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Люди  События  Даты

Медицинские новости

Диагностика и лечение новообразований 
молочной железы: делимся опытом
В Федеральном научно-клиническом центре ФМБА России 4 октября 2018 г. пройдет семинар, 
посвященный методам ранней диагностики и лечения новообразований молочной железы, 
а также возможностям послеоперационной эстетической коррекции.

федера льный нау чно-
к л и н и че с к и й цен т р 
фМБА России пригла-

шает всех женщин, столкнув-
шихся с  проблемой новообра-
зований в молочной железе, 
посетить лекции ведущих хи-
рургов и онкологов центра. Ос-
новное внимание будет уделено 
таким темам, как новые мето-
ды диагностики и  лечения ра-
ка молочной железы, способы 

послеоперационной эстетичес-
кой коррекции. 
Злокачественные новообразова-
ния молочной железы – наиболее 
часто встречающаяся форма рака. 
По статистике, в России у каждой 
пятой женщины диагностирован 
рак молочной железы. Не менее 
распространены и  доброкачест-
венные узловые образования, ко-
торые в отсутствие лечения могут 
переродиться в злокачественные. 

За последние годы достигнуты 
большие успехи в  области диаг-
ностики и лечения указанных па-
тологий. В  настоящее время рак 
молочной железы уже не относит-
ся к неизлечимым заболеваниям. 
В ряде случаев его удается изле-
чить полностью. Кроме того, сов-
ременные технологии позволяют 
сохранить красоту и сексуальную 
привлекательность пациенток.  

Источник: www.fnkc-fmba.ru
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Вспомогательные репродуктивные 
технологии и их влияние 
на молочную железу

Л.С. Сотникова1, Е.В. Голубятникова1, Е.В. Удут2

Адрес для переписки: Лариса Степановна Сотникова, sotnikova-larisa@mail.ru

Представлены результаты рандомизированного исследования с участием 
140 пациенток с трубным бесплодием в сочетании с дисгормональной 
дисплазией молочной железы или без таковой, у которых 
попытка проведения индукции суперовуляции в рамках программы 
экстракорпорального оплодотворения оказалась неудачной. Установлено, 
что после указанной процедуры увеличивается количество больных 
с патологией молочной железы, а также достоверно повышается уровень 
пролактина, фолликулостимулирующего гормона, тиреотропного 
гормона и эстрадиола. Кроме того, показан протективный эффект 
препарата Мастодинон®. 

Ключевые слова: гинекология, бесплодие, вспомогательные 
репродуктивные технологии, экстракорпоральное оплодотворение, 
доброкачественная дисплазия молочной железы, Мастодинон

В настоящее время в России 
лечение бесплодия метода-
ми вспомогательных реп-

родуктивных технологий (ВРТ) 
активно поддерживается на  го-
сударственном уровне. Одним 
из  основных является экстра-
корпоральное оплодотворение 
(ЭКО) с  применением протоко-
лов индукции суперовуляции. 
Однако, несмотря на признание 
высокой эффективности ВРТ, 
вопрос безопасности такого спо-
соба лечения бесплодия в отно-
шении молочной железы остает-
ся спорным. 
Возрастание заболеваемости ра-
ком молочной железы (РМЖ) мо-
жет быть связано с  увеличением 
частоты развития доброкачествен-
ной дисплазии молочной железы 

(ДДМЖ). Последняя диагности-
руется у 60–70% женщин с  гине-
кологической патологией. Так, при 
диффузных формах ДДМЖ (код 
N60 по Международной классифи-
кации болезней (МКБ) 10-го  пе-
ресмотра) рак молочной железы 
развивается в три – пять раз чаще, 
чем в  отсутствие указанной па-
тологии, а при узловых формах – 
в 30–40 раз [1–3]. Бесплодие так-
же признано одним из  факторов 
риска развития рака молочной 
железы. 
Для некоторых пациенток единст-
венным методом лечения трубного 
бесплодия (код N97.1 по МКБ-10) 
является выполнение программ 
ВРТ, а именно ЭКО. 
На  сегодняшний день информа-
ции о влиянии ВРТ на состояние 

молочной железы крайне мало  – 
три отечественные работы [4–6] 
и 170 зарубежных [7–12]. Прихо-
дится констатировать, что анализ 
доступной литературы не  дает 
однозначного ответа на  вопрос 
о  роли ВРТ в  увеличении риска 
развития патологий молочной 
железы, в  частности РМЖ. В  то 
же время следует отметить, что 
отбор участников и  дизайн ис-
следований были противоречи-
выми,  группы сравнения нерав-
ноценными, проводилась оценка 
только отдаленных результатов, 
не  дифференцировалась патоло-
гия молочной железы. Поэтому 
актуальность изучения состояния 
молочной железы и гормонально-
го фона у пациенток с бесплодием 
после ЭКО, а также возможностей 
своевременной терапии и реаби-
литации больных по-прежнему 
сохраняется.
Цель исследования – оценить со-
стояние молочной железы и гор-
монального статуса женщин 
с трубным бесплодием до и после 
неудачной попытки ЭКО, а также 
эффективность препарата Масто-
динон® при лечении ДДМЖ и под-
готовке к индукции овуляции.

Материал и методы
С 2010 по 2016 г. в отделении реп-
родуктивных технологий Томс-
кого областного перинатального 
центра обследовано 1500 пациен-
ток с бесплодием. 
Структура женского бесплодия 
оценивалась с помощью стандар-

Тема номера «Гинекологическая эндокринология» 
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тизированного протокола обсле-
дования бесплодной пары, раз-
работанного  группой экспертов 
Всемирной организации здраво-
охранения [13]. 
Структура патологий молочной 
железы до и  после проведения 
ВРТ ЭКО анализировалась исходя 
из эхоскопических характеристик 
молочных желез и гормонального 
статуса больных. 
Для верификации диагноза 
ДДМЖ использовали BI-RADS 
(Breast Imaging  – Reporting and 
Data System  – Система описания 
и обработки данных лучевых ис-
следований молочной железы) 
и  клинико-рентгенологическую 
классификацию Н.И. Рожковой 
(1993) [14]. 
Критериями включения в исследо-
вание стали: 

 ✓ возраст от 24 до 35 лет; 
 ✓ наличие только одного фактора 
бесплодия  – патологии маточ-
ных труб; 

 ✓ отсутствие нарушений менстру-
ального цикла и гинекологичес-
кой патологии; 

 ✓ отсутствие эндокринной и  со-
матической патологии; 

 ✓ отсутствие узловых форм 
ДДМЖ; 

 ✓ применение единого протокола 
стимуляции овуляции – реком-
бинантными  гонадотропинами 
без предварительной десенси-
тизации гипофиза; 

 ✓ неудачная попытка индукции 
суперовуляции по  программе 
ЭКО. 

Было отобрано 140  пациенток 
с трубным бесплодием, дисгормо-
нальной дисплазией молочной же-
лезы или без таковой и неудачной 
попыткой индукции суперовуля-
ции по программе ВРТ ЭКО. Учас-
тницы исследования случайным 
образом были рандомизированы 
на  две  группы. Основную  груп-
пу составили 108 женщин с диф-
фузной ДДМЖ второй категории 
по BI-RADS, контрольную группу – 
32 пациентки без патологии молоч-
ной железы. 
Молочные железы обследовали 
в  первую фазу менструального 
цикла (на пятый – десятый день) 
перед применением протокола 

стимуляции суперовуляции и че-
рез три месяца после неудачной 
попытки ЭКО. Для этого прово-
дили ультразвуковое исследова-
ние (УЗИ) линейным датчиком 
14 МГц с применением цветового 
и энергетического допплеровско-
го картирования (аппарат SONIX, 
США). 
Результаты, полученные при ис-
пользовании методов лучевой 
диагностики, обрабатывались ав-
томатически с помощью разрабо-
танного нами диагностического 
алгоритма (патент Рф № 2452389 
от  10.06.2012 «Способ диффе-
ренциальной диагностики форм 
фиброзно-кистозной болезни 
у  женщин с  сохраненной репро-
дуктивной функцией»).
Уровень фолликулостимулирую-
щего гормона (фСГ), лютеинизиру-
ющего гормона (ЛГ), пролактина, 
эстрадиола, общего тестостерона, 
дегидроэпиандростерон-сульфата 
(ДГЭА-С), 17-оксипрогестерона, 
секс-стероид-связывающего глобу-
лина (СССГ), тиреотропного гор-
мона (ТТГ), свободного трийод-
тиронина (св. Т3), свободного 
тироксина (св. Т4), адренокорти-
котропного гормона (АКТГ), кор-
тизола и антител к тиреоперокси-
дазе (AT-ТПО) в сыворотке крови 
определяли в раннюю фолликуляр-
ную фазу менструального цикла. 
Для этого применяли иммунофер-
ментный анализ с использованием 
стандартных наборов компании 
Hoff man La Rosh (франция). 
Значения прогестерона в сыворот-
ке крови оценивали во вторую фа-
зу менструального цикла (на 20– 
22-й день).
Статистическую обработку дан-
ных проводили с помощью стан-
дартного пакета программ Sta-
tistica Windows (2000, версия 6.0) 
фирмы Statsoft  Inc. и пакета про-
грамм Microsoft  Excel (2006) кор-
порации Microsoft  [15].
В рамках исследования также оце-
нивалась эффективность расти-
тельного препарата Мастодинон® 
(компания «Бионорика CE», Гер-
мания) при ДДМЖ. 
Основным компонентом препара-
та Мастодинон® является экстракт 
плодов прутняка обыкновенного 

BN0 1095 (лат. Vítex agnus-castus). 
Плоды прутняка обыкновенного 
широко применяются при рас-
стройстве менструального цикла, 
аменорее, недостаточности люте-
иновой фазы, предменструальном 
синдроме (ПМС).
Помимо прутняка обыкновенного 
в состав препарата входят актив-
ные компоненты стеблелиста васи-
листниковидного, фиалки альпий-
ской, грудошника горького, ириса 
разноцветного и тигровой лилии. 
Для лечения фиброзно-кистозной 
болезни препарат Мастодинон® 
используется с  1975  г.  Основной 
механизм его действия заключа-
ется в  стимулировании дофами-
новых D2-рецепторов передней 
доли гипофиза. Вследствие этого 
снижается секреция пролактина, 
что приводит к регрессу патологи-
ческих процессов в молочной же-
лезе при мастопатии и ПМС. 
В  клинических исследованиях 
продемонстрирован также анти-
оксидантный эффект препарата 
[6], а в условиях in vitro – способ-
ность его основного компонента 
взаимодействовать с опиоидными 
рецепторами [16–20]. 
Наши многолетние исследования 
показали наличие у  препарата 
дополнительных положительных 
свойств, а  именно: восстановле-
ние функционального состояния 
вегетативной нервной системы, 
устранение надпочечниковой 
дисфункции за счет нормализа-
ции уровней АКТГ и кортизола, 
регуляция метаболизма эстроге-
нов за счет повышения продукции 
2-гидроксиэстрона и  улучшения 
соотношения «2-ОНЕ1/16-аль-
фаОНЕ1», повышение синтеза 
интерлейкина 10, снижение про-
дукции фактора некроза опухоли 
альфа.
Указанные эффекты препарата 
Мастодинон® обусловливают его 
назначение для защиты молоч-
ной железы от  нежелательных 
эффектов комбинированных 
перо ральных контрацептивов 
и  менопаузальной  гормональной 
терапии [21].
В  эту часть исследования были 
включены 150 пациенток реп-
родуктивного возраста (от 24 до 
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35  лет) с  ДДМЖ и  трубным 
бесплодием. 90 участниц были 
распределены на  три равноцен-
ные  группы: с  железистой, кис-
тозной, фиброзной формами 
ДДМЖ. Они принимали Мас-
тодинон® по  30 капель два раза 
в  день (в  соответствии с  инс-
трукцией) в  течение 12 недель. 
Далее следовал период наблю-
дения – до 24 недель (шесть ме-
сяцев). Помимо основной  груп-
пы была сформирована  группа 
сравнения. В  нее вошли 30 па-
циенток с  ДДМЖ, не  получав-
ших консервативного лечения. 
Контрольную  группу составили 
30  женщин без соматических, 
маммологических и  гинеколо-
гических патологий. Женщины 
контрольной и  основной  групп 
были сопоставимы по возрасту. 
Для пациенток с  ДДМЖ дизайн 
исследования предполагал четыре 
визита: первый – до начала иссле-
дования, второй – в начале лече-
ния, третий – через три месяца от 
начала лечения, четвертый – через 
три месяца после неудачной по-
пытки ЭКО. Индукция овуляции 
проводилась в  следующем цикле 
по окончании трехмесячного кур-
са терапии.

