пар. Однако, как 
известно, только 14% взрослых 
российских граждан обеспече-
ны всеми необходимыми вита-
минами и  микроэлементами. 
В связи с этим сформировалась 
новая парадигма преконцеп-
ционной подготовки, согласно 
которой следует назначать ви-
таминно-минеральные ком-
плексы (ВМК), содержащие 
витамины и минералы в дози-
ровках, не  превышающих су-
точные нормы потребления (то 
есть биологически активные 
добавки), пациенткам не только 
высокого, но  и низкого риска, 
планирующим беременность, 
с целью восполнения повышен-
ной потребности в  микронут-
риентах.
E. Schaefer и  соавт. (2019) при-
шли к выводу, что биологически 
активные добавки с ВМК могут 
быть хорошей стратегией как 
для здоровых женщин, плани-
рующих беременность, так и для 
женщин с проблемами фертиль-
ности3. 
Установлено, что ВМК, использу-
емые на предгравидарном этапе, 
имеют потенциальные преиму-

щества перед изолированной 
дотацией железа и  фолиевой 
кислоты. Показано, что дотация 
витамина С  сокращает период 
до наступления беременности 
у женщин с нормальным весом, 
дотация бета-каротина сокраща-
ет этот период у женщин с избы-
точным весом, дотация бета-ка-
ротина и витамина С – у женщин 
младше 35 лет, дотация витами-
на Е – у женщин в возрасте 35 лет 
и старше.
A.G. Godswill и  соавт. (2020) 
продемонстрировали, насколь-
ко важно учитывать синергизм 
многих витаминов и микроэле-
ментов, способность реализо-
вывать разнообразные эффекты 
только в случае обеспеченности 
организма всеми необходимыми 
компонентами4.
По  словам профессора Т.П. Зе-
фировой, ряд важных физиоло-
гических функций витаминов 
и  микроэлементов может осу-
ществляться только при условии 
их синергизма.
Корректная профилактика де-
фицита витаминов и микроэле-
ментов с помощью специальных 
биологически активных добавок 
в  рамках преконцепционной 
подготовки способствует свое-
временному наступлению бере-
менности, ее благополучному 
течению и  успешному родораз-
решению.  

XV Научно-практический семинар 
«Репродуктивный потенциал России: версии и контраверсии» 
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Готовность организма к родам определяет их 
течение и исход как при спонтанном развитии 
родовой деятельности, так и при родовозбуждении. 
Олег Радомирович БАЕВ, д.м.н., профессор, 
руководитель родильного отделения Национального 
медицинского исследовательского центра 
акушерства, гинекологии и перинатологии 
им. В.И. Кулакова, рассказал об актуальных 
методах преиндукции родов, уделив особое 
внимание подготовке шейки матки к родам 
с помощью влагалищной терапевтической системы 
с контролируемым высвобождением динопростона 10 мг. 

Преиндукция родов

Преиндукция родов: теоретические и практические аспекты 

В настоящее время известны 
два клинических фактора, 
значение которых в запуске, 

течении и исходе родов неоспори-
мо, – зрелость шейки матки (ШМ) 
и сокращение миометрия.
Созревание ШМ предшествует 
схваткам и продолжается в тече-
ние двух-трех недель перед рода-
ми. За созреванием ШМ следует 
сокращение миометрия. Поэтому, 
моделируя физиологический про-
цесс родов, важно стремиться 
к  тому, чтобы созревание ШМ 
предшествовало сокращению 
мио метрия.
Безусловно, преиндукция родов 
с  использованием методов, на-
правленных на активацию меха-
низмов, способствующих созре-
ванию ШМ, играет важную роль, 
поскольку эффективность индук-
ции родов напрямую коррелирует 
со  степенью зрелости ШМ. Зре-

лость ШМ считается основным 
показателем для успешного про-
ведения индукции родов. В  ис-
следовании S.K. Laughon и соавт. 
(2012) в  группе незрелой ШМ, 
независимо от  метода и  парите-
та родов, частота успешных вла-
галищных родов была ниже, чем 
в  группе зрелой ШМ. Подобная 
закономерность прослеживается 
и  при недоношенной беремен-
ности1.
Для оценки зрелости ШМ исполь-
зуются различные шкалы. Но наи-
большую распространенность 
получила шкала Бишоп. Более 
высокая оценка по  этой шкале 
ассоциируется с увеличением ве-
роятности влагалищных родов2. 
Оптимальной признана шкала 
зрелости ШМ Бишоп в модифика-
ции Королевского колледжа аку-
шеров-гинекологов (Royal College 
of Obstetricians and Gynaecologists, 

