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детства в ре ги о нах Рос сии.
– Ста тис ти чес кий и ме ди коэпи де ми о
ло ги чес кий об зор за бо ле ва е мос ти (по 
Рос сии, ре ги о нам) в об лас ти ги не ко ло гии 
(по выб ран ной но зо ло гии).
– Мар ке тин го вый об зор при ме не
ния лекарственных средств в области 
акушерства и гинекологии  (по груп пам и 
про из во ди те лям), ста тис ти ка про из во д
ства и пот реб ле ния.  
– Про фи лак ти ка и ка че ст во жиз ни ма те
ри  и ребенка
– Ме ди ци нс кое стра хо ва ние в дан ной сфе ре.
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с огласно заключениям специалистов, благодаря добавкам сульфата магния 
можно сократить случаи опасного заболевания, которое в настоящее время 

затрагивает примерно одного ребенка из каждых 500 новорожденных и одно
го из десяти малышей, родившихся на сроке менее 28 недель беременности.
Впервые акушеры предположили нейрозащитную функцию магния в начале 
90х годов прошлого века. Современный систематический обзор включал 
более 6 тыс. младенцев. Австралийские медики Университета Мельбурна го
ворят, что сульфат магния можно медленно вливать в организм через вену 
или сделать инъекции в мышцу. По их мнению, существует достаточно дока
зательств положительной роли магния для защиты младенческого здоровья. 

Неизвестно, каким образом магний защищает мозг, но элемент имеет важное 
значение для функционирования многих процессов, поддерживающих нор
мальную работу клеток. Также магний предотвращает активность опасных 
молекул, повреждающих или уничтожающих клетки, и улучшает кровоток 
при некоторых условиях, объясняют врачи. Они предлагают применять до
родовую терапию магнием для беременных женщин, особенно при наличии 
риска преждевременных родов. Хотя существуют определенные побочные 
последствия использования магния, включая потливость, тошноту, рвоту, 
головные боли и учащенное сердцебиение, клиницисты не зафиксировали 
увеличения случаев основных осложнений у матерей в связи с терапией.

в ещества, которые обычно присутствуют в пищевой упаковке, коврах и ме
бельной обивке, могут привести к нарушению репродуктивной функции 

женщины, считают американские исследователи. 
Ученые провели исследование, в котором измерили уровень химического 
вещества perfl uorinated (PFCs) в крови у 1240 женщин. Оказалось, что женщи
нам, у которых уровень этого вещества был выше, сложнее было забереме
неть. Исследование было опубликовано в журнале «Human Reproduction». 
PFCs широко используется в промышленности, так как придает продукции 
термостойкие, влагостойкие свойства, а также стойкость к загрязнениям. 
Однако высокие концентрации этого вещества могут поражать органы жи

вотных и человека, а также задерживаться в организме на длительный срок, 
утверждают исследователи. 
Специалисты разделили участниц исследования на четыре группы, в зави
симости от уровня вещества в крови, чтобы изучить влияние PFCs на репро
дуктивную функцию женщины. Оказалось, что женщины с наиболее высоким 
уровнем PFCs в среднем пытались забеременеть на год дольше, чем женщи
ны с самым низким уровнем химиката в крови, также у женщин с высоким 
уровнем наблюдался нерегулярный менструальный цикл. Ученые полагают, 
что PFCs оказывает негативное влияние на гормональный фон женщины. 

Источник: http://medicinform.net

Химикаты, содержащиеся в коврах и пищевой упаковке, 
снижают возможность забеременеть

Клиническая значимость 
фетальной магнитно-резонансной 
томографии

Французские врачи в журнале «Пренатальная диагностика» 
отмечают высокую значимость проведения МРТ головного 

мозга в эмбриональном периоде с целью диагностики струк
турных аномалий развития. 
Уже более 20 лет прошло с начала использования в медици
не МРТ – бесспорно значимого инструментального метода 
диагностики, но реальный вклад этого метода в диагностику 
состояния нервной системы у плода пока мало оценен. Фран
цузские врачи в своей статье «Значимость фетальной цере
бральной МРТ в диагностике структурных аномалий развития» 
отмечают значимость МРТисследования в изучении мозга 
эмбриона, важные аспекты, которые позволяет определить 
МРТисследование дополнительно к проведению ультразвуко
вого сканирования. На основании данных обзора литературы 
и собственных наблюдений, врачи отмечают особую клини
ческую значимость МРТисследования во II и III триместрах 
беременности. Статья опубликована в журнале «Prenat Diagn.», 
2009; Jan 20.

Источник: Здоровье девочки

Ученые создали крем, предотвращаю-
щий заражение генитальным герпесом

А  мериканские ученые утверждают, что смогли создать крем, кото
рый защитит от заражения генитальным герпесом, сообщает ВВС.

По статистике более полумиллиарда людей в мире являются носите
лями вируса генитального герпеса. Распространение этого заболе
вания очень сложно остановить. Уникальный крем, разработанный 
учеными, пока тестировался только на мышах и показал хорошие 
результаты, которые позволяют предположить, что можно будет 
предотвратить заражение этим заболеванием при половом контакте 
и у людей, сообщили исследователи. Результаты исследования были 
опубликованы в журнале «Cell Host and Microbe». 
Вирус генитального герпеса может также передаваться от матери к 
ребенку при рождении, подвергая младенца опасности поврежде
ния головного мозга и даже смерти, если заболевание не лечить. По 
мнению ученых, такой крем мог бы стать отличным средством для 
предотвращения распространения генитального герпеса среди людей. 
Планируется испытание препарата на людях, а также дальнейшие ра
боты и, возможно, создание подобного крема для защиты от зараже
ния ВИЧинфекцией. 

Источник: http://medicinform.net

Сульфат магния защищает недоношенных детей от церебрального паралича

Источник: Ami-tass.ru
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Пассивное курение приводит 
к нарушению репродуктивной функции 

П ассивное курение повышает риск возникновения бесплодия и выки
дыша, сообщили американские исследователи. 

Сигаретный дым содержит токсины, которые оказывают негативное 
влияние на ген, ответственный за деторождение. Поэтому пассивные 
курильщицы чаще всего оказываются бесплодными либо склонны к вы
кидышам. 
Ученые провели исследование, в котором обследовали около 4,8 тысяч 
некурящих женщин, которые имели проблемы с зачатием и вынашива
нием ребенка. Опрос показал, что 40% из них в детстве и юности пассивно 
курили более 6 часов в день. 
Оказалось, риск того, что девочки, вдыхавшие дым куривших родителей, 
будут иметь проблемы с зачатием, в 1,27 раза больше, чем у детей, ды
шавших чистым воздухом. Если же пассивное курение продолжалось и 
в подростковом возрасте, то этот показатель увеличивается до 1,3 раза. 
Количество выкидышей у женщин этой категории риска на 12,4% больше. 
Исследование было опубликовано в журнале «Tobacco Control». 
По мнению исследователей, причиной такой взаимосвязи является то, 
что дым сигареты содержит токсические вещества, которые предполо
жительно на генетическом уровне негативно влияют на репродуктивную 
функцию женщины. В результате во взрослом возрасте нарушается гор
мональный фон, что может привести к бесплодию или к неспособности 
выносить ребенка. 

Источник: medicinform.net

с реди беременных с низким уровнем PAPPA (протеина плазы крови, ассоции
рованного с беременностью) в I триместре беременности при эуплоидной бе

ременности по характеру эмбрионального роста во II триместре беременности 
можно предсказать негативные акушерские и неонатальные исходы. Таковы 
данные исследователей из НьюЙорка. 
В исследование были включены все беременные, у которых показатель PAPPA в 
I триместре беременности был ниже 5 процентиля и которым проводилось УЗИ 
в I и II триместрах беременности. Были исключены многоплодные беременности 
и беременности с анеуплоидией или другими аномалиями развития, которые 
были выявлены до или после рождения ребенка. Также сравнивали беремен

ности с наличием или отсутствием ультразвуковых признаков задержки роста 
плода. В результате в исследование были включены 239 пациентов с низким по
казателем PAPPA, у 25 из которых была отмечена задержка роста плода в сроках 
1824 недели беременности. Во всех этих 25 случаях были отмечены отставание 
в росте плода в III триместре беременности, гестационная гипертония, преждев
ременные роды, низкий вес при рождении, оценка по шкале Апгар на первой 
минуте менее 7 баллов, необходимость использования интенсивной терапии 
или даже летальные исходы (относящиеся к новорожденным). 
По данным «Ultrasound Obstet Gynecol». 2009.

Источник: Здоровье девочки

т рансвагинальное ультразвуковое исследование, выполненное на раннем этапе 
опытным специалистом, является очень важным в своевременном определе

нии наличия внематочной беременности. Сальпингоэктомия, или селективная 
редукция эмбриона, является одним из эффективных методов лечения, вклю
чающего удаление внематочной и сохранение маточной беременности. 
В Китае было проведено ретроспективное исследование за 20022007 гг., в кото
ром выявлялись случаи наличия внематочной беременности после применения 
вспомогательных репродуктивных технологий. Из 1476 беременностей в 12 слу

чаях была выявлена гетеротопическая беременность. 9 пациенткам была про
ведена сальпингэктомия, а 2 пациенткам – редукция эмбриона под контролем 
ультразвука, 1 пациентке было проведено лечение и проспективное наблюдение. 
После проведения операции у 4 пациенток маточная беременность продолжала 
развиваться до срока своевременных родов, а в двух случаях роды произошли 
на сроке 35 недель беременности. Таким образом, пролонгирование беремен
ности произошло в 66,7% случаев. 
По данным «Arch Gynecol Obstet.»; 2009.

Низкий уровень PAPP-A и риск негативных акушерских и неонатальных исходов

Частота возникновения внематочной беременности и использование вспомогательных 
репродуктивных технологий

Дефицит витамина D во время 
беременности 4-кратно повышает 
риск кесарева сечения

недостаток витамина D в организме женщины значительно повы
шает вероятность проведения кесарева сечения во время родов, 

обнаружили медики Бостонского университета (США). 
В течение 2 лет акушеры изучали 253 женщин, 17% из которых пере
несли кесарево сечение. Исследование показало, что низкие кон
центрации витамина (< 37,5 нмоль/л) ассоциировались с высоким 
риском кесарева сечения. 
Как подсчитали врачи, беременные женщины, не получающие адек
ватных уровней витамина D, в 4 раза чаще рожали детей с помощью 
хирургической операции. По словам доктора Майкла Голика, низкие 
дозы витамина также вызывают мышечную слабость и неоптималь
ную работу мышечных функций – предположительно именно это яв
ляется основной причиной, объясняющей данную связь. Кроме того, 
витамин D уже давно доказал свои важные свойства для поддержа
ния как костномышечной массы, так и для регулирования комплекса 
гормонов, помогающего иммунной системе правильно функциони
ровать. Поэтому солнечный свет, регулярное потребление молоч
ных продуктов и рыбьего жира – основных источников витамина D, 
послужат не только профилактикой рахита и артрита, но и позволят 
защитить здоровье матери и ребенка.  

Источник: Ami-tass.ru

Источник: Здоровье девочки
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Консервативная терапия 
недержания мочи: принципы 
поведенческой терапии

настоящее время про
ведение эпидемиоло
гических исследований 

по изучению недержания мочи у 
женщин представляет большой 
интерес ввиду социальной, эко
номической и психологической 
значимости. Согласно данным за
рубежных авторов, распростра
ненность недержания мочи в США 
достигает 37%, в Европе – 26%, в 
Англии – 29% (3, 9, 20). По данным 
Д.Ю. Пушкаря, распространенность 
недержания мочи среди женщин 
России составляет 38,6%. Больше 
половины из них (57,3%) постоянно 
отмечали симптомы инконтинен
ции, лишь 4% из них обращались за 
помощью к специалисту, остальные 
считали подобное состояние впол
не допустимым либо игнорировали 
и скрывали его. Следует отметить, 
что среди женщин, которые целе
направленно обращались к врачу 
с симптомами недержания мочи, 
только 2% получили квалифициро
ванную медицинскую помощь.

Согласно исследованиям И.А. Апо
лихиной, частота недержания мочи 
у жительниц мегаполиса увеличива
ется с 8,7% у 2534летних, до 33,6% 
у женщин старше 55 лет, при этом 
преобладает стрессовый тип. С воз
растом увеличиваются симптомы 

ургентности и доля императивного 
и смешанного типов недержания 
мочи за счет снижения стрессового 
типа (с 90 до 71%). У  80% женщин 
продолжительность заболевания 
составляет до 5 лет, у 10% – более 
10 лет, у половины женщин недер
жание мочи происходит эпизоди
чески, у четверти – постоянно (3). 

Недержанием мочи считается ее 
подтекание, что резко ограничи
вает социальную активность па
циентки и неприемлемо для нее 
с гигиенической точки зрения. По 
терминологии Международного 
общества по удержанию мочи (ICS) 
недержанием мочи считается под
текание мочи, выявляемое в про
цессе осмотра: оно может быть уре
тральным и экстрауретральным. 
ICS рекомендует рассматривать 
следующие формы недержания 
мочи (18):

1) ургентное недержание 
мочи   – непроизвольная утечка 
мочи, возникающая сразу после 
внезапного резкого позыва к мо
чеиспусканию, обусловленного 
сокращением детрузора во время 
фазы наполнения мочевого пузыря;

2) стрессовое недержание мочи 
(недержание мочи при напряже
нии) – непроизвольная утечка мочи 
при напряжении, кашле, чихании;

3) смешанное недержание 
мочи – сочетание ургентного и 
стрессового компонентов;

4) парадоксальная ишурия – не
держание мочи от переполнения; 

5) энурез – любая непроизволь
ная потеря мочи;

6) ночной энурез – жалобы на 
потерю мочи во время сна;

7) внеуретральное недержа

ние мочи – выделение мочи по
мимо мочеиспускательного канала, 
проявляется при наличии свищей, 
дивертикула уретры, врожденных 
аномалий развития.

Наиболее часто встречающиеся 
типы недержания мочи – стрессо
вое, ургентное и смешанное. На 
долю остальных типов недержания 
мочи приходится от 5 до 10% слу
чаев. 

Ургентное недержание мочи 
относят к проявлению гиперактив
ного мочевого пузыря (ГМП). ГМП – 
клинический синдром, характери
зующийся рядом симптомов:

• поллакиурией (учащенным 
мочеиспусканием) – более 8 раз в 
сутки;

• ноктурией – необходимостью 
просыпаться более одного раза но
чью для мочеиспускания;

• ургентностью (императивными 
позывами) – непреодолимым позы
вом помочиться;

• ургентным недержанием 
мочи – эпизодами потери мочи при 
императивном позыве. 

В основе синдрома ГМП лежит 
детрузорная гиперактивность – 
уродинамическое понятие, обо
значающее непроизвольные спон
танные или спровоцированные 
сокращения детрузора во время 
фазы наполнения. В настоящее вре
мя выделяют две основные формы 
детрузорной гиперактивности: 
нейрогенную и идиопатическую 
(2, 13). Нейрогенные причины раз
вития ГМП предполагают наруше
ние иннервации мочевого пузыря 
вследствие неврологических за
болеваний и повреждений. Выде
ляют супраспинальные поражения 

В

Т Е М А  Н О М Е Р А :  У Р О Г Е Н И Т А Л Ь Н Ы Е  Р А С С Т Р О Й С Т В А

В.Е. БАЛАН,
д.м.н., профессор, 

Л.А. КОВАЛЕВА,
м.н.с.

НЦАГиП им. 
акад. В.И. Кулакова 

Росмедтехнологий, Москва 

Недержание мочи у женщин, мужчин и детей 
представляет серьезную проблему во всем 

мире. Стеснительность и отношение женщин 
к проблеме как к неотъемлемому признаку 
старения, приводит к тому, что цифры не 
отражают истинной распространенности 

заболевания (16). 
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(болезнь Паркинсона, рассеянный 
склероз, болезнь Альцгеймера, 
инсульт и др.) и супрасакральные 
поражения (остеохондроз, спон
дилоартроз позвоночника, грыжа 
Шморля, миеломенингоцеле и др.). 
К факторам риска идиопатической 
(ненейрогенной) детрузорной ги
перактивности относят возрастные 
изменения, инфравезикальную 
обструкцию, миогенные и анато
мические изменения пузырно
уретрального сегмента, а также 
сенсорные нарушения. Современ
ные теории патогенеза идиопа
тической формы ГМП включают 
следующие звенья: повышение со
держания коллагена 1 и 2 типов в 
стенке мочевого пузыря; снижение 
плотности холинергических нерв
ных волокон; ишемия гипертрофи
рованной стенки мочевого пузыря 
и развитие трофических наруше
ний; апоптоз гладкомышечных кле
ток, повреждение и дегенерация 
нервных окончаний; активизация 
немиелинизированных Сволокон 
и потеря контроля над центрами 
мочеиспускания. Согласно миоген
ной теории ГМП, выпячивание кле
точных мембран с присоединением 
их к соседнему миоциту и удлине
нием межклеточных промежутков 
приводит к повышенному воз
буждению детрузора. Вследствие 
ишемии стенки мочевого пузыря 
происходит повышение синтеза 
сосудистого эндотелиального фак
тора роста (vascular endothelium 
growth factor, VEGF), снижение син
теза трансформирующего фактора 
роста β (transformium growth fac
tor, TGFβ), что вызывает усиление 
синтеза коллагена, дегенерацию 
сосудов и нарушение податливости 
стенки мочевого пузыря. 

Важно отметить участие в физио
логических и патологических про
цессах мочевого пузыря таких ве
ществ, как вазоактивный кишечный 
полипептид, нейропептид Y, оксид 
азота и АТФ. 

В последнее время все большее 
внимание уделяется роли уроте
лия в патогенезе ГМП (9, 21). Уро
телий представляет собой актив
ную секреторную ткань, которая 
реагирует на различные стимулы, 
включая пассивное растяжение и 
воздействие токсинов. При этом 

высвобождаются медиаторы, из
меняющие чувствительность 
центро стремительных нервных 
волокон. Уротелий передает ин
формацию о наполнении под
лежащим нервным и мышечным 
тканям. Взаимосвязь этих структур 
осуществляется благодаря ионным 
каналам и медиаторам. В уротелии 
содержатся рецепторы эпидер
мального фактора роста (epidermal 
growth factor, EGF), брадикинина, 
нейрокинина, аденозиновые, 
адренергические, никоти
новые, мускариновые, 
протеазные, пуринер
гические рецепторы 
подтипа P2X и P2Y, 
а также эпители
альные натриевые 
каналы и кана
лы TRP  – TRPV1, 
TRPV2, TRPV4 и 
TRPM8. Дефекты 
рецепторов уро
телия или медиа
торов вносят свой 
вклад в патогенез 
интерс тициального 
цистита и гиперактив
ности детрузора. Иссле
дования миофибробластов 
субуротелиального слоя выявили 
наличие интерстициальных клеток 
(interstitial cells, ICs) мочевого пу
зыря, что расширяет представле
ние об уротелии как о сенсорной 
структуре. Эти клетки формируют 
синцитий, связанный между собой, 
чувствительный к воздействию эк
зогенной ATФ и расположенный 
в непосредственной близости от 
нервных структур, обеспечивая 
идеальный сенсорный процесс. 
Уротелиогенная гипотеза ГМП 
предполагает повышение количе
ства интерстициальных клеток в 
структуре уротелий – миофибро
бласт, что приводит к гиперчув
ствительности детрузора. 

Стрессовое недержание мочи 
провоцируется и инициируется 
состояниями, при которых повы
шается внутрибрюшное давление 
(кашель, чихание, смех, подъем тя
жести). Потеря мочи происходит 
вследствие увеличения интравези
кального давления над максималь
ным уретральным при отсутствии 
активности детрузора. Важная роль 

в процессе удержания мочи уделя
ется анатомической и функциональ
ной интеграции уретры и шейки мо
чевого пузыря. В основе истинного 
недержания мочи при напряжении 
лежит неполная передача внутри
брюшного давления на проксималь
ную уретру вследствие ее смещения 
из интраабдоминальной позиции в 
зону максимального гидродинами
ческого давления (7, 15).

Удержание мочи как в состоянии 
покоя, так и при напряжении осу
ществляется взаимодействием трех 
механизмов (6, 14):

1) сопротивлением в покое 
многофакторного замыкательного 
механизма мочевого пузыря и уре
тры; 

2) стабильностью уретральной 
анатомической поддержки, вклю
чающей мышцы тазового дна и 
мочеполовую диафрагму, которые 
обеспечивают определенное по
ложение мочевого пузыря и со
храняют неподвижность пузырно
уретрального сегмента; 

3) адекватной иннервацией всех 
перечисленных компонентов. 

Многофакторный замыкательный 
механизм обеспечивает адекватное 
повышение внутриуретрального 
давления одновременно с ростом 
давления в мочевом пузыре до 
значений, достаточных для поддер
жания положительного градиента 
уретрального давления при напря
жении. Данный механизм называют 
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нейрокинина, аденозиновые, 
адренергические, никоти
новые, мускариновые, 
протеазные, пуринер
гические рецепторы 

торов вносят свой 
вклад в патогенез 
интерс тициального 
цистита и гиперактив
ности детрузора. Иссле
дования миофибробластов 

Основную роль в генезе недержания мочи 
играют три фактора: наследственность, социальный 

фактор и образ жизни больного. Согласно классификации 
факторов риска недержания мочи R. Bump, выделяют пред

располагающие, провоцирующие и способствующие факторы. 
Основной принцип в выборе тактики и метода лечения недер
жания мочи заключается в необходимости устранения влияния 
провоцирующих и способствующих факторов заболевания 

перед назначением патогенетической терапии. Производится 
коррекция и лечение сопутствующей патологии: эстрогенде

фицитных состояний, инфекционновоспалительных за
болеваний нижних отделов мочеполового тракта. 
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«внутренним сфинктером» мочево
го пузыря и уретры (16). По данным 
ряда авторов, здесь имеет место 
сочетание гладких и поперечнопо
лосатых мышечных волокон и ком
понентов слизистой, которые функ
ционируют эквивалентно сфинкте
ру (5, 24).

Для создания положительного 
градиента уретрального давления, 
помимо описанных выше механиз
мов, необходимы полноценное со
стояние уротелия и наличие слизи 
в просвете уретры; эластичность 
коллагена, входящего в состав 
соединительной ткани уретры; со
храненный тонус гладкой мускула
туры уретральной стенки; полно
ценная васкуляризация уретры. 
При дефекте вышеперечисленных 
структур и механизмов возникают 
клинические признаки стрессового 
недержания мочи.

По мнению большинства авторов, 
основную роль в генезе недержания 
мочи играют три фактора: наслед
ственность, социальный фактор и об
раз жизни больного (10, 12). Соглас
но классификации факторов риска 
недержания мочи, разработанной 
R. Bump, в модификации выделяют 
предрасполагающие, провоцирую
щие и способствующие факторы. 

ICS определяет смешанное не
держание мочи как непроизволь
ное подтекание мочи при напря
жении, чихании или кашле, сопро
вождающееся ургентностью. При 
проведении уродинамического 
исследования выявляется совокуп
ность уродинамических признаков 
стрессового недержания мочи и 
детрузорной гиперактивности с на
личием или без недержания мочи. 
Согласно данным международного 
исследования Prospective Urinary 
Incontinence Research (PURE, 2006), 
частота смешанного недержания 
мочи составляет 32%. Распростра
ненность данной патологии у жен
щин увеличивается с возрастом, что 
связано с центральным и местным 
действием дефицита женских поло
вых гормонов. Дефицит эстрогенов 
приводит к дегенерации нейронов, 
нарушению проводимости, изме
нению синтеза нейромедиаторов и 
нейропластичности, ишемии детру
зора, апоптозу гладкомышечных 
клеток, прекращению пролифера

ции уротелия, что в конечном итоге 
приводит к нарушению сократи
тельной активности мышечных во
локон детрузора и уретры (4). 

Целью диагностических меро-
приятий является установление 
вида недержания мочи, опреде
ление степени тяжести, оценка 
функционального состояния моче
вых путей, выявление возможных 
причин возникновения патоло
гического процесса. Клиническое 
обследование включает сбор анам
неза, выяснение факторов риска, 
оценку дневников мочеиспускания 
и данных padтеста, оценку гинеко
логического статуса (включая вы
явление раздражений, опрелостей 
наружных половых органов), про
ведение функциональных проб, ла
бораторные методы исследования 
(клинический анализ мочи, посев 
мочи и т.д.). При ультразвуковом 
исследовании уточняется дислока
ция уретровезикального сегмента, 
оценивается состояние внутренней 
поверхности слизистой оболочки, 
диаметр и площадь сечения моче
испускательного канала, визуализи
руется внутренний «сфинктер» мо
чевого пузыря (8). Уродинамическое 
исследование позволяет оценить 
функцию мочевого пузыря и уре
тры, диагностировать такие состоя
ния, как нестабильность уретры и 
гиперактивность детрузора, что 
позволяет выработать правильную 
лечебную тактику и избежать нео
правданных хирургических вмеша
тельств у пациенток с ГМП (8, 16). 

Основной принцип в выборе 
тактики и метода лечения недер
жания мочи заключается в необ
ходимости устранения влияния 
провоцирующих и способствую
щих факторов заболевания перед 
назначением патогенетической те
рапии. Производятся коррекция и 
лечение сопутствующей патологии: 
эстрогендефицитных состояний, 
инфекционновоспалительных за
болеваний нижних отделов моче
полового тракта. 

Консервативная терапия 
недержания мочи включает со
четание медикаментозных и не
медикаментозных методов лече
ния. Основными группами лекар
ственных препаратов являются: 
Мхолинолитики, лекарственные 

средства (ЛС) комбинированного 
холинолитического и миотропно
го действия, αадреноблокаторы, 
трициклические антидепрессанты, 
блокаторы кальциевых каналов, 
активаторы калиевых каналов, 
βадреномиметики, НПВС, аналоги 
вазопрессина и блокаторы аффе
рентных нервных волокон. Несмо
тря на клиническую эффективность 
этих групп препаратов, у пациентов 
часто возникают осложнения и по
бочные эффекты лечения. К ним 
относятся нарушение четкости 
зрения, снижение тонуса гладко
мышечных органов и связанное 
с этим торможение перистальти
ки кишечника, тахикардия, в ряде 
случаев наблюдается воздействие 
ЛС на состояние ЦНС (сонливость) 
и др. Так, изза развития побочных 
эффектов около 50% больных пре
кращают лечение оксибутинином 
в течение первых 6 месяцев. К воз
можным осложнениям терапии лю
быми Мхолинолитиками относится 
возможность развития нарушения 
сократительной активности детру
зора, задержки мочи, уретероги
дронефроза и хронической почеч
ной недостаточности. Необходимо 
отметить, что прием данных групп 
ЛС противопоказан при беремен
ности, лактации и ряде соматиче
ских заболеваний (11, 23).

К немедикаментозным методам 
лечения недержания мочи относит
ся поведенческая терапия. Поведен-
ческая терапия – комплекс нефар
макологических методов лечения, 
изменяющих образ жизни человека 
и влияющих на патогенетические 
звенья заболевания. Показанием 
к проведению поведенческой те
рапии является планируемая или 
настоящая беременность, после
родовый период, транзиторные на
рушения мочеиспускания в любом 
возрасте (при условии исключения 
инфекции), а также как часть ком
плексного лечения всех типов не
держания мочи (3, 10, 19, 20). 

Основными элементами поведен
ческой терапии являются: 

• соблюдение диеты;
• изменение поведенческих фак

торов; 
• использование адекватных, 

индивидуально подобранных ги
гиенических средств; 
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• упражнения для укрепления 
мышц тазового дна. 

Пациентам с симптомами недер
жания мочи рекомендуется огра
ничить потребление кофе, чая, га
зированных напитков, шоколада, 
острой и соленой пищи, а также 
оптимизировать объем потребляе
мой жидкости до 15002400 мл в 
сутки. 

Большое внимание уделяется под
бору гигиенических средств. Основ
ными требованиями, предъявляе
мыми к современной специальной 
гигиенической продукции для паци
ентов с недержанием мочи, являют
ся: способность быстро впитывать и 
удерживать мочу в течение несколь
ких часов; возможность длительно
го сохранения сухости поверхности 
(чтобы не вызывать раздражения 
кожи); анатомическое соответствие; 
удобство ношения, комфортность, 
незаметность под одеждой; препят
ствие распространению неприят
ного запаха (17). Этим требованиям 
полностью удовлетворяют специа
лизированные прокладки Молимед 
(компанияпроизводитель – «Пауль 
Хартманн»), разработанные специ
ально для больных с недержанием 
мочи. 

Важным звеном поведенческой 
терапии являются упражнения для 
мышц тазового дна. Еще в 1948 г. 
калифорнийский гинеколог Ар
нольд Кегель разработал и пред
ложил комплекс упражнений по 
укреплению мышц тазового дна для 
женщин, страдающих стрессовым 
недержанием мочи (22). Данный 
метод включает последовательные 
сокращения и расслабления мышц 
тазового дна. В отечественной меди
цине заслуги от введения лечебной 
физической культуры в акушерскую 
и гинекологическую практику при
надлежат гимнасту ТурБрандту. 
Д.О. Отт (1955) предлагал проводить 
«укрепление тазовых мышц, имею
щих непосредственное отношение 
к укреплению положения всего по
лового аппарата». Существует не
сколько авторских разновидностей 
тренировок мышц тазового дна – ле
чебная физкультура по Д.Н. Атабеко
ву, гимнастика по Ф.А. Юнусову, С.А. 
Ягунову, М.В. Елкину, Ш.Я. Микеладзе 
и др. (1). Все методики объединены 
общей целью – восстановление то
нуса мышц тазового дна, коррекция 
замыкательной функции сфинкте
ров уретры, восстановление нор
мальных анатомических соотноше

ний между шейкой пузыря, уретрой 
и симфизом. 

Было показано, что эффектив
ность тренировок повышается при 
групповых занятиях, где женщина 
убеждается в распространенности 
проблемы, что приводит к повыше
нию мотивации на устранение сим
птомов недержания мочи. Такие за
нятия проводит специально обучен
ный персонал, владеющий знаниями 
о генезе недержания мочи и навыка
ми специальных упражнений, а так
же обученный методике БОС. 

Таким образом, поведенческая 
терапия не имеет противопоказа
ний и побочных действий и может 
применяться как самостоятельно, 
так и в комплексном лечении не
держания мочи. Представляется 
важным создание школ поведенче
ской терапии, где пациентки смо
гут получить емкую и доступную 
информацию о генезе заболевания 
и методах лечения, консультацию 
специалистов по всем звеньям 
поведенческой терапии. Прове
денные мероприятия оказывают 
лечебное и профилактическое дей
ствие, повышают качество жизни и 
социальную адаптацию пациенток 
с недержанием мочи. 
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Возможности применения 
натурального комплекса на основе 
имбиря при цефалгической форме 
предменструального синдрома

то значительный срок, 
однако до настоящего 
времени природа раз

вития ПМС остается загадкой. Нет 
единства в результатах различных 
эпидемиологических исследова
ний, все еще остается терминоло
гическая путаница, пересматрива
ются диагностические критерии, 
нет единого мнения об этиологии 
и патогенезе ПМС. Для лечения 
синдрома предложено огромное 
количество фармакологических 
средств, что вносит сумятицу в 
практическое здравоохранение.

По мнению J. Mortola, частота ПМС 
несколько увеличивается с возрас
том и не зависит от социально
экономических, культурных и эт
нических факторов, не превышает 
8,212% в популяции (17). Однако 
данные о распространенности уме

ренных и тяжелых проявлений ПМС 
единичные, а разброс их колеблет
ся от 8 до 32% (10, 11). 

ПМС резко снижает качество жиз
ни за счет снижения работоспособ
ности женщины, ухудшения соци
альной активности, возникновения 
конфликтных ситуаций в семье, 
включая сексуальные отношения. 
У пациенток с ПМС в 9 раз снижа
ется производительность труда, 
учащаются прогулы, конфликтные 
ситуации с партнерами по работе и 
в семье (9). 

Диагноз ПМС коррелирует со 
значительным увеличением как 
прямых (стоимость медицин
ского обслуживания), так и кос
венных (потеря производитель
ности труда) затрат, что превы
шает 4 тыс. долл. на пациентку в 
год (9). Полагают, что в лечении 
нуждаются 20% женщин с ПМС, 
из них 8% с предменструально
дисфорическим расстройством 
(ПМДР). 

Учитывая многообразие мнений 
о всех аспектах ПМС, консенсусом 
группы экспертов в 2007 г. разрабо
таны новые диагностические кри

терии ПМС (14).
1. Диагностический код ICD 

(Международная классификация 
болезней): ПМС должен быть вклю
чен в новый раздел «междисципли
нарные диагнозы».

2. Название: только «предмен
струальный синдром» (различные 
сочетания симптомов или группы 
их могут являться частью синдро
ма).

3. Определение: ПМС – любой 
симптом или группа симптомов, по
являющихся в течение лютеиновой 
фазы цикла и исчезающих после на
чала менструации и не являющихся 
усугублением течения другого хро
нического заболевания.

Многообразие симптомов (опи
сано более 150), их разнообраз
ное сочетание, различная степень 
тяжести делают диагностику ПМС 
достаточно сложной. Определение 
формы ПМС основано на выделе
нии наиболее яркого лидирующего 
патологического симптома (2).

По лидирующему симптому вы
деляют психовегетативную, отеч
ную, цефалгическую и кризовую 
(синдром панических атак) фор
мы заболевания (2, 4, 5). Однако 
чаще всего эти симптомы носят 
комплексный характер. 