Результаты
Согласно результатам УЗИ, про-
веденного до ЭКО, у 32 (22%) па-
циенток отсутствовала патология 
молочной железы, у 50 (36%) диа-
гностирована ДДМЖ с  преобла-

данием железистого компонента, 
у 29 (21%) – ДДМЖ с преобладани-
ем кистозного компонента и у 29 
(21%) женщин – ДДМЖ с преоб-
ладанием фиброзного компонента 
(рисунок). 
Повторное обследование было 
проведено только через три ме-
сяца, так как учитывался период, 
необходимый для адаптации пос-
ле гормональной нагрузки и реак-
ции вегетативной нервной системы 
на  ненаступление беременности. 
Патология молочной железы от-
сутствовала только у десяти (7%) 
больных, ДДМЖ с преобладанием 
железистого компонента выявлена 
у 65 (47%), с преобладанием кис-
тозного компонента – у 35 (25%) 
и преобладанием фиброзного ком-
понента  – у  30 (21%) пациенток 
(см. рисунок).
Необходимо отметить, что пра-
вильная интерпретация эхос-
копических данных, а  также 
определение формы ДДМЖ по-
прежнему остаются актуальной 
проблемой для специалистов 
ультразвуковой диагностики. 
Показатели обследования в виде 
абсолютных значений призна-
ков вводились в разработанный 
нами диагностический алго-
ритм с последующим пересчетом 
диагностических коэффициен-
тов. Их  математическая обра-
ботка показала, что основными 
объективными критериями для 
установления формы ДДМЖ 
по  классификации Н.И. Рож-
ковой является толщина пре-
маммарной и  ретромаммарной 
клетчатки, а также фиброгланду-
лярного слоя [22]. 
Исходно у  больных ДДМЖ 
с  прео бла данием железис-
того  компонент а  толщина 
фиброгландулярного слоя бы-
ла повышена (18,53  ±  0,53  мм), 
а толщина премаммарной и рет-
ромаммарной клетчатки сниже-
на  – 3,87  ± 0,56  и  2,37 ± 0,53  мм 
соответственно. Эти показатели 
статистически значимо (р < 0,05) 
отличались от  аналогичных по-
казателей у пациенток контроль-
ной группы. При ДДМЖ с преоб-
ладанием кистозного компонента 
кисты в обеих молочных железах 

обнаружены у  70% пациенток, 
в одной – у 30%, их средний диа-
метр составил 5 [4–7] мм. Кроме 
того, у  этих больных была сни-
жена толщина ретромаммарного 
слоя – 4,30 ± 0,42 мм (по сравне-
нию с  участницами без патоло-
гии молочной железы, р < 0,05). 
У  пациенток с  ДДМЖ с  преоб-
ладанием фиброзного компо-
нента отмечались резкое повы-
шение эхогенности железистой 
ткани, перидуктальный фиброз 
и  фиброзирование связок Купе-
ра. Однако статистически зна-
чимых различий в  отношении 
толщины премаммарной и  рет-
ромаммарной клетчатки, а также 
фиброгландулярного слоя между 
этими больными и пациентками 
контрольной группы не получено 
(р > 0,05). 
Согласно результатам УЗИ, че-
рез три месяца после неудачной 
попытки ЭКО у  пациенток без 
патологии молочной железы ста-
тистически значимо (р < 0,05) 
повысилась толщина фиброглан-
дулярного слоя (16,62 ± 0,12 мм). 
Аналогичная тенденция наблю-
далась у женщин с ДДМЖ с пре-
обладанием железистого ком-
понента. Увеличение толщины 
фиброгландулярного слоя ока-
залось статистически значимым 
относительно исходных значений 
(р < 0,05)  – 23,24 ± 0,44 мм. При 
ДДМЖ с преобладанием кистоз-
ного компонента статистически 
значимых изменений относитель-
но исходных показателей не вы-
явлено, однако средний диаметр 
кист увеличился до 8 [6–9] мм. 
В 80% случаев кисты были обна-
ружены в обеих молочных желе-
зах. В  случае ДДМЖ с  преобла-
данием фиброзного компонента 
толщина премаммарной и  рет-
ромаммарной клетчатки, а также 
фиброгландулярного слоя досто-
верно не  изменилась (р > 0,05) 
(табл. 1). 
Таким образом, после неудачной 
попытки ЭКО возросло число 
пациенток с  патологией молоч-
ной железы. Перераспределение 
произошло за счет увеличения 
количества женщин с  ДДМЖ 
с  преобладанием железистого 

Структура патологий молочной железы у женщин 
с трубным бесплодием до проведения ЭКО (А) и через три 
месяца после неудачной попытки (Б)

  ДДМЖ с железистым компонентом
  ДДМЖ с кистозным компонентом
  ДДМЖ с фиброзным компонентом
  Отсутствие патологии молочной железы

36%

7%

47%
21%

21%

25%
21%

22%
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и кистозного компонентов. Полу-
ченные данные свидетельствуют, 
что ВРТ ЭКО оказывает влияние 
на состояние молочной железы. 
Изменения в тканях молочных же-
лез при ДДМЖ напрямую зависят 
от гормональных изменений в ор-
ганизме, поэтому одновременно 
исследовали гормональный статус 
участниц. 
Исходно в  основной  группе за-
фиксировано повышение уровней 
фСГ, ТТГ, эстрадиола и  пролак-
тина. Различия между основной 
и контрольной группами по дан-
ным показателям оказались ста-
тистически значимыми (р < 0,05). 
Через три месяца после неудачной 
попытки ЭКО в  обеих  группах 
уровни данных гормонов статис-
тически значимо (р < 0,05) увели-
чились (табл.  2). В  то же время 
в отношении уровней ЛГ, общего 
тестостерона, ДГЭА-С, 17-окси-
прогестерона, СССГ, св. Т3, св. Т4, 
АКТГ, кортизола, прогестерона 
и  AT-ТПО статистически значи-

мых различий между  группами 
и  исходными значениями не  за-
фиксировано (р > 0,05). 
Выявление и лечение ДДМЖ со-
гласно приказам Минздрава Рос-
сии № 572н от 01.11.2012 и № 915 
от  15.11.2012 входит в  обязан-
ности акушера-гинеколога. Раз-
работанный нами способ диффе-
ренциальной диагностики форм 
фиброзно-кистозной болезни 
у  женщин с  сохраненной репро-
дуктивной функцией позволяет 
не  только диагностировать фор-
му ДДМЖ в любом возрасте, но и 
оценить эффективность проводи-
мых лечебных мероприятий.
Для оценки эффективности расти-
тельного препарата Мастодинон® 
при ДДМЖ также была использо-
вана разработанная нами матема-
тическая модель. 
Сумма всех диагностических коэф-
фициентов составила -3,005674202, 
что меньше порогового значе-
ния -1,264262505. Анализ полу-
ченных результатов показал, что 

ошибка риска составляет 0,3–0,7 
при 95%-ном доверительном ин-
тервале. Следовательно, состоя-
ние молочных желез у пациенток 
с ДДМЖ после применения препа-
рата Мастодинон® было таким же, 
как у здоровых женщин (контроль-
ная группа) (табл. 3).

Обсуждение результатов
Принципиальным отличием на-
шего исследования стали его 
дизайн и  критерии формиро-
вания  групп. Пациентки имели 
только один фактор бесплодия – 
трубный, хороший овариальный 
резерв и  не имели эндокринной 
и  соматической патологий. Со-
стояние молочных желез оце-
нивалось до и  после неудачной 
попытки ЭКО с использованием 
единого протокола стимуляции 
суперовуляции. 
Через три месяца после неудачной 
попытки ЭКО количество пациен-
ток с патологией молочной железы 
увеличилось. 

Таблица 1. Динамика эхографических показателей у пациенток с трубным бесплодием, мм (X ± m)
Показатель Пациентки 

без патологии молочной 
железы (n = 32)

Пациентки с ДДМЖ 
с преобладанием 
железистого компонента 
(n = 50)

Пациентки с ДДМЖ 
с преобладанием 
кистозного компонента 
(n = 29)

Пациентки с ДДМЖ 
с преобладанием 
фиброзного 
компонента (n = 29)

до ЭКО после ЭКО до ЭКО после ЭКО до ЭКО после ЭКО до ЭКО после ЭКО
Толщина кожных покровов 1,67 ± 0,05 1,72 ± 0,16 1,68 ± 0,06 1,67 ± 0,06 1,64 ± 0,07 1,64 ± 0,06 1,70 ± 0,03 1,70 ± 0,03
Толщина премаммарной 
клетчатки

6,69 ± 0,97 6,55 ± 0,53 3,87 ± 0,56* 3,46 ± 0,54 5,65 ± 0,57 5,74 ± 0,56 8,32 ± 0,53 8,26 ± 0,54

Толщина 
фиброгландулярного слоя

10,62 ± 0,55 16,62 ± 0,12** 18,53 ± 0,53* 23,24 ± 0,44** 11,79 ± 0,52 11,70 ± 0,51 10,60 ± 0,56 10,69 ± 0,58

Толщина ретромаммарной 
клетчатки

6,09 ± 0,43 6,15 ± 0,40 2,37 ± 0,53* 2,24 ± 0,33 4,30 ± 0,42* 4,37 ± 0,41 5,90 ± 0,36 6,03 ± 0,35

 * Различие показателей между контрольной и основной группами до ЭКО статистически значимо (р < 0,05). 
 ** Различие показателей до и после ЭКО статистически значимо (р < 0,05).

Таблица 2. Динамика уровней гормонов в сыворотке крови у пациенток с трубным бесплодием (X ± m)
Показатель Пациентки без патологии 

молочной железы (n = 32)
Пациентки с ДДМЖ 
с преобладанием железистого 
компонента (n = 50)

Пациентки с ДДМЖ 
с преобладанием кистозного 
компонента (n = 29)

Пациентки с ДДМЖ 
с преобладанием фиброзного 
компонента (n = 29)

до ЭКО после ЭКО до ЭКО после ЭКО до ЭКО после ЭКО до ЭКО после ЭКО
фСГ, мЕд/л 3,83 ± 0,24 8,55 ± 0,41* 5,21 ± 0,41** 9,32 ± 0,13* 6,23 ± 0,34** 9,92 ± 0,15* 5,93 ± 0,56** 9,67 ± 0,15*
ТТГ, мЕд/л 1,70 ± 0,12 2,07 ± 0,04* 2,32 ± 0,06** 3,36 ± 0,03* 2,79 ± 0,17** 3,30 ± 0,12* 2,54 ± 0,07** 3,18 ± 0,08*
Пролактин, 
мЕд/л

277,96 ± 15,80 517,54 ± 22,43* 587,00 ± 18,96** 677,45 ± 13,38* 599,55 ± 24,49** 691,90 ± 15,74* 684,13 ± 21,95** 773,00 ± 12,06*

Эстрадиол, 
нмоль/л

0,33 ± 0,03 0,56 ± 0,05* 0,47 ± 0,04** 0,89 ± 0,08* 2,43 ± 0,05** 0,95 ± 0,05* 0,66 ± 0,17** 0,76 ± 0,06*

 * Различие показателей до и после ЭКО статистически значимо (р < 0,05). 
 ** Различие показателей между контрольной и основной группами до ЭКО статистически значимо (р < 0,05).
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Анализ структуры ДДМЖ у этой 
категории пациенток показал, что 
увеличение заболеваемости про-
изошло за счет ДДМЖ с преобла-
данием железистого и кистозного 
компонентов. 
Полученные данные подтверж-
дают предположение о  том, 
что  гормональные препараты, 
применяемые при стимуляции су-
перовуляции в протоколах ЭКО, 
оказывают негативное влияние 
на  состояние молочной желе-
зы. В  частности, они повышают 
риск развития не только диффуз-
ной доброкачественной диспла-
зии, но и потенциально РМЖ. 
При оценке особенностей  гор-
монального статуса перед и пос-
ле цикла стимуляции у всех па-
циенток с  трубным бесплодием 
выявлены однонаправленные 
изменения уровней гормонов, па-
тогенетически связанных с фор-
мированием доброкачественной 
патологии молочной железы 
и применяемым препаратом ре-
комбинантного фСГ. Это также 
подтверждает, что стимуляция 
суперовуляции в  цикле ЭКО, 
оказывая влияние на репродук-
тивную систему, значимо повы-
шает уровни фСГ, ТТГ, эстрадио-

ла и  особенно пролактина. Эта 
тенденция сохраняется в течение 
трех месяцев после неудачной 
попытки ЭКО. Полученные ре-
зультаты позволяют сделать вы-
вод о возникновении гормональ-
ного дисбаланса, что и приводит 
к изменениям в тканях молочной 
железы и развитию доброкачес-
твенной дисплазии. Известно, 
что пролактин в отличие от дру-
гих гипофизарных гормонов об-
ладает большим количеством 
биологических эффектов. По-
вышение его уровня в крови ас-
социируется с  риском развития 
РМЖ [23]. 
В то же время увеличение в струк-
туре патологий молочной железы 
после ВРТ доли ДДМЖ с преобла-
данием железистого компонента 
свидетельствует о  хорошем про-
гнозе при проведении терапии. 
Препарат Мастодинон® проде-
монстрировал высокую эффек-
тивность при диффузной добро-
качественной дисгормональной 
дисплазии молочной железы. Зна-
чимыми объективными критери-
ями оценки эффективности стали 
клинические симптомы и эхогра-
фические показатели (толщина 
премаммарной и ретромаммарной 

клетчатки, а также фиброгланду-
лярного слоя). 
Разработанная нами математичес-
кая модель позволила не  только 
максимально объективно провес-
ти диагностику ДДМЖ, но и оце-
нить эффективность проводимой 
терапии. Полагаем, что использо-
вание данной модели поможет су-
щественно ускорить и  облегчить 
работу специалистов практичес-
кого здравоохранения.
Результаты исследования также 
продемонстрировали, что отсут-
ствие терапии перед циклами су-
перовуляции в рамках программы 
ЭКО у пациенток с ДДМЖ и труб-
ным бесплодием приводит к про-
грессированию эхографических 
характеристик заболевания. 

Заключение 
При подготовке пациенток к про-
грамме ЭКО, а  также после не-
удачной попытки его проведения 
требуется не только обследование 
молочных желез, но  и лечение 
выявленной доброкачественной 
патологии. Для терапии ДДМЖ, 
а также для защиты молочных же-
лез перед циклом индукции овуля-
ции можно использовать препарат 
Мастодинон®.  

Таблица 3. Оценка эффективности препарата Мастодинон® у пациенток с трубным бесплодием и патологией молочной железы, мм (Х ± m)

Показатель Пациентки с ДДМЖ 
с преобладанием 
железистого компонента 
(n = 30)

Пациентки с ДДМЖ 
с преобладанием кистозного 
компонента (n = 30)

Пациентки с ДДМЖ 
с преобладанием фиброзного 
компонента (n = 30)

Пациентки 
контрольной 
группы 
(n = 30)

до лечения 
перед ЭКО

после терапии 
ДДМЖ

до лечения 
перед ЭКО

после 
терапии 
ДДМЖ

до лечения 
перед ЭКО

после 
терапии 
ДДМЖ

Толщина премаммарной 
клетчатки 

4,87 ± 0,56 3,20 ± 0,48* 5,65 ± 0,57 4,05 ± 0,35* 8,32 ± 0,53 5,02 ± 0,35* 3,18 ± 0,97

Толщина 
фиброгландулярного слоя 

18,53 ± 0,53 11,73 ± 0,43* 11,79 ± 0,52 10,29 ± 0,51* 10,60 ± 0,56 10,08 ± 0,52 10,25 ± 0,45

Толщина ретромаммарной 
клетчатки 

2,37 ± 0,38 2,26 ± 0,32 4,37 ± 0,42 3,05 ± 0,48* 5,90 ± 0,36 3,75 ± 0,32* 2,09 ± 0,43

* Различие показателей между подгруппами основной группы до лечения перед ЭКО и после терапии ДДМЖ статистически значимо (р < 0,05). 
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Представлены результаты сравнительного исследования 
клинико-лабораторной эффективности различных схем терапии 
неспецифического вагинита. Показано, что комбинация препаратов 
Полижинакс и Фемилекс эффективно купирует клинические симптомы, 
способствуя более быстрому восстановлению лактофлоры влагалища, 
снижению общей бактериальной массы и количества аэробной 
и анаэробной флоры, а также статистически достоверно уменьшает 
частоту рецидивов.