RCOG) (2008), которая учитывает 
положение, консистенцию, длину 
ШМ, открытие и  положение  го-
ловки. Зрелая ШМ соответствует 
8–10 баллам по  шкале Бишоп. 
Согласно упрощенным шкалам 
Бишоп, учитывающим только три 
признака – длину ШМ, открытие 
и положение головки, зрелая ШМ 
соответствует 7–9 баллам. Тем 
не менее упрощенная шкала пред-
усматривает только две градации 
зрелости (незрелая/зрелая), что 
ограничивает индивидуальный 
выбор метода индукции.
Сегодня используются разные 
методы (медикаментозные и  ме-
ханические) преиндукции родов. 
В  качестве фармакологических 
методов применяются антипроге-
стины, представителем которых 
является мифепристон, а  также 
простагландины Е2, в  частности 
динопростон.
Мифепристон повышает синтез 
простагландинов и чувствитель-
ность миометрия к  простаглан-

1 Laughon S.K., Zhang J., Grewal J. et al. Induction of labor in a contemporary obstetric cohort // Am. J. Obstet. Gynecol. 2012. Vol. 206. № 6. 
P. 486.e1–486.e9.
2 Teixeira C., Lunet N., Rodrigues T., Barros H. � e Bishop Score as a determinant of labour induction success: a systematic review and meta-
analysis // Arch. Gynecol. Obstet. 2012. Vol. 286. № 3. P. 739–753.
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динам. Он быстро абсорбируется, 
достигая максимальной концент-
рации в сыворотке в течение двух 
часов, и  имеет длительный пе-
риод полувыведения (25 часов). 
На первом этапе назначают одну 
таблетку мифепристона 200 мг 
перорально с  последующим на-
блюдением в  течение 24 часов, 
после чего оценивают зрелость 
ШМ. При достижении зрелости 
ШМ (8 баллов по шкале Бишоп) 
пациенткам через 24 часа после 
приема препарата выполняет-
ся индукция родов с  помощью 
амниотомии и/или окситоцина. 
Пациентки с  незрелой или не-
достаточно зрелой ШМ (менее 
8 баллов по  шкале Бишоп) по-
лучают вторую таблетку (ми-
фепристон 200  мг) с  последу-
ющим наблюдением в  течение 
24–48 часов. На втором этапе при 
зрелой ШМ (≥ 8 баллов по шкале 
Бишоп) осуществляется индук-
ция родов, при незрелой или 
недостаточно зрелой ШМ через 
24–48 часов после приема второй 
таблетки используются дополни-
тельные методы или проводится 
операция кесарева сечения (КС).
Мифепристон хорошо зарекомен-
довал себя как препарат для про-
ведения преиндукции родов. Сис-
тематический обзор D. Hapangama 
и  J.P. Neilson (2009) показал, что 
мифепристон в  отличие от  пла-
цебо достоверно способствует 
созреванию ШМ и  началу родов 
в течение 48 часов после его при-
ема, снижая частоту применения 
окситоцина и операции КС3. Ми-
фепристон включен в  последние 
клинические рекомендации «Не-
удачная попытка стимуляции 
родов (подготовка шейки матки 
к  родам и  родовозбуждение)» 
Минздрава России (2021) с целью 
преиндукции родов.
Еще один препарат для проведе-
ния медикаментозной преиндук-
ции – динопростон. Его действие 
направлено на мембранные каль-

циевые каналы и  продукцию 
внутриклеточного содержания 
циклического аденозинмоно-
фосфата (цАМФ), повышение 
секреции коллагеназы. Наиболее 
распространенным является эндо-
цервикальный гель в пластиковом 
шприце, содержащий 0,5 мг дино-
простона. Эндоцервикальный гель 
вводят в  асептических условиях, 
не  глубже области внутреннего 
зева. Введение повторяют с  ше-
стичасовым интервалом дважды 
(всего три дозы динопростона 
на  курс). Продолжительность 
индукции зависит от  эффекта 
и  может составлять от  шести до 
24 часов.
Целесообразно использовать вла-
галищную систему с постепенным 
высвобождением динопростона. 
Она состоит из  небиоразлагае-
мого полимерного аппликатора, 
содержащего динопростон 10 мг, 
диспергированного в полимерной 
матрице. Аппликатор представ-
ляет собой внутривлагалищный 
вкладыш прямоугольной формы 
с  закругленными краями. Дино-
простон после введения во влага-
лище женщин с целыми плодными 
оболочками высвобождается по-
степенно, постоянная скорость – 
около 0,3 мг/ч в течение 24 часов 
(при разрыве плодных оболочек 
скорость выше).
Динопростон достоверно чаще, 
чем плацебо, способствует уве-
личению частоты родов, начина-
ющихся в течение 24 часов после 
его применения, и  снижению 
частоты операций КС у женщин 
с интактной маткой. Вместе с тем 
динопростон может повышать 
риск  гиперстимуляции матки. 
Согласно последним клиниче-
ским рекомендациям Минздрава 
России (2021), динопростон с вы-
соким уровнем убедительности 
и  достоверности доказательств 
(А1) целесообразно назначать для 
преиндукции родов в  доношен-
ном сроке.