Одна из самых тяжелых – цефал
гическая форма ПМС. Ее ведущим 
симптомом являются головные 
боли самого различного характера: 
по типу мигреней; головные боли 
при напряжении (экстракраниаль
ные); сосудистые головные боли 
(интракраниальные); сочетанные 
формы головных болей. Головные 
боли часто сочетаются с тошнотой, 

Э

П Р Е Д М Е Н С Т Р У А Л Ь Н Ы Й  С И Н Д Р О М

В.Е. БАЛАН,
НЦАГиП им. акад. 

В.И.  Кулакова 
Росмедтехнологий, Москва

Несмотря на то, что о симптомах 
предменструального синдрома (ПМС) 

было известно еще в древности, научные 
разработки в области этиологии, патогенеза, 

клиники и лечения ПМС начаты только около 
70 лет назад. 
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Одна из самых тяжелых – цефалгическая форма ПМс. Ее веду-
щим симптомом являются головные боли самого различного 
характера: по типу мигреней; головные боли при напряжении 
(экстракраниальные); сосудистые головные боли (интракрани-
альные); сочетанные формы головных болей. Головные боли 
часто сочетаются с тошнотой, рвотой, дисменореей. именно го-
ловные боли определяют тяжесть состояния женщин, крайне 
отрицательно влияют на качество жизни и настоятельно требу-
ют выработки новых способов лечения. 
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рвотой, дисменореей. Именно го
ловные боли определяют тяжесть 
состояния женщин, крайне отрица
тельно влияют на качество жизни и 
настоятельно требуют выработки 
новых способов лечения (3). 

По данным зарубежных авторов, 
головными болями страдают 78% 
женщин и 68% мужчин. Самые ча
стые виды цефалгии – мигрень и 
головные боли напряжения – чаще 
встречаются у женщин. Так, рас
пространенность мигрени среди 
женщин в 3 раза выше, чем среди 
мужчин (3, 7, 8, 16, 21). 

Представляется не совсем пра
вильным относить головные боли 
к «физическим» симптомам, т.к. 
пациентки, страдающие цикличе
скими головными болями в лютеи
новую фазу цикла, полностью со
ответствуют критериям DSMIV для 
постановки диагноза ПМС. В этих 
случаях крайне важно провести 
дифференциальную диагностику 
между цефалгической формой ПМС 
и менструальной мигренью. Очень 
часто возникает путаница в при
менении терминов менструальная 
мигрень и цефалгическая форма 
предменструального синдрома. На 
наш взгляд, цефалгическая форма 
предменструального синдрома – 
понятие более широкое, нежели 
менструальная мигрень в «чистом 
виде»: это всегда комплекс сим
птомов, а головная боль является 
лишь одним из них наряду с пси
ховегетативными, эмоционально
психическими проявлениями, па
ническими атаками. 

Мигрень относится к числу доста
точно распространенных типов го
ловной боли (ГБ). У женщин мигрень 
встречается в 3 раза чаще (в репро
дуктивном возрасте примерно у 
27% женщин), чем у мужчин, и пре
вышает частоту таких заболеваний, 
как сахарный диабет, остеоартрит 
и бронхиальная астма. Более чем 
у 50% женщин заболевание возни
кает впервые до 20 лет, нередко в 
период полового созревания. Как 
правило, обращаемость к врачам 
по поводу мигрени увеличивается в 
2025 лет и остается на этом уровне 
примерно до 40летнего возраста. 
На частоту и характер проявлений 

заболевания оказывают значитель
ное влияние гормональные изме
нения, происходящие в динамике 
менструального цикла, в процессе 
беременности, в перименопаузе, 
при приеме комбинированных 
оральных контрацептивов (КОК) и 
заместительной гормональной те
рапии (ЗГТ). Помимо резкого сни
жения качества жизни, мигрень 
имеет важное медикосоциальное 
значение, поскольку у женщин, 
страдающих определенными ее 
формами, в возрасте после 45 лет 
увеличивается риск ишемического 
инсульта (3, 4, 6, 7).

Менструальная мигрень. Со
гласно определению Международ
ного общества по головным болям 
(12), менструальная мигрень (ММ) – 
это мигрень без ауры, которая под
разделяется на две подгруппы: 

1) «истинная ММ» – приступы ГБ 
возникают исключительно в пе
рименструальные дни (за 2 дня до 
менструации и первые три дня по
сле ее начала); 

2) «мигрень, связанная с менструа
цией» – в 2/3 менструальных циклов 
приступы ГБ возникают в перимен
струальные дни, но могут отмечать
ся и в остальные дни цикла. 

В популяции головные боли, свя
занные с менструальным циклом, 
встречаются примерно в 3% случа
ев, но среди женщин, страдающих 
мигренью, этот процент гораздо 
выше и достигает 3551% (3, 4). Ве
роятно, именно эта форма мигрени 
практически совпадает с понятием 
цефалгическая форма ПМС.

В настоящее время патогенез ПМС 
представляется как результат взаи
модействия между циклическими 
изменениями уровней яичниковых 
стероидов, центральными нейро
трансмиттерами (серотонином, 
βэндорфином, ГАМК) и вегетатив
ной нервной системой, ответствен
ной за развитие «соматических 
симптомов» (8).

К факторам риска возникновения 
ПМС относят:

• наследственность;
• психовегетативные наруше

ния, связанные с нейроэндокрин
ными изменениями в пубертатном 
(нервная анорексия или булимия) 

и послеродовом (послеродовая де
прессия) периодах;

• вирусные инфекции;
• частые смены климатических 

зон (отдых «из зимы в лето» и нао
борот);

• стрессовые ситуации;
• ожирение;
• инсулинорезистентность;
• прием алкоголя;
• дефицит кальция, магния;
• дефицит витамина В6;
• погрешности в диете (злоу

потребление соленой, жирной, 
острой пищей, кофе) (3, 5, 8, 13, 16, 
18, 21).

Механизмы возникновения при
ступа мигрени крайне сложны и 
включают сосудистый, нервный и 
эндокринный компоненты. Сосу
дистые нарушения проявляются в 
резком сужении сосудов и умень
шении на 2060% мозгового крово
тока в безболевом периоде (пред
вестники или аура) и расширении 
преимущественно некоторых вет
вей наружной сонной артерии в 
болевой фазе, когда через «пороз
ную» сосудистую стенку в околосо
судистое пространство проникают 
местные «болевые» вещества: суб
станция Р, брадикинин, простаглан
дины и др. 

Причина нарушения центральной 
нервнососудистой регуляции – из
менение обмена важнейших ней
ропередатчиков мозга, осущест
вляющих связь между нервными 
клетками (норадреналин и особен
но серотонин), а также опиоидных 
пептидов и других биологически 
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Диагностика ПМС прежде все
го включает ежедневную регистрацию 

симптомов в течение как минимум двух 
последовательных менструальных циклов. 

Это позволяет не только выявить взаимосвязь 
симптомов с динамикой менструального цикла, 
что важно для уточнения диагноза, но и опре

делить, какие из них являются субъективно 
наиболее тяжелыми для пациентки.



ПМс резко снижает качество жизни за счет уменьшения рабо-
тоспособности женщины, ухудшения социальной активности, 
возникновения конфликтных ситуаций в семье, включая сексу-
альные отношения. У пациенток с ПМс в 9 раз снижается произ-
водительность труда, учащаются прогулы, конфликтные ситуа-
ции с партнерами по работе и в семье. 

активных веществ, влияющих как 
на функцию сосудов, так и на остро
ту восприятия боли. Как правило, 
при мигрени отмечается снижение 
порога болевой чувствительности. 
Большинство авторов указывают 
на наследственную предрасполо
женность к этому заболеванию, по
скольку у 5060% больных родители 
страдали истинной мигренью или 
различными формами вегетативно
сосудистых нарушений (1). Цен
тральная нейроваскулярная дис
регуляция проявляется в развитии 
эндотелиальной дисфункции, на
рушении метаболизма важнейших 
моноаминов мозга (особенно, се
ротонина) и эндогенной опиоид
ной системы и др. На эти механиз
мы половые гормоны оказывают 
выраженное модулирующее воз
действие (15, 16, 17, 22).

Повидимому, головные боли по 
типу мигрени при ПМС являются 
результатом «неадекватного» от
вета ЦНС на «нормальные» сдвиги 
уровней половых гормонов, по
скольку не было выявлено отличий 
в абсолютных значениях половых 
гормонов по сравнению с женщи
нами, страдающими мигренью, не 
связанной с менструальным ци
клом. В ряде работ, проведенных 
еще в 70е годы прошлого века, 
было убедительно показано, что 
именно снижение уровня эстро
генов в поздней лютеиновой фазе 
(менее 4550 пг/мл) является на
чальным звеном в цепи других ней
рогуморальных сдвигов и играет 
роль пускового фактора приступа 
головных болей по типу мигре
ни. Внутримышечное введение 
эстрогенов (но не прогестерона) 
непосредственно перед началом 
менструации, а также назначение 
эстрогенов в виде пластыря или 
геля в перименструальные дни ча

сто купирует приступ головных бо
лей по типу мигрени (1, 3, 15).

Безусловно, резкое снижение 
уровня эстрогенов не является 
единственным патогенетическим 
звеном головных болей по типу ми
грени. 

С появлением методов опреде
ления секреции простагландинов 
господствующей теорией цефалгии 
при ПМС, как и дисменореи, стала 
теория простагландиновых нару
шений. Поскольку простагландины 
являются универсальными ткане
выми гормонами, которые синтези
руются практически во всех орга
нах и тканях, нарушение их синтеза 
проявляется множеством различ
ных симптомов. Так, дефицит про
стагландина Е1 может клинически 
проявляться депрессией, а избыток 
его может привести к аффективным 
расстройствам. В то же время влия
нием простагландина Е2 объясняют 
патогенез головных болей по типу 
мигрени у женщин, страдающих 
ПМС, так как он сокращает интра
краниальные и расширяет экстра
краниальные сосуды (3, 4).

Простагландины (ПГ) – произво
дные полиненасыщенных жирных 
кислот. Основным предшествен
ником ПГ является арахидоновая 
кислота, из которой под влиянием 
энзима циклооксигеназы (ЦОГ1 и 2) 
образуются простагландины, про
стациклины и тромбоксан (4, 15).

ПГ известны не только как стиму
ляторы сократительной деятель
ности миометрия, но и как мощные 
вазоконстрикторы (ПГF2α) и вазо
дилататоры (ПГЕ2). 

ПГ могут действовать и как гормо
ны: с током крови достигают сосу
дов и гладкой мускулатуры разных 
органов, вызывая в них спастиче
ские сокращения (спастические 
головные боли – мигрень, диарею, 

тошноту, рвоту). У 2530% женщин 
головные боли сочетаются с дисме
нореей, тошнотой и рвотой (4).

В последние годы появились убе
дительные данные, что, помимо 
ЦОГ1 и 2, существенный вклад в 
генез болевого синдрома может 
вносить другой фермент – липо
оксигеназа, служащая источником 
образования новой группы био
логически активных веществ с еще 
более мощными констриктивными 
свойствами – это лейкотриены В4, 
С4, D4, Е4 (1, 3, 4, 18).

Уровень простагландинов в сли
зистой оболочке матки на протя
жении второй (лютеиновая) фазы 
цикла увеличивается в 3 раза 
(максимальная концентрация от
мечается в первые 48 часов мен
струации). Большое количество 
простагландинов, поступающих в 
кровоток в этот период, участву
ют в реализации приступа мигре
ни, приводят к появлению таких 
симптомов, как тошнота и рвота, 
болезненные сокращения матки. 
Поэтому менструальная мигрень 
часто сочетается с болезненными 
менструациями (1). Полагают, что 
снижение уровня половых гормо
нов в перименструальный пери
од (поздняя лютеиновая и ранняя 
фолликулиновая фазы), а также по
вышение концентрации ПГ играют 
одну из ведущих ролей в патоге
нетических механизмах головной 
боли по типу мигрени и повышают 
чувствительность организма к воз
действию провоцирующих факто
ров. Появление мигрени с менар
хе, наличие головной боли по типу 
мигрени при предменструальном 
синдроме в репродуктивном воз
расте, развитие выраженных ва
зомоторных симптомов в пери и 
постменопаузе свидетельствуют о 
повышенной «чувствительности» 
таких женщин к изменению уровня 
половых гормонов (1).

При обследовании пациенток с 
ПМС нужно помнить, что некото
рые соматические и психические 
заболевания обостряются в пред
менструальные дни, поэтому следу
ет проводить дифференциальную 
диагностику со следующими забо
леваниями (2, 5):
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• психические заболевания (ма
ниакальнодепрессивный психоз, 
шизофрения, эндогенная депрес
сия);

• хронические заболевания по
чек;

• классическая мигрень, опухоли 
головного мозга, арахноидит (осо
бенно головная боль по типу ми
грени и при цефалгической форме 
ПМС);

• пролактинсекретирующая аде
нома гипофиза;

• кризовая форма гипертониче
ской болезни;

• феохромоцитома;
• заболевания щитовидной желе

зы.
Диагностика ПМС прежде всего 

включает ежедневную регистра
цию симптомов в течение как ми
нимум двух последовательных 
менструальных циклов. Это по
зволяет не только выявить взаимо
связь симптомов с динамикой мен
струального цикла, что важно для 
уточнения диагноза, но и опреде
лить, какие из них являются субъ
ективно наиболее тяжелыми для 
пациентки. Специальная карта
опросник может быть подготовле
на самой пациенткой, где она пере
числяет (по вертикальной оси) все 
симптомы, которые обычно наблю
даются в течение менструального 
цикла, а по горизонтальной оси  − 
их выраженность по 4балльной 
системе (0 баллов − нет симптома, 
1 − слабо выражен, 2 − умеренно 
выражен, 3 − сильно выражен, вы
зывает резкий дискомфорт и/или 
негативно влияет на повседневную 
жизнь) в каждый из дней цикла. Со
гласно общепринятым критериям, 
диагноз ПМС можно поставить при 
наличии у женщины не менее пяти 

из перечисленных в DSMIV сим
птомов, из которых хотя бы одним 
является депрессия, тревожность, 
лабильность настроения или раз
дражительность. Кроме того, не
обходимо, чтобы эти симптомы 
определялись не менее чем в двух 
последовательных менструальных 
циклах, нарушали привычный об
раз жизни и работоспособность и 
при этом не являлись следствием 
эндогенных психиатрических рас
стройств (17).

лЕЧЕниЕ
Медикаментозная терапия ПМС 

назначается только после по
становки диагноза на основании 
оценки наличия и интенсивности 
соматических и психологических 
симптомов (по ежедневным днев
никам) и в случае, если простые по
веденческие меры неэффективны 
(3, 5, 8, 15, 20). 

Общие принципы терапии ПМС: 
• доказать цикличность заболе

вания;
• выделить лидирующие симпто

мы и доказать их связь с менстру
альным циклом:

−  головные боли;
− отеки; 
−  панические атаки;
− эмоциональнопсихические на

рушения;
−  психовегетативные измене

ния.
Принципы поведенческой тера

пии:
• подробное информирование 

пациентки относительно характера 
ее заболевания и необходимости 
вести ежедневно дневник симпто
мов;

• изменение стиля жизни (соблю
дение режима труда и отдыха, уме

ренные регулярные физические 
упражнения, умение адекватно 
справляться со стрессовыми воз
действиями, сбалансированное пи
тание, ограничение соли, шокола
да, кофеина, молочных продуктов, 
алкоголя во II фазе цикла).

МЕДиКАМЕнтОЗнАя 
тЕРАПия

Основные требования к медика
ментозной терапии заключаются в 
следующем:

• препараты должны изменять 
или выключать менструальный 
цикл, блокируя овуляцию (патоге
нетическая терапия);

• в последние годы многие ав
торы рассматривают ингибиторы 
обратного захвата серотонина как 
вариант патогенетической терапии 
(13, 15, 17, 21); 

• препараты должны быть эф
фективны в отношении наиболее 
беспокоящих симптомов (головных 
болей, отечности, масталгии/масто
динии, депрессии, панических атак 
и др.) (симптоматическая терапия) 
(8).

В медикаментозной терапии нуж
даются не более 5% женщин с тяже
лой формой ПМС (3, 8, 15, 20).

Лечение головной боли по типу 
мигрени при ПМС часто начинают 
с симптоматической терапии, кото
рую можно разделить на две части: 

1) купирование уже начавшейся 
атаки головной боли; 

2) профилактические мероприя
тия в межприступный период.

У большинства пациенток с го
ловной болью по типу мигрени 
лечение сводится к купированию 
приступов. При выборе конкрет
ной лекарственной формы для ку
пирования головной боли по типу 
мигрени обычно начинают с несте
роидных противовоспалительных 
препаратов (Ибупрофен, Дикло
фенак, Индометацин, Напроссин и 
др.). Последние обладают местным 
(торможение медиаторов боли на 
уровне окончания чувствительных 
нервов) и центральным действи
ем, ингибируя фермент циклоок
сигеназу, они угнетают синтез ПГ 
в центральных нейрональных си
напсах, участвующих в передаче 
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в настоящее время имеются растительные препараты, которые 
можно рассматривать как альтернативу нестероидным проти-
вовоспалительным средствам. Альтернативой в лечении паци-
енток с менструальной мигренью является препарат Зинаксин 
с Омега-3, разработанный на основе лекарственных растений 
(двух экстрактов имбиря) и обладающий противовоспалитель-
ным, обезболивающим действием без ряда побочных эффек-
тов, присущих нПвс.
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ноцицептивных (болевых) импуль
сов (3, 4, 5). 

Учитывая, что головные боли при 
цефалгической форме ПМС начи
наются приблизительно в одно и 
то же время в каждом цикле, в ка
честве профилактической терапии 
можно рассматривать назначение 
нестероидных противовоспали
тельных средств за 23 дня до пред
полагаемого развития головных бо
лей, включая первые дни менстру
ального цикла. При этом мощное 
местное воздействие препаратов 
способствует также купированию 
дисменореи и уменьшению крово
потери. Подобное лечение прово
дится не менее 36 менструальных 
циклов. Полагают, что именно про
филактическое назначение НПВС 
имеет выраженный последующий 
лечебный эффект (3, 4, 5).

Механизм действия нестероидных 
противовоспалительных средств 
связан с воздействием на циклоок
сигеназу (ЦОГ1 и ЦОГ2) (6).

Необходимость длительного 
приема НПВС связана с риском 
развития целого ряда побочных 
действий (6). К ним относятся: влия
ние на желудочнокишечный тракт 
(диспепсии, эрозии, язвенные кро
вотечения, перфорации); геморра
гический синдром; бронхоспазм; 
токолитический эффект; нефроток
сичность; гепатотоксичность; гема
тотоксичность.

В настоящее время имеются рас
тительные препараты, которые 
можно рассматривать как альтер
нативу НПВС. Альтернативой в ле
чении пациенток с менструальной 
мигренью является препарат Зи
наксин с Омега3, разработанный 
на основе лекарственных растений 
(двух экстрактов имбиря) и обла
дающий противовоспалительным, 
обезболивающим действием без 
ряда побочных эффектов, прису
щих НПВС (6).

История использования имбиря 
в народной медицине при различ
ных заболеваниях насчитывает бо
лее 3000 лет.

Областями его применения 
являются заболевания опорно
двигательного аппарата, сердечно
сосудистой системы (при которых 

эффект сопоставим с аспирином), 
пищеварительной системы (из
жога, тошнота, в том числе и у 
беременных, метеоризм, запо
ры, улучшение функции печени), 
дыхательной системы (кашель, 
бронхит, синусит, ОРЗ). Крайне ин
тересным является возможность 
применения Зинаксина с Омега3 
в качестве аналога НПВС при го
ловных болях, подобных менстру
альной мигрени (цефалгической 
форме ПМС) и дисменорее, соче
тание которых при ПМС является 
весьма частым.

Механизм действия экстракта 
имбиря заключается в угнетении 
ЦОГ2 и 5липооксигеназы (ЛОГ), что 
проявляется уменьшением синтеза 
простагландинов, простацикли
нов, тромбоксана и лейкотриенов. 
В отличие от большинства НПВП 
неселективного действия имбирь 
не угнетает ЦОГ1. Таким образом, 
он лишен нежелательных лекар
ственных реакций, связанных с ее 
блокадой (неблагоприятное влия
ние на желудочнокишечный тракт) 
(6). Особый интерес для лечения и 
профилактики головных болей при 
ПМС как изолированно, так и в со
четании с дисменореей, представ
ляет сочетание имбиря с омега3 
полиненасыщенными жирными 
кислотами (омега3 ПНЖК).

Омега3 ПНЖК, входящие в состав 
Зинаксина с Омега3, дополняют 
действие экстракта имбиря:

• обладают синергизмом с экс
трактом имбиря и потенцируют его 
действие;

• улучшают внутриклеточный ме
таболизм, способствуют быстрому 
проникновению активных проти
вовоспалительных средств внутрь 
клетки;

• повышают усвоение кальция 
и магния клетками, обеспечивая 
их транспорт через мембраны, что 
очень важно при головных болях, 
подобных менструальной мигрени;

• омега3 ПНЖК обладают проти
вовоспалительным действием, так 
как являются тканевыми предше
ственниками противовоспалитель
ных тканевых медиаторов и инги
бируют синтез циклооксигеназы и 
липооксигеназы;

• улучшают антиоксидантное 
действие имбиря;

• способствуют снижению уров
ня ЛПНП и триглицеридов крови, 
а также в сочетании с омега3 сни
жают уровень тромбоксана с по
следующим снижением агрегации 
тромбоцитов и уменьшением вяз
кости крови (6).

Нами проведено открытое кли
ническое рандомизированное ис
следование в параллельных груп
пах эффективности и безопасности 
препарата Зинаксин с Омега3 в 
сравнении с нестероидным проти
вовоспалительным средством Ди

клофенак у женщин с головными 
болями по типу мигреней при це
фалгической форме предменстру
ального синдрома. В исследование 
включены 40 пациенток с головны
ми болями по типу мигреней, появ
ляющихся за 710 дней до менстру
ации и исчезающими с началом 
менструации. Пациентки разделе
ны методом случайной выборки на 
две группы по 20 человек в каждой, 
сопоставимые по возрасту и клини
ческой картине заболевания. Сред
ний возраст их составил 36,5 ± 9,9 
лет (от 18 до 50 лет).

Пациентки I группы получали не
стероидный противовоспалитель
ный препарат Диклофенак 50 мг 
2 раза в день перорально за 12 дня 
до появления симптомов и до 23 
дня менструации 3 менструальных 
цикла.

Пациентки II группы получали 
Зинаксин с Омега3 по 1 капсуле 
2 раза в день за 12 дня до появле
ния головных болей и до 23 дня 
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в акушерстве и гинекологии

Особый интерес для лечения 
и профилактики головных болей при 

ПМС как изолированно, так и в сочетании 
с дисменореей, представляет сочетание 
Зинаксина с Омега3 полиненасыщенными 
жирными кислотами. Омега3 ПНЖК, входя

щие в состав Зинаксина, дополняют дей
ствие экстракта имбиря.



новый лекарственный комплекс Зинаксин с Омега-3 полинена-
сыщенными жирными кислотами является альтернативой не-
стероидным средствам для лечения и профилактики головной 
боли по типу мигреней при ПМс, практически лишен побочных 
действий, характерных для нПвс, и может полностью заменить 
нПвс в лечении ГБ по типу мигреней при цефалгической форме 
ПМс, а также дисменореи в клинической практике.
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менструации также 3 менструаль
ных цикла.

При оценке интенсивности го
ловных болей (балльная оценка 
симптомов и динамика ВАШ) на 
фоне приема Диклофенака уста
новлено, что при тяжелой форме 
ГБ по типу мигреней при предмен
струальном синдроме (исходно 
8,5 ± 1,5 балла) интенсивность 
болей уменьшилась максимально 
уже после первого цикла лечения 
и соответствовала 2 баллам, через 
два и три месяца – 1 баллу, что 
практически означало отсутствие 
головных болей.

У пациенток со средней степенью 
тяжести ГБ интенсивность симпто
мов с 5 баллов снизилась до 2 бал
лов после первого и второго меся
цев лечения и до 1 балла к третьему 
месяцу лечения.

Аналогичная динамика отме
чена при лечении Зинаксином с 

Омега3: при тяжелой форме ГБ 
по типу мигреней интенсивность 
ГБ после первого месяца лечения 
снижалась с 8,5 до 2 баллов, после 
второго и третьего курсов лечения 
ГБ купировались. При средней сте
пени тяжести ГБ интенсивность их 
снизилась с 5 до 2 баллов после 
одного курса лечения, а после вто
рого и третьего курсов – ГБ также 
не отмечались.

При анализе ВАШ у пациенток с 
тяжелой формой ГБ ее значения 
уменьшились с 7 см при тяжелой 
форме ГБ и 4,2 см при средней сте
пени тяжести через 13 месяца ле
чения Зинаксином с Омега3 и Ди
клофенаком до 0,9 см. 

Произведена оценка интенсив
ности других симптомов ПМС на 
фоне лечения Зинаксином с Оме
га3 и Диклофенаком. При этом со
путствующая дисменорея, тошнота 
и рвота с 7,2 баллов до лечения 

уменьшилась до 03 баллов после 
третьего курса лечения, что сви
детельствует о схожем генезе ГБ 
по типу мигреней при ПМС и дис
менорее. 

Побочные эффекты Диклофенака 
и Зинаксина с Омега3 значительно 
различались: единственным побоч
ным эффектом Зинаксина с Омега3 
явилась отрыжка имбирем у 5 (25%) 
больных, не соблюдавших правила 
приема препарата. При переходе 
на правильный прием (до еды, с до
статочным количеством воды) ука
занный побочный эффект не возоб
новлялся. 

При приеме Диклофенака у 9 
(45%) пациенток отмечалась выра
женная диспепсия, боли в желудке, 
изжога, что требовало перехода на 
локальные формы Диклофенака – 
свечи ректально 50 мг в день.

Таким образом, новый лекар
ственный комплекс Зинаксин с 
Омега3 полиненасыщенными 
жирными кислотами является аль
тернативой нестероидным сред
ствам для лечения и профилакти
ки головной боли по типу мигре
ней при ПМС, практически лишен 
побочных действий, характерных 
для НПВС, и может полностью за
менить НПВС в лечении ГБ по типу 
мигреней при цефалгической 
форме ПМС, а также дисменореи 
в клинической практике.
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Бисфосфонаты в терапии 
постменопаузального 
остеопороза

ктуальность проблемы 
остеопороза в современ
ной медицине обуслов

лена, прежде всего, социальными 
и экономическими последствиями 
переломов. Частота его в послед
ние десятилетия постоянно уве
личивается. При этом проблема 
остеопороза в перспективе должна 
приобрести еще более глобальный 
характер, поскольку в современ
ном обществе наблюдается увели
чение продолжительности жизни, 
всеобщее постарение населения 
(11, 12, 13).

Большую часть людей, подвер
женных остеопорозу, составляют 
женщины. За первые 5 лет после 
наступления менопаузы потеря 
костной массы у женщин может со
ставить до 1/3 костной массы, утра
ченной за всю жизнь (1, 2). В пост
менопаузе почти у 30% женщин от
мечается остеопороз, а примерно у 
54% – остеопения, что предопреде
ляет их уязвимость для развития 
остеопороза и остеопоротических 
переломов. Так, для 50летней жен
щины риск перелома позвоночника 
составляет в среднем 15,5%, шейки 
бедра 17,5%, костей запястья 16,0%, 
а любого из трех участков скелета  – 
39,7% (3). Частота остеопоротиче
ских переломов значимо повыша
ется с возрастом.

Остеопороз является основной 

причиной переломов шейки бедра, 
часто встречающихся у женщин 
старше 65 лет. У лиц пожилого воз
раста 90% переломов шейки бедра, 
как показали международные ис
следования, происходят на фоне 
остеопороза (1, 2). Последствия 
переломов шейки бедра катастро
фические: от 30,8 до 35,1% боль
ных погибают в течение полугода, 
у 78% выживших после перелома 
бедра снижается качество жизни, 
а 65,5% нуждаются в длительном 
уходе и оказываются в зависимом 
состоянии (2, 4, 5). Переломы прок
симального отдела бедра считают
ся наиболее затратными, так как, 
помимо прочего, требуют госпита
лизации и оперативного лечения. 
Так, стоимость года лечения пере
лома бедра с включением госпи
тального периода и последующей 
реабилитацией в Бельгии составля
ет 15 тыс. евро, в Великобритании – 
12 тыс. фунтов стерлингов, в Кана
де – 26,5 тыс. канадских долларов. 
Стоимость только стационарного 
лечения пациентов с переломами 
бедра в 2000 г. (Ярославль) соста
вила 1 166 765 руб. По данным ВОЗ, 
именно переломы проксимально
го отдела бедренной кости ставят 
остеопороз на 4е место среди всех 
причин инвалидности и смертно
сти (2, 3, 4). 

В основе остеопороза лежит нару
шение процессов костного ремоде
лирования с повышением резорб
ции костной ткани и снижением 
костеобразования. Полагают, что 
ремоделирование необходимо для 
поддержания гомеостаза, струк
турной интеграции и функциональ
ной активности не только костной 

ткани, но и других компонентов ор
ганизма человека. Объем скелета 
возрастает в процессе роста всего 
организма; скелет выполняет функ
цию опорной системы, реагирует 
на различные нагрузки и поврежде
ния. «Здоровая» костная ткань при 
физических воздействиях имеет 
10кратный запас прочности (14).

Раскрыты многие аспекты взаи
модействия кости с системными 
гормонами, идентифицировано 
большое число локальных факто
ров костного ремоделирования. 
Множественность этих факторов, 
повидимому, отражает один из 
принципов устройства сложных 
регуляторных систем, согласно ко
торому дублирование регуляторов 
повышает надежность этой систе
мы регуляции. Можно ожидать, что 
в ходе дальнейших исследований 
будет уточнена роль целого ряда 
генов и их полиморфизма в сохра
нении массы кости, полнее охарак
теризованы эффекты цитокинов и 
факторов роста, контролирующих 
гомеостаз костной системы, и изме
нения этих эффектов с возрастом, а 
также определен вклад различных 
модифицирующих факторов в по
терю кости (14).

МнОГОФАКтОРнАя ПРиРОДА 
ЗАБОлЕвАния

При остеопорозе у каждой второй 
женщины отсутствуют клинические 
симптомы заболевания. Вместе с 
тем, проведение остеоденситоме
трии широкому кругу населения 
невозможно изза ограниченности 
доступа и экономической нецеле
сообразности. В силу этого значе
ние и учет факторов риска при диа
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Таблица. Факторы риска остеопороза и связанных с ним переломов
Факторы риска

немодифицируемые модифицируемые
Предшествующие переломы Низкое потребление кальция
Возраст старше 65 лет Дефицит витамина Д
Низкая минеральная плотность костной ткани (МПКТ) Склонность к падениям
Женский пол Низкий индекс массы тела и/или низкий вес
Белая раса Злоупотребление алкоголем
Семейный анамнез остеопороза и/или переломов при 
низком уровне травмы у близких родственников в воз
расте 50 лет и старше

Низкая физическая активность

Гипогонадизм Курение.
Преждевременная или ранняя менопауза у женщин
Прием глюкокортикоидов
Перенесенная трансплантация органов
Длительная иммобилизация.
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гностике и организации профилак
тики остеопороза приобретает осо
бое значение. Остеопороз следует 
подозревать, если рост снизился 
более чем на 2 см за год или на 4 см 
за жизнь (15).

В существующих клинических 
рекомендациях утверждается, что 
следует выделять факторы риска, 
ассоциирующиеся с остеопоро
зом, и факторы риска переломов 
костей, поскольку они могут раз
личаться (16, 22). Остеопороз явля
ется только одним из факторов ри
ска переломов костей. Для оценки 
риска приоритет в обследовании 
пациентов должен быть отдан изу
чению риска падений и переломов. 
Все факторы риска остеопороза и 
связанных с ним переломов (см. 
таблицу) можно разделить на моди-
фицируемые (потенциально изме
няемые) и немодифицируемые.

Наличие предшествующих пере
ломов в анамнезе, произошедших 
при отсутствии значимой травмы, 
то есть при падении с высоты соб
ственного роста или менее, явля
ется наиболее значимым фактором 
риска остеопороза и остеопоро
тических переломов, имеющим 
даже более серьезное значение, 
чем показатель МПКТ. У людей с 
переломом любой локализации 
риск последующего перелома в 2,2 
раза выше, чем без предшествую
щего перелома. В то же время для 
прогноза имеют значение число и 
локализация переломов. Так, пред
шествующие переломы позвонков 
увеличивают риск последующих 
переломов более чем в 4 раза, а 
также являются предикторами пе
реломов других локализаций, в том 
числе шейки бедра. 

Наряду с этим, переломы пред
плечья могут предшествовать 
переломам позвонков и бедра, а 
предыдущие переломы бедра уве
личивают риск последующих пере
ломов данной локализации. Кроме 
того, значительно повышается риск 
повторного перелома, если с мо
мента предыдущего прошло менее 
5 лет. Пациентов с низкотравматич
ными переломами необходимо рас
сматривать как пациентов с остео
порозом даже в том случае, если 
значения МПКТ не соответствуют 

критериям остеопороза (16, 17).
У людей с семейным анамнезом 

остеопороза наблюдается более 
низкая МПКТ. При этом семейный 
анамнез включает не только диа
гноз остеопороза, но и наличие ки
фоза и перелома при минимальной 
травме у родственников. Было уста
новлено, что мужчины и женщины 
с наличием остеопороза в семей
ном анамнезе имели относительно 
низкие показатели МПКТ. При этом 
у мужчин наличие остеопороза в 
семье ассоциировалось с более 
низкими значениями МПКТ бедра, 
тогда как у женщин отмечалась зна
чимая ассоциация с более низкими 
показателями МПКТ позвоночника. 
Эти данные свидетельствуют о су
ществовании полового диморфиз
ма по МПКТ и дифференцирован
ном риске возникновения остеопо
ротических переломов, то есть при 
наличии остеопороза у мужчины 
риск заболевания для потомков 
выше, чем при наличии остеопоро
за у женщин (18, 19, 20). 