Ключевые слова: неспецифический вагинит, рецидив, Полижинакс, 
Фемилекс

Тема номера «Гинекологическая эндокринология» 

Проблеме неспецифичес-
ких вагинитов посвящено 
множество трудов в  сов-

ременной гинекологии [1–3]. Од-
нако наблюдаемый рост числа 
женщин с так называемым ваги-
нальным синдромом [4] требует 
и  совершенствования диагнос-
тики, и концептуальной новизны 
фармакотерапии. 
Диагноз инфекций или заболева-
ний, ассоциированных с  наруше-
нием индивидуального биотопа: 
кандидозного вульвовагинита, бак-
териального вагиноза, аэробного 
неспецифического вагинита и ин-
фекций, передаваемых половым 
путем, нуждается в подтверждении 
микроскопическим анализом вла-
галищного мазка, рН-метрией ва-
гинального содержимого, а также 
исследованием с  помощью поли-
меразной цепной реакции в режи-
ме реального времени. 

По  мнению многих авторов, 
в настоящий момент наметилась 
устойчивая тенденция сдержан-
ного отношения к  монопрепа-
ратам с  одним действующим 
веществом против одного вида 
возбудителей [2, 5]. Их  место 
занимают антисептики и  ком-
бинированные лекарственные 
средства с доказанной эффектив-
ностью и  широким диапазоном 
антимикробного, фунгицидного 
и  противопротозойного дейст-
вия. Необходимо отметить, что 
и это не всегда приводит к успеху 
из-за формирования микробных 
биопленок.
Как известно, слизистая оболоч-
ка женских половых путей вместе 
со  слизистым секретом создает 
мощный физический и  иммуно-
логический барьер, который спо-
собен предотвращать инфициро-
вание [3]. Важное с точки зрения 

защиты от  патогенов свойство 
цервиковагинальной слизи  – рН 
среды (кислотность влагалища, 
как правило, колеблется от 3,8 до 
4,6). Низкий рН поддерживается 
за счет Lactobacillus, в норме доми-
нирующих в вагинальном содер-
жимом женщин репродуктивного 
возраста и производящих молоч-
ную и уксусную кислоту. Возраст, 
фаза менструального цикла, сексу-
альная активность, средства кон-
трацепции  – факторы, которые 
могут приводить к стойкому уве-
личению рН влагалищного содер-
жимого, стимулируя рост условно 
патогенной флоры и вызывая вос-
палительную реакцию. 
Таким образом, использование 
только этиотропных противовос-
палительных средств без коррек-
ции рН влагалищного содержи-
мого не  исключает возможности 
рецидивов неспецифических ва-
гинитов. В  связи с  вышесказан-
ным наиболее перспективным 
представляется одновременное 
или последовательное примене-
ние методов восстановления рН 
влагалищного биотопа. Известно, 
что молочная кислота в современ-
ной лекарственной форме в виде 
вагинальных суппозиториев (фе-
милекс) способствует:
 ■ восстановлению и  поддержа-

нию нормальных показателей 
рН и флоры влагалища;

 ■ подавлению роста кислоточувс-
твительной патогенной и услов-
но патогенной флоры;
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 ■ повышению естественной за-
щиты влагалища от  гениталь-
ных инфекций. 

Рецидивирование и стойкое нару-
шение микробиоценоза могут быть 
связаны с  образованием биопле-
нок, которые значительно меняют 
степень адгезии бактерий к поверх-
ности эпителия влагалища. Био-
пленки характеризуются низкой 
метаболической активностью, ог-
раниченным кислородопотребле-
нием и  развитием лекарственной 
устойчивости. Назначение молоч-
ной кислоты в  виде вагинальных 
свечей дает возможность увели-
чить проницаемость биопленок 
и сделать доступными для патоге-
нетической терапии большинство 
микроорганизмов. Дальнейшее 
восстановление кислотности вла-
галища после местного лечения 
позволяет избавиться от рециди-
вов вульвовагинитов. 

Цель исследования 
Сравнительная оценка эффектив-
ности различных схем терапии 
неспецифического вагинита на ос-
новании динамики клинических 
и лабораторных показателей. 

Материал и методы
В исследовании принимали учас-
тие 50 пациенток репродуктив-
ного возраста с  клиническими 
проявлениями неспецифического 
вагинита. 
Критерии включения: 
 ■ возраст от 18 до 45 лет;
 ■ подтвержденный клинически 

и  лабораторно диагноз «неспе-
цифический вагинит»; 

 ■ информированное согласие на 
участие в  исследовании после 
полного разъяснения протокола.

 ■ Критерии исключения:
 ■ кандидозный вульвовагинит;
 ■ инфекции, передаваемые поло-

вым путем (сифилис,  гонорея, 
трихомониаз, острый гениталь-
ный герпес, хламидиоз);

 ■ индивидуальная непереноси-
мость компонентов препаратов;

 ■ психические заболевания, алко-
голизм и наркомания;

 ■ активный туберкулез, муковис-
цидоз, системные заболевания 
соединительной ткани;

 ■ злокачественные заболевания;
 ■ отсутствие  готовности к  со-

трудничеству.
Исследование проводилось на базе 
ООО «РОСТ-Медицина НН» 
(Нижний Новгород) с  октября 
2016  г.  по май 2017  г.  Пациент-
ки путем свободной сплошной 
слепой выборки были рандоми-
зированы в  две  группы. Группу 
сравнения составили 25 женщин, 
которым после установления 
факта неспецифического вагинита 
была назначена терапия препара-
том Полижинакс по  одной ваги-
нальной капсуле один раз в сутки 
в  течение 12 дней. В  основную 
группу вошли 25 пациенток с не-
специфическим вагинитом, кото-
рые получали Полижинакс по той 
же схеме и  одновременно феми-
лекс (молочную кислоту) по одной 
вагинальной свече на ночь в тече-
ние десяти дней. 
Диагноз неспецифического ваги-
нита ставился на основании жалоб 
пациенток (обильные влагалищ-
ные выделения, диспареуния, зуд, 
жжение), клинических проявлений 
(отек и гиперемия слизистой влага-
лища), данных микроскопического 
исследования влагалищного содер-
жимого (соотношение полимор-
фноядерных лейкоцитов к  клет-
кам плоского эпителия влагалища 
более чем 1:1). В качестве дополни-
тельных методов использовались 
измерение рН влагалищного содер-
жимого и исследование биоценоза 
урогенитального тракта методом 
полимеразной цепной реакции 
с детекцией результатов в режиме 
реального времени «фемофлор 16». 
Эффективность лечения оце-
нивалась через два дня после 
окончания терапии, то есть на 
14-й день наблюдения, по таким 
показателям, как выраженность 
и динамика субъективных жалоб, 
объективных клинических симп-
томов (гиперемии, отека сли-
зистой влагалища, вагинальных 
выделений) и  лабораторных по-
казателей (качественного и коли-
чественного состава влагалищной 
микрофлоры, содержания лакто-
бацилл). Кроме того, определялся 
уровень рН, а также подсчитыва-
лось количество рецидивов за три 

месяца после окончания курса 
терапии.
Анализ полученных данных про-
водили с помощью программы Sta-
tistica ver. 10 (StatSoft  Russia). Для 
определения достоверности раз-
личий между исследуемыми груп-
пами рассчитывали критерий 
Манна – Уитни. Для оценки качес-
твенных признаков применяли χ2 
Пирсона с поправкой Йейтса, при 
частотах меньше 5 – двусторонний 
точный критерий фишера (p). Для 
всех видов анализа статистически 
значимыми считали различия при 
p < 0,05. 

Результаты и их обсуждение
Возраст пациенток варьировался 
от 18 до 45 лет. Средний возраст учас-
тниц обеих  групп (32,8 ± 4,3  года) 
был сопоставимым (p > 0,05). При 
оценке весо-ростовых показателей 
обнаружено, что более 2/3 женщин 
обеих групп имели достаточно вы-
сокий индекс массы тела (среднее 
значение – 27,4 ± 2,7 кг/м2) (группы 
статистически значимо не отлича-
лись, р > 0,05). Следует отметить, 
что, по  данным Э.Э. Петерсена 
и  соавт., именно избыточный вес 
является фактором риска возникно-
вения инфекций нижнего отдела ге-
нитального тракта [6]. 
При изучении особенностей 
акушерско-гинекологическо-
го анамнеза выяснилось, что 
в  обеих  группах с  одинаковой 
частотой (р > 0,05) встречались 
нарушения менс т руа льного 
цикла как по  типу аномальных 
маточных кровотечений, так и по 
типу  гипоменструального син-
дрома (40 и 44% соответственно). 
Полученные данные согласуются 
с  мнением ряда авторов о  нару-
шениях менструального цикла 
и  сопутствующей  гиперэстроге-
нии как факторах риска разви-
тия воспалительных заболева-
ний влагалища [1, 7]. Средний 
возраст начала половой жизни 
составил 16,5 ± 2,3  года. Воспа-
лительными заболеваниями ор-
ганов малого таза страдали 60% 
обследованных.
Анализ экстрагенитальных за-
болеваний показал, что наиболее 
часто в обеих группах встречались 
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При назначении терапии пациент-
кам был разъяснен режим приема 
препаратов и необходимость пра-
вильного и полного использова-
ния указанных лекарственных 
средств. Следует подчеркнуть, 
что ни одна пациентка не выбыла 
из  исследования, все предписа-
ния врача выполнены полностью. 
Данный факт свидетельству-
ет о  высокой комплаентности. 
Кроме того, в  выборке не  заре-
гистрировано нежелательных 
явлений. Две пациентки группы 
сравнения, получавшие моноте-
рапию Полижинаксом, жалова-
лись на дискомфорт во влагали-
ще в  течение первых двух дней 
терапии. Однако неясно, с чем это 
было связано: неспецифическим 
вагинитом или приемом препа-
рата. В основной группе три жен-
щины также отметили жжение 
при введении свечей фемилекса, 
но  через три дня все симптомы 
редуцировались.
К четвертому дню у всех пациен-
ток обеих групп заметно снизился 
объем влагалищных выделений, 
изменился их характер, были ку-
пированы проявления диспаре-
унии, заметно уменьшились зуд 
и жжение. Существенных разли-
чий в купировании клинических 
симптомов неспецифического ва-
гинита в обеих группах не отмече-
но (р > 0,05). На 14-й день наблю-
дения полностью здоровыми себя 
считали 92% пациенток группы 
сравнения, получавших Полижи-
накс, и  96% пациенток основной 
группы, в которой проводилась 
терапия Полижинаксом и  феми-
лексом. При гинекологическом ос-
мотре отек слизистой и гиперемия 
обнаружены у 8% женщин, лечив-
шихся Полижинаксом, и у 4% жен-
щин, получавших комплексную 
терапию (р > 0,05) (рис. 1).
Схемы лечения (монотерапия 
Полижинаксом или комбиниро-
ванная терапия Полижинаксом 
и  фемилексом) отличались ди-
намикой восстановления лак-
тофлоры, уменьшением общей 
бактериальной массы и  коли-
чества аэробной и  анаэробной 
флоры (рис. 2–4). В обеих груп-
пах все исследуемые показатели 

Таблица 1. Частота встречаемости жалоб у пациенток с неспецифическим 
вагинитом

Жалоба Группа сравнения 
(n = 25)

Основная группа
(n = 25)

абс. % абс. %

Патологические выделения 
из влагалища

25 100 25 100

Диспареуния 11 44 10 40

Зуд, жжение 20 80 21 84

Неприятный запах 5 20 6 24

Таблица 2. Состояние влагалищной флоры у пациенток с неспецифическим 
вагинитом до лечения по данным исследования «Фемофлор 16»

Показатель Группа сравнения 
(n = 25)

Основная группа 
(n = 25)

Содержание бактериальной массы, 
Log

12,4 ± 1,3 12,0 ± 0,7 

Количество лактобацилл, Log 3,2 ± 0,9 3,6 ± 1,1 

Количество аэробных и анаэробных 
микроорганизмов, Log

7,0 ± 1,2 7,4 ± 1,0 

рН влагалищного содержимого 4,8 ± 1,3 4,6 ± 1,1

100
80
60
40
20

0

%

Рис. 1. Частота отека и гиперемии 
слизистой влагалища у пациенток 
с неспецифическим вагинитом

Группа сравнения Основная группа

  До лечения       После лечения

хронические воспалительные за-
болевания верхних дыхательных 
путей (50%) и хронические забо-
левания желудочно-кишечного 
тракта (46%). С нашей точки зре-
ния, поражение слизистых всех 
органов универсально и  имеет 
схожие механизмы формирования 
повреждения эпителия. 
Жалобы пациенток при обраще-
нии за врачебной помощью были 
типичными и  сводились к  пато-
логическим выделениям, диспаре-
унии, зуду, жжению во влагалище 
(табл. 1). Несмотря на отсутствие 

критериев постановки диагноза 
бактериального вагиноза (критери-
ев Амселя), часть пациенток отме-
чала неприятный запах выделений. 
При микроскопическом иссле-
довании мазков у  всех женщин 
обеих групп обнаружено большое 
количество  грамположительных 
и  грамотрицательных микроор-
ганизмов и сниженное количест-
во лактобактерий. Соотношение 
«лейкоциты – эпителиальные клет-
ки» было выше чем 1:1. Результаты 
исследования «фемофлор 16» по-
казали увеличение бактериальной 
массы, которая составила в сред-
нем 12,2 ± 1,2 Log (в норме 6–9 Log) 
без различий по группам (р > 0,05). 
Наблюдался выраженный дефи-
цит лактобацилл – до 3,4 ± 1,3 Log 
(в  норме 6–9 Log), а  количество 
аэробных и  анаэробных микро-
организмов составило 7,2 ± 1,7 Log 
(в норме меньше 3 Log). Дефицит 
нормальной флоры привел к повы-
шению рН влагалищного содержи-
мого, которое у 54% женщин ока-
залось более 4,6 (табл. 2).
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Nonspeci� c Vaginitis: New About Old 

N.Yu. Katkova, O.I. Guseva, N.V. Lebedeva, O.V. Kachalina, D.V. Pershin, K.A. Shakhova, L.D. Andosova, A.V. Sergeyeva
Privolzhsky Research Medical University, Nizhny Novgorod

Contact person: Nadezhda Yuryevna Katkova, katkova_nu@inbox.ru

Provided the results of the comparative study of clinical and laboratory effi  cacy of various therapy regimens of non-specifi c 
vaginitis. It is shown that the combination of Polygynax and Femilex eff ectively relieves clinical symptoms, contributing 
to more rapid recovery of vaginal fl ora, diminishing the total bacterial mass and the amount of aerobic and anaerobic 
fl ora, as well as statistically signifi cantly reduces the frequency of relapses.
Key words: nonspecifi c vaginitis, relapse, Polygynax, Femilex

к 14-му дню достигли норматив-
ных значений. Однако у женщин, 
получавших одновременно По-
лижинакс и фемилекс, количест-
во лактобактерий было на  18% 
больше, чем у женщин, получав-
ших только Полижинакс (резуль-
таты достоверны, р = 0,03). Со-
держание общей бактериальной 
массы в группе сравнения оказа-
лось на верхней границе нормы 
(9,0  Log), а  в основной группе 
опустилось до значений 7,8 Log 
(р = 0,02). Такая же тенденция 
наблюдалась в отношении аэроб-
ной и анаэробной флоры. Более 
быстрая нормализация показа-
телей влагалищного биоценоза 
привела к  более стойкому нор-
мальному уровню рН. В  группе 
сравнения он составил 3,9 ± 0,4, 
а в основной – 3,6 ± 0,2. 
Видимо, именно низкий рН и ско-
рейшее восстановление лактофло-
ры обусловили меньшее количест-
во рецидивов вагинита в течение 
трех месяцев в основной группе. 
Если в группе сравнения за время 
наблюдения один и более рециди-
вов заболевания перенесли 20% 
женщин, то в основной группе – 
8% (р = 0,001). 