К механическим методам подго-
товки к  родам относятся паль-
цевое отслоение околоплодных 
оболочек, введение в  шейку 
матки баллона,  гигроскопиче-
ских дилататоров. Техника про-
ведения пальцевого отслоения 
такова. В асептических услови-
ях с  помощью пальца, введен-
ного за внутренний зев, врач 
путем непрерывного кругового 
движения осторожно освобо-
ждает область внутреннего зева 
и  прилегающую часть нижнего 
сегмента от плодных оболочек. 
Однако применение данного 
метода предполагает некоторую 
степень зрелости матки исходно, 
а  время наступления эффекта 
зависит от исходной готовности 
к родам.
Гигроскопические расширители 
DILAPAN-S обеспечивают:
1) безболезненное расширение 

шейки матки в результате конт-
ролируемого давления равно-
мерно по всей длине;

2) размягчение ткани ШМ за счет 
осмотической дегидратации;

3) стимуляцию продукции эндо-
генных простагландинов с  де-
градацией коллагена.

Гигроскопические расширители 
в  асептических условиях уста-
навливают последовательно 
в цервикальный канал (обычно 
3–5), проходя за внутренний 
зев, но  не далее рукоятки рас-
ширителя. Время экспозиции – 
12 часов.
Показано, что применение  гиг-
роскопических расширителей 
DILAPAN-S в  течение 12 часов 
ассоциируется с  достоверным 
увеличением зрелости ШМ 
(на 3–4 балла по шкале Бишоп)4. 
Этот метод также включен в кли-
нические рекомендации Мин-
здрава России по подготовке ШМ 
к родам и родовозбуждению.
Цервикальный дилатационный 
катетер имеет два механиз-
ма действия  – безболезненное 

3 Hapangama D., Neilson J.P. Mifepristone for induction of labour // Cochrane Database Syst. Rev. 2009. Vol. 3. CD002865.
4 Gupta J., Chodankar R., Baev O. et al. Synthetic osmotic dilators in the induction of labour – an international multicentre observational study // 
Eur. J. Obstet. Gynecol. Reprod. Biol. 2018. Vol. 229. P. 70–75.
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расширение ШМ в  результа-
те контролируемого давления 
по  всей длине и  стимуляцию 
продукции эндогенных про-
стагландинов с  деградацией 
коллагена. Дилатационный ка-
тетер осторожно вводят в асеп-
тических условиях за внутрен-
ний зев и после введения 40 мл 
стерильного раствора в  баллон 
несколько вытягивают, чтобы 
прижать к  внутреннему зеву. 
Далее во влагалищный баллон 
вводят 20 мл раствора, затем ма-
точный и влагалищный баллоны 
заполняют до 80 мл. Время экс-
позиции – 12 часов. По оценкам, 
цервикальный дилатационный 
катетер не  уступает по  эффек-
тивности влагалищной форме 
динопростона в отношении ча-
стоты влагалищных родов и опе-
раций КС. Рекомендован с целью 
немедикаментозной подготовки 
ШМ к родам.
В рандомизированном контроли-
руемом исследовании сравни-
вали эффективность двух меха-
нических методов преиндукции 
родов  – с  помощью  гигроскопи-
ческого расширителя DILAPAN-S 
и дилатационного катетера Фолея5. 
Оба метода показали сопостави-
мую эффективность в достижении 
влагалищных родов, но  преиму-
ществом DILAPAN-S стала более 
высокая комфортность для паци-
енток.
Для подготовки ШМ к  родам 
может применяться комбинация 
методов. В России чаще использу-
ются две комбинации – двойного 
баллона с динопростоном и мифе-
пристона с DILAPAN-S.