Возраст является наиболее важ
ной детерминантой массы кости, 
при этом снижение массы трабе
кулярной кости начинается значи
тельно раньше, чем кортикальной, 
возможно даже в 25 лет. С возрас
том снижается способность орга
низма адекватно реагировать на 
эндогенные и экзогенные воздей
ствия. Так, изменения костной ткани 
у лиц старческого возраста могут 
быть обусловлены как самим про

цессом старения, так и возрастны
ми изменениями кровеносных со
судов, питающих кость. Изменение 
обмена веществ при атеросклерозе 
и уменьшение в кости содержания 
альбумина является ведущим фак
тором в нарушении кальциевого 
обмена, поскольку альбумин не
обходим для транспорта кальция в 
кость и обратно. Снижение МПКТ 
в среднем начинается с возраста 
4550 лет, но значимое увеличение 
риска остеопороза подтверждает
ся с возраста 65 лет. Следователь
но, возраст 65 лет и старше следует 
учитывать как предиктор перело
мов костей (19, 22). 

Большое значение в патогенезе 
остеопороза имеет дефицит в ор
ганизме женщины половых гормо
нов. Точный механизм влияния не
достаточности эстрогенов на сни
жение плотности костной ткани до 
настоящего времени не выявлен, 
однако доказано наличие эстроге
новых рецепторов на остеобластах 
(2). Недостаток гормонов вызывает 
усиление костной резорбции путем 
уменьшения продукции остеобла
стами фактора, ингибирующего сти
муляцию активности остеокластов. 
Действие эстрогенов на костные 
клетки также опосредовано через 
местные факторы, такие как RANK
RANKLостеопротегерин, интер
лейкин1, фактор некроза опухо
лей, гранулоцитмакрофагальный 
колониестимулирующий фактор 
(10). Установлено, что во время 

Э Ф Ф Е К Т И В Н А Я

в акушерстве и гинекологии



Патогенез остеопороза представляет во многом нерешенную 
проблему. Учитывая многочисленные этиологические факто-
ры, способствующие развитию остеопороза, можно думать о 
гетерогенном характере данного заболевания, сложном много-
ступенчатом развитии патологического процесса, что предпо-
лагает комплексный подход к фармакотерапии остеопороза и 
необходимость тщательного обследования больного. 

постменопаузы на фоне дефицита 
половых гормонов костный обмен 
возрастает на 2030% (20, 21, 15). 
Особенности гормонального стату
са, меньшие размеры костей, мень
шая общая костная масса у женщин 
предрасполагает к переломам. 
Кроме того, женщины теряют кост
ную массу быстрее и в большем 
количестве в связи с менопаузой 
и большей продолжительностью 
жизни (15).

Патогенез сенильного остеопо
роза также может быть связан с ин
волютивным угасанием функцио
нальной активности остеобластов 
и относительным повышением ак
тивности остеокластов (17).

Низкая масса тела (менее 57 кг) и 
низкий индекс массы тела (менее 
20 кг/м2) являются индикаторами 
низкой МПКТ и предикторами пе
реломов (4, 15).

У европейских и американских 
женщин частота переломов выше, 
чем у женщин, проживающих в 
Азии и Африке. Например, у афроа
мериканок переломы происходят в 
3 раза реже, чем у белокожих аме
риканок. Частота переломов шейки 
бедра у африканских женщин ниже, 
чем у представительниц черной и 
соответственно белой расы в Аме
рике (13). 

Причиной остеопороза может 
быть применение диет, не учиты
вающих сбалансированного посту
пления в организм кальция, фосфо
ра, липидов, регулярное употребле
ние рыбы и злаковых, содержание 
фитина в которых приводит к аци
дозу. При этом, как компенсаторное 
явление, происходит мобилизация 
кальция и фосфора из скелета за 
счет стимуляции паратгормона, что 
в итоге вызывает разрушение кост
ной ткани. Проведенные исследо
вания взаимосвязи потребления 

кальция и состояния костной ткани 
показали, что кальций замедляет 
возрастную потерю костной ткани 
и может снизить риск переломов 
костей (15). Так, при ограниченном 
поступлении в организм магния 
тормозится образование фосфата 
кальция (23). Марганец входит в со
став ферментов, необходимых для 
обмена веществ в хряще и соеди
нительной ткани (22). При дефици
те железа отмечаются изменения 
в костной ткани, напоминающие 
талассемию, что формирует выра
женный остеопороз с расширени
ем костномозговых пространств и 
деформацией скелета. Возможной 
причиной остеопороза при дефи
ците железа может служить гипер
плазия костного мозга вследствие 
неэффективного эритропоэза (20). 
Существенное значение для обме
на в соединительной и костной тка
нях имеет медь. Она необходима 
для ковалентной поперечной связи 
пептидных цепей в коллагеновых 
и эластических волокнах соедини
тельной ткани. 

Алкоголь обладает прямым анти
пролиферативным эффектом на 
остеобласты, изменяет обмен па
ратиреоидного гормона, кальцито
нина и витамина D. Если говорить 
об алкоголизме, то у части больных 
развитие остеопороза может быть 
вызвано нарушением всасывания 
и пристеночного переваривания 
в кишечнике, а также влиянием на 
уровень регулирующих костный 
обмен гормонов. Кроме того, при 
злоупотреблении алкоголем повы
шается склонность к падениям, а 
значит, возрастает риск переломов 
костей. Большинство ученых счи
тает, что избыточное употребление 
кофе приводит к уменьшению со
держания кальция в организме за 
счет увеличения выделения с мо

чой и соответственно выступает в 
роли фактора риска развития остео
пороза. Однако окончательных до
казательств этого факта еще нет. 

Курение является основным фак
тором риска здоровья человека, в 
том числе и остеопороза. По дан
ным последних метаанализов было 
показано, что при курении снижа
ется МПКТ в 1,52 раза и увеличи
вается риск переломов после 50 
лет. Неблагоприятный эффект воз
действия курения на костную мас
су, вероятно, опосредуется через 
изменение обмена эстрогенов; об
разование эстрогенов в организме 
уменьшается. Высказываются мне
ния, что низкая масса тела курящих 
женщин, а также прямое или опо
средованное влияние никотина на 
костную резорбцию является одной 
из причин негативного эффекта ку
рения на костную массу. Также до
казано, что курение является пред
располагающим фактором ранней 
менопаузы (21).

Прием ряда лекарственных пре
паратов оказывает отрицательное 
влияние на МПКТ (глюкокортикои
дамы, цитостатики, иммунодепрес
санты, агонисты ГнРГ, антиконвуль
санты). Это связано с влиянием 
препаратов на костную ткань и го
меостаз кальция. Глюкокортикоиды 
ингибируют всасывание кальция в 
кишечнике, снижают концентрацию 
циркулирующих эстрогенов и повы
шают экскрецию кальция с мочой. 
Кроме того, они замедляют созре
вание остеобластов, уменьшают их 
активность и, как результат, снижа
ют количество костной ткани, обра
зующейся во время каждого цикла 
ремоделирования. Развивающийся 
вторичный гиперпаратиреоидизм 
при использовании глюкокортико
идов также способствует наруше
нию процессов ремоделирования 
костной ткани, что в последующем 
ускоряет резорбцию без компенса
торного роста, приводя к быстрой 
утрате костной массы (13, 21). 

Прием препаратов, влияющих на 
внимание, таких, как нейролепти
ки, транквилизаторы, сердечно
сосудистые препараты, а также 
нарушение зрения, постуральная 
гипотензия, немощность, снижение 
физической активности, алкого
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лизм, относятся к факторам риска 
падений.

Следует учитывать, что некоторые 
заболевания могут являться причи
ной вторичного остеопороза. Рев
матические болезни, болезни почек 
и крови, эндокринные заболевания 
и болезни органов пищеваритель
ного тракта ассоциированы с ри
ском развития остеопороза.

Устойчивости костей к различным 
воздействиям у взрослых способ
ствуют поступление в организм 
адекватного количества витамина 
D, солнечное освещение, механиче
ские нагрузки, включая двигатель
ную активность и занятия спортом 
(2, 3, 14). 

В патогенезе остеопороза, неза
висимо от этиологического факто
ра, большое значение имеют две 
детерминанты: пик костной массы 
и скорость последующего ее сни
жения, которые находятся под вли
янием большого количества факто
ров. В основе процесса, возможно, 
лежит нарушение баланса двух 
составляющих, участвующих в под
держании постоянства пика кост
ной массы. При этом к уменьшению 
его ведет либо усиление активно
сти остеокластов, либо недоста
точная активность остеобластов. В 
ряде случаев возможно сочетание 
этих двух патогенетически обуслов
ленных механизмов (18, 19).

Согласно R.P. Heaney (1965), все те
ории остеопороза основаны на на
рушении гомеостаза кальция. Кост
ная потеря развивается вследствие 
изменения чувствительности одно
го или многих эффекторных орга
нов, реагирующих на воздействие 
паратгормона. При этом в костной 
ткани усиливается резорбция, а в 
почках компенсаторно уменьша
ется выведение ионов кальция, 
что связано с пониженной чув
ствительностью фермента альфа
гидроксилазы в почках к паратгор
мону. Одновременно в кишечнике 
происходит компенсаторное уси
ление абсорбции кальция, однако 
в последующем, в связи с умень
шением образования витамина D3, 
всасывание кальция в кишечнике 
становится недостаточным. Дефи
цит кальция особенно выражен 
при его недостатке в продуктах пи

тания, а также при дефиците эстро
генов в менопаузе (18). 

Патогенез остеопороза представ
ляет во многом нерешенную про
блему. Учитывая многочисленные 
этиологические факторы, способ
ствующие развитию остеопоро
за, можно думать о гетерогенном 
характере данного заболевания, 
сложном многоступенчатом разви
тии патологического процесса, что 
предполагает комплексный подход 
к фармакотерапии остеопороза и 
необходимость тщательного обсле
дования больного. 

Для оценки состояния костной 
ткани в настоящее время исполь
зуются следующие технологии: 
двухэнергетическая рентгеновская 
абсорбциометрия (ДЭРА), коли
чественная компьютерная томо
графия (ККТ). В последнее время 
также появились методы магнитно
резонансной визуализации и ми
крокомпьютерная томография, ко
торые в большей степени отражают 
параметры микроархитектоники и 
пока имеют ограниченное распро
странение. Наиболее широкое при
знание в диагностике остеопороза 
получила технология ДЭРА. 

Ремоделирование – естественный 
процесс поддержания прочности 
кости, заживления микроперело
мов и регуляции гомеостаза каль
ция. В процессе ремоделирования 
остеобласты синтезируют и вы
деляют в циркулирующую кровь 
ряд белков, ферментов, цитокинов 
и факторов роста. Концентрация 
этих продуктов в сыворотке крови 
отражает скорость формирования 
кости. К маркерам костного форми
рования относятся остеокальцин 
(ОК), карбокси и аминотерминаль
ные пропептиды проколлагена 
типа I (P1CP, P1NP), общая щелочная 
фосфатаза (ALP) и ее костный изо
фермент (bALP). Во время резорб
ции костной ткани остеокластами 
образуются продукты деградации 
костной ткани, которые также вы
деляются в циркулирующую кровь 
и в последующем выводятся с мо
чой. К маркерам костной резорб
ции относятся оксипиридинолин и 
дезоксипиридинолин (PYR, DPYR) и 
кальций в моче, N и Cтелопептиды 
молекул коллагена I, связанные по

перечными сшивками (NTX, CTX) в 
сыворотке крови и моче, а также 
тартратрезистентная кислая фос
фатаза (TRACP) в плазме крови, ха
рактеризующая активность остео
кластов. Маркеры костного метабо
лизма используются в клинической 
практике для оценки скорости 
обмена кости, а также с целью мо
ниторирования антирезорбтивной 
терапии, что позволяет оценить 
эффект проводимого лечения уже 
через 13 месяца после начала ле
чения. Определение биохимиче
ских маркеров на ранних этапах по
зволяет выявить лиц, резистентных 
к терапии.

В настоящее время существуют 
эффективные программы профи
лактики и лечения остеопороза, 
включающие сочетание нефарма
кологических методов с современ
ными антиостеопоротическими 
препаратами. Ранняя профилакти
ка и лечение остеопороза позво
ляют замедлить развитие заболе
вания, снизить частоту переломов 
костей и улучшить качество жизни 
пациента. 

В настоящее время ни одна тера
певтическая программа лечения 
остеопороза не планируется без на
значения солей кальция и витамина 
Д. Это обусловлено гипокальцие
мическим действием большинства 
антирезорбтивных препаратов. 

С точки зрения доказательной ме
дицины бисфосфонаты рассматри
ваются сегодня в качестве препара
тов первой линии в лечении остео
пороза. Несмотря на то, что первые 
исследования воздействия бисфос
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фонатов на кость были проведены 
более 30 лет назад, активное их 
применение в лечении остеопоро
за начато только в последние 1015 
лет. Разработка нескольких поко
лений препаратов бисфосфонатов 
с различной антирезорбтивной 
активностью и модифицирующими 
свойствами сделала этот класс сое
динений перспективным в лечении 
остеопороза. В результате фарма
котерапии бисфосфонатами можно 
достигнуть существенного сокра
щения потерь костной массы, до
биться нормализации показателей 
костного обмена с уменьшением 
болей в костях, снижением риска 
возникновения переломов и улуч
шением качества жизни больных 
(2, 10, 14, 19). 

В настоящее время существуют 
три поколения бисфосфонатов. 
К первому поколению относятся: 
этидронат (Дидронель), клодронат 
(Бонифос), этидронат калия и на
трия (Ксидифон), ко второму поко
лению – аледронат (Фосамакс), па
мидронат (Аредия, Аминомакс), а к 
третьему – ризендронат и ибандро
нат. Широкое применение нашли 
Дидронель (этидронат), Ксидифон 
(этидронат калия и натрия) и Фоса
макс (алендронат), Акласта (золе
дроновая кислота). Антирезорбци
онная активность отдельных пре
паратов из этой группы существен
но варьирует, что связано с особен
ностями химической структуры. 

Бисфосфонаты в зависимости от 
их активности (8, 9, 15):

• 1 – этидронатовая кислота (Кси
дифон, Дидронель);

• 10 – клодроновая кислота (Бо
нефос, Лодронат, Остак), тилудро
новая кислота (Скелид);

• 100 – памидроновая кислота 
(Аредиа, Аминомакс);

• 1000 – алендроновая кислота 
(Фосамакс, Остеотаб);

• 5000 – ризедроновая кислота 
(Актонель);

• 10 000 – ибандронат (Бонвива); 
• 20 000 – золедроновая кислота 

(Акласта). 
Это класс лекарственных препа

ратов, созданных на основе неорга
нических пирофосфатов, синтети
ческие производные фосфоновых 
кислот, которые отличаются в сво

ей химической структуре заменой 
атома кислорода в молекуле пиро
фосфата на атом углерода –Р–С–Р. 
Кроме того, в структуре боковых 
цепей бисфосфонатов имеются два 
радикала, один из которых облег
чает физикохимическое связыва
ние бисфосфонатов с гидроксиапа
титом, а другой определяет биоло
гическое действие препаратов на 
костные клетки (2, 7). Селективное 
действие бисфосфонатов на кост
ную ткань связано с их высоким 
сродством с кристаллами гидрок
сиапатита. Это свойство определя
ет их способность откладываться в 
местах образования новой кости. 
Бисфосфонаты сохраняются в ме
стах нового костеобразования до 
тех пор, пока не произойдет замена 
старой кости на новую кость (1, 9). 

Основным фармакологическим 
эффектом бисфосфонатов является 
снижение костного ремоделирова
ния с более выраженным угнете
нием костной резорбции, чем ко
стеобразования, а также снижение 
частоты активации ремоделиро
вания. Препараты уменьшают или 
предупреждают отрицательное 
влияние на кость практически всех 
известных стимуляторов резорб
ции (4, 10). Проникая в костную 
ткань, бисфосфонаты концентриру
ются вокруг остеокластов, создавая 
высокую концентрацию в лакунах 
резорбции. В исследованиях in vitro 
было показано, что бисфосфонаты 
влияют на глубину лакун резорб
ции, уменьшая ее. 

Механизм действия бисфосфона
тов можно представить следующим 
образом:

• физикохимическое связывание 
с гидроксиапатитом на резорбтив
ной поверхности;

• прямое действие на остеокла
сты, приводящее к нарушению их 
образования, метаболизма и функ
циональной активности, индукции 
их апоптоза и, как следствие, к по
давлению костной резорбции;

• стимуляция образования новой 
кости.

Способность бисфосфонатов по
давлять патологическую резорбцию 
костной ткани и стимулировать об
разование кости определяет их ле
чебное действие при остеопорозе.

Однако наличие нежелательных 
эффектов при пероральном при
менении бисфосфонатов со сторо
ны верхних отделов желудочно
кишечного тракта ограничивает 
возможности длительного приема, 
а также снижает приемлемость 
и эффективность терапии остео
пороза. В связи с чем разработка 
новых форм бисфосфонатов, по
зволяющих снизить частоту приема 
лекарственного средства до 1 раза 
в месяц или даже до одного раза в 
год, представляется чрезвычайно 
важной. 

Бисфосфонат последнего по
коления – золедроновая кислота 
(Акласта) относится к классу ами
нобисфосфонатов. После в/в вве
дения золедроновая кислота бы
стро перераспределяется в кости 
и, подобно другим бисфосфонатам, 
распределяется в местах ремоде
лирования костной ткани. Золе
дроновая кислота не подвергается 
метаболизму в печени, выводится 
почками в неизменном виде. Поэто
му золедроновая кислота является 
альтернативой при невозможности 
приема препаратов перорально. 
Продолжительность фармаколо
гического действия золедроновой 
кислоты определяется высокой 
аффинностью к активному центру 
фарнезилпирофосфатсинтетазы и 
выраженным сродством к кристал
лам гидроксиапатита. Кроме того, 
следует отметить максимальную 
фармакологическую эффектив
ность данного бисфосфоната при 
минимальной дозе и кратности 
приема (5 мг × 1 раз в год) (26, 27, 
28). 

В трехлетнем двойном слепом, 
плацебоконтролируемом исследо
вании HORIZON 7765 женщин в пост
менопаузе были рандомизированы 
в группу лечения золедроновой 
кислотой (5 мг 1 раз в год) и допол
нительно принимали 10001500  мг 
кальция и 4001200 МЕ витамина D. 
Лечение золедроновой кислотой 
привело к снижению риска перело
мов позвонков по данным рентге
номорфометрии за 3 года наблюде
ния на 70% и снижение риска пере
ломов бедра на 41%. Достоверно 
отмечено снижение внепозвоноч
ных переломов, всех клинических 
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переломов и клинических перело
мов позвонков на 25, 33, 77% соот
ветственно. Кроме того, снижались 
темпы потери роста, повышалась 
физическая активность, досто
верное повышение МПКТ бедра в 
целом на 6,02%, шейки бедра на 
5,06%, поясничного отдела позво
ночника на 6,71%. Уровни всех био
химических маркеров костного об
мена в группе лечения достоверно 
снижались по сравнению с группой 
плацебо. Препарат также высоко 
эффективен у пациентов, получав
ших ранее лечение пероральными 
бисфосфонатами (27). 

Установлено, что у большинства 
больных при применении золедро
новой кислоты терапевтический 
эффект сохраняется на протяжении 
всего периода лечения. Отмечается 
выраженное уменьшение болевого 
синдрома на 6 месяцев после одно
кратного введения золедроновой 
кислоты. У пациентов с постме
нопаузальным остеопорозом зо
ледроновая кислота не влияет на 
качественное состояние нормаль
ной кости, не нарушает процессов 

костного ремоделирования и ми
нерализации и способствует сохра
нению нормальной трабекулярной 
архитектоники кости (29).

Золедроновая кислота зареги
стрирована в России для лечения 
постменопаузального остеопоро
за, профилактики повторных пере
ломов и терапии болезни Педжета.

Перед назначением препарата сле
дует определить уровень кальция и 
креатинина в сыворотке крови. По
чечный клиренс золедроновой кис
лоты положительно коррелирует с 
клиренсом креатинина. При нали
чии гипокальциемии перед началом 
применения золедроновой кислоты 
необходимо провести лечение адек
ватными дозами кальция и витами
на D. Не рекомендуется применять 
золедроновую кислоту у пациентов 
с тяжелыми нарушениями функции 
почек (клиренс креатинина < 30 мл/
мин) в связи с отсутствием достаточ
ного клинического опыта примене
ния препарата у данной категории 
пациентов.

Для лечения постменопаузаль
ного остеопороза рекомендуемая 

доза золедроновой кислоты со
ставляет 5 мг (1 флакон – 100 мл 
раствора) в/в 1 раз в год.

После введения препарата в тече
ние 23 дней у некоторых пациен
тов развивались постинфузионные 
симптомы, связанные с накопле
нием продуктов мевалонатного 
метаболизма. Наиболее часто от
мечались следующие симптомы: 
лихорадка (18,1%), миалгии (9,4%), 
гриппоподобный синдром (7,8%), 
артралгии (6,8%), головная боль 
(6,5%).

Золедроновая кислота рекомен
дуется в качестве препарата пер
вой линии в течение первых трех 
месяцев после операции по поводу 
перелома проксимального отдела 
бедра. 

Результаты последних исследова
ний показали, что с фармакоэко
номической точки зрения назначе
ние золедроновой кислоты в дозе 
5 мг в/в капельно 1 раз в год более 
предпочтительно по сравнению с 
пероральными формами бисфос
фонатов, назначаемых с большей 
кратностью приема и дозой.
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Ежегодно от рака шейки матки в России 
умирает более 6100 женщин, в мире – 

каждые 2 минуты. Так, к 2050 году ежегодно 
будет появляться 1 млн женщин с раком 

шейки матки. В России ежегодный прирост 
заболевания среди женщин репродуктивного 

возраста составляет 2-5%. Запущенные 
стадии рака шейки матки у молодых 

увеличились на 35-40%.

Лечебные и профилактические 
аспекты папилломавирусной 
инфекции гениталий

аболеваниями, ассоции
рованными с вирусом па
пилломы человека (ВПЧ), 

являются рак шейки матки, вульвы, 
влагалища, перианальной области, 
полового члена, прямой кишки, 
возвратный рецидивирующий па
пилломатоз гортани, генитальные 
кондиломы. К факторам риска па
пилломавирусной инфекции (ПВИ) 
относят, прежде всего, раннее на
чало половой жизни, частую смену 
половых партнеров, сопутствующие 
инфекции, передающиеся половым 
путем, курение, злоупотребление 
алкоголем, использование ораль
ных контрацептивов более 5 лет, 
иммуносупрессия, наличие хрони
ческих воспалительных процессов, 
нарушений менструального цикла, 
а также беременность.

По данным многочисленных эпи
демиологических исследований, по 
оценке распространенности ПВИ 
ДНК ВПЧ определяется:

• у здоровых женщин – 310%;
• при различных клинических 

формах остроконечных кондилом 
– 5080%;

• при доброкачественных пора
жениях шейки матки – 1235%; 

• при цервикальных интраэпи
телиальных неоплазиях (ЦИН) – от 
19% до 90%;

• при внутриэпителиальных кар
циномах – 5889%, причем на ран
них стадиях дисплазии ВПЧ обнару
живается чаще, чем на поздних.

При проведении массовых скри
нинговых исследований ВПЧ обна
руживается у 4050% сексуально 
активных мужчин и женщин, но у 
большинства из них спонтанно ис
чезает без лечения. Вирус часто со
провождает воспалительные забо
левания шейки матки, реже вульвы 
и влагалища (8).

По данным некоторых исследова
телей (5), вероятность заражения 
ВПЧ при половом контакте состав
ляет до 6067%, а частота инфици
рования вирусом прямо пропорци
ональна числу половых партнеров: 
при наличии одного партнера ВПЧ 
выявляется у 1721% женщин, при 
наличии 5 и более партнеров – у 
6983%.

Клинические и субклинические 
формы ПВИ обнаруживают у 40
60% мужчин, являющихся половы
ми партнерами инфицированных 
женщин. Поражения у них вызыва
ются теми же типами ВПЧ, что и у 
женщин, а характерные высыпания 
на коже и слизистых оболочках по
ловых органов мужчин возникают 
примерно в 75% случаев.

Несмотря на то, что ВПЧ обнару
жен в амниотической жидкости, 
риск перинатальной передачи ви
руса оценивается как низкий и со
ставляет 2,8%.

Что же касается разнообразия 
типов ВПЧ, то среди здоровых жен

щин наиболее часто встречается 
ВПЧ 16 типа, в 1,52 раза реже вы
является ВПЧ 18 типа. Суммарно на 
долю этих двух типов приходится 
45% общего числа выявляемых ти
пов ВПЧ. Среди прочих типов ВПЧ 
в Европе и США отмечают 31, 33, 35 
типы, в совокупности составляю
щих около 8% общей инфициро
ванности вирусом, а также 6 и 11 
типы (8%).

ВПЧ относят к высококонтагиоз
ным вирусам с инкубационным пе
риодом от 34 недель до 8 месяцев 
(в среднем 3 месяца) (1).

Основной мишенью для инфек
ции ВПЧ – представителя группы 
мукозотропных вирусов, является 
эпителий аногенитальной области. 
ВПЧ обнаруживают на коже, сли
зистой оболочке полости рта, на 
конъюнктиве, в пищеводе, бронхах, 
мочевом пузыре. ВПЧ является при
чиной разрастания клеток эпителия 
в виде бородавок, реже в виде об
ширных образований (кондилом). 

Эпителиальные разрастания на 
фоне ВПЧ очень контагиозны, лег
ко передаются от человека чело
веку при оральном, генитальном 
и анальном контактах. Эти раз
растания часто самопроизволь
но исчезают. Вирус размножает
ся только в клетках базального 
слоя, в клетках других слоев он 
лишь персистирует. Пораженные 
клетки вследствие смещения к 
поверхности перестают делиться 
и становятся плацдармом для ре
пликации вируса. Следовательно, 
методы лечения, направленные 
только на удаление поверхност
ного слоя без санации клеток 
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базального слоя, неэффективны 
и часто сопровождаются рециди
вом заболевания.

В 1030% случаев происходит 
спонтанная регрессия возбудите
ля в течение 3 мес., что зависит от 
иммунореактивности клеток ор
ганизма хозяина (4). Однако даже 
после исчезновения вируса могут 
сохраняться субклинические про
явления инфекции, которые иногда 
переходят в клиническую фазу у 
пациенток с нарушениями в иммун
ной системе, в частности при инфи
цировании ВИЧ.

Частое инфицирование и спон
танный регресс ВПЧ без клиниче
ских проявлений в основном свой
ственны молодым женщинам. ВПЧ, 
попавший в организм женщины 
пожилого возраста, может перси
стировать более длительно. В связи 
с этим, было установлено транзи
торное и постоянное (латентное) 
носительство ПВИ.

В зависимости от проявлений ПВИ 
на гениталиях выделяют клиниче
скую, субклиническую и латентную 
формы. 

Клиническая форма инфекции – 
это генитальные бородавки в виде 
остроконечных (экзофитных), па
пиллярных или кератотических об
разований.

Субклиническая форма ПВИ про
является в виде плоских кондилом, 
которые диагностируются только в 
ходе морфологического исследо
вания. Они чаще локализуются на 
шейке матки, реже – во влагалище 
и в большинстве случаев незамет
ны при осмотре. 

Латентная форма ПВИ не сопро
вождается морфологическими из
менениями в инфицированной тка
ни, а ДНК вируса часто определяют 
там, где нет заметных клинических 
или гистологических признаков ин
фекции. При данной форме прове
дение специфического лечения не 
требуется.

Достаточно часто клиницистам 
приходится сталкиваться с так на
зываемым вестибулярным папилло
матозом (мелкими папилломовид
ными образованиями преддверия 
влагалища, которые визуализиру
ются как небольшие выпячивания 

и неровности на слизистой). Вести
булярный папилломатоз следует 
рассматривать как собирательное 
понятие, включающее в большин
стве случаев плоскоклеточные 
микропапилломы, не имеющие 
признаков ПВИ, и реже  – мелкие 
экзофитные кондиломы. Это состо
яние оценивается как готовность к 
образованию генитальных борода
вок и также не требует лечебных 
мероприятий. 

Основными методами диагно
стики ПВИ гениталий являются 
клиниковизуальное обследова
ние; кольпоскопическое, цитоло
гическое и гистологическое иссле
дования; определение ДНК ВПЧ с 
типированием методами полиме
разной цепной реакции (ПЦР) или 
Digeneтест. 

Однако следует подчеркнуть, 
что кольпоскопический метод не 
является специфичным, так же 
как и ДНКдиагностика на основе 
ПЦР. Данные методы не позволяют 
полностью оценить клиническую 
ситуацию и строить прогноз даль
нейшего развития заболевания. 
Для этого целесообразно при
менять современные технологии, 
такие, как жидкостная цитология, 
определение биомаркеров (p16INK4a, 
полномеразная mRNA) и т.д. в до
полнение к цитологическому и/или 
гистологическому исследованию.

Не вызывает сомнения тот факт, 
что наиболее перспективным лече
нием ПВИ считается комплексный 
подход, включающий неспецифи
ческую противовирусную терапию 
и местное воздействие на изменен
ные участки генитального тракта 
(лазер, криодеструкция, радиовол
новая хирургия, фотодинамическая 
терапия и т.д.). 

Локальное удаление очагов ПВИ 
гениталий желательно проводить 
через 23 недели после начала 
системной или местной противо
вирусной терапии, поскольку кли
нический опыт свидетельствует о 
возможной регрессии процесса и 
снижении вирусной нагрузки.

Однако пациентки должны быть 
информированы и о возможности 
«выжидательной» тактики ведения, 
так как около 90% инфекций, обу

словленных ПВИ, самопроизвольно 
подавляются иммунной системой 
молодых женщин и не выявляются 
уже приблизительно через 2 года 
с момента инфицирования (3). У 
подростков и беременных женщин 
также предпочтительна наблюда
тельная тактика. 

При ПВИ гениталий обследова
нию и лечению подлежат оба поло
вых партнера, а во время лечения 
необходимо использовать презер
вативы. Хотя с позиций доказатель
ной медицины эффективность при
менения презервативов при ПВИ 
не установлена, однако постоянное 
применение презервативов по 
сравнению с их нерегулярным ис
пользованием снижает риск пере
дачи возбудителя на 70% (2). 

ФОтОДинАМиЧЕсКАя 
тЕРАПия

Так как в настоящее время рас
пространенность заболеваний 
вульвы, влагалища и шейки мат
ки увеличивается среди молодых 
женщин, большинство из которых 
желают сохранить репродуктивную 
функцию, постоянно ведется поиск 
новых методов лечения, не оказы
вающих травматического воздей
ствия на ткани. Одним из таких ме
тодов является фотодинамическая 
терапия (ФДТ). 

Принцип действия ФДТ – взаимо
действие фотосенсибилизатора, 
предварительно введенного в ор
ганизм пациентки, с излучением 
определенной длины волны, в ре
зультате чего образуется синглент
ный кислород и другие цитотокси
ческие продукты.

Время проводимой процедуры 
зависит от диаметра участков по
ражения и физических параметров 
воздействия (мощности лазерного 
воздействия на выходе и плотности 
энергии). 

В ходе проведенных нами ис
следований была оценена эффек
тивность и безопасность ФДТ при 
пероральном приеме препарата 
Аласенс (ГНЦ «НИОПИК») у паци
енток с остроконечными конди
ломами вульвы. Лечение прово
дилось с помощью диодного ла
зера (длина волны 635 нм) через 



Литература

1. Аполихина И.А. Папилломавирусная 
инфекция гениталий у женщин. М.: 
ГэотарМед, 2002. 

2. Ежегодный краткий справочник. До
казательная медицина 2005 / Под 
ред. С.И. Бащинского. М: Медиа Сфера, 
2006. С. 332336.

3. Манухин И.Б., Минкина Г.Н. Проблемы 
и перспективы цервикального скри
нинга // Акуш. и гин. 2006. Приложе
ние: 5156.

4. Роговская С.И., Ежова Л.С., Прилеп 
ская  В.Н. и др. Клиникоморфологи
ческие особенности папилломавирус
ной инфекции гениталий у женщин // 
Гинекология, 2004; Т. 6, № 2: 5759.

5. Brown D.R., Legge D., Qadadri B. Distri
bution of human papillomavirus types 
in cervicovaginal washings from women 
evaluated in a sexually transmitted dis
eases clinic. Sex Transm Dis 2002; 29: 
763768.

6. Centers for Disease Control and Preven
tion. Surveillance Summaries: Youth Risk 
Behaviors SurveillanceUnited States, 
2003, 2004.

7. Cox T.J. Reducing HPVrelated clinical dis
ease through vaccination. OBG Manage
ment. 2006; Jul. 1822.

8. Ferlay J., Bray F., Pisani P., Parkin D.M. Can
cer incidence, mortality and prevalence 
worldwide. GLOBOCAN 2000: Version 1.0 
/ IARC Cancer Base N5. Lyon: IARCPress 

(wwwdep.iarc.fr).
9. Harper D.M., Franco E.L., Wheeler C. et al. 