Выводы
Одновременное применение По-
лижинакса и  фемилекса при 
неспецифическом вагините ха-
рактеризуется высокой комплаен-
тностью, сопровождается мини-
мальным количеством побочных 
эффектов и может рекомендовать-
ся к использованию в практичес-
ком здравоохранении.
И  монотерапия Полижинаксом, 
и комбинация «Полижинакс + фе-
милекс» одинаково эффективно 
купируют клинические симптомы 
неспецифического вагинита.
Восстановление лактофлоры вла-
галища, снижение общей бак-
териальной массы и  количества 
аэробной и  анаэробной флоры 
происходят быстрее и эффектив-
нее при сочетанном применении 
препаратов, что статистически 
достоверно снижает количест-
во рецидивов неспецифического 
вагинита. 
Таким образом, одновременный 
прием Полижинакса и фемилек-
са при неспецифическом ваги-
ните – перспективный метод не 
только лечения данного заболе-
вания, но и  профилактики его 
рецидивов.  

Рис. 2. Динамика бактериальной массы у пациенток 
с неспецифическим вагинитом под действием разных 
схем терапии 

Рис. 3. Динамика количества лактобацилл у пациенток 
с неспецифическим вагинитом под действием разных 
схем терапии 

Рис. 4. Динамика концентрации аэробных и анаэробных 
микроорганизмов во влагалище у пациенток с неспецифическим 
вагинитом под действием разных схем терапии 
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На примере препарата Панавир рассмотрены возможности применения 
неспецифических противовирусных препаратов с иммуномодулирующим 
действием в терапии ассоциированных с вирусом папилломы человека 
заболеваний. Отмечено, что лечение Панавиром эффективно 
и патогенетически обоснованно, уменьшает риск персистенции вируса 
папилломы человека и вероятность рецидива инфекционного процесса. 

Ключевые слова: вирус папилломы человека, персистенция, Панавир

Введение
Папилломавирусная инфекция  – 
одна из  наиболее распростра-
ненных инфекций, передаваемых 
половым путем [1]. У  женщин 
риск инфицирования вирусом па-
пилломы человека (ВПЧ) в тече-
ние жизни составляет 70–80%. За-
ражение, как правило, происходит 
в возрасте 16–29 лет [2, 3]. 
ВПЧ представляет собой ядерный 
ДНК-содержащий вирус, который 
может встраиваться (интегра-
ция генома вируса) в клеточные 
хромосомы инфицированного 
организма. Важную роль на этапе 
инфицирования играют вирусные 
белки. Они отвечают за процесс 
транскрипции, инициируют реп-
ликацию вируса и  заключение 

в капсид вирусного генома. При 
делении зараженных клеток ба-
зального слоя эпителия геном ви-
руса передается в дочернюю клет-
ку [4–9]. Влияние вируса на клетку 
(цитопатический эффект) может 
быть разнообразным: полное 
разрушение пораженной клетки 
(цитолиз), длительное сосущес-
твование вируса в клетке без ги-
бели последней (латентная и пер-
систирующая инфекция), а также 
злокачественная трансформация 
клетки [10]. Вирусы не образуют 
типичных токсинов, однако и ви-
рионы, и вирусные компоненты, 
накапливающиеся в  поражен-
ных тканях, и продукты распада 
клеток оказывают токсическое 
действие.

Папилломавирусная инфекция об-
ладает специфической тропностью 
к цервикальному эпителию, ей от-
водится ведущая роль в развитии 
патологических процессов шейки 
матки. Приблизительно 15 геноти-
пов ВПЧ относятся к вирусам вы-
сокого онкогенного риска и счита-
ются этиологическими факторами 
развития рака шейки матки [11], 
который занимает четвертое мес-
то в мире по распространенности 
среди злокачественных опухолей 
у  женщин [12]. На  сегодняшний 
день самым значимым для про-
цесса трансформации нормаль-
ного эпителия шейки матки в цер-
викальную интраэпителиальную 
нео плазию тяжелой степени явля-
ется ВПЧ 16-го и 18-го типов [13–
15]. Учитывая этиологическую 
связь ВПЧ высокого онкогенного 
риска и рака шейки матки, анализ 
на выявление этих типов ВПЧ вви-
ду его высокой диагностической 
значимости рассматривается как 
альтернатива цитологическому 
скринингу рака шейки матки [16]. 
Обзор семи рандомизированных 
контролируемых исследований 
показал, что ВПЧ-тестирование 
в  комбинации с  цитологическим 
исследованием позволяет обнару-
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жить на  67% больше поражений 
цервикальной интраэпителиаль-
ной неоплазии тяжелой степени, 
чем ВПЧ-тест или цитологичес-
кое исследование по отдельности. 
Была отмечена низкая специфич-
ность тестов, позволяющих выяв-
лять ДНК ВПЧ, для цервикальной 
интраэпителиальной неоплазии 
тяжелой степени [17, 18]. 
Как показал ряд исследований, 
в трети случаев цервикальная ин-
траэпителиальная неоплазия сред-
ней и тяжелой степени обнаружена 
у женщин, результат предыдущего 
скрининга которых соответствовал 
атипичным клеткам плоского эпи-
телия неясного значения (Atypical 
Squamous Cells of  Undetermined 
Signifi cance – ASCUS) [6]. Это под-
тверждает необходимость ранней 
диагностики ВПЧ-ассоциирован-
ных заболеваний шейки матки 
с  применением высокоинформа-
тивных и чувствительных методов. 
Для диагностики предраковых 
заболеваний и рака шейки матки 
используются следующие методы:
 ■ цитологический (жидкостная ци-

тология, РАР-тест);
 ■ кольпоскопический;
 ■ морфологический; 
 ■ молекулярно-генетический (ге-

нотипирование ВПЧ с  опреде-
лением вирусной нагрузки);

 ■ иммуноцитохимический, имму-
ногистохимический (определе-
ние экспрессии маркеров про-
лиферации p16(INK4a) и Ki-67).

Современные методы лечения 
патологии шейки матки в  целом 
подразделяются на деструктивные 
и медикаментозные [19, 20]. 
Говоря о  вирусном инфицирова-
нии, необходимо отметить роль 
иммунной системы: взаимоотно-
шения иммунитета и инфекции оп-
ределяют тяжесть симптомов [14, 
21, 22]. При ВПЧ-ассоциированных 
заболеваниях, как и  при других 
хронических заболеваниях с  дли-
тельной персистенцией вирусов, 
могут развиться иммунодефицит-
ные состояния, обусловленные не-
достаточностью различных звень-
ев иммунной системы [14–16], что 
в свою очередь может стать причи-
ной длительной персистенции ви-
руса и рецидива заболевания.

Исследования, посвященные изуче-
нию молекулярных механизмов ин-
фицирования, персистенции и раз-
множения ВПЧ в  эпителиальных 
клетках человека, обосновали не-
обходимость проведения дополни-
тельной иммунотерапии при инфи-
цировании половых органов ВПЧ 
с клинической манифестацией [14, 
17, 23, 24]. Иммуномодулирующие 
препараты системного и  локаль-
ного действия (интерфероны и их 
индукторы, синтетические имму-
номодуляторы, иммуноглобулины) 
используются как самостоятельно, 
так и в сочетании с деструктивны-
ми методами. 
К  сожалению, специфического 
препарата против папилломави-
русной инфекции пока не разрабо-
тано, в связи с чем в клинической 
практике применяются неспеци-
фические противовирусные пре-
параты с  иммуномодулирующим 
эффектом. Одним из таких пре-
паратов является оригинальный 
отечественный противовирусный 
препарат растительного проис-
хождения Панавир (зарегистриро-
ван в России в 2001 г.). Он хорошо 
зарекомендовал себя в лечении не 
только ВПЧ-ассоциированных за-
болеваний, но и патологических 
состояний, обусловленных други-
ми вирусными инфекциями. Раз-
работка препарата велась на базе 
сразу нескольких научно-исследо-
вательских институтов. В 2013 г. за 
создание, производство и внедре-
ние в медицинскую практику Па-
навира коллективу разработчиков 
присуждена премия Правительс-
тва Российской федерации в облас-
ти науки и техники.
Препарат создан на основе учений 
о  биологически активных вещест-
вах, которые содержатся в  быстро 
делящихся клетках растений, обла-
дающих барьерными (защитными) 
свойствами. Его основное действу-
ющее вещество представляет со-
бой  гексозный  гликозид, выделен-
ный из побегов Solanum tuberosum. 
На  сегодняшний день существует 
целый ряд исследований, которые 
доказывают положительные резуль-
таты использования Панавира при 
ряде заболеваний, ассоциированных 
с вирусной инфекцией, в частности 

папилломавирусной и  герпетичес-
кой [14–18, 25].
Уникальность механизма проти-
вовирусного действия Панавира 
состоит в том, что он влияет на все 
этапы жизненного цикла вируса. 
Действующее вещество подавля-
ет внедрение и пенетрацию виру-
са, препятствует раскрытию ви-
русного капсида. Синтетические 
нуклеозиды, входящие в  состав 
препарата, нарушают репликацию 
вирусной ДНК и  синтез капсид-
ных белков, в результате чего на-
рушается сборка вирусных частиц. 
Панавир проявляет цитопротек-
тивный эффект (защищает клетки 
от  воздействия вирусов). Ингиби-
рует синтез вирусных белков и спо-
собствует торможению репликации 
вирусов в инфицированных культу-
рах клеток, что приводит к сущест-
венному снижению инфекционной 
активности вирусов. Повышает 
жизнеспособность инфицирован-
ных клеток. Индуцирует синтез ин-
терферона в  организме. Обладает 
поливалент ным действием, то есть 
эффективен в отношении различных 
ДНК- и РНК-содержащих вирусов.
Препарат выпускается в  форме 
раствора для внутривенных инъ-
екций, ректальных и влагалищных 
суппозиториев, геля для наружного 
применения. При местном исполь-
зовании Панавир проявляет выра-
женный противовоспалительный 
эффект, а в виде геля помимо об-
щих эффектов оказывает антисеп-
тическое действие и способствует 
быстрой регенерации тканей. 
Согласно инструкции, Панавир мо-
жет назначаться как отдельно, так 
и  в  рамках комплексной терапии. 
Раствор для внутривенного введения 
применяется по  следующей схеме: 
три инъекции с интервалом 48 ча-
сов, две последующие с интервалом 
72 часа, пять инъекций на курс. Суп-
позитории ректальные вводятся так-
же трехкратно с интервалом 48 ча-
сов и далее двукратно с интервалом 
72 часа, а вагинальные – ежедневно 
в течение пяти дней [26]. 
Ряд авторов отметили эффек-
тивность включения Панавира 
в комбинированное лечение ВПЧ-
ассоциированных заболеваний. 
Так, на  первом этапе пациентки 
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с  цервикальной интраэпители-
альной неоплазией подвергались 
деструктивным методам лечения, 
на втором этапе они получали про-
тивовирусное лечение Панавиром. 
Эффективность подобной комби-
нированной терапии была высокой 
и составила 78,6–92,3% [15–17, 18].

Материал и методы
В  научно-поликлиническом отде-
лении Национального медицин-
ского исследовательского центра 
акушерства,  гинекологии и  пери-
натологии им. акад. В.И. Ку лакова 
накоплен опыт лечения препара-
том Панавир. Были обследованы 
45 женщин, которые обратились 
в научно-поликлиническое отделе-
ние с заболеваниями шейки матки, 
ассоциированными с ВПЧ. С целью 
верификации диагноза использова-
лись клинико-анамнестические, ла-
бораторные и специальные методы 
обследования: сбор анамнестичес-
ких данных, общий и гинекологи-
ческий осмотр, микроскопическое 
исследование влагалищных вы-
делений, цитологическое иссле-
дование (жидкостная цитология), 
расширенная кольпо скопия, мо-
лекулярно-биологические методы 
исследования, в  том числе метод 
мультиплексной полимеразной 
цепной реакции (ПцР) с детекци-
ей результатов в режиме реального 
времени для определения 21  типа 
ВПЧ, гистологическое исследование 
биопсийного материала.