Комбинированное применение 
DILAPAN -S и  мифепристона 
позволяет блокировать рецеп-
торы прогестерона, повышать 
чувствительность к  окситоцину, 
вторично усиливать продукцию 
интерлейкинов и  простагланди-
нов, а также расширять, обезво-
живать и  размягчать ШМ. Уста-
новлено, что при использовании 
комбинации DILAPAN-S и  ми-
фепристона роды в 1,6 раза чаще 
завершаются в  течение 24 часов 
от начала подготовки, в три раза 
реже отмечается слабость ро-
довой деятельности, в  пять раз 
реже развиваются осложнения, 
обусловленные остановкой про-
гресса в родах.
Комбинированный метод преин-
дукции родов включен в послед-
нюю версию клинических реко-
мендаций Минздрава России. 
Алгоритм действия с использова-
нием комбинации методов при не-
зрелой ШМ (0–5 баллов по шкале 
Бишоп) предусматривает на пер-
вом этапе прием в 9.00 мифепри-
стона и в 19.00 установку расши-
рителя с последующим удалением 
в 7.00 следующего дня и началом 
родовой деятельности. При не-
достаточном эффекте и незрелой 
ШМ назначают однократное вве-
дение динопростона. Если через 
шесть часов после его применения 
ШМ остается незрелой, необхо-
димо оценить клиническую ситу-
ацию с возможным проведением 
операции КС.
Особые сложности возника-
ют с  проведением подготовки 
к родам у пациенток с излитием 
околоплодных вод. При доношен-

ном сроке и зрелой ШМ (≥ 8 бал-
лов по шкале Бишоп) врач впра-
ве предпринять выжидательную 
тактику. При недостаточно зре-
лой ШМ (6–7  баллов по  шкале 
Бишоп) назначают мифепри-
стон, при незрелой (0–5  бал-
лов) – комбинацию мифепристо-
на и DILAPAN-S.
Применение комбинированного 
метода у  женщин с  преждевре-
менным излитием околоплодных 
вод и  незрелой ШМ (0–5 баллов 
по  шкале Бишоп) способствует 
индукции родов в  73% случаев. 
При этом потребность в исполь-
зовании окситоцина с целью родо-
возбуждения снижается в 2,3 раза. 
Важно, что такой подход позволя-
ет сократить частоту операций КС 
в 2,5 раза.
Таким образом, моделируя искус-
ственным путем процесс родов, 
важно стремиться к  тому, чтобы 
сокращению миометрия предше-
ствовало созревание ШМ, кото-
рое:

 ✓ достаточно по времени;
 ✓ обеспечивается разными аген-
тами;

 ✓ занимает различный (иногда 
длительный) период времени;

 ✓ может способствовать началу 
родов без применения методов 
индукции.

По  мнению профессора О.Р.  Ба-
ева, преиндукция родов более 
важный этап, чем собственно 
индукция. Планируя процесс 
родоразрешения, необходимо 
учитывать механизмы действия 
методов преиндукции, интервал 
достижения эффекта и  его про-
должительность.

Вторую часть своего высту-
пления профессор О.Р. Баев 
посвятил вопросам эффек-

тивности и  безопасности нового 
метода индукции родов с  помо-
щью в лагалищной терапевтиче-

Новый метод индукции родов – влагалищная система с динопростоном

ской системы с постепенным выс-
вобождением динопростона 10 мг, 
не так давно сертифицированной 
в нашей стране.
Впервые простагландин был 
выделен шведским физиоло-

гом Ульфом фон Эйлером из се-
менной жидкости. Не  случайно 
термин «простагландин» про-
исходит от латинского названия 
предстательной железы (glandula 
prostatica). Позже выяснилось, 
что простагландины по  своему 
действию близки к  гормонам, 
но в отличие от последних син-