Effi  cacy of a bivalent L1 virus like particle 
vaccine in prevention of infection with 
human papillomavirus types 16 and 18 in 
young women: a randomised controlled 
trial // Lancet. 2004, 364: 17571765.

10. Pagliusi S.R., Aguado M.T. Effi  cacy and 
other milestones for human papilloma
virus vaccine introduction. Vaccine. 2004; 
23: 569578.

3,54 часа после приема Аласенса, 
продолжительность процедуры 
варьировалась от 5 до 60 мин при 
плотности энергии 30150 Дж/см2, 
мощности лазерного излучения 
100200 мВт. 

Период наблюдения составил 
от 3 месяцев до 3 лет. Полный 
эффект был зарегистрирован в 
65,5% случаях, в 27,5% была от
мечена частичная регрессия. У 
трех пациенток зафиксирован ре
цидив остроконечных кондилом 
через 10 месяцев.

В настоящее время в мире ве
дется разработка и исследование 
новых фотосенсибилизаторов с 
минимальными побочными эф
фектами и более быстрым выве
дением препаратов из организма 
не только для применения в гине
кологии, но и в других областях 
медицины. 

Несомненно, использование ФДТ 
представляет особый интерес для 
практикующих врачей. Это обу
словлено:

• селективной деструкцией па
тологических участков, которая 
достигается как за счет избиратель
ного накопления фотосенсибилиза
тора, так и за счет направленности 
светового воздействия;

• минимальным повреждением 
здоровой ткани; 

•  отсутствием резистентности к 
повторным циклам ФДТ;

• отсутствием токсичности при 
повторном применении фотосен
сибилизатора;

• возможностью проведения 
многокурсового лечения;

• полноценным заживлением 
тканей и хорошими косметически
ми результатами.

Иногда при ФДТ отмечается бо

лезненность в месте светового воздей
ствия. 

ПРОФилАКтиКА РАКА 
ШЕЙКи МАтКи

Следует отметить, что существу
ющие методы лечения ПВИ окон
чательно не решают проблему 
профилактики рака шейки матки. 
В настоящее время предупредить 
развитие заболевания возможно с 
помощью вакцинации. В арсенале 
практикующих врачей появились 
новые современные вакцины для 
профилактики инфицирования 
ВПЧ.

Две крупнейшие фармацевтиче
ские компании – Merck и GlaxoS
mithKlein зарегистрировали вакци
ны против ВПЧ. 

Препарат Гардасил компании 
Merck представляет собой квадри
валентную рекомбинантную (не со
держит жизнеспособных вирусов) 
вакцину против ВПЧ 6, 11, 16 и 18 
типов, которая вводится трехкрат
но на протяжении 6 месяцев (10). 
Вакцина показана к применению 
детям и подросткам в возрасте от 
9 до 17 лет и молодым женщинам в 
возрасте от 18 до 26 лет для преду
преждения заболеваний, вызывае
мых ВПЧтипами 6, 11, 16 и 18.

Опубликованы данные о 100% 
эффективности квадривалентной 
вакцины Гардасил на протяжении 
5 лет (самого длительного срока 
наблюдения за профилактически
ми ВПЧ вакцинами на сегодня). В 
группе вакцинированных не было 
зарегистрировано ни одного слу
чая предраковых изменений шейки 
матки или генитального кондило
матоза. Вакцина Гардасил уже вве
дена в Национальный календарь 
вакцинации в США девочкам в воз

расте 1112 лет и Австралии девоч
кам в возрасте 1213 лет.

Компания GlaxoSmithKlein заре
гистрировала вакцину Церварикс 
против 16 и 18 типов ВПЧ (7), кото
рая вводится 3 раза с интервалом в 
1 и 6 месяцев от первого введения 
(0, 1, 6). Наблюдение за участница
ми исследования продолжалось от 
2 до 4,5 лет (6). Анализ исследова
ния показал 100% эффективность 
вакцины против ЦИН I, вызванной 
ВПЧ типами 16 и 18 (7, 9, 10).

В заключение необходимо от
метить, что программа скрининга 
предраковых изменений шейки 
матки должна отвечать двум основ
ным требованиям: быть эффектив
ной и вместе с тем доступной. Не 
вызывает сомнения тот факт, что 
с каждым годом появляется все 
больше новых возможностей для 
улучшения качества оказания ме
дицинской помощи пациенткам с 
такой тяжелой патологией, как рак 
шейки матки. 

Однако для радикального измене
ния ситуации по снижению заболе
ваемости ПВИ в России необходимо 
создание единой законодательно
правовой системы скрининга рака 
шейки матки, обеспечение и под
держка государством должного 
целевого финансирования научно
исследовательских программ, 
осуществление «реставрации» 
системы диспансеризации женско
го населения, обеспечение насе
ления консультативной помощью 
с использованием современной 
информационной техники, разра
ботка и внедрение в клиническую 
практику высоких медицинских 
технологий для ранней диагности
ки и лечения заболеваний, ассоци
ированных с ВПЧ. 

Фотодинамическая терапия ВПЧФотодинамическая терапия ВПЧ
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Тромбоэмболические осложнения 
во время беременности 
и низкомолекулярный гепарин

рактическая значимость 
проблемы определяется, 
вопервых, явным нарас

танием частоты легочных эмболий 
при самых разнообразных заболе
ваниях; вовторых, значительным 
увеличением частоты послеопе
рационных и посттравматических 
эмболий, чаще возникающих при 
сложных хирургических вмеша
тельствах; втретьих, тем обстоя
тельством, что ТЭЛА становится 
третьей по частоте причиной смер
ти в высокоразвитых странах, усту
пая только инфарктам, инсультам 
и злокачественным новообразова
ниям (1). 

Несмотря на прогресс медицин
ской науки и высокий интерес к 
проблеме тромботических ослож
нений, в течение последних 40 
лет заболеваемость ВТЭ не имеет 
тенденции к снижению. В качестве 
причин такой тенденции можно 
выделить несколько факторов, 
включая увеличение частоты ау
тоиммунных заболеваний в общей 
популяции, в том числе и антифос
фолипидного синдрома, неподвиж
ный образ жизни, высокая частота 
встречаемости метаболического 

синдрома в популяции, характер 
питания, еще мало изученные, но, 
безусловно, играющие не послед
нюю роль экологические факторы. 
Заболеваемость ВТЭ составляет 200 
на 100 000; 0,1% населения ежегод
но погибает от ТЭЛА, т.е. 1 человек 
из 1000 живущих на Земле (1, 2). 

В экономически развитых странах, 
где за последние 30 лет удалось 
снизить материнскую смертность 
от геморрагических осложнений, 
гестозов и сепсиса, ТЭЛА в настоя
щее время является ведущей при
чиной материнской смертности (3). 

В России смертность от тромбо
эмболических осложнений коле
блется от 1,5 до 2,7 на 10 000 родов, 
и в структуре материнской смерт
ности в 90е гг. занимала 67 место, 
при этом частота ТЭЛА и ее доля в 
структуре материнской смертности 
не имеет тенденции к снижению 
(4). 

Актуальность проблемы ТЭЛА 
обусловлена не только тяжестью 
течения заболевания и высокой ле
тальностью, но и трудностями его 
своевременной диагностики. По 
данным патологоанатомических ис
следований, в 5080% случаев ТЭЛА 
не диагностируется вообще, а пра
вильный диагноз ТЭЛА имеет место 
при жизни лишь в трети случаев (5). 
Летальность среди пациентов без 
патогенетической терапии состав
ляет 40% и более, при массивной 
тромбоэмболии достигает 70%, а 
при своевременно начатой терапии 
колеблется от 2 до 8%. Таким обра
зом, своевременное начало антико
агулянтной терапии позволяет в 46 
раз снизить летальность при тром

боэмболических осложнениях (6).
Венозные тромбозы магистраль

ных вен приводят к тромбирова
нию сосудов плаценты, ухудшают 
маточноплацентарное кровообра
щение и внутриутробное состояние 
плода (22). Таким образом, тромбо
эмболические осложнения создают 
реальную угрозу жизни и здоровью 
матери и плода и предопределяют 
рост материнской и перинатальной 
смертности. 

Повышенное внимание к пробле
ме тромбоэмболических осложне
ний во время беременности свя
занно еще и с их тяжелыми отда
ленными последствиями (прежде 
всего, посттромбофлебитическим 
синдромом и хронической легоч
ной гипертензией). У 85% женщин 
после перенесенного во время 
беременности тромбоза глубоких 
вен (ТГВ) развивается хотя бы один 
признак посттромбофлебитическо
го синдрома, а у 4% формируются 
трофические язвы (8). Кроме того, 
посттромбофлебитический син
дром намного чаще развивается, 
если тромбозы проявились во вре
мя беременности (в 80% случаев) 
по сравнению с общей популяцией 
(в 3040% случаев) (9). 

Cо времени открытия Рудольфом 
Вирховым в 1884 г. трех главных 
факторов развития тромбов (за
медление скорости кровотока, по
вреждение стенки сосуда, измене
ние свойств крови) были выявлены 
и изучены целый ряд факторов, 
предрасполагающих к тромбозу, 
однако даже при тщательном ана
лизе всех факторов риска причина 
тромбозов в 50% случаев остается 

П

В Е Н О З Н А Я  Т Р О М Б О Э М Б О Л И Я

А.Д. МАКАЦАРИЯ, 
В.О. БИЦАДЗЕ, 

С.В. АКИНЬШИНА
ММА им. И.М. Сеченова

Тромбоэмболия легочной артерии (ТЭЛА) 
представляет собой острую окклюзию 

тромбом или эмболом ветвей легочной 
артерии и является составной частью 

синдрома тромбоза системы верхней и нижней 
полых вен. В настоящее время эти заболевания 

принято рассматривать как компоненты 
единого патологического процесса – венозного 

тромбоэмболизма (ВТЭ).
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Далтепарин (Фрагмин) имеет молеку
лярную массу 46 тыс. дальтон. Активным веще

ством является далтепарин натрия, выделенный в 
процессе контролируемой деполимеризации гепарина 

азотистой кислотой. Основным свойством далтепарина 
является выраженное влияние на Хафактор при слабом 
влиянии на тромбин. Далтепарин выпускается в одно
разовых шприцах по 2500 МЕ, 5000 МЕ и 10 000 МЕ. Дал

тепарин назначают в дозе из расчета 100200 антиХа/кг 
12 раза в сутки подкожно. С профилактической целью 

далтепарин назначается в дозе 25005000 МЕ 1 раз 
в сутки. 

не известной (так называемые иди
опатические тромбозы) (10). 

Тромбоэмболия нередко развива
ется внезапно, без какихлибо пред
шествующих факторов риска. При 
массивной ТЭЛА часто не бывает 
времени, чтобы установить диагноз 
и начать адекватное лечение. Та
ким образом, тромбоэмболические 
осложнения традиционно относят 
к непредотвратимым причинам 
материнской смертности. 

ФАКтОРы РисКА и ПАтОГЕнЕЗ
Частота тромбоэмболических 

осложнений во время беременно
сти составляет 25 на 1000 родов, 
что в 56 раз больше, чем в общей 
популяции (15, 16). Вероятно, ис
тинная частота тромбоэмболиче
ских осложнений, связанных с бе
ременностью, еще больше, так как 
ТГВ в 38% случаев, а ТЭЛА в 22% 
случаев развивается уже после вы
писки пациентки из акушерского 
стационара (17). На сегодня счита
ется, что ТГВ примерно с одинако
вой частотой развиваются во время 
беременности и в послеродовом 
периоде, тогда как ТЭЛА наиболее 
часто наблюдается после родораз
решения. Следует отметить, что по 
сравнению с беременностью в по
слеродовом периоде ежедневный 
риск тромбоэмболических ослож
нений возрастает в 2030 раз (17).

Беременность сама по себе явля
ется состоянием, при котором риск 
развития венозных тромбозов уве
личивается в 56 раз. Фактически 
для физиологической беременно
сти характерны все признаки триа
ды Вирхова. В течение беремен
ности наблюдается прогрессивное 
увеличение содержания прокоагу
лянтных факторов (VIII, VII, V, X, XII, 
VII, фибриногена), снижение актив
ности антикоагулянтной системы 
за счет развития резистентности к 
активированному протеину С (АРС) 
и снижения уровня протеина S на 
40% (18). Торможение фибринолиза 
при беременности связано с про
дукцией плацентой ингибитора ак
тиватора плазминогена 2 типа (PAI
2), а также вследствие трехкратного 
увеличения экспрессии PAI1 на эн
дотелии. Состояние гипофибрино

лиза усугубляется вследствие по
вышения уровня антиплазмина и 
ингибитора фибринолиза, активи
руемого тромбином (TAFI). Другим 
фактором, способствующим форми
рованию протромботического по
тенциала, являются венозный стаз, 
который начинает формироваться 
в конце I триместра беременности. 
К 2529 неделе скорость венозно
го кровотока уменьшается на 50%, 
наибольшей степени венозный стаз 
достигает при сроке беременности 
36 недель; исходная скорость кро
вотока восстанавливается через 6 
недель после родоразрешения. При 
беременности венозное давление 
в среднем повышается на 10 мм рт. 
ст., чему способствует нарушение 
венозного оттока под давлением 
беременной матки и увеличение 
кровотока по маточной вене и 
внутренним подвздошным 
венам. Вследствие измене
ния гормонального фона 
при беременности в усло
виях избытка гестагенов 
происходит уменьшение 
тонуса вен, что также 
способствует развитию 
стаза. Кроме того, как при 
оперативных родах, так и 
при естественном родо
разрешении происходит 
повреждение тазовых вен. 
С одной стороны, эволюцион
ное значение физиологической 
гиперкоагуляции состоит в предот
вращении чрезмерной кровопо
тери при родах, с другой стороны, 
при определенных неблагопри
ятных условиях оно может способ
ствовать развитию тромботических 
осложнений.

Существует еще целый ряд приоб
ретенных факторов риска развития 
венозных тромбозов во время бере
менности: оперативное родоразре
шение (особенно экстренное), воз
раст старше 35 лет, состояния, со
провождающиеся ДВСсиндромом 
(гестоз, септические осложнения, 
тяжелая экстрагенитальная патоло
гия) (15). 

Приобретенные факторы риска 
тромбоза во время беременности: 

• оперативное вмешательство 
(кесарево сечение, операции на 

беременной матке, наложение аку
шерских щипцов);

• осложнения беременности, со
провождающиеся ДВСсиндромом – 
ревматические пороки сердца, 
застойная сердечная недостаточ
ность, искусственные клапаны 
сердца, заболевания почек (при
обретенный дефицит антитромби
на  III  вследствие неселективной 
протеинурии при нефротическом 
синдроме), артериальная гипер
тензия, гестоз, акушерские кро
вотечения; гнойносептические 
заболевания, инфекционные и 
воспалительные заболевания (вос
палительные заболевания ЖКТ,   
мочевая инфекция);

• возраст старше 35 лет;
• многорожавшие;
• ожирение (ИМТ > 29 кг/м2 до бе

ременности);
• тромбоз глубоких вен или тром

боэмболия в анамнезе; 
• варикозное расширение вен; 
• иммобилизация (например, при 

длительном токолизе, параличах, 
авиаперелете);

• дегидратация (рвота беремен
ных);

• синдром гиперстимуляции яич
ников;

• травма таза;
• злокачественные новообразо

вания.
Особенно высокий риск тромбо

эмболических осложнений при 



Рисунок 1. Нарушение баланса в системе 
гемостаза при мутации FV Leiden

беременности характерен для жен
щин с тромбозами в анамнезе. По 
ретроспективным данным частота 
рецидивов ВТЭ в последующую бе
ременность достигает 15% (19), что 
может свидетельствовать о важной 
роли генетических факторов в раз
витии тромбоэмболических ослож
нений. 

Однако несмотря на столь тща
тельное изучение факторов риска 
ВТЭ причина развития этого ослож
нения остается не известной при
близительно в половине случаев 
(т.е. наблюдаются так называемые 
идиопатические тромбозы) (16). В 
последнее время все больше вни
мания уделяется изучению роли 
тромбофилических состояний в 
развитии как тромбоэмболических, 
так и акушерских осложнений. 
Под тромбофилией понимают на
следственные или приобретенные 
(АФС) аномалии в системе гемо
стаза, предполагающие к развитию 
тромбозов. 

Исследования последних лет 
свидетельствуют о четкой связи 
генетических тромбофилий и АФС 
с такими осложнениями беремен
ности, как синдром потери плода, 

внутриутробная задержка роста 
плода (ЗВУРП), внутриутробная ги
бель плода, преждевременная от
слойка нормально расположенной 
плаценты (ПОНРП), тяжелые фор
мы гестоза (20, 21, 22). Если ранее 
роль тромбофилии в патогенезе 
осложнений беременности рассма
тривалась только с точки зрения 
процессов микротромбирования 
сосудов плацентарного ложа, то в 
настоящее время взгляды на пато
генетическое влияние тромбофи
лии значительно расширились. Это 
связано с изучением роли системы 
гемостаза и нетромботических эф
фектов тромбофилии еще на этапах 
имплантации плодного яйца и ин
вазии трофобласта.

При ряде тромболических состоя
ний риск ВТЭ повышается более чем 
в 100 раз, особенно при наличии 
гомозиготных, мультигенных форм 
тромбофилии или комбинирован
ных форм (генетические тромбо
филии + АФС) (23). В различных ис
следованиях показана взаимосвязь 
между развитием ВТЭ во время бе
ременности и наличием таких му
таций, как FV Leiden, мутация про
тромбина G20210A, мутация MTHFR 
C677C, дефектов антикоагулянтной 
системы (дефицит антитромбина III, 
протеинов С и S) (2427). 

Резистентность к активирован
ному протеину С встречается в 
среднем у 37% среди европейской 
популяции и у 2030% пациентов 
с тромбозами (28). Классическим 
примером резистентности к АРС 
является мутация FV Leiden, при 
которой фактор V и VIII становятся 
нечувствительными к инактиви
рующему влиянию протеина С, что 
приводит к избыточному формиро
ванию тромбина и торможению фи
бринолиза (рисунок 1). Резистент
ность к АPC также может иметь ме
сто и при других мутациях фактора 
V (FV HongKong, FV Cambridge, HRII
гаплотип), а также при целом ряде 
приобретенных факторов, включая 
циркуляцию АФА и, что немаловаж
но, может сопровождать физиоло
гическое течение беременности. В 
исследовании А.   Gerhardt и соавт. 
(2000) у женщин с эпизодами ВТЭ 
во время беременности мутация FV 

Leiden выявлена почти в полови
не случаев (43,7%), в то время как 
в контрольной группе  – только у 
7,7% (29). 

При сохранении прокоагулянтной 
активности фактора V повреждает
ся его антикоагулянтная функция. 
Вследствие АРСрезистентности не 
происходит деградация факторов 
Va и VIIIa. Это приводит к увеличе
нию образования тромбина и воз
никновению состояния гиперкоа
гуляции. 

Связываясь с тромбомодулином 
на эндотелиальной поверхности, 
тромбин увеличивает синтез TAPI. 
TAPI ингибирует фибринолиз путем 
отщепления лизилового фрагмента 
от молекул фибрина, что предот
вращает ее связывание с плазми
ном и tPA. 

Помимо генетических причин ре
зистентности к АРС, существует и 
целый ряд приобретенных факто
ров. 

Причины приобретенного дефи
цита протеина С и резистентности 
к АРС:

• антифосфолипидный синдром;
• ДВСсиндром;
• тромбоз глубоких вен, тромбо

эмболия легочной артерии;
• тяжелый гестоз;
• заболевания печени;
• послеоперационный период;
• инфекция, сепсис;
• злокачественные новообразо

вания;
• острый респираторный ди

стресссиндром;
• гемолитикоуремический син

дром;
• тромботическая тромбоцитопе

ническая пурпура;
• прием оральных контрацепти

вов;
• уремия (нарушение активности 

протеина С при гемодиализе);
• нарушение синтеза протеина С;
• дефицит витамина К;
• терапия Lаспарагиназой, мето

трексатом, 5фторурацилом;
• терапия непрямыми антикоагу

лянтами.
Резистентность к активирован

ному протеину С усугубляется при 
циркуляции антифосфолипидных 
антител. При наличии физиологи
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Таблица 1. Риск ВТЭ во время беременности у пациенток с аномалиями антикоагулянтной системы
Исследование Аномалия антикоагулянтной системы Относительный риск ВТЭ (95% ДИ)

Freidrich и соавт., 1996 (32) Дефицит протеина С, S, антитромбина III 8,0 (1,2184)
McColl и соавт., 1999 (33) Дефицит антитромбина III I типа (количественная недостаточность) 282 (312532)

Дефицит антитромбина III II типа (функциональная недостаточность) 28 (5,5142)
Gerhardt и соавт., 2000 (29) Дефицит антитромбина III. 10,4 (12,262,5)

Дефицит протеина С 2,2 (0,86,1)
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ческой резистентности к протеину 
С, которая развивается во время 
беременности, может произойти 
декомпенсация системы гемостаза 
и развитие тромбоза.

Мутация протромбина G20210A 
ассоциируется с повышением 
уровня протромбина (активность 
фактора II достигает 130% и выше) 
и выявляется у 25% здорового на
селения. При этой мутации риск 
ВТЭ повышается в среднем в 3 раза 
(1). Мутация протромбина G20210A 
была выявлена у 16,9% беремен
ных с ВТЭ по сравнению с 1,3% в 
контрольной группе (29). 

До 40% пациентов с тромбозами 
имеют комбинированные формы 
тромбофилии: сочетание мутации 
FV Leiden с мутацией протромбина 
G20210A. При этом риск тромбозов 
повышается в 5080 раз, т.е. риск 
ВТЭ становится сопоставимым с та
ковым при гомозиготной мутации 
FV Leiden (30).

Нарушения в системах протеина С 
и протеина S встречаются в среднем 
c частотой 0,140,5% в общей попу
ляции и у 3,2% пациентов с тромбо
зами. Риск развития тромбоза во 
время беременности составляет 
от 3 до 10% для пациенток с дефи
цитом протеина С и до 6% для па
циенток с дефицитом протеина S. В 
послеродовом периоде риск тром
бозов повышается до 719% для 
пациенток с дефицитом протеина С 
и до 722% для пациенток с дефици
том протеина S (1, 31).

Имеющиеся на сегодня данные 
по риску развития тромбоэмболи
ческих осложнений во время бе
ременности при наличии дефици
та естественных антикоагулянтов 
представлены в таблице 1.

АФС является одним из наиболее 
важных факторов риска тромбоэм
болических осложнений во время 
беременности. В настоящее время 

под АФС понимают симптомоком
плекс, сочетающий клинические 
признаки и лабораторные данные, – 
наличие антифосфолипидных анти
тел в сочетании с артериальными и/
или венозными тромбозами и/или 
акушерскими осложнениями (34). 
Для установления диагноза АФС 
достаточно одного лабораторного 
и одного клинического критерия. 
Во время беременности тромбозы 
манифестируют у 30% пациенток 
с АФС (35). Риск рецидива ВТЭ при 
АФС значительно выше, чем в об
щей популяции и достигает 70% 
(36). 

Современные критерии антифос
фолипидного синдрома (34):

• венозный или артериальный 
тромбоз;

• акушерские осложнения – ги
бель морфологически нормально
го плода при сроке беременности > 
10 недель, преждевременные роды 
(< 34 недель беременности), тяже
лые формы гестоза, плацентарная 
недостаточность, 3 и более выки
дыша при сроке беременности до 
10 недель (при отсутствии гормо
нальных и анатомических причин, 
хромосомных аномалий);

• лабораторные критерии – вол
чаночный антикоагулянт, анти
тела к кардиолипину (двукратное  
исследование с 12недельным 
интервалом), антитела к β2
гликопротеину I.

Патогенетическими механизмами 
развития тромбозов при АФС яв
ляются взаимодействие с фосфоли
пидами эндотелиальных клеток и 
тромбоцитов, нарушение секреции 
простациклина, нарушение кон
тактной активации фибринолиза, 
ингибиция тканевого активатора 
плазминогена (tPA), тромбомоду
лина / протеина С / протеина S, ин
дукция резистентности к APC. 

Гипергомоцистеинемию связыва

ют с ранним развитием атероскле
роза и повышением риска тром
бозов. Наиболее часто причиной 
гипергомоцистеинемии является 
мутация метилентетрагидрафола
тредуктазы MTHFR С677T. Тяжелые 
формы гипергомоцистеинемии 
встречаются относительно редко, 
однако в общей популяции умерен
ное повышение уровня гомоцисте
ина (> 15 мкмоль/л) выявляется с 
частотой приблизительно 10% (31). 
Ряд исследователей не считают му
тацию MTHFR C677T фактором по
вышенного риска ВТЭ как в общей 
популяции, так и во время бере
менности (26, 37, 38). В то же время 
другие исследователи придержи
ваются абсолютно противополож
ной точки зрения. Так, по данным 
последнего эпидемиологического 
исследования, проведенного в Рос
сии, при наличии мутации MTHFR 
C677T риск развития ВТЭ увеличи
вается в 3 раза (39). Дальнейшее 
изучение роли гипергомоцистеи
немии для развития ВТЭ во вре
мя беременности представляется 
весьма важным. Вопервых, жен
щины в экономически развитых 
западных странах с ранних сроков 
беременности получают фолиевую 
кислоту в качестве витаминной до
бавки, что способствует снижению 
уровня гомоцистеина. Гипергомо
цистеинемия является единствен
ной наследственной аномалией 
гемостаза, которая сравнительно 
компенсируется при применении 
такой простой терапии, как фолие
вая кислота, витамины В6, В12. Для 
нашей страны характерна более 
высокая морбидность населения, 
отсутствие концепции здорового 
образа жизни и, соответственно, 
дефицит в пищевом рационе необ
ходимых витаминов, антиоксидан
тов и, в первую очередь, непосред
ственно фолиевой кислоты. Данные 
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Таблица 2. Акушерские осложнения в анамнезе у пациенток с ВТЭ
Акушерские осложнения Пациентки с ВТЭ (n = 47) Контрольная группа (n   = 40)

Гестозы 13 (29,7%) 3 (7,5%) (легкие формы)
Синдром потери плода 13 (29,7%) –
Фетоплацентарная недостаточность, СЗРП 8 (17%) –
ПОНРП 3 (6,3%) –
Бесплодие 8 (17%) –
Всего 27 (59,6%) 3 (7,5%) (р < 0,05)

Рисунок 2. Регуляция системы гемостаза под 
действием фактора XII 

www.webmed.ru

наших ученых свидетельствуют о 
повышении риска не только гесто
зов и синдрома потери плода, но 
и острых сосудистых нарушений 
(ПОНРП, ВТЭ) при наличии мутации 
MTHFR C677T (22, 40). Актуальность 
этой проблемы связана еще и с тем, 
что мутация MTHFR является наи
более распространенной генетиче
ской аномалией гемостаза и выяв
ляется в общей популяции в 1020% 
случаев (31). 

В настоящее время активно изуча
ется роль генетических дефектов 
фибринолиза в повышении риска 
артериальных и венозных тромбо
зов. Доказана связь мутации tPA 
I/D с увеличением риска венозных 
тромбозов в общей популяции (41, 
42). Поскольку фактор XII вовлека
ется не только в контактную актива
цию коагуляционного каскада, но и 
в генерацию плазмина, его дефицит 
в большей степени связан с разви
тием не геморрагических тромбо
тических осложнений (рисунок 2). 
В европейской популяции выра
женный дефицит фактора XII выяв
ляется у 1,53% населения и у 915% 
пациентов с ВТЭ (43). У носителей 
мутации 46ТТ риск ВТЭ возрастает 
в 3 раза (44). 

PAI1 обеспечивает до 60% общей 
ингибиторной активности в отно
шении активатора плазминогена в 
плазме крови и тем самым играет 
важную роль в регуляции фибри
нолиза. Наиболее частый полимор
физм 4гуанодина (4G/5G) в промо
торе PAI1 ассоциируется с повы
шенной активностью PAI1. Частота 
полиморфизма PAI1 в общей попу
ляции достигает 20%. При варианте 
4G/4G уровень PAI1 повышается на 
25% (31). Обнаружена связь между 
повышенным уровнем PAI1 и ме
таболическим синдромом, сахар
ным диабетом, гиперлипидемией. 
Это объясняет увеличение риска 
атеротромботических осложнений 
при наличии мутации PAI1 (45). 

Фактор XII является активатором 
свертывания крови по внутреннему 
пути, но еще и регулятором фибри
нолиза. Фактор XIIa способствует 
активации каллекреина, который в 
свою очередь поддерживает uPA
зависимую активацию плазмина. 

ВМК – высокомолекулярный кино
ген; uPA – активатор плазминогена 
урокиназного типа.

Большое значение имело откры
тие и изучение нетромботических 
эффектов тромбофилий, в частно
сти, их влияния на процессы им
плантации и инвазии трофобласта. 
Обнаружена взаимосвязь между 
гипофибринолизом и такими аку
шерскими осложнениями, как 
синдром потери плода, неудачи 
экстракорпорального оплодотво
рения, гестозы (4648). В условиях 
гипофибринолиза (как в результате 
полиморфизма PAI1, так и других 
причин) происходит десинхрони
зация локальных процессов фи
бринолиза и фибринообразования 
при имплантации. В такой ситуации 
протеаз, синтезируемых бласто
цистой, становится относительно 
недостаточно, чтобы разрушить 
экстрацеллюлярный матрикс в эн
дометрии и внедриться на доста
точную глубину. Недостаточная ин
вазия трофобласта в дальнейшем 
определяет феномен эндотелиаль
ной дисфункции при гестозе. 

Нами было обследовано 47 па
циенток с тромбоэмболическими 
осложнениями во время беремен
ности (средний возраст 28 ± 5,2 
года). Группа I составила 47 паци
енток с тромбозами: подгруппа 1 
(n = 27) – пациентки с тромбоза
ми в предыдущую беременность, 
подгруппа 2 (n = 20) – пациентки с 
тромбозами в настоящую беремен
ность; группу II (контрольную) со
ставили здоровые беременные (n = 
40). Все женщины были обследова
ны на генетические тромбофилии 
(метод ПЦР) и антифосфолипидные 
антитела (АФА): волчаночный анти
коагулянт (ВА) (тест с ядом гадюки 
Рассела), антикардиолипины (аКЛ), 
антибета2гликопротеин I (метод 

ELISA). Базовая терапия при подго
товке и на протяжении всей бере
менности у пациенток с тромбозами 
в анамнезе (подгруппа 1) включала 
низкомолекулярный гепарин (НМГ) 
под контролем Dдимера (ELISA), 
антиоксиданты – омега 3, витамины 
группы В, фолиевую кислоту (до 4 
мг/сут в случае гипергомоцистеи
немии), а также аспирин (80100 мг/
сут) (во II триместре и примерно 
до 34 недель беременности) и на
туральный прогестерон при АФС. 
У женщин с тромбоэмболическими 
осложнениями во время беремен
ности антикоагулянтная терапия 
была начата после развития клини
ческих симптомов. 

У 26 (55%) пациенток тромбозы 
развились во время беременности 
(с 20 по 38 неделю), у 21 пациент
ки – в послеродовом периоде. У 7 
из них тромбозы возникли после 
экстренного кесарева сечения. У 9 
(19%) пациенток ВТЭ были рециди
вирующими. У 26 (55%) выявлена 
ТЭЛА, у 20 пациенток (42,5%) – ТГВ, 
у одной пациентки в послеродовом 
периоде развился тромбоз яични
ковой вены. 

Обращает на себя внимание более 
высокая частота тромбозов в се
мейном анамнезе у пациенток с ВТЭ 
(в 38% случаев по сравнению с 8,5% 
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Таблица 3. Профилактика рецидива ВТЭ при беременности (16, 52)
Клиническая ситуация Антенатально Постнатально

ВТЭ на фоне временных факторов риска Наблюдение ± НМГ НМГ не < 6 нед.
Идиопатический ВТЭ, ВТЭ, связанный с беремен
ностью, приемом ОК, связанный с тромбофилией, 
переходящими факторами риска (ожирение) 

НМГ ± аспирин (при АФС) НМГ не < 6 нед.

Рецидивирующие ВТЭ Переход с варфарина на НМГ до 6 недель 
гестации 

Переход с НМГ на варфарин с достижением 
значений МНО, равных показателям МНО до 
беременности 

Рисунок 3. Частота генетических форм тромбофилии и АФС 
у пациенток с тромбозами (p < 0,05 для всех сравнений)
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в контрольной группе женщин с 
физиологической беременностью), 
что может указывать на наличие ге
нетической предрасположенности 
к тромбозам у таких пациенток.

Важно отметить, что даже при тща
тельном анализе факторов риска 
дополнительные факторы развития 
тромбоза не были обнаружены у 
36% пациенток.

Обнаружение крайне высокой ча
стоты тяжелых акушерских ослож
нений в личном анамнезе у паци
енток с ВТЭ (таблица 2) позволило 
еще до проведения исследований 
системы гемостаза сделать предпо
ложение о наличие тромбофиличе
ских состояний.

При анализе генетических форм 
тромбофилии и АФС у пациенток с 
ВТЭ получены следующие результа
ты (рисунок 3):

• в 100% случаев обнаружены ге
нетические формы тромбофилии; 

• у каждой пациентки выявлено 
по 46 форм тромбофилии (мульти
генная тромбофилия обнаружена в 
100%), включая одну или несколько 
гомозиготных форм (100%);

• в 85% случаев выявлены муль

тигенные дефекты фибринолиза;
• в 59% случаев обнаружены ан

тифосфолипидные антитела;
• в контрольной группе досто

верно реже выявлялись генети
ческие тромбофилии (20%), цир
куляция АФА (5%), мультигенные 
тромбофилии (15%), гомозиготные 
формы (5%), не было обнаружено 
наиболее тромбогенных мутаций 
(FV Leiden, мутации протромбина 
G20210A).