Результаты и их обсуждение
Возраст женщин составил от 25 до 
46 лет (средний возраст – 31,6 ± 3,2 го-
да). Средний возраст наступления 
менархе – 12,7 ± 1,5 года. При первич-
ном обращении менструальный цикл 
назвали регулярным 38 (84,5%) паци-
енток. У трех (15,5%) менструальная 
функция была нарушена (олигоме-
норея, дисменорея). О раннем начале 
половой жизни (до 18 лет) сообщили 
32 (71,2%) пациентки. Все женщины 
вели активную половую жизнь. Чис-
ло сексуальных партнеров  – от  од-
ного до семи. Курили 23 (51,2%) па-
циентки. Жалобы на патологические 
выделения из влагалища предъявля-
ли 39 (86,7%) пациенток. У 41 (91,2%) 
пациентки обнаружены инфекции, 

передаваемые половым путем: хла-
мидиоз, уреаплазмоз, трихомониаз, 
герпесвирусная инфекция. Анализ 
анамнестических данных показал, 
что к наиболее значимым факторам 
риска поражения эпителия шейки 
матки у обследованных женщин от-
носились раннее начало половой 
жизни, большое число половых парт-
неров (> 4), инфекции, передаваемые 
половым путем, курение. 
Результаты цитологического ис-
следования интерпретировались 
с  помощью классификации Бе-
тесда (2014). Кольпоскопическая 
картина оценивалась на  основа-
нии Международной классифика-
ции кольпо скопических терминов, 
рекомендованной 14-м Всемир-
ным конгрессом Международ-
ной федерации по  кольпоскопии 
и патологии шейки матки (2011). 
По  результатам цитологическо-
го исследования, хронический 
цервицит установлен у 12 (26,6%) 
пациенток, ASCUS – у 19 (42,2%), 
интраэпителиальное плоскокле-
точное поражение низкой степе-
ни тяжести (Low Grade Squamous 
Intraepithelial Lesion – LSIL) – у де-
вяти (20%) и  высокой степени 
тяжести (High-Grade Squamous 
Intraepithelial Lesions  – HSIL)  – 
у пяти (11,1%) пациенток. 
Всем пациенткам проведено обсле-
дование на ВПЧ методом мульти-
плексной ПцР с детекцией резуль-
татов в режиме реального времени 
для количественного определения 
и типирования ВПЧ. ВПЧ выявлял-
ся в 32 (71,2%) наблюдениях: у девя-
ти (75%) пациенток с хроническим 
цервицитом, у 12 (63,2%) с ASCUS, 
у  семи (77,8%) с  LSIL, у  четырех 
(80%) пациенток с HSIL. При этом 
чаще встречался ВПЧ 16-го (n = 19, 
42,2%), 18-го (n = 2, 4,4%), 31-го (n = 6, 
13,3%), 33-го (n = 3, 6,7%) и 58-го 
(n = 4, 8,9%) типов. В  12 (26,6%) 
случаях обнаружено сочетание не-
скольких типов ВПЧ.
При расширенной кольпоскопии 
более выраженные изменения диа-
гностированы у пациенток с LSIL 
и  HSIL, что, как известно, кор-
релирует с  глубиной поражения 
шейки матки.
Пациенткам с хроническим церви-
цитом, ASCUS и  положительным 

ВПЧ-тестом (n = 21) был назначен 
0,004%-ный раствор Панавира 5 мл 
внутривенно по  схеме: три инъ-
екции с интервалом 48 часов, две 
последующие инъекции с интерва-
лом 72 часа (всего пять инъекций 
на курс), а также по одному влага-
лищному суппозиторию Панавира 
однократно в течение десяти дней. 
Контрольное обследование с  оп-
ределением ВПЧ и  вирусной на-
грузки (ПцР в режиме реального 
времени) и цитологическим иссле-
дованием проводилось через шесть 
месяцев. Вирусная нагрузка досто-
верно снизилась у  15  (71,4%) па-
циенток, полная элиминация ВПЧ 
наблюдалась у  шести (28,6%) па-
циенток. У 12 пациенток с ASCUS 
в результате контрольного цитоло-
гического обследования патологи-
ческих изменений не обнаружено 
(Negative for Intraepithelial Lesion or 
Malignancy – NILM).
Побочных эффектов при приме-
нении Панавира не отмечено ни 
у одной пациентки.

Заключение
Наш опыт свидетельствует о том, 
что Панавир следует рассматривать 
как эффективное неспецифическое 
противовирусное лекарственное 
средство с выраженной иммуномо-
дулирующей активностью и реко-
мендовать для лечения ВПЧ-ассо-
циированных заболеваний шейки 
матки. Среди преимуществ пре-
парата – хорошая переносимость 
и отсутствие побочных эффектов. 
Учитывая особенности развития 
папилломавирусной инфекции, ис-
пользование противовирусных пре-
паратов неспецифического действия 
в  лечении ВПЧ-ассоцииро ванных 
заболеваний шейки матки эффек-
тивно и  патогенетически обосно-
ванно, уменьшает риск персистен-
ции ВПЧ и вероятность рецидива 
инфекционного процесса. 
Залог успешного лечения заболе-
ваний, ассоци ированных с ВПЧ, – 
раннее выявление патоло гического 
процесса, базирующееся на  свое-
временном скрининге и рациональ-
ном подходе к ведению паци енток 
с применением научно обоснован-
ных совре менных методов диагнос-
тики.  
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E�  cacy and Acceptability of Treatment of HPV-Associated Diseases of the Cervix Uteri with the Use 
of a Non-Speci� c Antiviral Drug of Plant Origin   
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On the example of Panavir, the possibilities of using of non-specifi c antiviral drugs with immunomodulatory 
eff ects in the treatment of human papillomavirus-associated diseases are considered. It is noted that treatment 
with Panavir is of effi  cacy and pathogenetically justifi ed, as well it reduces the risk of human papilloma virus 
persistence and the probability of the infectious process recurrence.
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Частота встречаемости эндометриоза среди женщин репродуктивного 
возраста остается высокой, что требует поиска новых 
молекулярно-клеточных механизмов развития и методов терапии. 
В настоящее время одним из основных способов лечения патологии 
остается хирургический. Однако в ряде случаев оперативное 
вмешательство может быть малоэффективным вследствие 
высокой вероятности рецидива. Кроме того, нередко оно бывает 
сверхрадикальным – приводит к развитию посткастрационного синдрома. 
Медикаментозная терапия главным образом направлена на подавление 
секреции эстрадиола яичниками. Среди различных стратегий 
гормональной терапии эффективным в отношении лечения 
и предупреждения рецидива заболевания является применение агонистов 
гонадолиберина. 
В статье представлены данные о влиянии агонистов 
гонадотропин-рилизинг гормона на индуцирование клеточного апоптоза 
в эндометриоидных гетеротопиях у пациенток с эндометриозом.

Ключевые слова: эндометриоз, агонисты гонадолиберина, апоптоз, 
GRP78
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Эндометриоз  – доброкачес-
твенное хроническое гине-
кологическое заболевание, 

при котором неправильно функ-
ционирующие эндометриальные 
железы и  строма определяются 

вне полости матки. Заболева-
ние отмечается у 5–15% женщин 
репродуктивного возраста. Как 
правило, оно проявляется болью 
и диспареунией и часто ассоции-
руется с бесплодием [1]. 

Несмотря на  то что впервые па-
тология была описана в 1860 г., ее 
этиология и патогенез до сих пор 
остаются неясными. 
Апоптоз клеток  – физиологи-
ческий процесс, который играет 
важную роль в поддержании тка-
невого гомеостаза и не вызывает 
иммунной или воспалительной 
реакции [2]. В  качестве приме-
ра можно привести ликвидацию 
клеток функционального слоя эн-
дометрия в поздней секреторной 
и менструальной фазах цикла [3]. 
Установлено, что апоптотичес-
кий индекс  гетеротопических 
эндометриоидных элементов 
у  женщин с  эндометриозом ни-
же, чем у здоровых женщин. По-
вышение жизнеспособности кле-
ток обусловлено уменьшением 
апоптоза и увеличением клеточ-
ной пролиферации [4]. Следова-
тельно, апоптоз-индуцирующие 
средства могут быть использо-
ваны в качестве потенциальной 
терапевтической стратегии при 
эндометриозе.
Последние несколько лет отмеча-
ется прогресс в разработке новых 
подходов к  лечению эндометри-
оза, в  частности стали исполь-
зовать  гормональные средства. 
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Для гормональной терапии забо-
левания наиболее широко приме-
няются агонисты гонадолибери-
на [5–7]. 
В ряде работ доказано, что агонис-
ты  гонадотропин-рилизинг  гор-
мона (аГнРГ) индуцируют апоптоз 
в  эндометриоидных  гетеротопи-
ях у пациенток с эндометриозом. 
В  частности, продемонстрирова-
но, что аГнРГ влияют на эндомет-
риоидные гетеротопии через акти-
вацию апоптоза [4].
Необходимо отметить, что расши-
рить представления о  патофизи-
ологии эндометриоза позволило 
определение белкового профиля 
[8]. Таковой сравнили у пациенток 
с эндометриозом до и после тера-
пии аГнРГ. Для этого использовали 
технологии bottom-up и gel-based. 
Белки идентифицировали с помо-
щью 2-D DIGE (двумерный диф-
ференциальный электрофорез), 
MALDI (матрично-активирован-
ная лазерная десорбция/иониза-
ция), MS/MS (масс-спектромет-
рия). 
В  эндометриоидной ткани было 
выявлено 55 протеинов, четыре 
из которых представляли наиболь-
ший интерес: GRP78 (glucose-regu-
lated protein 78 kDa), PPA1 (pyro-
phosphatase (inorganic) 1), EFHA2 
(EF-hand domain family, mem-
ber A2), TGM2 (Protein-glutamine 
gamma-glutamyltransferase 2). Экс-
прессию GRP78 в изолированных 
эктопических эпителиальных 
клетках эндометрия до и после ле-
чения аГнРГ обнаруживали с по-
мощью Western blotting.
Применение аГнРГ ассоциирова-
лось со значительным усилением 
апоптоза в эндометриоидных ге-
теротопиях, а также с ингибиро-
ванием GRP78. На  фоне такой 
терапии уровни GRP78 и  PPA1 
снизились (p < 0,05), уровни 
EFHA2 и TGM2, наоборот, сущест-
венно увеличились (p < 0,05). 
Следовательно, местные антипро-
лиферативные эффекты аГнРГ ре-
ализуются не только через подав-
ление  гонадных стероидов, но  и 
через прямое влияние на клеточ-
ный апоптоз. Подтверждением 
последнего служат данные о том, 
что аГнРГ непосредственно ин-

дуцируют апоптоз эндометрио-
идных и некоторых раковых кле-
ток [9].
Исходя из результатов исследова-
ния, был сделан следующий вывод: 
экспрессия GRP78 – главного регу-
лятора функции эндоплазматичес-
кого ретикулума достоверно сни-
жается в  эпителиальных клетках 
эндометрия после лечения аГнРГ. 
Сокращение экспрессии GRP78 
индуцирует клеточный апоптоз, 
GRP78 действует как антиапопто-
тический фактор. 
GRP78 также выявляется в рако-
вых клетках, в том числе устойчи-
вых к  медикаментозной терапии 
[10]. Стресс эндоплазматическо-
го ретикулума влияет на уровень 
GRP78, что играет важную роль 
в  развитии и  прогрессировании 
опухолевого процесса. 
Не  так давно протеин был обна-
ружен в  цитоплазме и  на повер-
хности клеточных мембран, что 
указывает на его участие в разви-
тии и прогрессировании рака эн-
дометрия [11]. 
Высокий уровень GRP78 отмеча-
ется и в метастазах. 
В клинической практике проапоп-
тотический эффект выражается 
в уменьшении и исчезновении эк-
топических очагов и атрофии эн-
дометрия. 
Согласно данным клинических 
исследований, применение Бу-
серелина-лонг (ООО «Натива», 
Россия) приводило к уменьшению 
толщины матки до 4–6 мм (по ре-
зультатам М-эхо), у 88% пациен-
ток с эндометриозом – к атрофии 
эндометрия (по результатам био-
псии) [12]. 
На фоне применения Бусерелина-
лонг у  пациенток с  рецидивиру-
ющей  гиперплазией эндометрия, 
рефрактерной к лечению гестаге-
нами, через три месяца отмечалось 
достоверное снижение толщи-
ны матки при проведении М-эхо 
(р < 0,05)  – 2,57 ± 0,77 мм. При 
морфологическом исследовании 
эндометрия у  87,8% пациенток 
признаки гиперплазии отсутство-
вали [13]. 
Бусерелин-лонг также проде-
монстрировал эффективность 
в составе комплексной терапии 

у пациенток с предраковым со-
стоянием и  начальной стадией 
рака эндометрия. В  исследо-
вание были включены 27  жен-
щин в возрасте от 23 до 43 лет. 
У  20  из  них диагностирована 
атипичная  гиперплазия эндо-
метрия, у  семи  – высокодиф-
ференцированная эндометри-
оидна я аденокарцинома без 
признаков инвазии в  миомет-
рий. Гормональна я терапия 
проводилась по  след у ющей 
схеме: Бусерелин-лонг внутри-
мышечно в дозе 3,75 мг каждые 
28 дней в течение шести месяцев 
плюс левоноргестрелсодержа-
щая внутриматочная система. 
Уже через три месяца от  начала 
лечения по результатам гистоло-
гического исследования соскоба 
из  полости матки у  20 пациен-
ток атипичные изменения в  эн-
дометрии не  определялись. Тем 
не менее у всех пациенток лече-
ние было продолжено до шести 
месяцев. При повторном  гисто-
логическом исследовании эндо-
метрия у 25 женщин зафиксиро-
ван полный ответ на  терапию. 
В  двух случаях (больные с  G1 
и G2 эндометриоидной аденокар-
циномой) гормональная терапия 
была продлена до девяти месяцев. 
Это позволило достичь полного 
ответа на лечение [14]. 
В  заключение необходимо отме-
тить, что результаты проведенных 
исследований свидетельствуют, 
что экспрессия GRP78 достоверно 
снижается в эндометриоидных ге-
теротопиях после лечения аГнРГ, 
при этом усиливается аГнРГ-ин-

Местные антипролиферативные эффекты 
аГнРГ реализуются не только 
через подавление гонадных стероидов, 
но и через прямое влияние на клеточный 
апоптоз. Подтверждением последнего служат 
данные о том, что аГнРГ непосредственно 
индуцируют апоптоз эндометриоидных 
и некоторых раковых клеток
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Apoptosis-Stimulating E� ect of Gonadotropin-Releasing Hormone Agonists 

Ye.V. Yenkova, O.V. Gayskaya
Voronezh State Medical University named aft er N.N. Burdenko 

Contact person: Yelena Vladimirovna Yenkova, enkova@bk.ru 

Th e incidence of endometriosis among women of reproductive age remains high, which requires the search 
for new molecular-cellular mechanisms of development and methods of therapy. 
Currently, one of the main treatment methods of pathology remains surgical. Nevertheless, in some cases, 
surgery may be ineff ective due to high probability of recurrence. In addition, it is oft en can be super radical – 
as it leads to the development of post-castration syndrome. 
Drug therapy is mainly aimed at suppressing the estradiol secretion by the ovaries. Among the various 
hormonal therapy strategies eff ective for the treatment and relapse prevention is the use of gonadoliberin 
agonists. 
Th e article presents data on the infl uence of gonadotropin-releasing hormone agonists on the cellular apoptosis 
induction in endometrioid heterotopies in patients with endometriosis.
Key words: endometriosis, GnRH agonists, apoptosis, GRP78

дуцированный клеточный апоп-
тоз. Агонисты  гонадолиберина 
усиливают апоптоз эктопических 
клеток эндометрия как в услови-
ях in vitro, так и в условиях in vivo 
посредством угнетения GRP78. 
Российский препарат Бусерелин-
лонг  – один из  самых востре-
бованных аГнРГ в  гинекологии 

и онкогинекологии. Показаниями 
к его применению являются гени-
тальный эндометриоз, миома мат-
ки и гиперпластические процессы 
эндометрия. Препарат характе-
ризуется оптимальным соотно-
шением «затратная стоимость 
лечения – эффективность – безо-
пасность», что особенно важно 

при ограниченных экономичес-
ких ресурсах. Кроме того, быст-
рая нормализация функции яич-
ников и эндометрия после отмены 
препарата за счет rebound effect 
позволяет использовать Бусере-
лин-лонг при лечении бесплодия, 
ассоциированного с эндометрио-
зом.  
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Представлен анализ данных о медикаментозной терапии 
дисгормональных доброкачественных заболеваний молочной железы. 
При доброкачественной дисплазии молочной железы препаратами 
выбора являются комплексное средство на основе витекса 
священного, препараты прогестерона и индол-3-карбинол. 
Возможно также использование агонистов дофаминовых рецепторов. 
Их назначение наиболее оправданно при гиперпролактинемии. 
Достаточно эффективен даназол, однако он не является препаратом 
первой линии из-за потенциального риска побочных эффектов. 
Препараты с доказанной эффективностью, но не зарегистрированные 
к применению по соответствующим показаниям (тамоксифен, агонисты 
гонадотропин-рилизинг гормона, нестероидные противовоспалительные 
средства), рекомендуется назначать после получения информированного 
согласия пациенток. Вопрос о целесообразности применения витаминов 
и антиоксидантов должен решаться в индивидуальном порядке.