5 Saad A.F., Villarreal J., Eid J. et al. A randomized controlled trial of Dilapan-S vs Foley balloon for preinduction cervical ripening (DILAFOL 
trial) // Am. J. Obstet. Gynecol. 2019. Vol. 220. № 3. P. 275.e1–275.e9.
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тезируются не  в  эндокринных 
железах, а  в клетках различных 
тканей организма. Во время бе-
ременности они вырабатывают-
ся непосредственно в  плодных 
оболочках и  плаценте. Актив-
ность фермента 15-гидрокси-
простагландин дегидрогеназы 
в  плодных оболочках во время 
беременности наиболее вы-
сокая в  области внутреннего 
зева, но низкая во время родов, 
а  в  области плаценты фактиче-
ски не меняется. Таким образом, 
синтез простагландинов в клет-
ках плодных оболочек в области 
внутреннего зева увеличивается, 
что способствует созреванию 
ШМ и началу родов.
Динопростон (простагландин  Е2) 
вырабатывается плацентой и плод-
ными оболочками. Показано, что 
динопростон повышает в ШМ про-
дукцию эластазы, коллагеназы, ги-
алуроновой кислоты, уменьшает 
количество дерматана сульфата, что 
способствует укорочению и раскры-
тию ШМ6. Одновременно динопро-
стон воздействует на мембранные 
кальциевые каналы и  содержание 
циклического аденозинмонофос-
фата, способствуя активации сокра-
щений миометрия. Следовательно, 
динопростон ускоряет созревание 
ШМ и активацию схваток.
В  исследовании in  vivo продук-
ция простагландина Е2 (дино-
простона) проходила со  скоро-
стью 0,3 мг/ч в течение 12 часов. 
По  оценкам, подготовка ШМ 
к родам с помощью динопросто-
на считается эффективным и без-
опасным методом7.
В данном аспекте интерес пред-
ставляет влагалищная терапев-
тическая система Цервидил, 
содержащая 10 мг динопросто-
на с  контролируемым высвобо-
ждением. Система представля-
ет собой внутривлагалищный 
вкладыш. После его введения 
высвобождение динопростона 
у женщин с целой плодной обо-

лочкой происходит постепенно 
со скоростью 0,3 мг/ч в течение 
24 часов. Благодаря короткому 
периоду существования и быст-
рому метаболизму (1–3 минуты) 
динопростон лишен значимого 
системного эффекта или токсич-
ности. Показаниями к использо-
ванию этой системы являются 
инициация или продолжение 
подготовки ШМ к родам (преин-
дукция) при сроке беременности 
37 недель и более.
Профессор О.Р. Баев кратко оха-
рактеризовал схему индукции 
родов с помощью пессария с ди-
нопростоном 10 мг, в  частности 
последовательность его введения 
и удаления:
 ■ пессарий достают из морозиль-

ной камеры (от  -10 до -250°) 
непосредственно перед введе-
нием, размораживания не  тре-
буется;

 ■ упаковку вскрывают по  нане-
сенной на  ней линии без ис-
пользования острых предметов, 
способных проткнуть поверх-
ность пессария;

 ■ зафиксировав пессарий между 
указательным и  средним паль-
цем, его вводят  глубоко в  зад-
ний свод и поворачивают на 90°, 
чтобы он расположился поперек 
(для предотвращения экспуль-
сии);

 ■ после введения концы ленты 
должны выходить на  2–3 см 
из влагалища (чтобы облегчить 
извлечение), всю лишнюю лен-
ту отрезают (для предотвраще-
ния случайного вытягивания 
пессария);

 ■ беременные должны оставаться 
в лежачем положении в течение 
20–30 минут, чтобы позволить 
пессарию увлажниться и  на-
бухнуть. После этого они могут 
свободно передвигаться;

 ■ после введения препарата необ-
ходимо тщательно контролиро-
вать активность матки и состо-
яние плода в течение 24 часов;

 ■ пессарий удаляют, осторожно 
вытягивая его за оставленную 
снаружи часть ленты.

Влагалищную систему удаляют, 
если созревание ШМ завершено 
или начались роды. Систему уда-
ляют при разрыве околоплодных 
оболочек, появлении симпто-
мов гиперстимуляции, признаков 
нарушения плода или систем-
ного эффекта матери, а  также за 
30 минут до применения оксито-
цина.
Пессарий Цервидил не использу-
ют и не оставляют в случае, когда:
 ■ начались роды;
 ■ используются уретоники или 

другие препараты для преин-
дукции родов;

 ■ имеют место сильные и продол-
жительные сокращения матки;

 ■ роды противопоказаны или 
риск  осложнений слишком вы-
сок.