У пациенток с тромбозами в на
стоящую беременность после по
явления симптомов применялись 
терапевтические дозы НМГ под 
контролем Dдимера до родов и 
после в течение минимум 6 недель. 
Летальный исход, связанный с мас
сивной ТЭЛА, был зарегистрирован 
в 2 случаях (7,4%). Рождением живо
го плода у женщин из 1 подгруппы 
беременность закончилась в 89% 
случаев. Акушерские осложнения 
в этой подгруппе во время настоя
щей беременности составили 60% 
(тяжелые гестозы, антенатальная 
гибель плода, отслойка плаценты, 
СЗРП, ФНП). При сравнении под
группы 2, в которой профилактика 

проводилась начиная с этапов пла
нирования беременности, с под
группой 1 рецидива ВТЭ не было ни 
в одном случае, акушерские ослож
нения наблюдались у 16% паци
енток (легкие формы гестоза) (p < 
0,05), в 100% случаев беременность 
закончилась рождением живых до
ношенных детей. Способ родораз
решения определялся акушерской 
ситуацией, но никак не характером 
антикоагулянтной терапии. Частота 
кесаревых сечений составила 56% 
в подгруппе 1 и 55% в подгруппе 2.

ПРОФилАКтиКА втЭ
Важнейшим вопросом является 

профилактика тромбоэмболиче
ских осложнений беременности, 
как первичная у беременных из 
группы высокого риска, так и вто
ричная профилактика, которая 
имеет огромное значение как для 
матери, так и для плода. У пациен
ток с ТЭЛА во время беременности 
риск развития ВТЭ в следующую 
беременность значительно по
вышается и достигает 415% (49, 
50). Единая тактика профилактики 
рецидива ВТЭ во время беремен
ности на настоящее время не раз
работана и рекомендации варьи
руют от пассивного наблюдения до 
применения высоких доз гепарина 
в течение всей беременности и 
в послеродовом периоде (16, 51) 
(таблица 3). В связи с этим крайне 
важным является определение и 
анализ факторов риска развития 
тромбоэмболических осложнений 
и их рецидивов у каждой отдельно 
взятой пациентки. 

Всем пациенткам показано ноше
ние эластических чулок.

Как и в общей популяции, у па
циенток с тромбоэмболическими 
осложнениями во время беремен
ности необходима антикоагулянт
ная терапия не только в остром 
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Таблица 4. Выбор вторичной профилактики ВТЭ (53, 54)

Клиническая ситуация Относительный риск рецидива после 
отмены антикоагулянтов, % в год Терапия

ВТЭ на фоне временных факторов риска (опера
ция, травма)

≤ 0,5 36 мес. Варфарин (МНО 2,03,0)

Идиопатический ВТЭ, генетические тромбо
филии (дефицит протеина С, S, антитромбина III, 
мутация FV Leiden, протромбина G20210A, уве
личение уровня FVIII, гипергомоцистеинемия)

≥ 2
27

612 мес. (неопределенно долго?) Варфарин (МНО 2,03,0)

АФС, мульгигенная тромбофилия 24 12 мес. (неопределенно долго?) Варфарин (2,03,0) или НМГ при АФС
ВТЭ при онкологических заболеваниях 39 НМГ 36 месяцев (неопределенно долго?)
Рецидивирующие ВТЭ 1,5 Неопределенно долго Варфарин (МНО 2,03,0). При АФС: НМГ или 

Варфарин (МНО 3,5) ±  аспирин
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периоде тромбоза, но и длительная 
вторичная антикоагулянтная про
филактика. Ее продолжительность 
колеблется от 3 месяцев до нео
пределенно долгих сроков в зави
симости от причин тромбоза и на
личия хронических факторов риска 
рецидива ВТЭ (44) (таблица 4). В то 
же время четких показаний к назна
чению длительной терапии пока не 
выработано. Также отсутствуют кри
терии, при помощи которых можно 
было бы опередить для каждого па
циента в отдельности, нуждается ли 
он в продолжении антикоагулятной 
терапии или же ее прекращение 
является безопасным. В настоящее 
время предпринимаются первые 
попытки использования Dдимера 
в качестве маркера хроническо
го состояния гиперкоагуляции и 
предиктора рецидивов тромбозов 
при определении необходимости 
в продолжении антикоагулянтной 
терапии (56). Однако это вопрос 
требует дальнейшего изучения.

Таким образом, выявление пато
генетической причины тромбоза 
является важным ориентиром для 
разработки дальнейшей тактики 
ведения пациенток с тромбоэмбо
лическими осложнениями во вре
мя беременности. 

В своей практике, как было указа
но выше, мы придерживаемся ак
тивной тактики ведения беремен
ности у женщин с тромбоэмболиче
скими осложнениями в анамнезе и 
тромбофилиями, которая включает 
обязательную комплексную тера
пию начиная с этапа планирования 
беременности: применение низко
молекулярного гепарина под стро
гим контролем гемостазиограммы, 

витаминную, антиоксидантную 
терапию, при необходимости ан
тиагреганты и натуральный про
гестерон. Такая тактика позволи
ла нам в 100% случаев избежать 
рецидивов тромбоэмболических 
осложнений, развития тяжелых 
акушерских осложнений и добить
ся рождения живых доношенных 
детей. Обратите внимание, что гра
мотно подобранная антикоагулянт
ная терапия в этом случае имеет 
значение не только для матери, но 
и обуславливает исходы у плодов. 
Важно отметить, что использова
ние стандартной коагулограммы не 
является показательным и доста
точным. Часто она объективно не 
отражает степень имеющейся ги
перкоагуляции, а при применении 
низкомолекулярного гепарина не 
происходит изменений ни одного 
из стандартных показателей коа
гулограммы (в том числе НМГ в от
личие от стандартного нефракцио
нированного гепарина не влияет 
на АЧТВ). Поэтому в своей практике 
мы широко используем маркеры 
тромбофилии: Dдимер, комплексы 
тромбинантитромбин (ТАТ), фраг
менты протромбина F1+2, которые 
являются зеркалом текущего состо
яния системы гемостаза, позволяют 
говорить о степени повышения ри
ска тромбоэмболических осложне
ний и диагностировать их, а также 
контролировать эффективность 
терапии НМГ.

Таким образом, выявление гене
тических форм тромбофилии не 
меняет тактику терапии в остром 
периоде тромбозов, однако позво
ляет определить длительность и ин
тенсивность вторичной профилак

тики ВТЭ; наиболее эффективный и 
безопасный антикоагулянт; тактику 
ведения последующих беремен
ностей, направленную на профи
лактику акушерских осложнений 
и ВТЭ; тактику при ситуациях, свя
занных с высоким риском тромбо
зов (оперативное вмешательство, 
прием оральных контрацептивов, 
заместительной гормональной те
рапии).

Выявление роли тромбофилий в 
патогенезе как акушерских, так и 
тромбоэмболических осложнений 
открывает перед исследователями 
большие перспективы: прогнози
рование риска ВТЭ у пациенток с 
осложненной беременностью (пер
вичная профилактика ВТЭ), разра
ботка патогенетически обоснован
ной, эффективной и безопасной 
вторичной профилактики акушер
ских осложнений и ВТЭ. 

Важнейшими показаниями для 
проведения скрининга на предмет 
тромбофилий являются идиопати
ческий тромбоз; рецидивирующие 
тромбозы (особенно у лиц моло
же 50 лет); отягощенный наслед
ственный анамнез в отношении 
тромбоэмболических осложнений; 
тромбозы необычных локализаций 
(синдром Бадда–Киари, мезенте
риальный тромбоз, тромбоз цере
бральных вен); тромбоз на фоне 
приема оральных контрацептивов 
или ЗГТ; акушерские осложнения 
в личном и в семейном анамнезе 
(тромбоэмболические осложнения, 
тяжелый гестоз, отслойка плаценты, 
внутриутробная задержка развития 
плода, преждевременные роды, 
выкидыши, неудачи ЭКО); кожные 
некрозы на фоне приема оральных 
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Таблица 6. Различия между НГ и НИГ
Критерии сравнения НГ НМГ

Молекулярный вес (Да) 1200015000 40006500
Число моносахаридов 4050 1322
Отношение антиIIaактивности к антиXa активности 1 : 1 От 2 : 1 до 4 : 1

Таблица 5. Сравнительная характеристика препаратов низкомолекулярного гепарина

Препарат Средняя молекулярная 
масса, Да

Отношение антиХаактивности и 
антитромбиновой активности Метод получения

Надропарин кальция (Фраксипарин) 4300 3,6 Дезаминирование азотной кислотой
Эноксапарин натрия (Клексан, Ловенокс) 4500 3,8 Расщепление с βэлиминированием щелочью
Дальтепарин натрия (Фрагмин) 6000 2,7 Дезаминирование азотной кислотой
Ревипарин натрия (Кливарин) 3900 3,5 Дезаминирование азотной кислотой
Тинзапарин натрия (Инногеп) 4500 1,9 Расщепление с βэлиминированием гепариназой
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антикоагулянтов.

ПРЕПАРАт выБОРА – 
ниЗКОМОлЕКУляРныЙ 

ГЕПАРин 
Низкомолекулярный гепарин по 

праву можно назвать препаратом 
века. В результате исследований, 
проводимых последние 20 лет, по
священных поиску форм гепарина, 
которые бы наилучшим образом 
отвечали соотношению структура–
активность, был синтезирован 
низкомолекулярный гепарин, ко
торый включал фракции с более 
короткими молекулярными цепями 
с лучшим антитромботическим эф
фектом.

НМГ получают путем деполиме
ризации нефракционированного 
гепарина (НГ), молекулярная мас
са их колеблется в пределах от 4 
до 5 кДа, в молекуле содержится 
приблизительно 15 моносахари
дов. Деполимеризация может быть 
осуществлена химическим, энзи
матическим и физическим мето
дом (излучение). На сегодняшний 
день существует множество НМГ, 
производимых разными странами 
и различными методами, что обу
славливает и некоторые отличия 
в биологической активности этих 
препаратов (таблицы 5,6). При под
боре терапии следует учитывать, 
что различные препараты НМГ об
ладают различными свойствами, 
что может отразиться на их клини
ческой эффективности. 

Изменение структуры молекулы 
гепарина, т.е. уменьшение моле

кулярной массы почти в 3 раза, 
повлекло за собой и изменения в 
фармакодинамике и фармакокине
тике. Для НМГ характерны более 
высокая биодоступность, чем у 
НГ, – почти 100%, больший период 
полужизни; они меньше связывают
ся с различными белками (таблица 
7), клетками; проявляют меньшую 
аффинность к фактору фон Вил
лебранда; почечный клиренс на
много превалирует над клеточным 
(что важно учитывать у больных с 
почечной недостаточностью, осо
бенно при скорости клубочковой 
фильтрации менее 30 мл/мин). НМГ 
намного меньше, чем НГ, связыва
ются с клетками эндотелия, что так
же обеспечивает длительную цир
куляцию препарата в плазме крови 
(в 24 раза больше по сравнению с 
НГ). Максимальный уровень анти
Хаактивности в плазме достигает
ся через 34 ч и сохраняется 12 ч 
и более. Вследствие высокой био
доступности, более длительного 
периода полужизни, отсутствия за
висимости клиренса от дозы препа
рата антикоагулянтный эффект НМГ 
более предсказуем по сравнению с 
НГ. Для поддержания необходимого 
уровня антикоагуляции достаточно 
введения НМГ 12 раза в сутки. 

При беременности фармакокине
тика НМГ может меняться вслед
ствие увеличения объема распре
деления препарата и увеличения 
скорости его клиренса, поэтому 
при беременности предпочтитель
но применять НМГ 2 раза в сутки. 
Сравнительная характеристика 

НМГ и НГ представлена в таблице 8.

МЕХАниЗМ ДЕЙствия нМГ
Основное отличие механизма дей

ствия НМГ на систему гемостаза от 
НГ состоит в том, что НМГ обладают 
в основном антиХаактивностью, 
т.е. антитромбиновой. 

Антикоагулянтный эффект НГ, как 
известно, зависит от уникального 
пентасахарида, который связыва
ясь с АТ III, потенцирует ингибицию 
тромбина и фактора Ха антитром
бином. Однако только около 1/3 
всех молекул гепарина содержит 
эту уникальную пентасахаридную 
последовательность. Именно пен
тасахаридная последовательность 
обуславливает высокую аффин
ность к АТ III. Таким образом, почти 
2/3 гепарина обладает минималь
ной антикоагулянтной активно
стью при терапевтических концен
трациях, которые применяются в 
клинике. Для ингибиции тромби
на гепарин должен формировать 
«мост», соединяющий АТ III и тром
бин, однако для ингибиции FХа та
кое взаимодействие не требуется. 
Молекулы гепарина с количеством 
сахаридных единиц менее 18 не
способны одновременно связы
вать тромбин и АТ III и в результате 
не могут катализировать ингиби
цию тромбина. Фракции гепарина, 
содержащие меньшее количество 
сахаридов, способны катализиро
вать ингибицию фактора Ха, при 
этом АТ III обеспечивает высокую 
аффинность пентасахаридной по
следовательности. Поскольку мо
лекулы НМГ в большем количестве 
содержат фракции с массой менее 
5000 Да, они в основном обладают 
антиХаактивностью.

Однако если в состав НМГ входят 
фракции, имеющие массу более 
5400 Да, что эквивалентно наличию 
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Таблица 8. Сравнительная характеристика НГ и НМГ
Критерии сравнения Нефракционированный гепарин (НГ) Низкомолекулярный гепарин (НМГ)

Молекулярная масса В среднем 1520 тыс. Да В среднем 5400 Да
Биодоступность 30% 100%
Элиминация из организма Клеточная сатурация В основном почки
Способность связываться с эндотелиальными клетками + –
Противотромбоэмболический эффект обусловлен В основном антитромбиновой активно

стью
На 30% антиХаактивность, на 70% через 

высвобождение ТF
Гипокоагуляция Вызывает Не вызывает
АЧТВ Удлиняет В профилактических дозах не удлиняет; 

в терапевтических – незначительно
Рикошетные тромбозы + –
Аутоиммунная тромбоцитопения + Очень редко
Необходимость лабораторного контроля + Очень редко
Трансплацентарный переход – –
Осложнения терапии: геморрагии, алопеция, остеопороз + Редко
Повышение проницаемости сосудистой стенки + –
Дозозависимый клиренс + –
Ингибиция связывания фактора Ха с тромбоцитами – +
Ингибиция функции тромбоцитов ++ ++++

Таблица 7. Биологически последствия уменьшения связывания НМГ с белками и клетками
Мишень для 
связывания

Биологические эффекты Значение для клиники

Тромбин Снижение соотношения антиIIa / антиXa Не известны
Белки Более предсказуемый антикоагулянтный ответ Нет необходимости в мониторинге антикоагулянтного эффекта
Макрофаги Клиренс осуществляется через почки Более длительное время полужизни по сравнению с НГ. НМГ эф

фективны при подкожном введении 1 раз в день
Тромбозы Снижение частоты формирования гепаринзависимых антител Меньший риск гепарининдуцированной тромбоцитопении
Остеобласты Уменьшение активации остеокластов Меньший риск остеопороза
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более 18 дисахаридных остатков, 
то также проявляется антиIIа ак
тивность. Так, для одного из первых 
НМГ, Фраксипарина, молекулярная 
масса которого в среднем состав
ляет 4500 Да, благодаря наличию 
фракций с молекулярной массой 
больше 5400 Да характерно соот
ношение активностей антиIIа / 
антиХа равное 1 : 4.

Характерно также, что нефракци
онированный гепарин не способен 
ингибировать фактор Ха, связан
ный с тромбоцитами, в отличие от 
НМГ.

НМГ способствуют также актива
ции фибринолиза путем освобож
дения из эндотелия тканевого ак
тиватора плазминогена tРА; кроме 
того, они меньше подвержены дей
ствию антигепаринового фактора 
4 тромбоцитов и, соответственно, 
реже вызывают гепариновую им
мунную тромбоцитопению.

Долгое время противотром
ботический эффект НМГ связы
вали исключительно с антиХа
активностью, пока не выяснилось, 
что только 30% активности НМГ 
осуществляется через АТ III и 70% – 
через так называемый ингибитор 
внешнего пути свертывания TFPI 
и другие фармакологические эф
фекты, такие, как высвобождение 
из эндотелия антиагрегантных суб
станций (простациклин) и пр. Это 
объясняет, почему у пациентов со
храняется «антитромботическое 
состояние» после подкожного 
введения профилактической дозы 
НМГ в течение 24 ч, несмотря на то, 
что уже через 12 ч после инъекции 
антиХаактивность не обнаружи
вается.

Эффекты НМГ, не связанные с вза
имодействием с АТ III:

• высвобождение TFPI;
• взаимодействие с гепарин

кофактором II;
• ингибиция прокоагулянтного 

действия лейкоцитов;
• активация фибринолиза;
• связывание с белками;
• модуляция сосудистого эндоте

лия (рецепторно и нерецепторно
обусловленная).

Благодаря успехам в области ис
следования системы гемостаза на 
сегодняшний день известно, что в 
генезе большинства тромботиче
ских проявлений огромную роль 
играет активация внешнего пути 
свертывания и выделение в кровь 
тканевого фактора TF. Этот меха
низм является доминирующим во 
время беременности, в перина
тальном и послеоперационном 
периодах, при гнойносептических 
заболеваниях, АФС, ожирении, 
онкологических заболеваниях, 
множестве кардиоваскулярных за
болеваний и ряде связанных с ним 
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состояний (пороки сердца, неста
бильная стенокардия, атероскле
роз, искусственные клапаны серд
ца, наличие кавафильтра, чрескож
ная транслюминальная коронарная 
ангиопластика), а также при ряде 
тяжелых состояний: ТЭЛА, острый 
респираторный дистресссиндром 
легких, отслойка плаценты, эмбо
лия околоплодными водами и др.

TFPIфактор, или LACIфактор 
(липопротеинассоциированный 
ингибитор коагуляции), является 
мощным естественным ингибито
ром внешнего пути свертывания. 
НМГ значительно повышают его 
уровень в крови. Он контролирует 
обусловленный фактором Ха отри
цательный feedbackмеханизм и 
ингибирует комплексы TF/VII/ФЛ и 
TF/VIIa/Фл/Ха, которые через обра
зование протромбиназы ведут к ге
нерации тромбина и затем фибри
на. Для TFPI характерны и другие 
потенциально антитромботические 
фармакологические свойства:

• ингибитор образования про
теаз;

• прямой ингибитор фактора Ха и 
эластазы;

• ингибитор обусловленной тка
невым фактором активации тром
боцитов и макрофагов;

• взаимодействие с липопротеи
нами низкой плотности с измене
нием их патологической роли (осо
бенно при атеросклерозе);

• взаимодействие с сосудистым 
эндотелием;

• модуляция эндогенных глико
заминогликанов;

• нейтрализация эндогенно об
разующегося тканевого фактора;

• регуляторная функция.
В нормальных физиологических 

условиях TFPI первично синтези
руется в микроваскулярном эндо
телии и в небольших количествах 
мегакариоцитами и макрофагами и 
не синтезируется нормальными ге

патоцитами или эндотелием круп
ных сосудов (большого калибра); 
незначительные количества TFPI 
исходят из фибробластов, однако 
при активации этих клеток уровень 
TFPI увеличивается в 68 раз.

Таким образом, in vivo существу
ет 3 пула TFPI: 8085% связано с 
гликоз аминогликанами эндотелио
цитов, 10% – с липопротеинами в 
плазме и 3% представлено в тром
боцитах. TFPI имеет молекулярную 
массу 42 000 Да и включает в себя 
3 участка с ингибиторной активно
стью. Ингибиция каталитической 
активности комплекса TF/FVIIa/ФЛ/
Ха осуществляется в два этапа: 

1) средний домен TFPI связывает 
фактор Ха; 

2) первый домен TFPI связывает 
фактор VIIa в комплексе TF/VII/ФЛ.

Функция III домена не совсем ясна, 
хотя известно, что благодаря нали
чию Стерминального катионного 
«хвоста» TFPI может связываться с 
гликозаминогликанами на поверх
ности клеток.

В экспериментальных условиях 
при применении синтетических 
TFPI (синтезирован как TFPI с I и II 
доменами, так и TFPI, включающий 
все три домена) была установлена 
их протекторная роль в возникно
вении тромбозов и ДВСсиндрома, 
обусловленных введением ткане
вого тромбопластина и эндотокси
на. Кроме того, был изучен эффект 
TFPI на рестеноз после поврежде
ния интимы на модели животных. 
TFPI значительно снижал частоту 
возникновения рестенозов, обу
словленных гиперплазией интимы 
после артериальных вмешательств. 
Это свидетельствует об особой роли 
TFPI при множестве кардиоваску
лярных заболеваний и состояний, 
протекающих с TFиндуцированной 
гиперкоагуляцией, таких, как неста
бильная стенокардия, атероскле
роз, искусственные клапаны серд

ца, кавафильтр, чрескожная транс
люминальная ангиопластика.

Следует отметить, что различия 
низкомолекулярных гепаринов 
проявляются и на уровне стимуля
ции высвобождения TFPI. Эти раз
личия могут лежать в основе раз
личий антикоагулянтных свойств 
низкомолекулярных гепаринов.

Следует отметить, что при при
менении НМГ наблюдается гораздо 
менее выраженное высвобождение 
vWF по сравнению с НГ. Высвобож
дение vWF происходит в условии 
повреждения эндотелия. Взаимо
действуя с рецепторами тромбо
цитов IIb/IIIa, vWF активирует адге
зию тромбоцитов к обнаженному 
субэндотелию и их агрегацию. Кро
ме того, vWF связывает фактор VIII, 
предотвращая инактивацию FVIIIa 
под действием протеина С и спо
собствуя усилению образования 
фактора Xa и тромбина по внутрен
нему пути коагуляции. Повышение 
уровня vWF является маркером 
активации тромбоцитов, может 
способствовать развитию тромбо
зов и может служить маркером не
благоприятного исхода сердечно
сосудистых заболеваний (в част
ности, нестабильной стенокардии). 
И вновь между эффектами разных 
НМГ были выявлены различия. 

Возвращаясь к эффектам НМГ, 
следует отметить, что независимо 
от патогенетического механизма 
тромбозов общим для них являет
ся активация тромбинового пути, 
и преимуществом НМГ является их 
способность препятствовать об
разованию тромбина различными 
путями. Если же учесть меньшую 
зависимость противотромботиче
ского эффекта НМГ от уровня АТ III, 
чем у НГ, то можно думать о более 
успешном применении НМГ у боль
ных с дефицитом АТ III.

Таким образом, НМГ влияет на все 
компоненты механизма гемостаза: 
эндотелий, тромбоциты, факторы 
коагуляции, фибринолитическую 
систему. 

Однако, по последним данным, 
эффекты гепарина могут быть обу
словлены не только его антикоагу
лянтными свойствами. На сегодня 
доказана взаимосвязь процессов 
воспаления и коагуляции, кото
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рые могут взаимно активировать 
друг друга, приводя к формирова
нию порочного круга. Так, помимо 
функции инициатора процессов 
коагуляции, тканевый фактор об
ладает еще и провоспалительной 
активностью, и его экспрессия зна
чительно возрастает под влияни
ем провоспалительных цитокинов 
(TNFα, IL1b). Тромбин и фактор Xa, 
взаимодействуя с рецепторами из 
семейства PARs (рецепторы, акти
вируемые протеазами), активиру
ют продукцию провоспалительных 
цитокинов и процессы пролифера
ции, являющиеся ключевым звеном 
патогенеза атеросклероза, опухо
левого роста. 

В последнее время пристальное 
внимание уделяется изучению вли
яния НМГ на процессы воспаления 
и возможность его применения 
для лечения различных заболе
ваний, включая воспалительные 
заболевания кишечника, брон
хиальную астму, аутоиммунные и 
сердечнососудистые заболева
ния. Так, НМГ обладает способно
стью ингибировать лейкоцитарно
эндотелиальные взаимодействия, 
являющиеся ключевым звеном 
процессов воспаления. Наличие 
антиХаактивности позволяет бло
кировать не только коагуляцию, 
но и процессы воспаления. НМГ 
обладает также антицитокиновым 
свойством вследствие подавления 
продукции важнейшего провоспа
лительного цитокина TNFα. НМГ 
способен подавлять экспрессию 
TF, индуцированную под влиянием 
противовоспалительных цитоки
нов (TNFα, IL1b). Ключевым этапом 
воспалительного ответа является 
взаимодействие лейкоцитов при 
помощи Рселектинов с сосудистой 
стенкой. Показано, что гепарин об
ладает способностью блокировать 
такое взаимодействие, что еще раз 
подтверждает наличие у данного 
препарата противовоспалитель
ных свойств. Интересно, что, по 
последним данным, НМГ обладает 
большей противовоспалительной 
активностью по сравнению с НГ. 

На рисунке 4 обобщены совре
менные представления о механиз
ме действия НМГ.

Механизмы действия НМГ:

• антикоагулянтный эффект 
достигается за счет антиXa
активности и антитромбиновой ак
тивности, высвобождения TFPI;

• механизмы противовоспали
тельной активности – ингибирова
ние лейкоцитарноэндотелиальных 
взаимодействий, антицитокиновые 
свойства (подавление экспрессии 
TNFα), подавление экспрессии TF 
на эндотелии;

• активация фибринолиза – уве
личение синтеза тканевого актива
тора плазминогена (tPA) TFPI, по
давление активации тромбоцитов 
за счет супрессии высвобождения 
vWF, слабая антиагрегантная и ан
тиадгезивная активность.

ОснОвныЕ ПРЕиМУЩЕствА 
нМГ ПЕРЕД нГ

Благодаря меньшей молекуляр
ной массе и большей биодоступ
ности НМГ дольше циркулирует в 
крови и обеспечивает продолжи
тельный противотромботический 
эффект в значительно меньших су
точных дозах. Поэтому возможно 
однократное подкожное введение 
препарата в сутки; препараты (в 
частности, Фраксипарин, Эноксапа
рин, Далтепарин) не вызывают об
разование гематом в области инъ
екций. Пик антиХаактивности до
стигается в течение 35 ч, при этом 
антикоагулянтный ответ на НМГ бо
лее предсказуемый по сравнению 
с НГ. Период полувыведения НМГ 
более длительный, чем у НГ (56 ч), 
и не является дозозависимым. 

Одно из важнейших качественных 
отличий НМГ от НГ – способность 
существенно не удлинять такие по

казатели, как АЧТВ, ТВ и др., что свя
зано преимущественно с воздей
ствием на фактор Ха и ингибицией 
внешнего пути свертывания.

НМГ в гораздо меньшей мере под
вержены влиянию антигепарино
вого фактора 4 тромбоцитов, соот
ветственно крайне редко вызывают 
тромбоцитопению и не вызывают 
гепарининдуцированные тромбо
зы.

НМГ обладают рядом преиму
ществ перед НГ. Их отличают: 

• хорошая биодоступность и бы
строе всасывание при подкожном 
введении; 

• более предсказуемое антикоа
гулянтное действие;

• меньший риск геморрагических 
осложнений;

• отсутствие необходимости в ре
гулярном лабораторном контроле 
в период лечения;

• длительность действия и воз
можность подкожного введения 
12 р/сут;

• минимальный риск развития 
гепарининдуцированной тромбо
цитопении, так как НМГ практиче
ски не взаимодействует с тромбо
цитами и фактором 4 тромбоцитов;

• меньший риск развития остео
пороза. 

Как уже обсуждалось, каждый из 
НМГ имеет свои биологические, 
фармакокинетические и терапевти
ческие особенности – эти препара
ты не взаимозаменяемы. 

Далтепарин (Фрагмин) имеет мо
лекулярную массу 46 тыс. дальтон. 
Активным веществом является 
далтепарин натрия, выделенный в 
процессе контролируемой депо
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лимеризации гепарина азотистой 
кислотой. Основным свойством 
далтепарина является выраженное 
влияние на Хафактор при слабом 
влиянии на тромбин. Далтепарин 
выпускается в одноразовых шпри
цах по 2500 МЕ, 5000 МЕ и 10 000 МЕ. 
Далтепарин назначают в дозе 
из расчета 100200 антиХа/кг 1
2 раза в сутки подкожно. С профи
лактической целью далтепарин на
значается в дозе 25005000 МЕ 1 раз 
в сутки. 

Эноксапарин натрия (Клексан, Ло
венокс) – НМГ с высокой активно
стью в отношении Хафактора свер
тываемости и низкой активностью 
в отношении фактора IIа (тромбин). 
В 1 мг эноксапарина натрия содер
жится 100 антиХаединиц (по меж
дународному стандарту НМГ). При 
подкожном введении эноксапарин 
быстро и практически полностью 
всасывается. Антитромботическая 
активность эноксапарина сохраня
ется на протяжении 24 ч, что позво
ляет вводить препарат 1 раз в сут
ки. В дозах, используемых для про
филактики венозных тромбозов, 
практически не влияет на время 
кровотечения, время свертываемо
сти, агрегацию тромбоцитов. Про
филактическая доза эноксапарина 
натрия составляет 40 мг в сутки 
подкожно, а максимальная доза – 
80–100 мг/сут. 

Надропарин кальций (Фракси
парин) выпускается в одноразо
вых шприцах по 0,3 мл (2850 МЕ 
антиХа), 0,4 мл (3800 МЕ антиХа), 
0,6 мл (5700 МЕ антиХа), 0,8 мл 
(7600 МЕ антиХа), 1 мл (9500 МЕ 
антиХа), 0,6 мл форте (11400 МЕ 
антиХа). Надропарин кальций 1 
мл эквивалентен 9500 МЕ антиХа
факторной активности надропари
на кальция. Надропарин кальций 
представляет собой НМГ, который 
характеризуется более высокой 
антиXафакторной активностью по 
сравнению с антиIIаактивностью. 
АнтиXаактивность сохраняется 
в течение 18 ч. Отношение между 
этими видами активности для над
ропарина кальция находится в пре
делах 2,54. В профилактических 
дозах надропарин не вызывает 
выраженного снижения АЧТВ. При 
курсовом лечении в период мак

симальной активности возможно 
увеличение АЧТВ до значения, в 1,4 
раза превышающего стандартное. 
Такое пролонгирование отражает 
остаточный антитромботический 
эффект надропарина кальция. Та
ким образом, в качестве базисного 
терапевтического агента использу
ется надропарин кальций в дозах 
0,31 мл (150250 ICU/кг) в зависи
мости от выраженности тромбо
филии. 

ЗАКлЮЧЕниЕ
С современных позиций диагноз 

«тромбоз», за которым может скры
ваться целый ряд аномалий систе
мы гемостаза, не может полностью 
удовлетворять клинициста. Диа
гноз тромбоза подобен диагнозу 
анемии, когда, помимо характерных 
клинических симптомов, для врача 
важны результаты лабораторных и 
инструментальных исследований 
для определения причины анемии 
и назначения патогенетически обо
снованного лечения. Так, выявле
ние АФА у пациента с тромбозом 
свидетельствует о необходимости 
длительной антикоагулянтной те
рапии с применением НМГ и аспи
рина и отказа от использования 
варфарина и глюкокортикоидов. 
Гипергомоцистеинемия, как генети
чески обусловленная, так и приоб
ретенная, эффективно корригиру
ется при помощи фолиевой кисло
ты и витаминов группы В, синдром 
липких тромбоцитов – при помощи 
аспирина. 

Ведущую роль в возникновении 
тромбоэмболических осложнений 
во время беременности играют три 
основных фактора: генетические 
тромбофилии, гипергомоцистеи
немия и антифосфолипидный син
дром. В условиях гиперкоагуляции, 
которая наблюдается во время бе
ременности, происходит декомпен
сация системы гемостаза, и тромбо
филии проявляются клинически 
развитием тромбоэмболических и 
акушерских осложнений. Наибо
лее неблагоприятным в отношении 
тромбоэмболических осложнений 
у беременных является сочетание 
мультигенных форм тромбофилии 
и АФС и наличие гомозиготных 
форм тромбофилии. Следователь

но, беременность можно назвать 
экзаменом, выявляющим все ранее 
скрытые аномалии гемостаза, ко
торые приводят к возникновению 
акушерских и/или тромбоэмболи
ческих осложнений.

Выявление у большинства па
циенток с ВТЭ во время беремен
ности множественных дефектов 
фибринолиза свидетельствует об 
их ведущей роли в возникновении 
тромбоэмболических осложнений. 
Возникновение тромбозов может 
быть обусловлено декомпенса
цией системы гемостаза в усло
виях торможения фибринолиза, 
свойственного физиологической 
беременности, и в условиях нару
шений фибринолиза, связанных с 
циркуляцией антифосфолипидных 
антител. К этим факторам добав
ляются дефекты сразу нескольких 
факторов, отвечающих за функци
онирование фибринолитической 
системы.

У всех пациенток с тромбозами и 
с акушерскими осложнениями во 
время беременности или в анам
незе (как личном, так и семейном) 
необходимо проводить скрининг 
на наследственные формы тромбо
филии. Это позволяет определить 
дальнейшую тактику лечения паци
ентки, его длительность, выбор пре
парата, позволяет предотвратить 
как тромбоэмболические, так и аку
шерские осложнения при планиро
вании последующей беременно
сти, дать пациентке рекомендации 
по антикоагулянтной терапии при 
возникновении внешних факторов 
риска тромбозов (травма, опера
тивные вмешательства), провести 
при необходимости исследование 
на тромбофилии у родственников 
пациентки. Кроме того, пациенткам 
с тромбофилиями абсолютно про
тивопоказана оральная контрацеп
ция и заместительная гормональ
ная терапия. 