Ключевые слова: доброкачественные заболевания молочной железы, 
фиброзно-кистозная болезнь, мастопатия, масталгия, лечение

Введение
Доброкачественные заболевания 
молочной железы (ДЗМЖ) харак-
теризуются особым спектром жа-
лоб и клинически значимых изме-
нений, которые определяются при 
физикальном обследовании или 
только с помощью инструменталь-
ных методов диагностики [1–3]. 
Актуальность проблемы связана 
не только с широкой распростра-

ненностью ДЗМЖ, но и с потен-
циальным риском развития рака 
молочной железы [4, 5]. 
В Международной классификации 
болезней (МКБ) 10-го пересмотра 
все ДЗМЖ объединены термином 
«доброкачественная дисплазия 
молочной железы» (ДДМЖ) (код 
N60). Согласно современному оп-
ределению ДДМЖ характеризу-
ется «спектром пролиферативных 

и регрессивных изменений тканей 
молочной железы с формировани-
ем ненормального соотношения 
эпителиального и  соединитель-
нотканного компонентов и изме-
нениями фиброзного, кистозно-
го, пролиферативного характера, 
которые часто, но не обязательно 
сосуществуют» [6]. Синонима-
ми ДДМЖ являются мастопатия, 
фиброзно-кистозная мастопатия, 
фиброзно-кистозная болезнь, доб-
рокачественная болезнь молочной 
железы, фиброаденоматоз, дисгор-
мональная гиперплазия молочных 
желез. 
В  большинстве случаев ДДМЖ 
является следствием  гормональ-
ных нарушений. Основная роль 
в  развитии и  прогрессировании 
заболевания отводится абсолют-
ной или относительной  гиперэс-
трогении и  прогестерон-дефи-
цитным состояниям, связанным 
с умеренной гиперпролактинеми-
ей, дисбалансом гонадотропинов 
и другими эндокринопатиями. Не-
маловажное значение в патогенезе 
мастопатии придается нарушени-
ям метаболизма эстрогенов,  ги-
перпероксидации липидов и анти-
оксидантной недостаточности. 
Лечение ДДМЖ предполагает при-
менение как хирургических, так 
и консервативных методов. Послед-
ние подразделяются на  немедика-
ментозные и медикаментозные. 
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Определение показаний и проти-
вопоказаний к хирургическим ме-
тодам лечения является компетен-
цией онколога. 
Немедикаментозные методы при-
меняются для коррекции мас-
талгии  – типичного симптома 
ДДМЖ. К  таковым относятся 
психотерапия и  использование 
правильно подобранного бе-
лья [7]. 

В  качестве м едикаментозных 
методов лечения используют 
препараты с  доказанной эффек-
тивностью. Одни из них з арегист-
рированы в России к применению 
при ДДМЖ, другие – нет. 

Препараты, зарегистрированные 
для использования при ДЗМЖ
К  эффективным с  высокой сте-
пенью доказательности и заре-

гистрированным в  России для 
лечения ДЗМЖ относятся комп-
лексный препарат на основе ви-
текса священного, препараты 
прогестерона и  гестагены, ин-
дол-3-карбинол, агонисты дофа-
миновых рецепторов и  даназол 
(таблица) [8]. 
Эффективность комплексного 
растительного препарата Мас-
тодинон® продемонстрирована 

Лекарственные препараты, зарегистрированные в России для применения при ДЗМЖ

Торговое 
название, 
производитель, 
регистрационный 
номер

Форма выпуска, 
состав

Показания 
к применению 
согласно 
инструкции

Противопоказания 
и ограничения

Режим применения Уровень 
рекомендаций 
и достоверности 
доказательств [8]

Мастодинон®, 
«Бионорика АГ», 
Германия, 
П N014026/01

Таблетки:
 ■ Vitex agnus castus 

(Agnus castus) 162 мг
 ■ Caulophyllum 

thalictroides D4 81 мг
 ■ Cyclamen europaeum 

(Cyclamen) D4 81 мг
 ■ Strychnos ignatii 

(Ignatia) D6 81 мг
 ■ Iris versicolor (Iris) D2 

162 мг
 ■ Lilium lancifolium 

(Lilium tigrinum) 
D3 81 мг

Капли: 
 ■ Vitex agnus castus 

(Agnus castus) D1 
20 г

 ■ Caulophyllum 
thalictroides D4 10 г

 ■ Cyclamen europaeum 
(Cyclamen) D4 10 г 

 ■ Strychnos ignatii 
(Ignatia) D6 10 г 

 ■ Iris versicolor (Iris) 
D2 20 г

 ■ Lilium lancifolium 
(Lilium tigrinum) D3 
10 г

фиброзно-кистозная 
мастопатия

Повышенная чувствительность 
к компонентам препарата
Беременность и период 
грудного вскармливания
Злокачественные заболевания 
молочной железы 
Наследованная 
непереносимость галактозы, 
генетический дефицит лактазы 
или нарушение всасывания 
глюкозы и галактозы 
Возраст до 12 лет

По одной таблетке 
два раза в день 
с небольшим 
количеством 
жидкости, не менее 
трех месяцев

По 30 капель два 
раза в день (утром 
и вечером), немного 
разбавляя водой или 
другой жидкостью, 
не менее трех 
месяцев

A(1а), 
систематический 
обзор нескольких 
РКИ

Прожестожель 
1%-ный, 
«Безен Хелскеа СА», 
Бельгия,
П N013765/01

Гель, одна доза 
аппликатора 
соответствует 
2,5 г геля и содержит 
0,025 г прогестерона

Мастопатия, 
связанная 
с недостаточностью 
прогестерона
Масталгия, 
связанная с приемом 
пероральных 
контрацептивов, 
беременностью, 
пубертатным 
периодом, 
пременопаузой, 
предменструальным 
синдромом 

Повышенная чувствительность 
к компонентам препарата
Применение препарата 
в периоды беременности 
и грудного вскармливания 
возможно в тех случаях, когда 
польза от лечения превышает 
потенциальный риск для плода 
или младенца

Одна доза 
аппликатора 
наносится на кожу 
молочных желез 
до полного 
всасывания два раза 
в день, в среднем 
5 г ежедневно, 
в том числе в дни 
менструации

A(1b)
РКИ
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Торговое 
название, 
производитель, 
регистрационный 
номер

Форма выпуска, 
состав

Показания 
к применению 
согласно 
инструкции

Противопоказания 
и ограничения

Режим применения Уровень 
рекомендаций 
и достоверности 
доказательств [8]

Утрожестан, 
«Безен Хелскеа СА», 
Бельгия,
JIC-000186

Капсулы, 
прогестерон 
микронизированный 
100 и 200 мг

Прогестерон-
дефицитные 
состояния у женщин 
фиброзно-кистозная 
мастопатия и др. 

Повышенная чувствительность 
к компонентам препарата
Тромбоз глубоких 
вен, тромбофлебит, 
тромбоэмболические 
нарушения (тромбоэмболия 
легочной артерии, инфаркт 
миокарда, инсульт), 
внутричерепное кровоизлияние 
или наличие данных состояний/
заболеваний в анамнезе
Кровотечение из влагалища 
неясного генеза
Неполный аборт
Порфирия
Установленные/подозреваемые 
злокачественные 
новообразования молочной 
железы и половых органов и др. 

При фиброзно-
кистозной 
мастопатии 
200 или 400 мг/сут 
в течение десяти 
дней (обычно с 17-го 
по 26-й день цикла)

A(1b)
РКИ

Индинол форто, 
«МираксБиофарма», 
Россия, ЛП-002010

Капсулы, 
индолкарбинол 
200 мг

циклическая 
масталгия, 
в том числе на фоне 
доброкачественной 
гиперплазии 
молочной железы

Повышенная 
чувствительность 
к компонентам препарата
Наследственная 
непереносимость 
галактозы, дефицит лактазы 
или глюкозо-галактозная 
мальабсорбция 
Беременность 
и период грудного 
вскармливания
Возраст до 18 лет

По 200 мг два раза 
в сутки перед едой, 
длительность курса 
составляет шесть 
месяцев

А(1b)
РКИ

Бромэргон*, 
«Сандоз д.д.», 
Словения, 
П N008603

Таблетки, 
бромокриптина 
мезилат 2,5 или 10 мг

фиброзно-
кистозная 
мастопатия и др. 

Гиперчувствительность 
(в том числе к алкалоидам 
спорыньи)
Неконтролируемая 
артериальная гипертензия
Беременность

По 2,5 мг 
два-три раза 
в сутки во время 
еды в течение 
нескольких месяцев

А(1b)
РКИ

Данол**, «Санофи-
Синтелабо Лтд.», 
Великобритания, 
П N014488/01

Капсулы, даназол 
100 или 200 мг

Доброкачественные 
новообразования 
молочной железы 
(фиброзно-
кистозная 
мастопатия) и др. 

Повышенная 
чувствительность к даназолу 
или любым другим 
компонентам препарата
Беременность 
и период грудного 
вскармливания
Порфирия
Рак молочной железы 
Карцинома
Андроген-зависимые опухоли
Кровотечение из влагалища 
неясного генеза и др. 

При фиброзно-
кистозной 
мастопатии 
от 100 до 400 мг 
(обычно 300 мг) 
в течение трех – 
шести месяцев

A(1b)
РКИ

 * Применяется преимущественно при гиперпролактинемии.
 ** Применение ограниченно в связи с побочными эффектами.
Примечание. РКИ – рандомизированные клинические исследования.
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более десяти лет назад в  рандо-
мизированном плацебоконтро-
лируемом исследовании. Терапия 
препаратом более значимо умень-
шала выраженность болевого 
синдрома и  частоту масталгии 
[9, 10]. На  фоне его применения 
также снижалась маммографичес-
кая плотность [11]. Комплексное 
действие препарата Мастодинон® 
обусловлено фармакологическими 
свойствами входящих в него ком-
понентов: витекса священного, 
фитостероидов (розастерол, си-
тостерол, даукостерин, витикос-
терон), иридоидных  гликозидов 
(аукубин, агнозид и др.), дитерпе-
ноидов и лигнанов [12]. Экстракт 
витекса священного обладает до-
фаминергическими эффектами 
и  модулирует секрецию пролак-
тина аналогично бромокриптину. 
При латентной  гиперпролакти-
немии, сопровождающейся лю-
теиновой недостаточностью, его 
эффективность в  снижении сек-
реции пролактина, нормализации 
продолжительности лютеиновой 
фазы и увеличении среднего уров-
ня прогестерона в лютеиновой фа-
зе превосходила действие плацебо 
[13, 14]. В ряде работ, посвящен-
ных изучению противоопухоле-
вых эффектов экстракта витекса 
священного, продемонстрирована 
его цитотоксическая активность. 
Этот эффект связан с индукцией 
апоптоза опухолевых клеток че-
рез регуляцию внутриклеточного 
окислительного стресса [12]. По-
ложительная динамика клиничес-
ких симптомов ДДМЖ ассоцииро-
валась с уменьшением содержания 
в  сыворотке крови продуктов 
перекисного окисления липидов 
на  фоне снижения соотношения 
окисленного и  восстановленно-
го глютатиона и увеличения общей 
антиоксидантной активности [1 5]. 
Поскольку дефицит прогестеро-
на является одним из  ключевых 
факторов патогенеза ДДМЖ, при-
менение препаратов прогестеро-
на у  данной категории больных 
вполне закономерно.  Результаты 
клинических исследований свиде-
тельствуют об эффективной кор-
рекции симптомов масталгии при 
локальном использовании препа-

рата Прожестожель®. Необходимо 
отметить, что в России препарат 
зарегистрирован к  применению 
по данному показанию. Прогес-
терон в  виде  геля наряду с  кор-
рекцией масталгии и мастодинии 
уменьшал количество и  размер 
кист и нормализовал в сыворотке 
крови соотношение эстрадиола 
и прогестерона в лютеиновой фа-
зе цикла [1 6]. Достаточно давно 
была продемонстрирована эффек-
тивность при ДДМЖ микронизи-
рованного прогестерона и  таких 
препаратов, как Депо-Провера®, 
медрогестерон, дидрогестерон. 
Значимое улучшение отмечалось 
у  пациенток с  исходной недо-
статочностью лютеиновой фазы 
[17–20]. 
Для лечения ДДМЖ также за-
регистрирован Индинол® форто 
(индол-3-карбинол). В основе его 
терапевтического эффекта лежат 
антиэстрогенное и антипролифе-
ративное действие, а  также спо-
собность вызывать гибель клеток 
молочной железы с  аномально 
высокой пролиферативной ак-
тивностью. Согласно результатам 
рандомизированного двойного 
слепого плацебоконтролируемого 
многоцентрового исследования 
(n = 156) у получавших индолкар-
бинол 400 мг/сут в течение шести 
менструальных циклов коррекция 
масталгии была значимо лучше, 
чем у применявших плацебо. Кро-
ме того, на фоне терапии индол-3-
карбинолом у большинства паци-
енток отмечались стабилизация 
или уменьшение размеров кист, 
увеличение содержания глобули-
на, связывающего половые стерои-
ды, в плазме крови и соотношения 
метаболитов эстрогенов в  моче 
«2-гидроксиэстрон/16-альфа-гид-
роксиэстрон» [21 ]. 
Агонисты дофаминовых рецепто-
ров в соответствии с клинически-
ми рекомендациями Российской 
ассоциации эндокринологов (2014) 
[22] используются преимуществен-
но при гиперпролактинемии (код 
Е22.1 по МКБ), однако они могут 
применяться и при ДДМЖ [23]. Од-
ним из представителей агонистов 
дофаминовых рецепторов является 
бромокриптин. Каберголин – более 

селективный блокатор дофамино-
вых рецепторов 2-го  типа (D2), 
обладающий высоким сродством 
с последними, длительным перио-
дом полувыведения и выраженной 
пролактин-ингибирующей актив-
ностью. Эффективность агонистов 
дофаминовых рецепторов при ги-
перпролактинемических состоя-
ниях различного  генеза доказана 
в значительном количестве иссле-
дований. В маммологической прак-
тике указанные препараты с успе-
хом применяются для купирования 
симптомов масталгии, мастодинии 
на фоне гиперпролактинемии.
Необходимо подчеркнуть, что при 
сопоставимой эффективности 
препаратов каберголин ассоции-
ровался с меньшим числом побоч-
ных эффектов [24, 25]. 
Даназол является синтетическим 
андрогеном (производным этисте-
рона) с выраженным антигонадо-
тропным действием. Его примене-
ние способствует частичному или 
полному купированию болевого 
синдрома и уменьшению или ис-
чезновению уплотнений у  паци-
енток с ДДМЖ. Однако, несмотря 
на то что даназол зарегистрирован 
в Рф для применения при ДДМЖ 
и  его эффективность доказана, 
в качестве терапии первой линии 
он не рекомендуется. Кроме того, 
ограничена длительность его при-
менения в связи с риском разви-
тия побочных эффектов [26] . 