С особой осторожностью песса-
рий Цервидил применяют при 
преждевременном излитии око-
лоплодных вод, у  беременных 
с  глаукомой,  гипертонусом или 
астмой в  анамнезе, при много-
плодной беременности, а  также 
у многорожавших женщин и бе-
ременных старше 35 лет из груп-
пы риска. Перед назначением 
преиндукции родов с  помощью 
пессария Цервидил следует пре-
кратить прием нестероидных 
противовоспалительных препа-
ратов, в том числе ацетилсалици-
ловой кислоты.
Второй курс индукции с исполь-
зованием пессария Цервидил, 
равно как и  его назначение при 
недоношенной беременности, 
не  рекомендуется. Данные о  со-
держании динопростона в молоке 
кормящих матерей, прошедших 
индукцию пессарием Цервидил, 
а также сообщения о неблагопри-
ятных эффектах у  новорожден-
ных, находящихся на  грудном 
вскармливании, отсутствуют. 
Между тем, как показывают ре-

6 Arias F. Pharmacology of oxytocin and prostaglandins // Clin. Obstet. Gynecol. 2000. Vol. 43. № 3. P. 455–468.
7 � omas J., Fairclough A., Kavanagh J., Kelly A.J. Vaginal prostaglandin (PGE2 and PGF2a) for induction of labour at term // Cochrane Database 
Syst. Rev. 2014. Vol. 6. CD003101.
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зультаты исследований, на  фоне 
интравагинальной вставки про-
стагландина Е2 (динопростона) 
в  1,5 раза быстрее происходит 
созревание ШМ и  практически 
в  шесть раз сокращается время 
от  начала индукции до родов 
по сравнению с плацебо8.
Эффективность влагалищной 
терапевтической системы с  до-
зированным высвобождением 
динопростона при преиндукции 
родов продемонстрирована в ис-
следованиях последних лет. Так, 
в  рандомизированном плацебо-
контролируемом исследовании 
H. Itoh и  соавт. (2021) в  груп-
пе вагинального динопростона 
с контролируемым высвобожде-
нием полное созревание ШМ про-
исходило в четыре раза быстрее, 
чем в  группе плацебо9. Высокая 
клиническая эффективность пре-
индукции родов с помощью ваги-
нальной терапевтической систе-
мы с динопростоном наблюдалась 
в ретроспективном исследовании 
L. Zhao и соавт. (2019) с участием 
1656 беременных10. Согласно по-
лученным данным, при исполь-
зовании вагинальной системы 
с  динопростоном частота влага-
лищных родов возрастала до 76%, 
частота операций КС снижалась 
до 24%.
В  исследовании F. Facchinetti 
и  соавт. (2012) в  группе ваги-
нальной терапевтической систе-

мы с динопростоном отмечались 
более высокая частота гиперсти-
муляции матки и  более низкая 
частота применения окситоцина 
по сравнению с группой интрава-
гинального геля11.
Преиндукция родов с  помо-
щью вагинальной терапевтиче-
ской системы с  динопростоном 
с  контролируемым высвобожде-
нием характеризуется лучшей 
переносимостью по  сравнению 
с интравагинальным гелем с дино-
простоном. Подтверждение тому – 
результаты исследования G. Zan-
conato и соавт.12

Эффективность вагинальной тера-
певтической системы превосходит 
таковую механических методов 
в  отношении достижения ваги-
нальных родов в течение 24 часов. 
Согласно метаанализу Y.-R. Liu 
и соавт. (2019), вагинальная систе-
ма с динопростоном значительно 
эффективнее, чем двухбаллон-
ный катетер, сокращает интервал 
между индукцией и родами и ча-
стоту применения окситоцина13.
В рандомизированном контроли-
руемом исследовании С. Diguisto 
и  соавт. (2021) показано пре-
имущество вагинальной системы 
с динопростоном перед двухбал-
лонным катетером в уменьшении 
интервала между индукцией и ро-
дами (23 против 32 часов) и обез-
боливании родов (35,4 против 
27,5%)14.

Метаанализ H. Wang и  соавт. 
(2015) продемонстрировал более 
высокую эффективность ваги-
нальной системы с  динопросто-
ном по  сравнению с  баллоном 
Фолея в  сокращении интервала 
между индукцией и родами, часто-
ты неудачных индукций и приме-
нения окситоцина15.
Профессор О.Р. Баев уточнил, что 
на фоне применения влагалищной 
системы с постепенным высвобо-
ждением динопростона Цервидил 
частота  гиперстимуляции невы-
сока – 2–4,5%. Метод лечения ги-
перстимуляции достаточно прост: 
система удаляется из  влагалища, 
и нежелательное явление разреша-
ется в течение 2–13 минут8.
В исследовании III фазы EXPEDITE 
только в  4% случаев потребова-
лось извлечение системы Церви-
дил из-за развития нежелательно-
го явления16.
Резюмируя сказанное, профес-
сор О.Р. Баев констатировал, что 
основными характеристиками ва-
гинальной терапевтической систе-
мы Цервидил с контролируемым 
высвобождением динопростона 
10 мг являются:

 ✓ высокая эффективность;
 ✓ хороший профиль безопасно-
сти (сопоставим с  другими ме-
тодами);

 ✓ легкость введения и удаления;
 ✓ отсутствие дискомфорта у бере-
менных.  