Открытие генетических форм 
тромбофилии и АФС, изучение их 
роли в патогенезе тромбозов, раз
работка эффективной терапии и 
профилактики ВТЭ позволяет нам 
говорить о том, что тромбоэмбо
лические осложнения являются 
предотвратимыми причинами ма
теринской смертности. Э Ф

Венозная тромбоэмболияВенозная тромбоэмболия
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Применение Актовегина при беременности способствует сни-
жению выраженности отеков и меньшей задержке жидкости в 
организме, уменьшению частоты кесарева сечения по экстрен-
ным показаниям, связанным с нарастанием тяжести гестоза и 
гипоксии плода, препятствует дальнейшему усугублению нару-
шений кровотока. 

44

Одним из наиболее распространенных 
и тяжелых осложнений беременности 

является гестоз, который развивается у 
18-22% беременных. В специализированных 

стационарах высокого риска частота гестоза 
достигает 28-30% и не имеет тенденции к 

снижению (5). Гестоз по-прежнему остается 
одной из ведущих причин материнской 

смертности, которая составляет от 17 до 
28%. Несмотря на успехи в профилактике, 

диагностике и лечении гестоза, перинатальная 
смертность при данной патологии в 3-4 раза 
превышает популяционную и составляет 18-

30‰ (1, 3).

Применение Актовегина 
у беременных с гестозом

звестно, что на 1618й 
неделе беременности 
начинается вторая вол

на инвазии цитотрофобласта за 
счет миграции клеток внутрисосу
дистого цитотрофобласта в глубь 
стенок миометральных сегментов 
спиральных артерий, что сопро
вождается разрушением эласто
мышечных компонентов сосудов 
и замещением их фибриноидом. 
Происходящие изменения приво
дят к дилатации сосудов, увеличе
нию в них скорости кровотока и 

объема циркулирующей крови, что 
обеспечивает дальнейший прирост 
маточноплацентарного кровотока 
(7, 8).

При недостаточности второй 
волны инвазии цитотрофобласта 
спиральные артерии сохраняют эн
дотелий, среднюю оболочку и эла
стические мембраны. В спиральных 
артериях развивается атероматоз, 
фибриноидный некроз стенок, ге
моррагический эндоваскулит, раз
волокнение и отек стенок, тром
боз. Узкий просвет спиральных 
артерий, их чувствительность к 
сосудодвигательным субстанциям 
формирует высокорезистентный 
кровоток. Диаметр спиральных 
артерий составляет только 3040% 
величины, необходимой для физи
ологического течения беременно
сти. Сужение просвета аркуатных 
артерий и проксимальных отделов 
спиральных артерий приводит к 
снижению перфузии межворсин
чатого пространства и развитию 
циркуляторной гипоксии. При 
этом формируются условия для на
рушения маточноплацентарного 
и фетоплацентарного кровотока, 
уменьшается кровоснабжение пла
центы и развивается ишемия вор
син. Патология спиральных арте
рий может привести как к преждев

ременной отслойке плаценты, так 
и к ее острому геморрагическому 
инфаркту. Однако нарушение про
цессов инвазии цитотрофобласта 
не является единственным пато
генетическим фактором развития 
гестоза. 

Согласно современным представ
лениям, в основе развития про
явлений гестоза лежит нарушение 
функций эндотелия, изменение 
проницаемости сосудистой стенки, 
гемодинамические расстройства и 
тканевая гипоксия (2, 4, 9).

Согласно результатам проведен
ных нами ранее исследований, раз
витие гестоза связано с влиянием 
нейроспецифических белков (НСБ) 
мозга плода, которые обладают 
сильной иммуногенной активно
стью и появляются у плода после 22 
недель гестации, когда формируют
ся структуры новой коры большого 
мозга плода (неокортекс) (5, 6).

При развитии гестоза в патоло
гический процесс вовлекается как 
гематоэнцефалический барьер 
(ГЭБ), так и плацентарный барьер, 
имеющие сходное гистологическое 
строение. 

Недостаточность инвазии цито
трофобласта с развитием ишемии 
плаценты, нарушение маточно
плацентарного и фетоплацентар
ного кровотока, гипоксия плода, 
инфекции, различные метаболиче
ские нарушения, как у матери, так и 
у плода, экзо и эндогенные инток
сикации, аутоиммунные нарушения 
и другие патологические состояния, 
на фоне которых чаще всего раз
вивается гестоз, с одной стороны, 
способствуют повышению прони
цаемости плацентарного барьера, 

И
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В рамках основных направлений лечения 
гестоза важное место занимает коррекция нарушений 

маточноплацентарного и фетоплацентарного кровотока, 
улучшение микроциркуляции и сосудистого тонуса, опти

мизация газообмена и метаболических процессов в системе 
мать – плацента – плод. В этой связи важное место в лечении 
и профилактике ФПН занимают препараты антигипоксического 
и антиоксидантного действия, к которым, в частности, относится 
Актовегин, представляющий собой высокоочищенный депро

теинизированный гемодериват из телячьей крови, содержа
щий низкомолекулярные пептиды и дериваты нуклеиновых 

кислот. Препарат не содержит компонентов, обладающих 
антигенными или пирогенными свойствами. 

с другой – приводят к нарушению 
резистентности ГЭБ и гипоксии 
плода, очаговым дистрофическим и 
деструктивным изменениям нейро
нов и глиальных клеток в головном 
мозге плода. Совокупность пере
численных патофизиологических 
изменений при гестозе приводит 
к усилению апоптоза, гибели части 
нейронов и высвобождению по
тенциально антигенных структур 
наружных мембран нейронов и 
внутринейрональных антигенов во 
внеклеточное пространство. 

Нарушение проницаемости ГЭБ в 
результате действия перечислен
ных повреждающих факторов обу
словливает возможность выхода 
НСБ, обладающих высокой имму
ногенностью, в кровоток плода, а 
затем через плацентарный барьер, 
и в кровоток матери, что вызывает 
образование специфических анти
тел и иммунных комплексов (ИК), 
которые взаимодействуют с систе
мой комплементарных белков. 

ИК, содержащие в качестве анти
гена НСБ развивающегося мозга 
плода, фиксируются и накаплива
ются на эндотелиоцитах и в суб
эндотелиальном слое, вызывая 
повреждение эндотелиоцитов по 
типу острого (подострого) иммун
ного воспаления (эндотелиоз).

При морфологическом исследо
вании плацент при гестозе отмеча
ется утолщение стенок плодовых 
сосудов, фиброзирование стромы, 
разрушение синцитиотрофобла
ста во многих ворсинах с участка
ми кровоизлияний и отложением 
фибриноида. Происходит «слу
щивание» рецепторов сосудисто
эндотелиального и плацентарного 
факторов роста, что ограничивает 
образование новых сосудов и даль
нейшего роста плаценты. Следстви
ем уменьшения плаценты и сниже
ния ее васкуляризации является за
держка роста плода и гипоксия, что 
свидетельствует о плацентарной 
недостаточности.

Иммунокомплексный эндотели
оз при гестозе отличается рядом 
особенностей. Так, чаще всего по
ражаются сосуды системы микро
циркуляции, а ИК фиксируются в 
местах ответвления микрососудов, 
где находятся специализирован
ные эндотелиоциты и имеют место 

турбулентные потоки. Эндотелио
циты способны к процессам «на
бухания», когда клетки поглощают 
воду и увеличиваются в размерах. 
Сужается просвет микрососудов, 
нарушается кровоток, уменьшается 
перфузия органов и тканей, воз
никает тканевая гипоксия. Гипово
лемия достигает иногда снижения 
ОЦК на 1,01,5 л.

Гестоз имеет только прогресси
рующее течение, его остановить 
нельзя, так как прорыв ГЭБ и пла
центарного барьера приводит к 
неуклонному поступлению НСБ 
развивающегося мозга плода в 
материнский кровоток. ИК 
не полностью разруша
ются в печени, нака
пливаются в сосудах 
микроциркуляции, 
вызывая все более 
выраженный им
мунокомплексный 
эндотелиоз. Про
цесс чаще всего 
не быстрый, но со 
скачкообразным 
ухудшением. По
степенно проис
ходит утолщение 
стенок капилляров, 
артериол и венул, 
сужение их просвета, 
процесс набухания эндо
телиоцитов отмечается реже. 
Состояние пациентки ухудшается. 
Соответственно, раннее начало 
и длительное течение являются 
основными критериями в оценке 
степени тяжести гестоза. 

Следствием иммунного эндоте
лиоза являются:

• утолщение стенок капилляров 
и сужение их просвета вплоть до 
полного закрытия самых узких ка
пилляров;

• замедление кровотока и сниже
ние микроциркуляции;

• увеличение периферического 
сосудистого сопротивления;

• повышение проницаемости 
микрососудов;

• снижение ОЦК и ОЦП;
• гиперагрегация тромбоцитов;
• нарушение секреторной функ

ции эндотелия;
• снижение текучести крови, ее 

реологических свойств.
Клинически это проявляется появ

лением отеков, сосудистой лабиль
ностью и артериальной гипертен
зией, снижением перфузии почек и 
протеинурией, которые и являются 
основными симптомами гестоза.

Усугублению тяжести гестоза спо
собствует целый ряд нарушений в 
организме беременной:

• замедление разрушения и вы
ведения ИК вследствие патологии 
печени;

• образование ИК в большом ко
личестве изза массивного посту
пления через прорыв плацентар
ного барьера;

• накопление ИК в циркулирую
щей крови и в тканях;

• фиксация ИК на эндотелиаль
ных клетках сосудов, капиллярах 
почек, печени и других органах, а 
также на мембране эритроцитов, 
тромбоцитов, нейтрофилов и дру
гих форменных элементах крови;

• длительное поступление анти
генов плода в кровоток матери че
рез плацентарные мембраны при 
прогрессировании беременности;

• недостаточное образование 
защитных антител в материнском 
организме, в том числе на поверх
ности плаценты, способных нейтра
лизовать чужеродные антигены;

• повышение проницаемости со
судов маточноплацентарного ба
рьера по мере увеличения срока 
беременности, а также при нали
чии сосудистой патологии у бере
менной.



Гестоз имеет только прогрессирующее течение, его остановить 
нельзя. Процесс чаще всего не быстрый, но со скачкообразным 
ухудшением. соответственно раннее начало и длительное тече-
ние являются основными критериями в оценке степени тяжести 
гестоза. 

Непрерывное поступление пло
довых антигенов, накопление в 
крови матери циркулирующих ИК 
приводит к неуклонному прогрес
сированию гестоза.

Таким образом, гестоз – это имму
нокомплексная патология, обуслов
ленная формированием острого 
генерализованного эндотелиоза 
сосудов, в основном капилляров, 
который возникает во второй по
ловине беременности. Начальным 
звеном в каскаде происходящих 
патологических изменений при ге
стозе является нарушение прони
цаемости ГЭБ плода и плацентар
ного барьера.

В рамках основных направлений 
лечения гестоза важное место за
нимает коррекция нарушений 
маточноплацентарного и фетопла
центарного кровотока, улучшение 
микроциркуляции и сосудистого 
тонуса, оптимизация газообмена и 
метаболических процессов в систе
ме мать – плацента – плод.

В этой связи важное место в лече
нии и профилактике ФПН занима
ют препараты антигипоксического 
и антиоксидантного действия, к 
которым, в частности, относит
ся Актовегин (NYCOMED AUSTRIA 
GmbH), представляющий собой 
высоко  очищенный депротеинизи
рованный гемодериват из телячьей 
крови, содержащий низкомолеку
лярные пептиды и дериваты ну
клеиновых кислот. Препарат не со
держит компонентов, обладающих 
антигенными или пирогенными 
свойствами. 

Лечебное воздействие Актовеги
на реализуется на клеточном уров
не в виде:

• увеличения доставки кислорода 
и глюкозы в ткани с накоплением их 
в клетках и стимуляции внутрикле
точного аэробного метаболизма;

• возрастания энергетических 
ресурсов клеток; 

• повышения толерантности кле
ток к гипоксии;

• уменьшения ишемического по
вреждения клеток.

Опосредованно на тканевом и ор
ганном уровне происходит улучше
ние кровообращения в зоне ише
мии за счет повышения аэробного 
энергообмена и вазодилятации; 
снижение общего перифериче
ского сосудистого сопротивления; 
оптимизация гемодинамики в си
стеме мать–плацента–плод.

Целью настоящего исследования 
явилась оценка эффективности 
применения Актовегина при ком
плексном лечении беременных с 
гестозом.

МАтЕРиАлы и МЕтОДы 
исслЕДОвАния

Нами обследовано 102 беремен
ных с гестозом легкой и средней 
степени тяжести в сроки от 32 до 40 
недель беременности. Все обследо
ванные пациентки были разделены 
на две группы. 

В первую группу вошли 53 бере
менных, среди которых гестоз лег
кой степени отмечен у 36 (67,9%), 
а гестоз средней степени – у 17 
(32,1%). Всем беременным I груп
пы наряду с общепринятым ком
плексным лечением гестоза (5) на
значали Актовегин. Беременным с 
легкой степенью гестоза препарат 
назначали по 200 мг 3 раза в день 
курсами по 14 дней. Беременным 
со средней степенью тяжести ге
стоза, наряду с назначением пре
парата внутрь, Актовегин вводили 
внутривенно капельно по 200 мг 
в 400 мл изотонического раствора 
хлорида натрия.

Вторую группу составили 49 бе
ременных, среди которых гестоз 
легкой степени имел место у 34 
(69,4%) пациенток, а гестоз средней 
степени – у 15 (30,6). Беременные 
II группы в рамках общепринятой 

комплексной терапии гестоза Акто
вегин не получали.

Возраст обследованных беремен
ных был в пределах от 18 до 38 лет 
и составил в среднем 27,9 ± 4,2 в I 
группе и 28,4 ± 5,1 – во II группе. В 
обеих группах преобладали перво
родящие женщины (соответствен
но 64 и 63,3% в I и II группах).

В процессе исследования прове
ден клинический анализ течения 
беременности и исхода родов у об
следованных пациенток.

Для оценки состояния фетопла
центарного комплекса всем бе
ременным проводили эхографи
ческое исследование с помощью 
ультразвукового прибора «Dornier 
AI 5200». Исследование выполняли 
в начале наблюдения и через 23 
недели. Допплерометрическое ис
следование включало оценку кро
вотока в артериях пуповины и в 
маточных артериях с последующим 
расчетом индекса резистентности 
(ИР).

РЕЗУльтАты исслЕДОвАния
При сравнительной оценке ха

рактера течения гестоза и степени 
выраженности его клинических 
проявлений на фоне проводимого 
лечения у беременных обеих групп 
выявлено следующее. 

Среди беременных I группы уме
ренные отеки были у 75,5%, выра
женные – у 17%, у 7,5% отеков не 
было. 

Во II группе у 34,7% отеки были 
умеренными; у 59,2% – выраженны
ми; у 6,1% отеков не было (р < 0,05).

Следовательно, применение Ак
товегина способствует снижению 
выраженности отеков и меньшей 
задержке жидкости в организме. 

В связи с развитием гестоза, повы
шение величины систолического 
артериального давления по сравне
нию с исходным уровнем в I группе 
составило 16,3%, а диастолическо
го – 14,8%. Во II группе аналогичные 
показатели были в пределах 24,4% 
и 27,2% соответственно (р < 0,05).

Повышение диастолического ар
териального давления, которое 
было выражено в меньшей степе
ни у беременных I группы, свиде
тельствует о менее значительном 
увеличении периферического со
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Э Ф Ф Е К Т И В Н А Я

в акушерстве и гинекологии

судистого сопротивления при ис
пользовании Актовегина.

При изучении уровня протеи
нурии среди беременных обеих 
групп были выявлены следующие 
различия. Так, у женщин I группы 
на фоне применения Актовегина 
следовая протеинурия отмечена 
у 43,4% (по сравнению с 24,5% во 
II группе); протеинурия до 1 г/л у 
37,7% беременных I группы (у 59,2% 
во 2й группе); свыше 1 г/л – у 5,7% 
(у 12,2 во II группе); у 13,2% женщин 
из I группы белка в моче не было (у 
4,1% во II группе).

Преобладающее число женщин в I 
группе с более низким содержани
ем белка в моче свидетельствует о 
благоприятном воздействии Акто
вегина на фильтрационную функ
цию почек.

Согласно результатам эхографи
ческого исследования, статистиче
ски значимых различий в частоте 
встречаемости маловодия, истон
чения плаценты, опережения сте
пени зрелости плаценты не выяв
лено.

Следовательно, применение Ак
товегина не оказывает влияния на 
уже имеющиеся патологические 
нарушения со стороны плаценты и 
плодных оболочек.

По данным ультразвукового ис
следования выявлено также, что 
задержка роста плода имела ме
сто в 5,7% наблюдений в I группе 
и 8,2% – во II группе (р < 0,05). При 
этом отмечено, что при исполь
зовании Актовегина, несмотря на 
сохраняющуюся диспропорцию 
размеров плода и их отставание от 
нормативных показателей, во всех 
случаях имела место оптимизация 
темпов роста плода.

По данным допплерометрии, ис
ходно, в начале наблюдения, частота 

нарушений маточноплацентарного 
и фетоплацентарного кровотока 
среди женщин I группы была 18,7%, 
а во II группе  – 16,3%. Однако, не
смотря на проводимое лечение, 
во II группе отмечено увеличение 
количества беременных с нару
шением маточноплацентарного и 
фетоплацентарного кровотока до 
20,4%. При этом имело место также 
и усугубление тяжести гемодинами
ческих нарушений. В I группе число 
пациенток с нарушениями крово
тока и степень их выраженности не 
увеличились. Следовательно, при
менение Актовегина препятствует 
дальнейшему усугублению нару
шений кровотока и способствует 
стабилизации и оптимизации гемо
динамики.

Частота преждевременных родов 
в I группе составила 9,4%, а во II 
группе – 16,3%.

Путем кесарева сечения в I группе 
родоразрешены 14 (26,4%) пациен
ток, из них в плановом порядке – 9 
(17%). Во II группе кесарево сече
ние выполнено у 32,7% пациенток, 
из них в плановом порядке – у 8 
(16,3%).

Основными показаниями к аб
доминальному родоразрешению 
были: отсутствие биологической 
готовности организма к родам при 
доношенной беременности – 5,7% 
в I группе и 6,1% – во II; нарастание 
тяжести гестоза и гипоксии плода 
при отсутствии эффекта от прово
димого лечения в сочетании с «не
зрелой» шейкой матки – 7,5% в I 
группе и 12,2% – во II; анатомически 
узкий таз у 3,8% в I группе; миопия 
высокой степени с изменениями на 
глазном дне у 3,8% в I группе; пре
ждевременная отслойка нормаль
но расположенной плаценты у 4,1% 
во II группе; нарастание гипоксии 

плода во время родов у 5,7% в I 
группе и у 9,4% – во II группе. 

Следовательно, применение Ак
товегина во время беременности 
способствует уменьшению частоты 
кесарева сечения по экстренным по
казаниям, связанным с нарастанием 
тяжести гестоза и гипоксии плода.

В 2 (4,1%) наблюдениях II группы 
в раннем послеродовом периоде 
имело место гипотоническое кро
вотечение.

У обследованных женщин роди
лось 102 живых ребенка. При этом с 
признаками гипотрофии родилось 3 
(5,7%) ребенка в I группе и 4 (8,2%) – 
во II группе. Частота рождения недо
ношенных детей в I группе состави
ла 9,4%, а во II группе – 16,3%.

Частота гипоксическиишемиче
ского поражения центральной 
нервной системы отмечена у 20,8% 
новорожденных у женщин из I груп
пы и у 32,7% – из II группы.

У 3,8% новорожденных у женщин 
из I группы и у 8,2% из II группы от
мечен синдром дыхательных рас
стройств. 

Таким образом, Актовегин являет
ся важным и эффективным компо
нентом комплексного лечения бе
ременных с гестозом. Применение 
Актовегина при гестозе позволяет 
уменьшить выраженность основ
ных клинических проявлений дан
ного осложнения; пролонгировать 
беременность до оптимального 
срока родоразрешения; приоста
новить дальнейшее прогрессиро
вание задержки роста плода; улуч
шить микроциркуляцию и оптими
зировать гемодинамику в фетопла
центарном комплексе; повысить 
переносимость плодом родового 
стресса и снизить риск развития 
острой гипоксии плода; улучшить 
характер перинатальных исходов. Э Ф



Таблица 1. Смешанное недержание мочи

Смешанное (комбинированное) недержание мочи

Синдром императивных нарушений мочеиспускания:
• паллакиурия (частые позывы на мочеиспускание);
• императивные позывы на мочеиспускание (ощущение, что 

мочеиспускание вотвот начнется);
• ноктурия (частые мочеиспускания в ночное время);
• императивное недержание мочи

Стрессовое недержание мочи:
• при напряжении (кашле, чихании, физической нагрузке, беге, подъеме 

тяжестей);
• при переходе из горизонтального положения тела в вертикальное
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Смешанная форма недержания 
мочи: патогенез, диагностика 
и методы лечения

еждународным комите
том по недержанию мочи 
данное заболевание 

определяется как «непроизвольное 
выделение мочи, являющееся со
циальной или гигиенической про
блемой, при наличии объективных 
проявлений неконтролируемого 
мочеиспускания». 

В настоящее время выделяют три 
основные формы заболевания: 
стрессовое, ургентное (импера
тивное) и смешанное недержание 
мочи. Стрессовое недержание мочи 
характеризуется непроизвольны
ми потерями мочи, связанными с 
превышением внутрипузырного 
давления над максимальным уре

тральным в отсутствие сокращений 
детрузора, т.е. при физической на
грузке: кашле, чихании, смехе и т.д. 
Ургентное недержание мочи харак
теризуется наличием императив
ных позывов к мочеиспусканию и 
связанных с ними непроизвольных 
потерь мочи. Наиболее трудным в 
плане диагностики и лечения явля
ется смешанное недержание мочи, 
встречающееся примерно у 34% 
женщин в возрасте от 30 до 70 лет, 
причем частота заболевания увели
чивается с возрастом. Смешанное 
недержание мочи (СНМ) – заболе
вание, в котором комбинируются в 
различных сочетаниях и с различ
ной степенью выраженности сим
птомы стрессового и императивно
го недержания мочи (таблица 1). 

Говоря о причинах развития СНМ, 
следует отметить, что данное забо
левание – многофакторное. Одним 
из ведущих этиологических факто
ров развития недержания мочи у 
женщин в менопаузе является про
грессирующий эстрогенный дефи
цит. По мнению ряда авторов, при 
возрастном эстрогенном дефиците 
возникают атрофические процессы 
в уротелии, уменьшается васкуля
ризация стенки мочеиспускатель
ного канала, а также снижается 
содержание и эластичность кол

лагена соединительной ткани уро
генитального тракта и мышечно
связочного аппарата органов мало
го таза (4, 18, 24). 

Неоспоримым является тот факт, 
что в большинстве случаев боле
ют рожавшие женщины. Согласно 
последним данным, в развитии за
болевания основную роль играет 
не количество, а характер родов. 
НМ чаще возникает после родов, 
носивших травматичный характер, 
сопровождающихся разрывами 
мышц тазового дна, промежности, 
мочеполовой диафрагмы, акушер
скими операциями, что приводит 
к расхождению мышц тазовой диа
фрагмы, замещению мышечной 
ткани соединительнотканными 
рубцами (6, 18, 22). 

Однако НМ встречается и у паци
ентов, не имевших в анамнезе при
чин, нарушающих функцию сфин
ктеров мочевого пузыря. В таких 
случаях заболевание может быть 
связано с врожденной системной 
недостаточностью соединительной 
ткани (9, 20). Причинами СНМ явля
ются различные гинекологические 
операции: экстирпация матки, ги
стерэктомия, а также эндоуретраль
ные операции. Развитие нарушений 
мочеиспускания и НМ у женщин по
сле радикальных операций на матке 

М

С Т А Н Д А Р Т Ы  Л Е Ч Е Н И Я
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НЦАГиП им. академика 
В.И. Кулакова 

Росмедтехнологий, Москва

Недержание мочи (НМ) в настоящее время 
остается одной из актуальных проблем 

урогинекологии. Актуальность проблемы 
недержания мочи определяется ее большой 

распространенностью, как за рубежом, так 
и в России. C. Hampel и соавт., изучив данные 

21 эпидемиологического исследования, 
проведенных в разных странах мира, сообщили, 

что в группе женщин в возрасте от 30 до 60 
лет распространенность недержания мочи 

составила 21,5%, а в группе женщин старше 60 
лет – 44% (17). 
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Таблица 2. Опросник для женщин с комбинированной формой недержания мочи*

ФИО____________________________ Возраст_______________ Дата заполнения_______________
№ истории болезни______________________ Дом. телефон_________________________________

Признаки
Степень выраженности признака

Нет Не каждый день Каждый день 12 раза Каждый день 3 раза и более
Императивные позывы 0 1 2 3
Императивное недержание мочи 0 1 2 3
Недержание мочи при напряжении 
(кашель, смех, чихание) 0 1 2 3

Затруднение при мочеиспускании 0 1 2 3
Другие нарушения при мочеиспускании 0 1 2 3

Число мочеиспусканий в сутки (дневник)

Число мочеиспусканий днем
56 710 1114 > 14
0 1 2 3

Число мочеиспусканий ночью
Нет 1 раз 2 раза > 2 раз

0 1 2 3
Сумма баллов

* Вишневский Е.Л., Пушкарь Д.Ю., Лоран О.Б., Данилов В.В., Вишневский А.Е. Урофлоуметрия. М., 2004.
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связаны с парасимпатической и со
матической денервацией мочевого 
пузыря, уретры и мышц тазового 
дна, нарушением анатомических 
взаимоотношений органов малого 
таза; если при операции удаляются 
яичники, то дополнительно возни
кает гипоэстрогения (6, 14, 26).

Кроме того, возникновению НМ 
способствуют курение, хрониче
ские заболевания органов дыхания, 
сопровождающиеся сильным каш
лем, хронические запоры и ожире
ние. По мнению ряда авторов, ка
шель и натуживание провоцируют 
резкое и длительное повышение 
внутрибрюшного давления (напри
мер, во время приступов), способ
ствующее нарушению механизмов 
передачи давления на мочевой пу
зырь и уретру, что приводит к пере
растяжению и перенапряжению 
нервномышечных структур тазо
вого дна, сопровождающимся их 
микроповреждением и развитием в 
дальнейшем денервации и дистро
фических изменений в сфинктер
ном аппарате мочевого тракта (14). 
Причинами императивного НМ яв
ляются хронические воспалитель
ные заболевания мочевыводящих 
путей и патология ЦНС (опухоли, 
кисты, травмы, воспалительные за
болевания).

В патогенезе стрессового компо
нента СНМ выделяют два основных 
механизма: гипермобильность мо
чевого пузыря и уретры и недоста

точность внутреннего сфинктера 
уретры. В основе гипермобильно
сти уретры лежит слабость под
держки ее мышечносвязочными 
структурами тазового дна, вслед
ствие чего происходит ротацион
ное опущение шейки мочевого пу
зыря и проксимального отдела уре
тры в периоды возрастания внутри
брюшного давления (9, 10, 14). При 
сопутствующем раскрытии уретры 
происходит недержание мочи при 
физическом напряжении. 

Недостаточность внутреннего 
сфинктера уретры определяется 
как снижение или отсутствие за
мыкательной функции шейки мо
чевого пузыря и проксимального 
отдела уретры. Эта форма стресс
инконтиненции характеризуется 
открытой шейкой мочевого пузыря 
в покое и низким абдоминальным 
давлением, вызывающим истече
ние мочи (Valsalva leak point pres
sure).

Существуют две основные точ
ки зрения на патогенез синдрома 
императивных нарушений моче
испускания. Старое представление 
базируется на нарушении иннер
вации мочевого пузыря и уретры: 
воздействие таких факторов, как 
воспаление, ишемия, травмы, 
эстрогендефицит могут вызывать 
повреждение холинэргических 
нервных волокон, иннервирующих 
детрузор. В неизмененных холи
нэргических волокнах развивается 

повышенная чувствительность к 
холинэргической нервной стимуля
ции, что проявляется нестабильны
ми сокращениями детрузора (5, 8). 

Современный взгляд на патогенез 
данной патологии заключается в 
том, что в основе дисфункции де
трузора лежит недостаточность его 
энергетического метаболизма, обу
словленная многими факторами, в 
том числе расстройствами крово
обращения. 

Указанное звено патогенеза схе
матически можно представить 
следующим образом: повышение 
активности симпатического отдела 
вегетативной нервной системы → 
спазм артериальных сосудов мо
чевого пузыря → нарушение по
ступления и утилизации кислорода 
в гладкомышечных клетках детру
зора → энергетическая гипоксия 
→ чрезмембранные нарушения 
транспорта кальция → гиперактив
ность детрузора → уменьшение 
резервуарной функции мочевого 
пузыря → синдром императивного 
мочеиспускания (2).

Установление диагноза смешан
ного недержания мочи осущест
вляется на основании тщательно 
собранного анамнеза, анкетиро
вания, осмотра больной в гинеко
логическом кресле, определении 
функциональных проб (кашлевой 
пробы, пробы Вальсальвы). 

Е.Л. Вишневский и соавт. пред
ложили специальный опросник 

www.webmed.ru в акушерстве и гинекологии



Одним из современных и эффективных лекарственных препа-
ратов, используемых для лечения императивного и смешанно-
го недержания мочи, является солифенацин (везикар) – селек-
тивный антагонист мускариновых рецепторов. солифенацин 
(везикар), применяемый в дозе 5-10 мг/сут в течение 3 месяцев, 
позволяет ингибировать сокращения миоцитов детрузора; сни-
зить частоту мочеиспусканий в сутки; повысить функциональ-
ную и максимальную емкости мочевого пузыря; снизить ко-
личество эпизодов недержания мочи; значительно повысить 
качество жизни.

Рисунок. Механизм действия солифенацина

для женщин с комбинированной 
формой недержания мочи с целью 
определения степени выраженно
сти симптомов в баллах. При сумме 
баллов более 6 следует заподо
зрить у пациентки смешанную фор
му недержания мочи (таблица 2).

Основным методом для диагности
ки недержания мочи является ком
плексное уродинамическое иссле
дование, которое при помощи ряда 
тестов позволяет определить нару
шения функции мочевого пузыря, 
сфинктерной системы и мочевыво
дящих путей и осуществить выбор 
метода лечения данных нарушений 
(3, 10, 24). В последнее время фир
ма Johnson and Johnson выпускает 
новый уродинамический прибор 
для диагностики стрессового не
держания мочи Monitorr Gynecare, 
с помощью которого определяется 
такой важный параметр, как давле
ние обратного сопротивления уре
тры (URP). URP – это минимальное 

давление, которое требуется для 
открытия внутреннего сфинктера 
мочевого пузыря и поддержания 
его в раскрытом состоянии. 

Уродинамическими критериями 
для смешанной формы недержания 
мочи являются:

• повышение чувствительности 
уротелия;

• некоординированные колеба
ния детрузорного давления (более 
1015 см водн. ст.);

• снижение функционального и 
максимального цистометрических 
объемов мочевого пузыря;

• снижение показателей макси
мального внутриуретрального дав
ления на 30% и более;

• снижение показателей давле
ния обратного сопротивления уре
тры (URP) от 44 до 68 см водн. ст.

В настоящее время развитие ком
пьютерных технологий предостав
ляет новые возможности в ультра
звуковом исследовании нижних 
мочевых путей. Одним из перспек
тивных направлений в УЗИ явля
ется трехмерная эхография. При 
трехмерной реконструкции оце
нивается объем, толщина стенок в 
разных отделах мочевого пузыря, 
состояние слизистой оболочки 
мочеполового тракта, состояние 
внутреннего сфинктера уретры, 
наличие или отсутствие гипермо
бильности уретры, а также возмож
но определить кровоток в области 
шейки мочевого пузыря и уретры 
(5, 11).

В лечении смешанного недержа
ния мочи выделяют 2 этапа: 

1) консервативная терапия, 
направленная на устранение им

перативных нарушений мочеиспу
скания;

2) оперативная коррекция 
стрессового недержания мочи – 
различные виды уретропексий, 
слинговые операции (TVT, TVTO, 
TOT), парауретральное введение 
объемообразующих средств. 

Консервативное лечение вклю
чает в себя медикаментозную те
рапию; тренировку мышц тазового 
дна с помощью метода обратной 
биологической связи; физиолече
ние (электрическая стимуляция 
мышц тазового дна с помощью рек
тальных, влагалищных, уретраль
ных датчиков) и т.д. 

Большое значение в лечении им
перативных нарушений мочеиспу
скания имеет правильный выбор 
селективного модулятора негормо
нальных рецепторов мочеполово
го тракта, что возможно только на 
основании результатов комплекс
ного уродинамического исследо
вания. 

Одним из современных и эффек
тивных лекарственных препара
тов, используемых для лечения 
императивного и смешанного 
недержания мочи, является соли
фенацин (Везикар) – селективный 
антагонист мускариновых рецеп
торов. Императивные позывы на 
мочеиспускание связаны с повы
шением активности холинэрги
ческих рецепторов. Как видно на 
рисунке, ацетилхолин, связываясь 
с мускариновыми рецепторами, 
вызывает нестабильные сокраще
ния мышцы мочевого пузыря – де
трузора. Солифенацин блокирует 
мускариновые рецепторы, тем са
мым предотвращает связывание с 
ними ацетилхолина.