Препараты, 
не зарегистрированные 
для применения при ДЗМЖ
Среди лекарственных препаратов, 
не зарегистрированных в Рф для 
лечения ДЗМЖ, эффективным 
при масталгии признан тамокси-
фен. Тамоксифен обладает антиан-
дрогенным свойством. Механизм 
его действия основан на  конку-
рентном связывании с  рецепто-
рами эстрадиола в клетках тканей 
молочной железы. Значительное 
улучшение (уменьшение боли, на-
грубания молочных желез, участ-
ков уплотнений) наблюдалось 
через 10–12 недель непрерывно-
го приема тамоксифена в  дозе 
10 мг/сут. Длительное применение 
препарата ограниченно в  связи 
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с побочными эффектами. Однако 
их частота на  фоне такой тера-
пии существенно ниже, чем при 
использовании даназола. При не-
эффективности тамоксифена на-
значают даназол 200 мг ежеднев-
но или только в лютеиновой фазе 
менструального цикла [7, 26]. 
В  коррекции масталгии дока-
зана эффективность агонис-
тов гонадотропин-рилизинг гор-
мона. Однако длительность их 
применения ограниченна из-за 
проявлений эстрогенного дефи-
цита, пациенткам с  ДДМЖ они, 
как правило, назначаются по дру-
гим показаниям. Агонисты  го-
надотропин-рилизинг гормона 
у  женщин перименопаузального 
возраста целесообразно приме-
нять при наличии симптомов 
мастопатии и гиперпластических 
процессов в эндометрии. При со-
хранном репродуктивном статусе 
эта  группа препаратов является 
второй линией терапии. Они на-
значаются в случае неэффектив-
ности других видов терапии и на 
непродолжительный период вре-
мени [26,  27]. 
Нестероидные противовоспали-
тельные средства как системного, 
так и локального действия также 
эффективны в коррекции мас-
талгии [28, 29]. Однако ДДМЖ 
не  входит в  перечень показаний 
для применения нестероидных 
противовоспалительных средств, 
зарегистрированных в Рф.

Гомеопатические и ферментные 
средства
Доказательная база зарегист-
рированных в  Рф  для лечения 
ДЗМЖ гомеопатических лекарст-
венных препаратов (Мастопол® 
и Маммосан®, Россия), а также фер-
ментного препарата Вобэнзим (Гер-
мания) недостаточно убедительна 
(уровень рекомендаций В и С). 
В ряде исследований изучалось вли-
яние на  клинические проявления 
ДДМЖ масла примулы вечерней 
и его ингредиента – гамма-линолено-
вой кислоты. Хотя ранее в некоторых 
работах указывалось на уменьшение 
болевых ощущений (по сравнению 
с плацебо), метаанализ результатов 
всех имеющихся на сегодняшний 
день исследований не показал пре-
имуществ данного подхода [26].

Витамины и антиоксиданты
Несмотря на  большую популяр-
ность витаминов и  антиокси-
дантов, в  настоящее время нет 
убедительных доказательств их эф-
фективности при ДЗМЖ. В то же 
время результаты большого когор-
тного исследования свидетельству-
ют о потенциальном протективном 
эффекте пиридоксина и  тиамина 
в  отношении развития рака мо-
лочной железы у женщин среднего 
возраста [30].

Заключение 
К препаратам выбора при ДДМЖ 
можно отнести следующие эффек-

тивные, зарегистрированные для 
применения по соответствующим 
показаниям в Рф средства: комп-
лексный лекарственный препарат 
на  основе витекса священного, 
препараты прогестерона и индол-
3-карбинол.
Медикаментозная терапия ДДМЖ 
возможна также агонистами го-
надотропин-рилизинг гормона, 
однако их применение наиболее 
оправданно при  гиперпролак-
тинемии. Даназол эффективен, 
но не является препаратом пер-
вой линии в связи с потенциаль-
ным риском развития побочных 
эффектов. При использовании 
препаратов с  доказанной эф-
фективностью, но  не зарегист-
рированных в Рф к применению 
по  соответствующим показани-
ям (тамоксифен, агонисты  го-
надотропин-рилизинг гормона, 
нестероидные противовоспали-
тельные средства), необходимо 
оформлять индивидуальное ин-
формированное согласие паци-
енток. 
Использование витаминов и анти-
оксидантов при ДДМЖ наиболее 
целесообразно при дефицитарных 
состояниях, зарегистрированных 
в соответствии с МКБ-10, напри-
мер при недостаточности витами-
на А  (код E50), недостаточности 
витамина С (код E54), недостаточ-
ности витамина Е (код E56), не-
достаточности других витаминов 
(код E56.8).  
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Гиперпластические процессы эндометрия – одно из наиболее 
распространенных гинекологических заболеваний. В 2014 г. эксперты 
Всемирной организации здравоохранения внесли принципиальные 
изменения в классификацию указанной патологии, выделив 
два ее варианта: эндометриоидную интраэпителиальную неоплазию 
и доброкачественную гиперплазию. В 2016 г. впервые были опубликованы 
рекомендации по ведению пациенток с гиперпластическими 
процессами эндометрия Королевского колледжа акушеров и гинекологов 
Великобритании. 
В статье рассмотрены новая классификация и алгоритмы ведения 
пациенток с гиперпластическими процессами эндометрия.

Кючевые слова: гиперпластические процессы эндометрия, 
эндометриоидная интраэпителиальная неоплазия, доброкачественная 
гиперплазия, алгоритм лечения

Введение
Гиперпластические процессы эн-
дометрия – одна из наиболее часто 
встречающихся  гинекологических 
патологий [1]. Согласно данным 
O. Ozdegirmenci и соавт., в развитых 
странах ежегодно регистрируется 
около 200 000 новых случаев гипер-
плазии эндометрия (ГЭ) [2]. Однако 
ученые полагают, что эти показатели 
значительно занижены из-за отсут-
ствия единых подходов к статисти-
ческому учету заболеваний.
В  соответствии с  классифика-
цией Всемирной организации 
здравоохранения (World Health 
Organization – WHO), предложен-
ной в  1994  г.  и пересмотренной 

в  2003  г., существует четыре вида 
ГЭ [3]: простая и сложная с атипией 
или без таковой. Необходимо от-
метить, что классификация нашла 
широкое применение в клиничес-
кой практике, однако она не лишена 
существенных недостатков. Прежде 
всего это связано со значительной 
вариабельностью  гистологичес-
ких заключений  – в  зависимости 
от опыта патоморфолога, его субъ-
ективных установок при анали-
зе гистологического материала [3]. 
K.H. Allison и соавт. [4] установили, 
что при анализе  гистологических 
срезов несколькими патоморфо-
логами частота совпадения диаг-
нозов в  отсутствие  гиперплазии 

эндометрия составляет 90,3%, при 
простой гиперплазии – 31,1%, при 
сложной  – 51,1%, при атипичес-
кой – 49,8%, при раке эндометрия – 
57,5% (рисунок). Среди гистологов 
не  было единства и  в отношении 
наличия/отсутствия полипа эн-
дометрия (p < 0,0001). Эти дан-
ные стали одной из предпосылок 
совершенствования диагности-
ческих критериев и  классифика-
ции гиперпластических процессов 
эндометрия. В  2000  г.  G.L.  Mutter 
и соавт. предложили двухуровне-
вую классификацию ГЭ, в рамках 
которой выделяют доброкачест-
венную и атипическую гиперпла-
зию (эндометриальная интраэпи-
телиальная неоплазия (ЭИН)) [5]. 
Такая модернизация классифика-
ции была поддержана Европей-
ской рабочей  группой экспертов 
[6], а  2014  г.  эксперты WHO вне-
сли соответствующие изменения 
в классификацию опухолей женс-
ких репродуктивных органов [7], 
предварительно скорректировав 
терминологию и утвердив термин 
«эндометриоидная интраэпители-
альная неоплазия». Новое название 
позволило подчеркнуть связь ЭИН 
с карциномами эндометриоидного 
типа и несерозными видами рака. 
В  отличие от  классификации 
1994 г. новая классификация имеет 
ряд клинико-патологических пре-
имуществ, особенно в отношении 
воспроизводимости результатов 
диагностики. Так, J.  Ordi и  соавт. 
изучили 198 образцов тканей и сде-
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лали заключение в  соответствии 
с четырех- и двухуровневой клас-
сификацией [8]. При использова-
нии старой классификации полное 
согласие по диагнозу было достиг-
нуто лишь в 28% случаев, новой – 
в 39–59%.
Согласно клиническим данным, 
у  40% пациенток с  ЭИН в  тече-
ние  года после установления диа-
гноза развивается рак эндометрия 
[9, 10]. Такие высокие цифры можно 
объяснить тем, что на момент пер-
вичного гистологического заключе-
ния раковые клетки уже находились 
в эндометрии, но не попали в изуча-
емый образец. В остальных случа-
ях риск развития рака эндометрия 
в  последующие  годы повышался 
в 45 раз (по сравнению с контроль-
ной группой) [9]. 
Новая классификация позволя-
ет не только сделать более точное 
и воспроизводимое патоморфоло-
гическое заключение [8], но и спро-
гнозировать риск  малигнизации 
(табл. 1). К микроскопическим кри-
териям могут быть добавлены более 
объективные данные генетических 
и иммуногистохимических (ИГХ) 
исследований [11]. 
Новая классификация стала заво-
евывать популярность и  мировое 
признание лишь в последние годы, 
что связано с недостатком стандар-
тизованных подходов к  ведению 
пациенток в рамках новых диагно-
стических критериев и особеннос-
тями  гинекологической практики 
в регионах. 
Необходимо отметить, что экс-
перты Американского колледжа 
акушеров и гинекологов (American 
College of  Obstetricians and 
Gynecologists  – ACOG) рекомен-
дуют использовать термин «эндо-
метриоидная интраэпителиальная 

неоплазия», а не «атипическая ги-
перплазия», хотя результаты более 
поздних исследований доказали, 
что при атипической гиперплазии 
и  ЭИН вероятность малигниза-
ции в  течение  года сопоставима 
[12]. В 2016 г. впервые были опуб-
ликованы рекомендации по  ве-
дению пациенток с  гиперпласти-
ческими процессами эндометрия 
Королевского колледжа акуше-
ров и  гинекологов Великобрита-
нии (Royal College of Obstetricians 
and Gynaecologists  – RCOG) [13]. 
Согласно документу, термины 
«атипическая  гиперплазия эндо-
метрия» и «эндометриоидная инт-
раэпителиальная неоплазия» при-
знаны взаимозаменяемыми. Кроме 
того, в нем предложены алгоритмы 
ведения таких больных.

Доброкачественная гиперплазия 
эндометрия
Гиперплазия эндометрия являет-
ся результатом длительного воз-
действия избыточного уровня эс-

трогенов на эндометрий. В начале 
процесс обратим, гистологически 
определяется нерезкое расширение 
желез на фоне нормального проли-
феративного эндометрия. Данная 
форма изменения эндометрия по-
лучила название «пролифератив-
ный эндометрий с нарушениями» 
[14]. Она не относится к формам 
железистой гиперплазии. Измене-
ния происходят во всем эндомет-
рии, при этом соотношение объема 
«железы  – строма» существенно 
не изменяется. 
Основными морфологическими 
признаками пролиферативного 
эндометрия с  нарушениями счи-
таются наличие желез пролифе-
ративного типа с  митотической 
активностью и  кистозное расши-
рение желез, возможны также 
псевдомногорядность расположе-
ния ядер, трубная метаплазия эпи-
телия. Клинически это нарушение 
соответствует ановуляции, и  при 
выскабливании определяется не-
обильный соскоб эндометрия. 