8 Witter F.R., Mercer B.M. Improved intravaginal controlled-release prostaglandin E2 insert for cervical ripening at term. � e Prostaglandin E2 
insert Study Group // J. Matern. Fetal Med. 1996. Vol. 5. № 2. P. 64–69.
9 Itoh H., Ishii K., Shigeta N. et al. E®  cacy and safety of controlled-release dinoprostone vaginal delivery system (PROPESS) in Japanese pregnant 
women requiring cervical ripening: results from a multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled phase III study // J. Obstet. 
Gynaecol. Res. 2021. Vol. 47. № 1. P. 216–225.
10 Zhao L., Lin Y., Jiang T.-T. et al. Vaginal delivery among women who underwent labor induction with vaginal dinoprostone (PGE2) insert: 
a retrospective study of 1656 women in China // J. Matern. Fetal Neonatal Med. 2019. Vol. 32. № 10. P. 1721–1727.
11 Facchinetti F., Fontanesi F., Giovane C.D. et al. Pre-induction of labour: comparing dinoprostone vaginal insert to repeated prostaglandin 
administration: a systematic review and meta-analysis // J. Matern. Fetal Neonatal Med. 2012. Vol. 25. № 10. P. 1965–1969.
12 Zanconato G., Bergamini V., Mantovani E. et al. Induction of labor and pain: a randomized trial between two vaginal preparations 
of dinoprostone in nulliparous women with an unfavorable cervix // J. Matern. Fetal Neonatal Med. 2011. Vol. 24. № 5. P. 728–731.
13 Liu Y.-R., Pu C.-X., Wang X.-Y., Wang X.-Y. Double-balloon catheter versus dinoprostone insert for labour induction: a meta-analysis // Arch. 
Gynecol. Obstet. 2019. Vol. 299. № 1. P. 7–12.
14 Diguisto C., Le Gouge A., Arthuis C. et al. Cervical ripening in prolonged pregnancies by silicone double balloon catheter versus vaginal 
dinoprostone slow release system: the MAGPOP randomised controlled trial // PLoS Med. 2021. Vol. 18. № 2. P. e1003448.
15 Wang H., Hong S., Liu Y. et al. Controlled-release dinoprostone insert versus Foley catheter for labor induction: a meta-analysis // J. Matern. 
Fetal Neonatal Med. 2016. Vol. 29. № 14. P. 2382–2388.
16 Rugarn O., Tipping D., Powers B., Wing D.A. Induction of labour with retrievable prostaglandin vaginal inserts: outcomes following retrieval 
due to an intrapartum adverse event // BJOG. 2017. Vol. 124. № 5. P. 796–803.
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II Национальный конгресс по менопаузе

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

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

Показания и противопоказания к менопаузальной гормонотерапии

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

В свою очередь в интервенцион-
ном исследовании ELITE срав-
нивали эффективность и  безо-
пасность раннего и  позднего 
назначения эстрадиола. В  рам-
ках исследования 643 женщины 
в  постменопаузе наблюдались 
в  течение пяти лет с  разделени-
ем на  две  группы в  зависимости 
от времени, прошедшего после ме-
нопаузального перехода, – менее 
шести и  более десяти лет. Паци-
ентки были рандомизированы 
на группы 17-бета-эстрадиола или 
плацебо. Кроме того, пациентки 
с отсутствием в анамнезе гистер-
эктомии получали десять дней 
вагинальный гель с 4%-ным про-
гестероном. Промежуточные ис-
ходы измеряли по ТКИМ сонной 
артерии каждые шесть месяцев. 
Зафиксировано значительное сни-
жение роста ТКИМ у тех, кто при-
нимал МГТ в группе ранней пост-
менопаузы. В то же время в группе 
поздней постменопаузы такого 
эффекта не наблюдалось14.
Два последних исследования ха-
рактеризовались рядом поло-

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

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

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

Впродолжение темы заведу-
ющая отделением гинеколо-
гической эндокринологии 

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

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

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

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

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

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

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

ального давления;
 ■ ВТЭ или тромбоз поверхност-

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

болевания в  анамнезе, мигрень 
и т.д.;