Таким образом, солифенацин 
(Везикар), применяемый в дозе 
510  мг/ сут в течение 3 месяцев, 
позволяет:

• ингибировать сокращения мио
цитов детрузора;

• снизить частоту мочеиспуска
ний в сутки;

• повысить функциональную и 
максимальную емкости мочевого 
пузыря;

• снизить количество эпизодов 
недержания мочи;
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Таблица 3. Избирательность действия в отношении мочевого пузыря

Антимускариновые 
препараты

ID30 (95% доверительный интервал) Селективность по отношению 
к мочевому пузырюПовышение внутрипузырного давления Секреция слюны

Везикар 0,023 (0,0100,039) 0,15 (0,110,24) 6,5
Толтеродин 0,010 (0,0080,014) 0,024 (0,0160,047) 2,4
Оксибутинин 0,027 (0,0150,045) 0,030 (0,0240,038) 1,1
Дарифенацин 0,0098 (0,00640,0150) 0,012 (0,0090,017) 1,2

Основным методом для диагностики недержания мочи являет-
ся комплексное уродинамическое исследование, которое при 
помощи ряда тестов позволяет определить нарушения функции 
мочевого пузыря, сфинктерной системы и мочевыводящих пу-
тей и осуществить выбор метода лечения данных нарушений.
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• значительно повысить каче
ство жизни.

Одним из положительных качеств 
Везикара является его избиратель
ность действия на мочевой пузырь 
(селективность) (таблица 3).

Благодаря высокой селективно
сти Везикар превосходит по эффек
тивности все существующие на се
годняшний день Мхолинолиттики, 
редко вызывает побочные эффек
ты, связанные с антимускарино
вым действием на другие органы: 
сухость во рту, сухость кожи, запор, 
диспепсия, сонливость.

Поскольку лечение императивных 
позывов мочеиспускания предпо
лагает постоянный прием антиму
скариновых препаратов, переноси
мость назначенного лечения при
обретает решающее значение.

По данным F. Haab (2005), 81% 
пациентов, принимавших солифе
нацин (Везикар), успешно продол
жали лечение в течение года, в то 
время как 80% пациентов, прини
мавших оксибутинин, отказались 
от лечения в течение первых 6 ме
сяцев (Keller C.J et al, 1997) (27, 28).

Для коррекции стрессового не
держания мочи применяются раз
личные оперативные методики. В 
настоящее время разработано и 
модифицировано более 200 раз
личных методов хирургической 
коррекции стрессинконтиненции, 
среди которых можно выделить не
сколько групп:

1) операции, восстанавливающие 
нормальную пузырноуретральную 

анатомию влагалищным доступом;
2) операции, относящиеся к так 

называемым позадилонным уре
троцистоцервикопексиям в раз
личных модификациях;

3) операции, корригирующие 
пузырноуретральную анатомию и 
фиксирующие мышечносвязочный 
аппарат;

4) слинговые (петлевые) опера
ции в различных модификациях;

5) парауретральное введение 
объемообразующих средств.

Выбор того или иного метода хи
рургического лечения должен осу
ществляться с учетом типа и степе
ни тяжести НМПН, а также с учетом 
наличия и степени цистоцеле (4).

Наиболее распространенными 
операциями при I и II типах стрес
сового недержания мочи являются 
различные варианты уретроци
стоцервикопексий; при III типе по
казано парауретральное введение 
объемообразующих средств (при 
легкой, среднетяжелой форме 
стрессинконтиненции), слинговые 
операции (при тяжелой форме за
болевания) (6).

Эффективность современных под
вешивающих операций, по данным 
разных авторов, колеблется от 70 
до 80%; эффективность различных 
слинговых операций несколько 
выше и составляет от 80 до 90% (4, 
12, 18).

Вопрос этапности в лечении боль
ных со смешанной инконтиненци
ей попрежнему вызывает много 
споров. По данным одних авторов 

(Пушкарь Д.Ю., Мазо Е. Б., Iosif C.S.), 
оперативное лечение недержания 
мочи при напряжении при наличии 
гиперактивности детрузора являет
ся вполне обоснованным. Однако 
по мнению других авторов (Петро
ва В.Д., Shandera K.C., Blaivas J.G.) и 
на наш взгляд, императивные на
рушения мочеиспускания являются 
противопоказанием к хирургиче
ской коррекции нарушений мочеи
спускания при напряжении, так как 
после проведения антистрессовых 
операций возможно усугубление 
императивных нарушений мочеи
спускания и переход их в более тя
желую форму. 

МАтЕРиАлы и МЕтОДы 
исслЕДОвАния

За период с 2003 по 2008 гг. в отде
лении гинекологической эндокри
нологии НЦАГиП им. академика В.И. 
Кулакова Росмедтехнологий про
лечено 220 пациенток со смешан
ной формой недержания мочи. Все 
больные были разделены на две 
группы: 1 группа – 120 пациенток, 
к которым применена двухэтапная 
система лечения: консервативная 
терапия императивного недержа
ния мочи в течение 13 месяцев, 
затем антистрессовая операция; 2 
группа – 100 женщин, которым анти
стрессовая операция проводилась 
на фоне императивных нарушений 
мочеиспускания без предваритель
ной коррекции. Возраст пациенток 
колебался от 36 до 68 лет (средний 
возраст – 52 года). Для коррекции 
императивных симптомов у боль
ных 1 группы применялось ком
бинированное лечение, которое 
включало медикаментозную тера
пию (ЗГТ по показаниям, Везикар в 
дозе 510 мг/сут), тренировку мышц 
тазового дна с помощью метода 
биологической обратной связи. 

Антистрессовые операции паци
енткам 1 группы выполнялись при 
достижении суточного ритма мо
чеиспусканий 68 раз в сутки, а так
же при отсутствии у них по данным 
уродинамических исследований 
некоординированных колебаний 
детрузорного давления (более 15 
см водн. ст.) и при увеличении фи
зиологического и максимального 

Стандарты леченияСтандарты лечения
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цистометрического объемов моче
вого пузыря. 

Перед началом терапии всем 
пациенткам проводилось анкети
рование, комплексное уродина
мическое исследование (КУДИ), а 
также ультразвуковое исследова
ние с применением трехмерной 
реконструкции изображения. По 
результатам уродинамического ис
следования у женщин определя
лось снижение функционального и 
максимального цистометрического 
объемов, а у 57,4% женщин отме
чались признаки нестабильности 
детрузора, у остальных опреде
лялись подпороговые колебания 
детрузорного давления. Кроме 
того, у всех пациенток отмечались 
уродинамические признаки стрес
сового недержания мочи разной 
степени выраженности. По данным 
трехмерной эхографии у 87,2% 
определялось снижение объем
ных показателей парауретрального 
кровотока, что свидетельствовало 
о нарушении трофических процес
сов в этой области. 

В качестве антистрессовых опе
раций у 76 пациенток 1 группы и 54 
пациенток 2 группы применялись 

слинговые операции (TVT, TVTO 
при тяжелой форме стрессово
го НМ), а у 44 пациенток 1 группы 
и 46 женщин 2 группы с легкой и 
среднетяжелой формой стресс
инконтиненции применялся метод 
парауретрального введения объе
мообразующих средств. 

РЕЗУльтАты 
Результаты, оцененные после 

оперативного вмешательства, по
казали, что у пациенток 1 группы 
императивные нарушения в по
слеоперационном периоде отме
чались у 10 женщин (8,3%), которые 
быстро купировались назначением 
Мхолинолитиков в течение 13 ме
сяцев и курсом терапии методом 
биологической обратной связи 
(1015 процедур). Во 2 группе у 54% 
женщин императивные нарушения 
мочеиспускания отмечались в той 
же степени, что и до оперативного 
лечения; у 46% женщин императив
ные нарушения мочеиспускания 
возникли в более сильной степени 
(учащение симптомов мочеиспу
скания, возникновение императив
ного недержания мочи у больных, у 
которых данного симптома не отме

чалось до операции) и потребовали 
применения Мхолинолитиков, ино
гда в сочетании с αблокаторами в 
течение длительного времени (до 
68 месяцев) и повторных курсов 
БОСтерапии и физиолечения. Од
нако у 7% женщин 2 группы данное 
лечение оказалось недостаточно 
эффективным и симптомы импера
тивности оставались.

ЗАКлЮЧЕниЕ
СНМ в настоящее время остается 

самым трудоемким в плане диагно
стики и лечения. Учитывая данные 
многочисленных исследований и 
накопленный нами опыт, полага
ем, что соблюдение этапности в 
лечении больных со смешанной 
формой недержания мочи является 
необходимым: I этап – консерватив
ная терапия императивного компо
нента до купирования симптомов, 
II этап  – антистрессовая операция, 
после которой продолжение кон
сервативной терапии императив
ного компонента. Это позволит сни
зить частоту усиления симптомов 
ургентности в послеоперационном 
периоде у женщин со смешанной 
формой недержания мочи. 
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В последнее столетие значительно 
удлинился репродуктивный пери
од в жизни женщины, а следова
тельно, и время, в течение которого 
ей бывает необходима контрацеп
ция, а в ряде случаев и лечение с 
помощью контрацептивных гормо
нов различных гинекологических 
заболеваний. Продолжительность 
репродуктивного периода около 
36 лет, а период времени, в течение 
которого женщина должна предо
храняться от нежелательной бере
менности, увеличился в среднем на 
10 лет.

У современной женщины сред
ний возраст начала половой жиз

ни – 1516 лет, а в некоторых слу
чаях даже раньше. И если раньше 
время вступления в брак чаще 
всего совпадало с началом поло
вой жизни, то в настоящее время 
интервал между ними значитель
но увеличился. Первая беремен
ность, которая наступала раньше в 
среднем в 1920 лет, сейчас насту
пает в 2527 лет, а число поздних 
родов возросло на 50%. В Сканди
навских странах и Англии средний 
возраст первых родов составляет 
3032 года, средний возраст на
ступления менопаузы – 5152 года 
(ранее – 4045 лет). 

Таким образом, если учесть, что 
сексуальная активность совре
менной женщины приходится на 
2045 лет, то, при желании иметь 
не более двух детей, она 86% 
времени своей жизни пытается 
предупредить наступление неже
лательной беременности теми или 
иными средствами. В настоящее 
время в результате разработки 
новых препаратов появилась воз
можность индивидуализировать 
контрацепцию и лечение в зави
симости от конкретной ситуации. 
Наиболее часто женщины исполь
зуют эстрогенгестагенные, то есть 
комбинированные, пероральные 
контрацептивы. Это связано, в пер
вую очередь, с их надежностью. 

Важнейшей задачей современ
ного развития контрацепции явля
ется увеличение приемлемости и 
улучшение переносимости гормо
нальных контрацептивов. Это до
стигается путем уменьшения доз 
гормонов, синтезируют гестагены с 
высокой селективностью к рецепто
рам прогестерона, разрабатывают 
новые пути введения препаратов: 
кольца, пластыри, внутриматочные 

30 сентября 2008 г. в рамках IV съезда акушеров-гинеколов 
России состоялся сателлитный симпозиум «Предменструальный 
синдром и гиперандрогения: современные концепции 
диагностики и лечения», организованный компанией Bayer 
Schering Pharma. За последние годы появились новые данные 
о возможности лечения этих патологических состояний, 
созданы новые препараты и определились новые подходы 
в лечении. Эти и другие вопросы на симпозиуме обсудили 
врачи-гинекологи из разных регионов России.
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системы, гормональные рилизинг
системы, трансдермальные кон
трацептивы и т.п. Но изменение 
схем применения гормональных 
контрацептивов является, пожалуй, 
самым новым из перечисленных 
направлений.

Традиционным является следую
щий режим приема контрацептив
ного препарата: 21 день приема, 7 
дней перерыв, в течение которого у 
женщины возникает менструально

подобная реакция. При таком ре
жиме в период 7дневного интерва
ла происходит быстрое увеличение 
уровня фолликулостимулирующего 
гормона, начинается рост фолли
кула, что приводит к увеличению 
уровня эндогенного эстрадиола в 
крови. Резкие колебания гормо
нального уровня – сначала сниже
ние в результате отмены, а затем 
увеличение уровня эндогенных 

гормонов – приводят к ухудшению 
самочувствия женщин, в т.ч. коле
баниям настроения, дисменорее, 
головным болям и т.п.

Исследования последних лет по
казали, что при применении схемы 
21/7 частота неблагоприятных сим
птомов, ухудшение самочувствия 
женщин в большей степени выра
жены в период 7дневного интерва
ла в приеме гормонов (так называе
мый «безгормональный интервал»). 

Сокращение безгормонального ин
тервала приводит, по данным ряда 
авторов, к уменьшению частоты и 
неблагоприятных симптомов в 4 
раза и значительному уменьшению 
тяжести «симптомов безгормональ
ного интервала». 

Результатом этих исследований 
стала разработка нового перораль
ного контрацептива Джес (YAZ®) с 
укороченным безгормональным 
интервалом. Россия стала 45й 
страной мира, в которой Джес по
лучил регистрацию.

Препарат Джес – это микродози
рованный оральный контрацептив, 
созданный на основе дроспирено
на. Дроспиренон – высокоселек
тивный гестаген, у него отсутствует 
эстрогенная, андрогенная и глюко
кортикоидная активность, кроме 
того, он оказывает выраженное 
антипролиферативное действие 
на эндометрий. Основным отличи
ем дроспиренона от других про
гестагенов является антиминерал
кортикоидная активность, которая 
достаточно высока. Кроме того, 
дроспиренон обладает антиандро
генной активностью ввиду того, что 
обладает способностью конкурент
но связываться с андрогенными ре
цепторами.

По сравнению с препаратом Яри
на Джес содержит уменьшенную 

дозу эстрогена – 20 мкг/сут, а так
же представляет новую схему при
менения: 24 активных таблетки и 4 
таблетки плацебо. Таким образом, 
при применении препарата сокра
щается безгормональный интер
вал от 7 до 4 дней, что уменьшает 
колебания гормонального уровня 
и улучшает переносимость и при
емлемость контрацепции. 

Показаниями к применению Джес 
являются: контрацепция, лечение 
предменструального синдрома, 
лечение акне умеренной степени 
тяжести (у женщин, нуждающихся 
в контрацепции). Джес – первый 
пероральный контрацептивный 
препарат с зарегистрированными 
лечебными показаниями.

Джес является микродозирован
ным препаратом и может приме
няться у женщин в перименопаузе. 

При приеме препарата Джес, как 
и при приеме других препаратов, 
могут возникать неблагоприят
ные симптомы: головные боли, 
болезненность молочных желез, 
эмоциональная неустойчивость, 
нерегулярные межменструальные 
кровянистые выделения, однако 
частота их невелика.

По данным ВОЗ, благодаря при
менению гормональной контра
цепции в мире ежегодно предот
вращается 30 тыс. случаев рака 
органов репродуктивной системы. 
Это обусловлено тем, что, помимо 
лечебного и противозачаточного 
действия, препараты этой группы 
обладают протективным эффек
том, что, безусловно, расширяет 
возможность их применения, де
лает незаменимыми не только в 
использовании для контрацепции, 
но и для лечения и предупрежде
ния различных гинекологических 
заболеваний. Э Ф
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Предменструальный синдром (ПМС) 
– комплекс нервнопсихических и 
соматических нарушений, возни
кающих во второй половине мен
струального цикла (чаще за 27 
дней до менструации) и регресси
рующих в первые дни цикла. Наи
более характерными симптомами 
ПМС являются раздражительность, 
эмоциональная лабильность, за
держка жидкости в организме и 
развитие отеков, нагрубание и 
болезненность молочных желез, 
головная боль, угревая сыпь, из
менение аппетита, метеоризм. 
Несмотря на то, что давно было 
замечена связь ряда психических 

и соматических расстройств с ци
клической активностью яичников, 
диагноз предменструального син
дрома практически не ставился. 
В настоящее время предменстру
альный синдром как нозологиче
ская форма включен в перечень 
Международной классифика
ции болезней Х (N94 – болевые и 
другие состояния, связанные с 
менструальным циклом; N94.3 – 
синдром предменструального на
пряжения).

Специалисты и пациенты схо
дятся во мнении, что предмен
струальный синдром оказывает 
негативное влияние на различные 
аспекты жизни, но большинство 
женщин всетаки не обращаются к 
врачу, поскольку не уверены, что 
им будет оказана медицинская по
мощь.

Предменструальная симптома
тика при минимальных ее прояв
лениях рассматривается как нор
ма. Большинство женщин (5080%) 
имеют, так называемые «симптомы 
предменструального напряже
ния». При более значительных 
проявлениях заболевания ставит
ся диагноз предменструально
го синдрома (у 1025% женщин). 
Наиболее тяжелые проявления 
нейропсихической формы забо
левания с преимущественно эмо
циональными и поведенческими 
симптомами выделены в отдель
ный вариант течения ПМС – пред
менструальное дисфорическое 
расстройство (ПМДР). ПМДР на
блюдается примерно у 38% жен
щин репродуктивного возраста. 

Предложено более 20 теорий 
возникновения этого заболевания. 
Одним из самых распространенных 
является предположение о связи 
развития симптомов ПМС с измене
нием уровня половых стероидных 
гормонов в дни, предшествующие 
менструации. В головном мозге 
идентифицированы внутриклеточ
ные рецепторы как эстрогенов, так 
и прогестерона, что определяет 
анатомофизиологические основы 
воздействия половых стероидов 

на функции ЦНС. Рецепторы эстро
генов сосредоточены в миндале
видных телах и в гипоталамусе, 
в то время как прогестероновые 
рецепторы находятся преимуще
ственно в коре, гипоталамусе и 
гиппокампе. Имеются данные о 
взаимосвязи между гормональным 
гомеостазом и функциональным 
состоянием центральной нервной 
системы у больных с ПМС. Изме
нения в содержании эстрогенов в 
крови коррелируют с разнообраз
ными эффектами в ЦНС, такими 
как передача болевого сигнала, 
тошнота, терморегуляция и на
строение. Серотонин также может 
регулировать эти процессы. Боле
вая импульсация подавляется при 
активации серотонинергических 
нейронов. Наряду с гормональ
ной теорией важное место в объ
яснении патогенеза ПМС занимает 
теория водной интоксикации, в 
основе которой лежат данные о 
нарушении водносолевого равно
весия, связанные с активностью 
альдостерона. Половые стероид
ные гормоны также оказывают 
влияние на водносолевое равно
весие. Известно, что прогестерон, 
являясь антагонистом альдостеро
на, обладает высоким сродством 
к минералкортикоидным рецеп
торам. Прогестерон оказывает 
натрий уретическое действие за 
счет снижения канальцевой реаб
сорбции и увеличения клубочко
вой фильтрации. При овуляторном 
менструальном цикле секреция 
прогестерона в лютеиновой фазе 
нейтрализует минералкортико
идную активность эндогенных 
эстрогенов. Напротив, дефицит 
прогестерона может приводить к 
задержке жидкости в организме 
и появлению отеков. Эстрогены 
стимулируют выработку анготен
зиногена, увеличивая тем самым 
уровни ренина и ангиотензина II, 
которые повышают секрецию аль
достерона в коре надпочечников. 
Посредством этого косвенного воз
действия эстрогены способствуют 
задержке натрия, потере калия, 
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в акушерстве и гинекологии

и в результате – задержке воды. 
Одним из механизмов патогенеза 
ПМС, повидимому, является повы
шенная чувствительность ренин
ангиотензинальдостероновой 
системы к колебаниям половых 
стероидных гормонов перед мен
струацией.

Все клинические проявления 
ПМС можно разделить на три 
основные группы: 
• изменения психо-эмоциональ ной 
сферы (нарушение концентрации 
внимания, депрессия, раздражи
тельность, беспокойство, чувство 
внутреннего напряжения, перепа
ды настроения);
• соматические нарушения (отеч
ность, увеличение массы тела, на
грубание и болезненность молоч
ных желез, угревая сыпь);
• симптомы, связанные с измене-
нием общего самочувствия (повы
шенная утомляемость, нарушения 
сна – сонливость или бессонница; 
изменения аппетита – повышен

ный аппетит или изменения вкусо
вых предпочтений).

В соответствием с рекомендация
ми Американского Колледжа Аку
шерства и Гинекологии (2000  г.) 
критериями диагностики пред
менструального синдрома явля
ются:
1. Наличие хотя бы одного из вы
шеперечисленных соматических и 
эмоциональных симптомов. 
2. Наличие симптомов в каждом из 
трех предшествующих циклов (ре
троспективное подтверждение) и 
в двух последующих циклах (про
спективное подтверждение). 
3. Появление симптомов за 5 дней 
до менструации и прекращение в 
течение 4 дней после ее начала.
4. Нарушения в социальной и прак
тической деятельности пациентки.

Критерии диагностики ПМДР раз
работаны Психиатрической ассо
циацией США:

А. Симптомы должны появляться 
в течение недели до начала мен
струации и исчезать через не
сколько дней после ее начала. 
Для установления диагноза ПМДР 
необходимо наличие пяти из сле
дующих симптомов при обяза
тельном наличии хотя бы одного 
из первых четырех:
1) депрессия или дисфория;
2) беспокойство или внутреннее 

напряжение;
3) эмоциональная лабильность;
4) раздражительность;
5) сниженный интерес к повсед

невной деятельности;
6) трудности в возможности со

средоточиться;
7) значимый упадок сил;
8) значимые изменения аппетита, 

переедание, булимия;
9) сонливость или бессонница;
10) подавленность;
11) другие соматические симпто

мы, например, нагрубание мо
лочных желез, отечность.
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В. Симптомы влияют на повсед
невную активность на работе, 
межличностные взаимоотноше
ния.
С. Симптомы не должны быть про
явлением обострения другого за
болевания.
D. Критерии А, В, С должны быть 
подтверждены проспективным 
ежедневным их определением в 
течение минимум 2 последова
тельных симптомных менструаль
ных циклов.

Предменструальный синдром 
является диагнозом исключе
ния, поэтому всегда необходимо 
проведение дифференциальной 
диагностики с соматическими и 
психическими заболеваниями. 
К атипичным формам ПМС от
носятся так называемая пред
менструальная бронхиальная 
астма, циклические аллергиче
ские реакции, гипертермиче
ская (повышение температуры 
тела в лютеиновую фазу цикла 
до 37,5°С), циклическая рвота 
и др.

Клинические проявления ПМС 
оцениваются с помощь различ
ных шкал и менструальных кален
дарей, позволяющих проспектив
но анализировать выраженность 
проявлений заболевания в тече
ние двух или нескольких менстру
альных циклов.
• Менструальный календарь 
симптомов представляет собой 
таблицу, в которой по оси абсцисс 
указаны дни менструального цик
ла, а по оси ординат – наиболее 
распространенные симптомы 
ПМС. Больная ежедневно в тече
ние двухтрех последовательных 
менструальных циклов заполня
ет графы, используя условные 
обозначения: 0 – отсутствие сим
птома, 1 – слабая выраженность 
симптома, 2 – умеренная выра
женность симптома, 3 – высокая 
степень выраженности симптома. 
Таким образом, устанавливается 
наличие связи появления и ис
чезновения симптоматики с фа
зой менструального цикла.
• Визуально-аналоговые шка-
лы (ВАШ) используются для объ
ективизации оценки симптомов 
ПМС. Обычно ВАШ представляет 

собой отрезок длиной 100 мм, в 
начале которого указан «0», а в 
конце «100». Больную просят от
метить на этом отрезке точку, где, 
по ее мнению, находится выра
женность проявления в данный 
конкретный момент. 
• Оценка психо-эмоциональ но-
го статуса больных проводится 
с помощью таких методов, как 
госпитальная шкала тревоги и де
прессии, шкала депрессии Зунга 
и др. 

Лабораторные и инструменталь
ные методы исследования не ис
пользуются для диагностики ПМС, 
но они чрезвычайно важны при 
проведении дифференциальной 
диагностики с другими заболева
ниями.

К настоящему времени пред
ложены различные терапев
тические мероприятия, на
правленные на облегчение 
предменструальной симптома
тики, включающие немедикамен
тозные воздействия (диета, об
раз жизни, когнитивная терапия), 
негормональные средства (вита
мины, диуретики, селективные 
ингибиторы обратного захвата 
серотонина) и гормональные 
препараты, способные блоки
ровать овуляцию и изменять со
отношение половых стероидов. 
Показано, что препараты проге
стерона имеют низкую эффектив
ность в лечении предменстру
ального синдрома. Ингибиторы 
гонадотропных гормонов (дана
зол), напротив, достаточно эф
фективны и показывают хороший 
лечебный эффект у 4580% жен
щин. Однако долговременное их 
применение не представляется 
возможным ввиду выраженных 
андрогенных и анаболических 
эффектов. Применение агонистов 
гонадотропинрилизинг гормона 
сопровождается выраженными 
гипоэстрогенными эффектами, 
что также не дает возможности 
широко применять эту группу 
препаратов для лечения пред
менструального синдрома. 

Наиболее распространенной 
терапевтической тактикой в ле
чении ПМС является назначение 
комбинированных оральных кон
трацептивов (КОК). Препараты 

данной группы могут применять
ся длительно, и они обладают 
контрацептивным эффектом, что 
важно для многих женщин репро
дуктивного возраста. Оптималь
ными КОК для лечения ПМС яв
ляются препараты Ярина и Джес, 
содержащие гестаген дроспире
нон, сочетающий антиминерал
кортикоидную и антиандроген
ную активность. Препарат Ярина, 
представляющий комбинацию 
30  мкг этинилэстрадиола и 3 мг 
дроспиренона, эффективно сни
жает проявления ПМС, особенно 
при использовании препарата в 
продленном режиме. 

Низкодозированный контрацеп
тив Джес сочетает преимущества 
низкой дозы эстрогена (20 мкг 
этинилэстрадиола) и прогестаге
на дроспиренона (3 мг). Препарат 
содержит 24 активные таблетки и 
4 таблетки плацебо. Увеличение 
количества дней приема «актив
ных» таблеток приводит к более 
выраженным лечебным и профи
лактическим эффектам. В случае 
режима 24+4 антиминералкорти
коидное и антиандрогенное дей
ствие препарата оказывается бо
лее выраженным по сравнению 
со стандартным режимом приема 
КОК – 21+7. В США применение 
КОК, содержащего дроспиренон, 
в режиме 24+4 рекомендова
но как для контрацепции, так и 
в терапии предменструального 
дисфорического расстройства 
и угревой болезни. Режим 24+4 
минимизирует риск межменстру
альных кровянистых выделений, 
снижает объем менструальной 
кровопотери, препятствует по
явлению изменений настроения, 
тошноты, нагрубания молочных 
желез в дни отмены препарата, 
а также обладает выраженным 
терапевтическим эффектом в от
ношении симптомов гиперан
дрогенемии. Все вышеуказанные 
свойства позволяют считать соче
тание 20 мкг ЭЭ и 3 мг дроспире
нона в режиме 24+4 оптимальным 
выбором женщин, нуждающихся 
как в надежной контрацепции, 
так и желающих использовать до
полнительные неконтрацептив
ные преимущества препаратов 
данной группы.
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Клинические проявления чрезмер
ного влияния андрогенов в орга
низме женщины многочисленны, 
но основным поводом для обраще
ния к врачу являются избыточное 
оволосение тела при облысении 
головы по мужскому типу, повы
шенная сальность кожи и как след
ствие – себорея, угревая сыпь и фу
рункулез. Основными структурами, 
способными синтезировать стеро
идные гормоны, являются надпо
чечники и яичники. В цепи превра
щений прогормонов в андрогены и 
их метаболиты существует 4 после
довательные фракции, обладающие 
нарастающей андрогенной актив

ностью – дегидроэпиандростерон 
(ДГЭА), андростендион, тестосте
рон и дигидротестостерон (ДГТ). 

Основные количества ДГЭА и его 
менее активного метаболита – де
гидроэпиандростерона сульфата 
(ДГЭА – С) – вырабатываются в над
почечниках. ДГЭА – слабый андро
ген, а ДГЭА сульфат не имеет ан
дрогенных свойств. ДГЭА сульфат у 
плода и в период адренархе выпол
няет функцию эстрогенов, у взрос
лых – оказывает преимуществен
но анаболическое воздействие. 
ДГЭА  –  С является стабильным 
специфическим маркером секре
ции андрогенов надпочечниками. 
Его уровень не имеет суточных ко
лебаний и является более точным 
маркером надпочечниковой гипе
рандрогении, чем определение 17
КС в суточной моче.

Андростендион является основ
ным андрогеном, секретируемым 
яичниками. Он имеет относительно 
слабую андрогенную активность, 
примерно < 20% от активности те
стостерона.

25% циркулирующего в крови 
тестостерона поступает в кровь из 
яичников, около 1525% – из над
почечников, а 5060% – из других 
источников (печень, белая жиро
вая ткань и волосяные фолликулы, 
в которых тестостерон синтези
руется из менее активного андро
стендиона). Синтез тестостерона 
стимулируется лютеинизирующим 
гормоном (ЛГ), рецепторы к кото
рому находятся как на текаклетках, 
так и на клетках гранулезы фолли
кула. Максимальная концентрация 
тестостерона определяется в люте
иновой фазе и в период овуляции. 
Имеется суточный ритм секреции 
тестостерона: максимум – в утрен
ние, минимум – в вечерние часы.

В коже и волосяных фолликулах из 
тестостерона синтезируется диги
дротестостерон, который является 
самым сильным естественным ан
дрогеном. Избыток дигидротесто
стерона проявляется непрерывным 
ростом волос на теле, повышением 
сальности кожи, ослаблением роста 

волос в гормональнозависимых 
зонах, таких как височная и заты
лочная области. 

Гиперандрогенные проявления 
у девочек требуют от врача особо
го умения разобраться в истинных 
причинах и назначить наиболее 
рациональный способ их устране
ния. В формировании «порочного 
круга» подростковой гиперандро
гении участвуют генетически обу
словленные инсулинорезистент
ность и гиперинсулинемия (даже 
при нормальной массе тела), пре
ждевременное адренархе, нару
шение нейромедиаторного обмена 
(например, у пациенток с гипота
ламической дисфункцией периода 
полового созревания, при стойком 
болевом синдроме, например, при 
дисменорее и эндометриозе гени
талий, у девочек, находящихся в со
стоянии длительного психического 
и эмоционального дискомфорта), а 
также нарушения периферическо
го метаболизма половых стероидов 
с образованием избыточного коли
чества эстрона и последующей сен
сибилизацией аденогипофиза. В 
результате увеличивается продук
ция аденогипофизом ЛГ, нарушает
ся соотношение ЛГ/ФСГ, возникает 

60

СОВРЕМЕННЫЕ СПОСОБЫ КОРРЕКЦИИ  ГИПЕРАНДРОГЕНИИ У ДЕВОЧЕК-ПОДРОСТКОВ

Е.В. Уварова, д.м.н., профессор
НЦАГиП им. академика В.И. Кулакова Росмедтехнологий 



СОВРЕМЕННЫЕ СПОСОБЫ КОРРЕКЦИИ  ГИПЕРАНДРОГЕНИИ У ДЕВОЧЕК-ПОДРОСТКОВ

Э Ф

№1 январь 2009 61

Э Ф Ф Е К Т И В Н А Я

в акушерстве и гинекологии

относительная недостаточность 
ФСГ. ЛГ вызывает гиперплазию 
текаклеток фолликулов и интер
стициальных клеток стромы и, сле
довательно, повышенный синтез 
тестостерона и андростендиона. 
Таким образом, фундаментальным 
механизмом овариальной гиперан
дрогении является гиперсекреция 
ЛГ гипофизом.

Проявлениями гиперандрогении 
у подростков являются гирсутизм, 
гипертрихоз, себорея, угревая 
болезнь, нарушение ритма мен
струаций, ановуляция, фиброзно
кистозная мастопатия, мастодиния, 
и в тяжелых случаях – вирилизация 
наружных половых органов. Симпто
мы гиперандрогении наблюдаются 
примерно у 11% девочек в возрасте 
до 10 лет, у 22% в возрасте 1014 лет 
и у 66% в возрасте 1517 лет. 

Такие нежелательные в подрост
ковом возрасте проблемы можно 
скорректировать. Наиболее обо
снованным методом для этого 
является прерывание импульсов 
патологического влияния ЛГ на 
яичники и уменьшение выработ
ки андрогенных гормонов, а также 
блокада рецепторов к андрогенам 
в органахмишенях.

В настоящее время существует 
целый ряд веществ с антиандроген
ным эффектом: глюкокортикосте
роиды, прогестерон, финастерид, 
пермиксон, циметидин, спироно
лактон и др. Особое место занима
ют комбинированные оральные 
контрацептивы (КОК), обладающие 
комплексным механизмом антиан
дрогенного действия. Этинилэстра
диол в комбинации с прогестагеном 
повышает синтез ГСПС в клетках 
печени, снижает секрецию тесто
стерона и андростендиона яични
ками и секрецию ДЭА и андростен
диона надпочечниками. Говоря о 
КОК, мне бы хотелось остановить
ся на препарате Ярина, содержа
щим дроспиренон – прогестаген с 
антиандрогенной активностью, в 
комбинации с 30 мкг этинилэстра
диола, который имеет огромное 
значение в ситуации с гиперандро
генией. За счет блокады выработки 
ЛГ и ФСГ Ярина уменьшает синтез 
андрогенов. Дроспиренон, влияя 
на активность ферментов коры 
надпочечников, снижает уровень 
17ОНпрогестерона и дегидроэпи
андростерона сульфата. Дроспире
нон не связывается в крови с глобу
лином, переносящим эндогенные 

тестостерон и эстрадиол (ГСПС), 
что позволяет последнему связы
вать излишнее количество свобод
ного тестостерона, а также осу
ществлять транспорт эстрадиола в 
клеткимишени. Дополнительный 
антиандрогенный эффект обуслов
лен способностью дроспиренона 
взаимодействовать с рецепторами 
андрогенов по типу конкурентного 
ингибирования, что обеспечива
ет непосредственное влияние на 
волосяные фолликулы и сальные 
железы, приводя в итоге к очевид
ному косметическому результату. 
Дроспиренон не обладает ни ан
дрогенной, ни глюкокортикоидной 
активностью, которые могли бы усу
губить инсулинорезистентность и 
прогестеронзависимые изменения 
метаболизма. Антиминералокор
тикоидный эффект дроспиренона 
уменьшает риск увеличения веса 
тела, что благоприятно сказывается 
на приемлемости терапии.

Такое многоступенчатое и много
образное действие препарата 
Ярина делает его в ряду других 
комбинированных оральных кон
трацептивов очень интересным 
лекарственным средством, по
скольку дроспиренон обладает 
антиандрогенной активностью и 
метаболически нейтрален. В боль
шом количестве исследований, 
как зарубежных, так и российских, 
сравнивался антиандрогенный эф
фект Ярины и ОК с ципротероном 
(Диане35). Эти исследования пока
зали равную эффективность Ярины 
и Диане в устранении симптомов 
гиперандрогении, в т.ч. у девушек и 
женщин с СПКЯ. 

Большинство пациенток благо
приятно реагируют на прием пре
парата Ярина и используют его не 
только для защиты от нежеланной 
беременности, но и для лечения и 
устранения различных проявле
ний, связанных с повышенным со
держанием андрогенов в организ
ме. Этот препарат может считаться 
эффективным для терапии различ
ных проявлений гиперандрогении 
также и у девочекподростков.
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История развития гормональ
ной контрацепции неразрывно 
связана с использованием геста
генов. В 1921 году впервые экс
периментальным путем было до
казано, что экстракт желтого тела 
содержит гормон прогестерон и 
что прогестерон в больших дозах 
может подавлять овуляцию. Это 
открытие стало значительным в 
истории не только контрацепции, 
но и репродуктологии в целом и 
послужило основой для научных 
исследований, позволивших син

тезировать прогестерон. 
Синтезированные прогестагены 
различны, они подразделяются на 
три большие группы: 
• производные тестостерона (19-
норстероиды);
• производные прогестерона; 
• производные спиронолактона. 
Свойства прогестагенов в целом за
висят от химической структуры.
Прогестагены – синтетические 

соединения, обладающие свой
ствами, подобными натуральному 
прогестерону, но имеющие перед 
ним преимущество – они обладают 
низкой скоростью метаболизма и 
медленно выводятся из организма. 
Ввиду этого прогестагены могут 
стойко подавлять овуляцию, оказы
вать выраженный антигонадотроп
ный эффект, вызывать полноцен
ную секреторную трансформацию 
эндометрия. 
Половые стероиды являются наи
более используемыми гормонами 
не только для предотвращения не
желательной беременности, но и 
для профилактики и лечения цело
го ряда заболеваний, хотя основ
ным показанием для их примене
ния является контрацепция.
Протективный, или антиэстроген
ный, эффект прогестагенов позво
ляет осуществлять профилактику 
рака эндометрия, рака яичников и 
некоторых злокачественных забо

леваний репродуктивной системы. 
Эти препараты широко применя
ются для лечения ряда патологи
ческих состояний, в частности при 
дисфункциональных маточных кро
вотечениях и гиперполименорее, 
предменструальном синдроме и 
других.
Спектр фармакологической ак
тивности любого синтетического 
прогестагена определяется вы

раженностью ряда эффектов: 
антиэстрогенного и гестагенного, 
наличием или отсутствием антими
нералкортикоидной, глюкокорти

1 октября 2008 года в рамках IV съезда акушеров-гинекологов 
России состоялся научный симпозиум «Новые возможности 
современной контрацепции: неизвестное об известном», 
организованный фармацевтической компанией «Йенафарм». 
В своих докладах ведущие российские гинекологи рассмотрели 
новые возможности контрацепции в лечении предменструального 
синдрома и гиперандрогении, адекватность и приемлемость 
современных оральных контрацептивов для постоянной 
контрацепции у молодого поколения, а также вопросы, 
касающиеся прогресса контрацепции в целом.
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коидной, андрогенной активности 
и т.д. Это определяется химически
ми свойствами прогестагенов. Чем 
больше препаратов с новым со
ставом синтезируется, тем больше 
возможностей мы имеем для осу
ществления их дифференцирован
ного применение не только с целью 
контрацепции, но и для лечения 
различных гинекологических забо
леваний. 
Основная область применения 
левоноргестрела – плановая кон
трацепция в составе различных 
комбинированных оральных кон
трацептивов, имплантов, так называ
емых чисто гестагенных препаратов, 
содержащих только левоноргестрел 
и применяющихся с целью экстрен
ной контрацепции.
Левоноргестрел входит в состав 
гормональной рилизингсистемы 
Мирена, на его основе созданы 
препараты Микрогинон, Трикви

лар, Минизистон®20 фем и другие.
Левоноргестрел – самый активный 
из прогестагенов, он обладает вы
сокой, почти 100процентной био

доступностью, что отличает его от 
других современных гестагенов. 
Доза, которая вызывает трансфор
мацию эндометрия, составляет все

го 5 мг на цикл. 
Период полураспада левонорге
стрела составляет 24 часа, что яв
ляется достаточным сроком для 
эффективного воздействия на эн
дометрий.
Интерес к левоноргестрелу и ле
воноргестрелсодержащим пре
паратам в последние годы значи
тельно вырос по тем причинам, 
что этот прогестаген обладает хо
рошим фармакологическим про
филем, выраженными гестагенны
ми свойствами, что чрезвычайно 
важно при ведении пациентов с 
различными патологическими со
стояниями. 
Следует отметить, что левонорге
стрел – один из наиболее хорошо 
изученных современных прогеста
генов на большой популяции жен
щин во многих многоцентровых 
исследованиях и в клинической 
практике, что может свидетель
ствовать о его безопасности. Э Ф
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Лечебные свойства комбиниро
ванных оральных контрацептивов 
(КОК) являются продолжением их 
противозачаточных свойств. Пода
вление овуляции лежит в основе 
лечения боли в середине менстру
ального цикла и снижения риска 
рака яичников. Антипролифера
тивный эффект КОК используется 
в терапии эндометриоза и профи
лактике рака эндометрия. Кроме 
того, истончение эндометрия при
водит к уменьшению образования 
тканевых медиаторов воспаления, 
уменьшению выраженности кро
вопотери, что важно в комплексе 
профилактики и лечения воспа
лительных заболеваний органов 
малого таза, дисменореи, менор
рагии, железодефицитной анемии. 
Наконец, истончение эндометрия 
в совокупности с уплотнением ше
ечной слизи создает возможность 

предотвращения воспалительных 
заболеваний органов малого таза.
Среди указанных эффектов наибо
лее значимым с лечебных позиций 
является антипролиферативное 
воздействие КОК на эндометрий  
благодаря входящему в их состав 
прогестагенному компоненту. 
Эстрогены и прогестерон оказы
вают разнонаправленное влияние 
на эндометрий. Эстрогены в эндо
метрии увеличивают количество 
митозов, усиливают метаболизм и 
таким образом обеспечивают про
лиферацию слизистой оболочки 
тела матки. Прогестерон снижает 
экспрессию рецепторов стеро
идных гормонов в эндометрии, в 
том числе экспрессию рецепторов 
эстрадиола, повышает конверсию 
эстрадиола в менее активный 
эстрон и таким образом оказыва
ет антипролиферативный эффект. 
Половые гормоны также вмеши
ваются в процессы внутриклеточ
ного и межклеточного взаимодей
ствия, участвуя в аутокринной и 
паракринной регуляции.
Влияние прогестина в составе 
комбинированных противоза
чаточных средств на эндометрий 
зависит от вводимой дозы, режи
ма введения прогестина и от его 
гестагенной активности. Одним 
из самых «сильных» прогестинов 
считается левоноргестрел, геста
генная активность которого, ис
числяемая по минимальной дозе, 
необходимой для секреторной 
трансформации эндометрия, в де
сятки раз превышает активность 
эндогенного прогестерона. Лево
норгестрел вызывает секретор
ную трансформацию эндометрия, 
одновременно снижая чувстви
тельность эндометрия к эстрадио
лу. При длительном непрерывном 
воздействии левоноргестрела на
блюдается атрофия железистого 
эпителия с одновременной деци
дуоподобной трансформацией 
стромы. Особенности многогран
ного влияния левоноргестрела на 
эндометрий позволяют исполь
зовать его при заболеваниях или 

состояниях, требующих функцио
нального контроля слизистой тела 
матки или лечебного эффекта в от
ношении эндометрия.
Препараты, содержащие лево
норгестрел, – комбинированный 
монофазный оральный контра
цептив Микрогинон, трехфазный 
оральный контрацептив Трикви
лар, внутриматочная система Ми
рена, Минизистон®20  фем – все 
они используются не только в 
контрацептивных, но и в лечебных 
целях.
Наиболее продолжительную исто
рию терапевтического примене
ния левоноргестрелсодержащих 
препаратов имеют дисфункцио
нальные маточные кровотечения. 
Препаратом выбора для осущест
вления гормонального гемостаза 
при этом, несомненно, является 
Микрогинон. В профилактике 
рецидивов дисфункциональных 
маточных кровотечений и гипер
плазии эндометрия может ис
пользоваться Мирена. За 6 меся
цев применения Мирены объем 
менструальной кровопотери со
кращается на 86%. Эффективность 
левоноргестрелсодержащей вну
триматочной системы в лечении 
простой гиперплазии эндометрия 
приближается к 100%.
Для регуляции менструального 
цикла и профилактики рециди
вов дисфункциональных маточ
ных кровотечений пубертатного 
периода оптимально назначение 
Минизистон®20  фем (см. рисунок). 
Микродоза этинилэстрадиола, со
держащаяся в препарате, является 
залогом хорошей переносимости 
препарата. Микродоза этинил
эстрадиола абсолютно приемлема 
именно для подросткового орга
низма, когда ткани более чувстви
тельны к эстрогенам, чем в старших 
возрастных группах, и это обеспе
чивает хороший контроль цикла.
Триквилар характеризуется отно
сительно более высоким уровнем 
эстрогенных влияний, поэтому 
его следует рассматривать как 
препарат выбора у девушек с ги
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в акушерстве и гинекологии

поэстрогенным статусом, а также 
назначать женщинам с недоста
точным контролем цикла на фоне 
применения низкодозированного 
комбинированного контрацепти
ва Микрогинона.
Использование микродозирован
ных КОК целесообразно для ре
гуляции цикла и осуществления 
противозачаточного эффекта в 
пременопаузальном периоде при 
условии отсутствия противопока
заний к приему эстрогенов; вари
антом выбора в этой возрастной 
группе будет Минизистон®20 фем. 
Если прием эстрогенов не показан 
или нежелателен, то альтернатив
ный выбор предоставляет Мире
на, левоноргестрелсодержащая 
внутриматочная система.
Прием КОК, содержащих про
гестагенный компонент лево
норгестрел, также показан при 
дисменорее. Патогенетическим 
обоснованием такого назначения 
служит способность прогестинов 
влиять на синтез простагландинов 
в эндометрии.

В качестве показания к использо
ванию комбинированных ораль
ных контрацептивов рассматрива
ется эндометриоз. Гормональное 
лечение эндометриоза основано 
на снижении гонадотропной функ
ции гипофиза и уровня эстрадио
ла. Механизм лечебного действия 
КОК при эндометриозе реализу
ется через уменьшение секреции 
гонадотропных гормонов и сте
роидогенеза в яичниках. Второй 
компонент механизма лечебного 
действия прогестинов состоит в 
антипролиферативном влиянии 
на эндометрий и эндометриопо
добную ткань. Прогестины так
же вмешиваются в процесс вну
триклеточного взаимодействия, 
уменьшая выраженность вос
палительной реакции, секрецию 
простагландинов и цитокинов, то 
есть устраняют причину болевого 
симптома.
Среди других свойств КОК, со
держащих левоноргестрел, – 
снижение риска миомы матки. 
Пятилетний прием комбиниро

ванных оральных контрацепти
вов снижает риск развития мио
мы на 17%.
Контрацептивные препараты, со
держащие левоноргестрел, так
же обеспечивают профилактику 
функциональных кист яичников, 
рака яичников, рака тела матки.
Необходимо отметить и эффект 
КОК, содержащих левоноргестрел, 
в профилактике остеопороза. Ис
следование минеральной плот
ности кости у девушек и молодых 
женщин показало, что прием ми
кродозированных КОК с левонор
гестрелом оказывает нейтральное 
или положительное влияние на 
накопление костной массы. КОК 
способствуют сохранению кост
ной массы у женщин в период пе
рименопаузы.
Контрацептивные препараты об
ладают многообразными позитив
ными эффектами, но для полного 
их осуществления и сохранения 
репродуктивного здоровья жен
щин подбор КОК должен осущест
вляться строго индивидуально. Э Ф

Рисунок. ЛНГсодержащие контрацептивы в регуляции менструального цикла у больных ДМК
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Декларация прав человека трак
тует, что подростки имеют право 
доступа к безопасным и эффектив
ным методам регулирования дето
рождения, право на доставляющую 
удовлетворение и безопасную по
ловую жизнь. Женщина всегда хо
чет иметь желанного ребенка, но 
пик рождаемости как раньше, так и 
сейчас приходится на 2025 лет. По
этому от момента, когда она начала 
сексуальные отношения, до момен
та планирования беременности 

проходит 3,58 лет. Говоря о мето
дах контрацепции у подростков, ни 
у кого не вызывает сомнения, что 
презерватив – это единственное 
средство единовременного пре
дотвращения незапланированной 
беременности и заражения ИППП, 
в том числе ВИЧ и гепатитами. Но 
репродуктивное здоровье надо не 
только оберегать, но и сохранять. 
Поэтому наряду с презервативами 
подросткам для сохранения репро
дуктивного резерва современная 
медицина предлагает комбиниро
ванные оральные контрацепти
вы (КОК). Ценность КОК состоит в 
максимальной защите от беремен
ности с предельно минимальным 
числом отрицательных эффектов, 
простоте применения и доступной 
стоимости. Стоит обратить внима
ние и на то, что КОК сохраняют фол
ликулярный резерв молодых жен
щин. Однако большинство юных 
и молодых пациенток мотивирует 
выбор гормональных контрацеп
тивных препаратов наличием не
контрацептивных благоприятных 
эффектов: улучшением состояния 
кожи, устранением дисменореи, 
предменструального синдрома, 
нарушения ритма менструации, 
уменьшением менструальной кро
вопотери, предотвращением воз
никновения патологии половых 
органов. Предохранение от неже
ланной беременности стоит у них 
на втором месте.
Для контрацепции у подростков и 
молодежи в критериях ВОЗ предпо
чтение отдается оральным контра
цептивам с минимальным содер
жанием прогестагенов. Спектр их 
достаточно велик, особенно если 
идет речь о необходимости лечеб
ного эффекта препарата на фоне 
контрацепции. Поэтому для каждой 
пациентки важен индивидуальный 
выбор КОК.
Но есть ситуации, когда целе
сообразно обращать внимание 
на наличие дозы веществ в этих 

препаратах и вид прогестагена в 
препарате. Преимущественно для 
микродозированного первично
го назначения минимальная доза 
гормона должна быть достаточна 
для поддержания эстрогенозави
симых реакций в пубертатном пе
риоде. В этой связи необходимо 
обратить внимание на препарат 
Минизистон®20  фем. Препарат 
содержит хорошо изученный (на 
протяжении почти 50 лет) про
гестаген – левоноргестрел, доза 
которого (100 мкг) обеспечивает 
выраженный контрацептивный 
эффект. А уменьшенная до 20 мкг 
доза этинилэстрадиола оказа
лась вполне достаточной для ка
чественного контроля цикла при 
минимуме побочных реакций. 
Препарат можно и нужно назна
чать длительно, поскольку попут
но с контрацептивным действием 
предотвращается развитие пато
логических процессов в матке, в 
том числе онкологических, и в мо
лочных железах. Использование 
гормональных контрацептивов 
в подростковом возрасте снижа
ет риск маточных кровотечений, 
воспалительных заболеваний ор
ганов малого таза, функциональ
ных кист яичников, доброкаче
ственных заболеваний молочных 
желез, анемии, бесплодия.
Об этих благоприятных эффектах 
КОК на примере Минизистона 20 
фем должны знать не только спе
циалисты, но и широкая обще
ственность нашей страны. Поэтому, 
принимая участие в сексуальном 
просвещении, врачи должны боль
ше времени уделять консультиро
ванию, т.е. разъяснительной рабо
те и психологической поддержке 
сексуально активных подростков и 
молодежи. Именно так мы сможем 
обеспечить общую гигиеническую 
культуру жителей нашей страны, 
которая необходима не только для 
комфортного проживания, но и для 
рождения здоровых ее граждан.
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Особенностью Тульской области является то, 
что демографический перекрест – рождаемость 
сравнялась со смертностью в абсолютных цифрах 
на 1000 человек – случился здесь еще в 1982 году, 
за 10 лет до подобного явления по всей России. 
Сейчас тульские специалисты – акушеры-гинекологи 
ведут интенсивную работу по помощи беременным 
и роженицам, внедряя все новые медицинские 
технологии, чтобы демографическая ситуация в 
регионе выровнялась. О том, как в регионе ведется 
подобная работа, о помощи парам с бесплодием, 
о внедрении метода ЭКО в регионе и о многом 
другом с главным акушером-гинекологом Тульской 
области, к.м.н. Ниной Николаевной Гранатович 
беседовала региональный корреспондент журнала 
«Эффективная фармакотерапия в акушерстве и 
гинекологии» Наталья Мелехова.

Нина Гранатович: 

Опыт регионов

нина николаевна, расска-
жите, пожалуйста, о том, 
какова структура акушерско-
гинекологической службы в 
тульской области? 

В регионе функционируют 5 ро
дильных домов, 12 акушерских от
делений в Центральных районных 
больницах, 26 гинекологических 
отделений в структуре многопро
фильных больниц, 24 женские 
консультации, 59 акушерско
гинекологических и 4 Центра пла
нирования семьи. Как видите, сеть 
достаточно широкая и многопро
фильная. Есть у нас и фтизиогине
кология, и онкогинекология. Един
ственное, о чем нужно сказать, 
что две трети наших учреждений 
нуждаются в постоянной матери
альной поддержке. В прошлом 
году единственный Родильный 
дом № 1 г. Тулы был капитально от
ремонтирован: поменяли кровлю, 
перекрытия, укрепили фундамент. 
Всего на ремонт роддома потраче
но около 300 млн руб., 20 млн ушло 
на закупку суперсовременного 
оборудования. Среди наиболее 
значимых приобретений – инку
баторы для младенцев, новейшая 
реанимационная аппаратура для 
выхаживания недоношенных ново
рожденных.

Если говорить о кадрах, доста-
точно ли их в регионе? идут ли 
работать к вам молодые спе-
циалисты? 

Сейчас у нас сложилась такая 
ситуация, что в районах области 
акушеровгинекологов не хвата
ет. В такие районы, как Куркино, 
Белев, Плавск, доктора не едут, 
это и понятно. Все хотят остаться 
в большом городе, работать в 
крупных медицинских учрежде
ниях. 
Начиная с 1999 года на меди
цинском факультете Тульского 
государственного университета 
работает кафедра «Акушерство и 
гинекология», где готовят кадры 
и по специальности «Детская 
гинекология». Возглавляет кафе
дру д.м.н., профессор Валерий 
Георгиевич Волков. Все студенты 
проходят обязательную практику, 
многие из них потом приходят ра
ботать к нам или же идут работать 
по специальности в районные 
больницы. Так что смену мы себе 
готовим. 
Ежегодно я готовлю 67 спе
циалистов в интернатуре. С 
1995 года ведется курс акушер
ства и гинекологии последи
пломного образования врачей, 
где мы проводим переподготов

ку своих кадров, ведь каждые 
5 лет врач должен повышать 
свою квалификацию. Лекции 
проводят ведущие профессора 
ММА им. И.М. Сеченова, огром
ную роль в создании данного 
учебного центра сыграл член
корр. РАМН, профессор И.С. Си
дорова, так что квалификация 
врачей области находится на 
достойном уровне. 

Какая научная работа ведется на 
кафедре? 

На кафедре «Акушерство и гине
кология» медицинского факуль
тета Тульского государственного 
университета проводятся разно
образные исследования в области 
акушерства (организационные 
аспекты профилактики материн
ской смертности, преждевре
менные роды, разработка новых 
методов подготовки организма 
беременных к родам), гинеко
логии (система профилактики 
рака шейки матки и эндометрия). 
Итоги научной деятельности 
кафедры находят отражение в 
участии сотрудников кафедры во 
Всероссийских и международных 
научных мероприятиях, публика
циях в ведущих периодических 
изданиях в России и за рубежом.
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Демографическая ситуация 
в регионе весьма трагична: 
согласно статистике на 1 ро-
дившегося в тульской области 
приходится 2,8 умерших (при 
численности населения 1 млн 
566 тыс.). вы, как врач со ста-
жем, можете рассказать, когда 
началась данная тенденция и 
есть ли возможность стабили-
зировать столь тяжелое поло-
жение? 

О демографическом перекресте 
в Тульской области я говорила 
еще в конце 80х годов прошло
го века. Тула начала вымирать 
еще в 1982 году, именно тогда и 
был отмечен демографический 
перекрест, задолго до подоб
ного состояния в России. Даже 
в 198586 годах, когда был пик 
рождаемости, в Тульской обла
сти рождаемость была в целом 
ниже, чем по стране и даже не 
превысила смертность. Если в 
198586 годы у нас рождалось 
25,7 тыс. детей, то в прошлом 
году в Тульской области роди
лось только 14,1 тыс. младенцев, 
зато увеличилось количество 
новорожденных на 1 тысячу де
тей. А количество повторноро
дящих мамочек в прошлом году 
возросло на 3%. Положительная 
динамика, но картины в целом 
пока не меняет.
Давать оптимистичных прогно
зов о будущем региона в этой 
сфере я пока не стану, но вот о 
некой стабилизации ситуации 
говорить можно. Мы даже стали 
замечать некую тенденцию по 
увеличению возраста рожающих 
женщин. По крайней мере, в 
прошлом году у нас было много 
«позднородящих» мамочек, 
причем это уже не только мамы 
второго или третьего ребенка, но 
и первородящие. Это беремен
ные особой категории, так что 
к ним у нас особое отношение 
и внимание, как, впрочем, и к 
другим беременным. 

Как в тульском регионе решает-
ся проблема помощи женщинам 
с бесплодием? 

Бесплодных браков в Туле весьма 
много – 1820% всего населения. 
С 2007 года женщины региона 
имеют возможность получить вы
сокотехнологичную медпомощь – 
ЭКО. В прошлом году из област
ного бюджета на эти цели было 
выделено 6 млн рублей. Также в 
прошлом году были выделены 87 
квот для Тульского региона. Мы 
можем с гордостью сказать, что 
таким образом на свет появились 
в 2008 году 10 детишек. Но вот 
на этот год у нас всего 30 квот на 
ЭКО. 

в силах вашей службы снизить 
материнскую и младенческую 
смертность и тем улучшать де-
мографию.

Да, вы абсолютно правы. Могу 
сказать, что материнская смерт
ность в Тульском регионе одна 
из самых низких по Российской 
Федерации в целом. За 5 лет 
умерло 12 женщин. Самой глав
ной причиной является аборт – 
22,4% всего количества смертей. 
Этого быть не должно, я считаю, 
что женщины не должны делать 
аборты. Смертность новорожден
ных до 7 суток жизни (смертность 
в роддоме) снизилась за 5 лет на 
19%.
Вообще же могу с гордостью 
сказать, что наши специалисты 
владеют знаниями и навыками 
выхаживания недоношенных де
тей весом от 500 г до 1 кг. Только в 
прошлом году стараниями наших 
врачей в Туле удалось выходить 3 
маленьких во всех смыслах этого 
слова пациентов. 

Если мы заговорили об абортах, 
то как можно охарактеризовать 
общую картину? 

Могу привести такие цифры. 
В 2007 году было проведено 
12 387 абортов, причем среди 

девочек 1518 лет – 882 аборта. 
По всем показателям у нас идет 
снижение абортов. Даже по 
медицинским показаниям – мы 
стараемся, чтобы даже больные 
женщины имели возможность ро
дить. В прошлом году случилось 
впервые, что абортов стало мень
ше, чем родов. На 100 родов – 95 
абортов, во все предыдущие годы 
количество абортов превышало 
количество родов. Если мы хотим, 
чтобы женщины рожали, давайте 
менять законы, которые разреша
ют аборты. 
О том, что молодые девчонки не 
берегут свое здоровье, решают 
рано расстаться с девственно
стью, заболевают множеством 
инфекций, передающихся поло
вым путем, должны говорить. Но 
я считаю, что в первую очередь 
это задача средств массовой 
информации. Допустим, при
дет к ним в школу специалист 
из Центра планирования семьи, 
которая расскажет о контрацеп
ции, о вреде ранних половых 
связей, об аборте. И что? Кино, 
телевизор, журналы – все про
пагандирует секс, распущенность 
отношений. О каком сохранении 
себя как будущей матери может 
идти речь?! Вы знаете, что нам 
(врачамгинекологам, работникам 
Центров планирования семьи) 
вообще запретили вести беседы 
в школе, посчитали, что мы раст
леваем детей. Возможно, у наших 
специалистов нет определенных 
психологических и педагогиче
ских навыков общения с подрост
ками, но мы готовы и открыты  
к сотрудничеству. Ведь только 
представьте, что в прошлом году у 
нас было зафиксировано 4 случая 
родов девочек моложе 15 лет и 
такое же количество абортов. 
Да, у молодых девчонок рожда
ются здоровые детки, поскольку 
организмы мамочек не отравлены 
алкоголем и никотином, матки не 
истерзаны абортами, инфекция
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ми. Но вот вопрос, как и кто будет 
воспитывать этих детей, ведь 
сами эти девочки, как правило, 
из социально неблагополучных 
семей. 

Еще одна проблема для тульско-
го региона – это матери с виЧ.

Статистика в этом плане устраша
ющая: если в 2002 году у нас были 
44 роженицы с ВИЧ, то в 2007 их 
насчитывалось уже 87. Медленно, 
но верно мы подходим к рубежу – 
1% всех родивших будут состав
лять ВИЧинфицированные мамы. 
По сути это весьма значительная 
цифра, прогностически очень 
плохой показатель. Да, в Туле 
работает «Центр профилактики 
и борьбы со СПИД», где оказыва
ется помощь инфицированным 
и больным. Но мы все понимаем, 
что здоровье малышей, родив
шихся от таких мамочек, всегда 
под угрозой. 

Как вы можете охарактеризо-
вать вашу работу после внедре-
ния нацпроекта «Здоровье»? 

Родовые сертификаты стали 
играть важную роль для бере
менных женщин. Теперь мама 
сама может решать, у какого 
врача наблюдаться и где рожать. 
Согласно сертификатам, женщина 
может получать дорогостоящее 
лечение, так что если говорить об 
общей тенденции, то состояние 
здоровья беременных в Тульской 
области стабилизировалось. 
Кстати, родовые сертификаты 
позволяют получать весьма 

интересную информацию. Так, 
за 11 месяцев прошлого года по 
программе родовых сертифика
тов медицинским учреждениям 
Тульской области было пере
числено 88,5 млн руб. и 57% этой 
суммы уже поступило в районные 
учреждения здравоохранения. 
Согласно данным тульского реги
онального отделения Фонда соци
ального страхования РФ, с начала 
2008 года у тулячек, получивших 
родовые сертификаты, родилось 
10,6 тыс. детей. И вот та самая 
интересная статистика, которую 
дал анализ сертификатов – самые 
крупные дети Тульской области 
рождаются в Веневском районе, 
их средний вес составляет 3,5 кг, а 
самые «высокие» – в Киреевском 
районе, где средний рост младен
цев 54,3 см.

вы владеете информацией о 
суммах, которые получили жен-
ские консультации и роддома по 
родовым сертификатам начиная 
с 2006 года? 

Да, конечно. И вот каковы цифры. 
В 2006 году в женские консуль
тации и роддома были направ
лены 79,8 млн руб., в 2007 году – 
109,3 млн рублей. За 10 месяцев 
2008 года эта сумма составила 
79,8 млн рублей. Все женские 
консультации и роддома смогли 
улучшить свою материальную 
базу, а заработная плата нашего 
медицинского персонала вырос
ла в среднем на 35,8% за 3 года. 
Согласитесь, весьма положитель
ная динамика. 

Были ли в тульском областном 
роддоме прецеденты с суррогат-
ным материнством? 

Да, в областном роддоме у 
нас уже несколько раз рожали 
суррогатные мамы. Женщины эти 
рожают при помощи кесарева се
чения, чтобы не было возможных 
осложнений при прохождении 
родовых путей (так записано в 
договоре о суррогатном материн
стве). Как правило, им родители 
будущего ребенка предоставляют 
отдельные палаты, усиленное 
питание. Раньше у нас были 
проблемы с органами ЗАГС при 
регистрации этих детей. Теперь, 
после нескольких случаев подоб

ных родов, специалисты отдела 
ЗАГС разработали специальную 
памятку для регистрации деток.

Какие еще в областном роддоме, 
да и в тульской области в целом, 
есть методы стимулирования 
рождаемости? 

Не знаю, насколько это стимули
рует рождаемость, но вот жизнь 
молодым мамам точно облегчает 
возможность при выписке сразу 
же зарегистрировать малыша. 
У нас при роддоме вот уже год 
работает специалист ЗАГС. В 
торжественной обстановке при 
выписке малышей еще и реги
стрируют – без очередей, про
волочек и прочего. Также дают 
специальную памятку мамам, где 
рассказывают, каким образом 
получить медицинский полис 
ребенка, пособия и сертификат 
материнского капитала. Мы для 
данного торжественного события 
отвели специальную регистраци
онную комнату.
Также в Тульской области 
учрежден специальный знак 
«Родившийся на Тульской 
земле». Это серебряный кулон 
с гербом Тульской области: на 
одной стороне – герб региона, на 
другой – шестикрылый Серафим, 
ангел Добра и Света. При выписке 
каждому младенцу вручается 
такой кулон. Могу сказать, что 
родители весьма рады введению 
данной традиции. 
Любые положительные эмоции 
для только что родившей мамы – 
это очень хорошо, это придает 
ей сил, настраивает на лучшее. 
Тяжесть самих родов забыва
ется, и некоторые из мамочек 
уже в роддоме интересуются, а 
когда можно «прийти» за вторым 
ребенком. 
Если говорить о вторых и третьих 
родах, то могу привести еще такой 
факт. Нередко женщины не хотят 
беременеть изза боязни родовой 
боли. И таким «особым» мамочкам 
мы можем помочь. Вот уже 2 года 
мы практикуем в роддомах Тулы и 
области 100%ное обезболивание 
родов – эпидуральную анестезию. 
Наш медперсонал полностью 
обучен данной методике, и многие 
мамы уже воспользовались нашей 
помощью. 
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Группа компаний МЕДФОРУМ
Работает на фармацевтическом рынке России с 1997 года

ОснОвныЕ виДы ДЕятЕльнОсти
1. Компания «МедфорумПР»: организация PRмероприятий, 

акций, специализированных премий, шоу, лончей препаратов, 
корпоративных праздников. Eventменеджмент в сфере меди
цины, фармации, космецевтики.

2. Компания «МедфорумEXPO»: организация выставок, 
международных конференций, симпозиумов, научных школ в 
России и странах СНГ для врачей различных специальностей, 
провизоров и фармацевтов.

3. Туристическое агентство, деловой туризм – организация программ 
делового туризма с посещением международных  выставок в страны ЕС, 
Азии, Африки. Проведение акций, конкурсов с производителями, дис
трибьюторами, аптечными сетями. 

4. Центр корпоративного обучения и консалтинга: проведение бизнес
тренингов, мастерклассов для сотрудников аптек, косметических 
центров, фармацевтических компаний в Москве, СанктПетербурге, ре
гионах России. Учебные центры в Краснодаре, Екатеринбурге, Ростове
наДону, Нижнем Новгороде.

5. Партнерские программы по проведению аналитических, социологиче
ских и маркетинговых исследований фармацевтического, косметологи
ческого и медицинского рынков. Партнерские программы по созданию 
программ лояльности с участием аптечных сетей в регионах России.

6. Издательский дом «Медфорум» выпускает 3 категории журналов:
– серия «Эффективная фармакотерапия» – для врачей узких специ

альностей – акушеров и гинекологов, кардиологов, гастроэнтероло
гов, неврологов, урологов, онкологов;

–  журнал «Вестник семейной медицины» – издание  Всероссийской 
ассоциации врачей общей практики для врачей первичного звена 
здравоохранения; 

– ежемесячный журнал «Аптечный бизнес» для аптек и аптечных 
сетей с ежемесячным электронным приложением на CD «ФАРМ
ИНФОРМ».
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               СЧЕТ № ЭФГ09 от 26 февраля 2009 г.

Заказчик: 
Плательщик:

№ Наименование товара Единица 
изме рения

Коли
чество

Цена Сумма

1 Подписка на журнал «Эффективная 
фармакотерапия в акушерстве 
и гинекологии» на 2009 (комплект № 25) 

шт 1 120000 120000

Итого: 

Без налога (НДС). 

Всего к оплате:

120000



120000

Всего наименований 1, на сумму 660.00
Одна тысяча двести рублей 00 копеек

Руководитель предприятия (Синичкин А.А.)

Главный бухгалтер (Пяташ И.А.)

Подписка — 2009

www.webmed.ru72