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

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

мер, планируемая операция, им-
мобилизация);

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

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

вынужденной отмены КОК;
 ■ климактерический синдром 

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

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

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

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

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

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

Старт менопаузальной гормональной терапии: когда, как и что

Завед ующий отделением 
акушерства и  гинекологии 
в  Университетском  госпи-

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

риодах,  – «Алгоритмы примене-
ния менопаузальной гормональ-
ной терапии у женщин в период 
пери- и постменопаузы. Совмест-
ная позиция экспертов РОАГ, 
РАМ, АГЭ, РАОП»15. В современ-
ных алгоритмах применения МГТ 
в  периодах пери- и  постменопа-
узы рассматриваются схемы для 
пациенток с  преждевременной 
недостаточностью яичников. 
Таким пациенткам рекомендует-
ся начинать  гормональную ци-
клическую терапию в  стандарт-
ной дозе 2 мг эстрадиола и 10 мг 
дидрогестерона в  сутки. Через 
один-два месяца оценивают эф-
фективность и побочные эффек-
ты терапии. При недостаточном 
эффекте и сохранении симптомов 
осуществляется переход на высо-
кую дозу гормональных препара-
тов – до 4 мг эстрадиола и 20 мг 
дидрогестерона в сутки15.
Кроме того, алгоритмы включа-
ют принципы подбора доз МГТ 
на старте терапии в перименопау-
зе. Рекомендовано начинать с ци-
клической низкодозированной те-
рапии, например 1 мг эстрадиола 
и 10 мг дидрогестерона в составе 
комбинированного препарата Фе-
мостон® 1. В  случае сохранения 
симптомов через один-два месяца 
возможен переход на стандартную 
дозу комбинированного препара-
та, содержащего 2 мг эстрадиола 
и  10 мг дидрогестерона (Фемо-
стон® 2).
Далее через один-два месяца 
снова оценивают эффективность 
(уменьшение вазомоторных симп-
томов, улучшение качества сна, на-
строения) и переносимость МГТ. 
При выявлении на фоне эстроге-
нов таких симптомов, как отеки, 
мастодиния, необходимо рассмо-
треть вопрос о  снижении дозы 
и  переходе на  препарат Фемо-
стон® 1. При сохранении вазомо-
торных симптомов в течение одно-
го-двух месяцев можно вернуться 
к прежней стандартной дозе.
Пациенток нужно предупреждать, 
что симптомы мастодинии и отеки 
возможны в самом начале гормо-
нальной терапии.
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Докладчик подробно описала 
условия перевода с  цикличе-
ской комбинированной тера-
пии на  непрерывную комбини-
рованную МГТ. Основываясь 
на мировом клиническом опыте, 
можно выделить четыре вариан-
та действий:
1) если пациентка начала прием гор-

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Безопасность менопаузальной гормональной терапии: 
как избежать рисков

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

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

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

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

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

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

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

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

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

37 Munro M.G. Investigation of women with postmenopausal uterine bleeding: clinical practice recommendations // Perm. J. Winter. 2014. 
Vol. 18. № 1. P. 55–70.
38 Clarke M.A., Long B.J., Morillo A.D.M. et al. Association of endometrial cancer risk with postmenopausal bleeding in women: a systematic 
review and meta-analysis // JAMA Intern. Med. 2018. Vol. 178. № 9. P. 1210–1222.
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Ведущий научный сотрудник 
научного отдела инноваци-
онных методов терапевтиче-

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

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

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

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

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

Дифференциальная диагностика кровотечений и тактика ведения 
пациенток для исключения онкологической патологии

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

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

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

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

41 Sladkevicius P., Installé A., Van Den Bosch T. et al. International Endometrial Tumor Analysis (IETA) terminology in women with postmenopausal 
bleeding and sonographic endometrial thickness 4.5 mm: agreement and reliability study // Ultrasound Obstet. Gynecol. 2018. Vol. 51. № 2. P. 259–268.
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ванное кровотечение сохраняет-
ся после первых шести месяцев 
непрерывной комбинированной 
МГТ, женщине показано исследо-
вание эндометрия. Очевидно, что 
единственным однозначным под-
тверждением отсутствия злокаче-

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

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

Взаключительном докладе 
заведующая кафедрой аку-
шерства и гинекологии Рос-

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

Ведение больных с аномальным маточным кровотечением 
на фоне менопаузальной гормональной терапии

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

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

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

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