Таблица 1. Новое в классификации WHO 2014 г. по гиперпластическим процессам эндометрия
Новый 
термин

Синонимы Генетические изменения Сосуществующая 
инвазивная карцинома 
эндометрия

Прогрессирование 
до карциномы 
эндометрия 

Гиперплазия 
без атипии

Доброкачественная ГЭ, 
простая или сложная ГЭ 
без атипии

Низкое число соматических мутаций в железах, 
отсутствие морфологических изменений 
при окраске гематоксилином и эозином

< 1 % ОР 1,01–1,03

Атипическая 
гиперплазия 
(ЭИН)

Простая или сложная 
ГЭ с атипией

Различные генетические изменения, типичные 
для рака эндометрия, включая микросателлитную 
нестабильность, инактивацию PAX2, мутации 
PTEN, KRAS и CTNNB1 (бета-катехин)

25–59 % ОР 14–45
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Вследствие более длительного вли-
яния эстрогенов, которое не сме-
няется воздействием прогестерона, 
на фоне пролиферативного эндо-
метрия с  нарушениями развива-
ется доброкачественная эндомет-
риальная  гиперплазия (активная 
фаза). Наблюдается непостоянная 
плотность расположения желез по 
всему объему. Появляются фоку-
сы эндометрия, в  которых объем 
желез превышает объем стромы, 
что и отличает доброкачественную 
эндометриальную  гиперплазию 
от пролиферативного эндометрия 
с  нарушениями. В  дальнейшем 
в отсутствие компенсаторных эф-
фектов прогестерона увеличивают-
ся количество желез и объем стро-
мы, появляются кистозные железы, 
развивается трубная метаплазия, 
в мелких сосудах образуются фиб-
риновые тромбы, а  в смежных 
участках происходят разрушение 
стромы и  реактивные изменения 
эпителия [14]. При малом увели-
чении эндометрий представляется 
достаточно однородным, однако 
при среднем увеличении частота 
обнаружения кист и степень сбли-
жения желез изменяются от одного 
поля зрения к другому. Такое со-
четание кажущейся однородности 
эндометрия при малом увеличе-
нии и  ее отсутствия в  отдельных 
полях зрения расценивается как 
важный диагностический признак 
и получило название «регулярный/
нерегулярный эндометрий». Отли-
чительной особенностью доброка-
чественной эндометриальной  ги-
перплазии является идентичность 
цитологических признаков в участ-
ках эндометрия с  разряженным 
и сближенным расположением же-
лез [14]. 
Эндометрий реагирует на  изме-
нения  гормонального фона даже 
при доброкачественной гиперпла-
зии. Следовательно, при ГЭ могут 
наблюдаться морфологические 
изменения, отражающие динами-
ческие  гормональные колебания, 
возникающие под воздействием как 
эндогенных, так и экзогенных ятро-
генных факторов. 
При постепенном сокращении ко-
личества эстрогенов митотичес-
кая активность эпителия в железах 

уменьшается. При быстром сниже-
нии их концентрации развивается 
деструкция стромы с геморрагичес-
кой инфильтрацией. Такие измене-
ния могут быть идентифицированы 
патоморфологом. В заключении их 
обозначают как «доброкачествен-
ная гиперплазия эндометрия в фазе 
истощения». 
Прекращение стимулирующего 
воздействия эстрогенов приводит 
к апоптозу стромальных и эпите-
лиальных клеток эндометрия и, 
как следствие, распространенному 
разрушению стромы и  отторже-
нию эндометрия. Клинически это 
проявляется массивным маточ-
ным кровотечением, чаще всего 
развивающимся после задержки 
менструации. Морфологическими 
признаками  гиперпластического 
эндометрия в состоянии отторже-
ния служат выраженные некро-
биотические изменения стромы, 
наличие характерных фибриновых 
тромбов, неопределенное строение 
желез, низкая/отсутствующая ми-
тотическая активность эпителия, 
наличие желез с эпителием секре-
торного типа, децидуоподобная 
реакция в  строме [14]. При ана-
лизе  гистологического материала 
трудно определить, что предшес-
твовало этому состоянию  – нор-
мальный или патологически изме-
ненный эндометрий. 
В  некоторых случаях после дли-
тельного воздействия эстрогенов 
на  эндометрий происходит от-
сроченная овуляция или введение 
прогестерона извне. Это вызывает 
типичные прогестерон-зависимые 
морфологические изменения, в том 
числе секреторные изменения эпи-
телия желез и  децидуоподобную 
перестройку стромальных эле-
ментов. Митотическая активность 
практически отсутствует. При пато-
морфологическом описании такого 
эндометрия используется термин 
«доброкачественная  гиперплазия 
эндометрия с  дополнительными 
эффектами прогестерона».
Согласно рекомендациям RCOG 
[13], после  гистологического под-
тверждения диагноза «доброкачес-
твенная гиперплазия эндометрия» 
проводится оценка факторов рис-
ка. В их отсутствие можно ограни-

читься динамическим наблюдением 
и  проведением контрольной био-
псии через полгода. При наличии 
факторов риска, таких как ожире-
ние, бесплодие, ановуляторные со-
стояния, прием тамоксифена, на-
значают пероральные прогестины 
(ПП) в  непрерывном режиме или 
содержащую левоноргестрел внут-
риматочную систему (ЛНГ-ВМС).
ЛНГ-ВМС – первая линия терапии 
вследствие более выраженного ан-
типролиферативного эффекта. Это 
может быть объяснено тем, что при 
использовании внутриматочной 
системы локальное повышение кон-
центрации левоноргестрела в эндо-
метрии более значимо [15]. 
Согласно результатам метаанализа, 
ЛНГ-ВМС по сравнению с ПП более 
эффективно подавляет пролифера-
тивную активность в  эндометрии 
через три, шесть, 12 и 24 месяца ле-
чения. Относительный риск  (ОР) 
при 95%-ном доверительном интер-
вале (ДИ) составил 2,30 (1,39–3,82), 
3,16  (1,84–5,45), 5,73  (2,67–12,33) 
и  7,46 (2,55–21,78) соответствен-
но. Пациентки, применявшие 
ЛНГ-ВМС, реже отмечали нерегу-
лярные кровяные выделения и по-
бочные эффекты терапии (уровень 
доказательности А), а также нужда-
лись в  проведении  гистерэктомии 
(ОР 0,26 (95% ДИ 0,15–0,45)) [13]. 
Прогестины в непрерывном режиме 
(медроксипрогестерон 10–20 мг/сут 
или норэтистерон 10–15 мг/сут) 
следует назначать пациенткам, ко-
торым противопоказана ЛНГ-ВМС 
или которые отказываются от  ее 
использования (уровень доказа-
тельности В). Назначать прогести-
ны в  циклическом режиме не  ре-
комендуется из-за более низкой 
эффективности по сравнению с их 
применением в непрерывном ре-
жиме и использованием ЛНГ-ВМС 
(уровень доказательности А) [13]. 
Длительность лечения ЛНГ-ВМС 
должна составлять шесть месяцев 
(уровень доказательности В). При 
хорошей переносимости и потреб-
ности в контрацепции оно может 
быть продлено до пяти лет.
Оценка состояния эндометрия про-
водится с  интервалом шесть ме-
сяцев. Наблюдение продолжается 
до получения двух отрицательных 
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проб эндометрия (уровень доказа-
тельности Д). Пациентки должны 
быть проинформированы о симп-
томах ГЭ и необходимости незамед-
лительно обратиться к гинекологу 
в  случае их появления. Для жен-
щин группы риска в отношении ре-
цидива заболевания (например, при 
индексе массы тела более 35 кг/м2) 
помимо двух биопсий с  интерва-
лом шесть месяцев рекомендовано 
ежегодно проводить исследование 
биоптатов эндометрия (уровень 
доказательности Д). Длительность 
наблюдения для каждой пациент-
ки устанавливается индивидуаль-
но, с учетом клинической картины 
и факторов риска. 
Радикальное хирургическое лече-
ние, согласно вышеупомянутым 
рекомендациям, предлагается паци-
енткам, не нуждающимся в сохра-
нении фертильности, в следующих 
случах: 
1) выявление атипической  гипер-

плазии в период наблюдения;
2) отсутствие регресса на фоне гор-

мональной терапии, проводимой 
12 месяцев;

3) рецидив  гиперплазии эндомет-
рия по окончании курса гормо-
нальной терапии; 

4) сохраняющиеся маточные кро-
вотечения на фоне проводимой 
терапии;

5) отказ пациентки от медикамен-
тозной терапии.

В  период постменопаузы опти-
мальной считается лапароскопи-
ческая  гистерэктомия с  двухсто-
ронней сальпингоовариоэктомией. 
В пременопаузе вопрос об удалении 
яичников в  каждом конкретном 
случае решается индивидуально. 
Тубэктомия может быть рекомен-
дована всем пациенткам, поскольку 
позволяет снизить риск злокачест-
венных новообразований яични-
ков. По нашему мнению, в качестве 
альтернативы может рассматри-
ваться проведение гистерэктомии 
влагалища [16].
Аблация эндометрия не рекомен-
дуется, так как ее выполнение 
не  гарантирует радикальности 
удаления эндометрия, а формиру-
ющиеся внутриматочные синехии 
затрудняют оценку состояния по-
лости матки.

Атипическая гиперплазия 
эндометрия
Эндометриоидная интраэпители-
альная неоплазия представляет 
собой моноклональную неинвазив-
ную генетически измененную неоп-
лазму, которая фокально развивает-
ся из железистых клеток. В отличие 
от доброкачественной гиперплазии 
это предраковый процесс, который 
может приобретать злокачествен-
ный фенотип при дополнитель-
ных  генетических повреждениях 
и  переходить в  эндометриоидную 
аденокарциному (тип 1). ЭИН ха-
рактеризуется фокальным измене-
нием желез. Величина фокуса долж-
на быть не менее 1 мм в диаметре. 
Если фокус меньше 1 мм, поста-
новка диагноза невозможна [14]. 
Патоморфолог должен дать лишь 
описательное заключение и  реко-
мендовать повторное исследование 
эндометрия через три – шесть ме-
сяцев. Установление диагноза ЭИН 
возможно только при наличии двух 
ключевых признаков: уменьшения 
стромы менее чем на 45% и атипии 
эпителия. В дальнейшем фоновый 
эндометрий может замещаться не-
оплазированными железами, про-
цесс становится диффузным. 
При ЭИН смысл термина «атипия» 
отличается от общепринятого (по-
лиморфизм, гиперхроматизм ядер 
и  др.). Под таковой понимаются 
любые цитологические отличия 
эпителия желез неопластического 
фокуса от эпителия желез эндомет-
риального фона. фон в  свою оче-
редь может отражать любые добро-

качественные изменения эпителия, 
обусловленные  гиперэстрогенией, 
не компенсированной воздействи-
ем прогестерона.
Традиционные подходы к  диаг-
ностике часто не  позволяют оп-
ределить переход гиперпластичес-
кого процесса в нео пластический, 
поэтому на основании компьютер-
ной морфометрии были разрабо-
таны диагностические критерии 
ЭИН [17, 18]. Диагностически зна-
чимым является одновременное 
наличие критериев, представлен-
ных в табл. 2.
При ЭИН первой линией терапии 
признана гистерэктомия с сальпин-
гоовариоэктомией или без таковой 
(уровень доказательности В). Пред-
почтительным доступом считается 
лапароскопический и  вагиналь-
ный (уровень доказательности В). 
Преимущества срочного интра-
операционного  гистологического 
исследования или симультанной 
лимфаденэктомии не  доказаны 
(уровень доказательности С). Аб-
лация эндометрия при ЭИН, так же 
как и  при доброкачественной  ги-
перплазии, не рекомендуется.
Консервативное лечение возможно 
только при необходимости сохра-
нить способность к деторождению 
в молодом возрасте и в отсутствие 
факторов риска [19]. Решение 
о  применении органосохраняю-
щей тактики должно быть приня-
то коллегиально и  основываться 
на серьезных аргументах. При на-
значении  гормонального лечения 
следует обследовать пациентку 

Таблица 2. Критерии, необходимые для диагностики ЭИН 
Критерий Комментарий
Архитектоника Площадь желез превышает площадь стромы 

(железисто-стромальное соотношение ≥ 1). Поражаются отдельные железы. 
Они могут незначительно ветвиться и варьироваться по форме

цитология Ядерные и/или цитоплазматические характеристики эпителиальных клеток 
различаются в железах с аномальной и неизмененной архитектоникой: 
изменения в полярности ядер, ядерный полиморфизм или изменение 
цитоплазматической дифференцировки. В отсутствие нормальных желез 
необходимо наличие выраженных цитологических изменений

Размер Максимальный линейный размер > 1 мм
Исключение 
доброкачественной 
мимикрии

Доброкачественные состояния с соответствующими признаками: 
неупорядоченная пролиферация эндометрия, базальный эндометрий, 
секреторный эндометрий, эндометриальные полипы, реактивные изменения и др.

Исключение 
злокачественной 
патологии

Аденокарцинома: наличие лабиринтоподобных желез, солидных участков 
или выраженной крибриформности

Тема номера «Гинекологическая эндокринология» 



38
Эффективная фармакотерапия. 26/2018

на  наличие рака эндометрия или 
яичников [19]. 
В  качестве первой линии медика-
ментозной терапии рекомендуется 
ЛНГ-ВМС, второй – ПП [13]. В ре-
зультате проведенного лечения 
в 75% случаев будет получен пол-
ный ответ на терапию с регрессом 
ЭИН. Однако у 35% этих пациенток 
возможен рецидив [19]. Четверть 
пациенток не ответит на такую те-
рапию, и  уже в  первые три  года 
наблюдения у  них будет диагнос-
тирована персистенция/прогресси-
рование заболевания. При пролон-

Таблица 3. ИГХ-оценка потенциала к озлокачествлению при пролиферативных процессах эндометрия
Биомаркер Авторы исследований, год Выводы 
PTEN A. Steinbakk и соавт., 2011

K. Pavlakis и соавт., 2010
J.V. Lacey и соавт., 2008
J.P. Baak и соавт., 2005
A. Orbo и соавт., 2003

В четырех из пяти исследований экспрессия 
PTEN в образцах, полученных от пациенток 
с раком эндометрия или ЭИН, была ниже, 
чем в образцах, полученных от пациенток с ГЭ. 
Чувствительность возрастала при комбинации 
с другими признаками ЭИН

p53 A. Steinbakk и соавт., 2011 Снижение экспрессии p53 характерно для ЭИН 
(по сравнению с ГЭ)

Бета-катехин A. Steinbakk и соавт., 2011 Ядерная, но не цитоплазматическая или мембранная 
экспрессия бета-катехина была характерна для ЭИН

Bcl-2 A. Steinbakk и соавт., 2011 Снижение экспрессии Bcl-2 менее чем на 80% 
в образцах характерно для прогрессии ГЭ в ЭИН

COX-2 A. Steinbakk и соавт., 2011 Снижение экспрессии p53 характерно для ГЭ, 
в образцах ЭИН – экспрессия отрицательная

p27 A. Steinbakk и соавт., 2011 Снижение экспрессии р27 отмечено в образцах 
ГЭ, при снижении на 17% и менее высок 
риск прогрессии в ЭИН, при раке эндометрия 
отмечалось дальнейшее снижение экспрессии

p21 A. Steinbakk и соавт., 2011 Прогностическая значимость не доказана
MLH-1, -2 и -6 A. Orbo и соавт., 2003 При сочетании ГЭ с ЭИН экспрессия MLH-1, -2 

и -6 снижена 
Сурвивин A. Steinbakk и соавт., 2011 Экспрессия возрастает прогрессивно по мере 

трансформации ГЭ в рак эндометрия.
Прогностически значимо наличие ≥ 21% 
сурвивин-положительных клеток 

p16 A. Steinbakk и соавт., 2011 Экспрессия прогрессивно увеличивается по мере 
трансформации ГЭ в рак эндометрия.
Прогностически значима экспрессия p16 > 80% 

ER-альфа B. Pieczyńska и соавт., 2011
J. Hu и соавт., 2008 
E.F. Chakravarty и соавт., 2008
S. Bircan и соавт., 2005 
O. Nunobiki и соавт., 2003 
J. Uchikawa и соавт., 2003

Различная степень достоверности результатов.
Большинство авторов отмечали увеличение 
экспрессии ER-альфа 

ER-бета E.F. Chakravarty и соавт., 2008 
J. Hu и соавт., 2008

Снижение соотношения «ER-бета/ER-альфа»

PR B. Pieczyńska и соавт., 2011
L. Ghabreau и соавт., 2004 
F.J. Orejuela и соавт., 2005 
J. Uchikawa и соавт., 2003
O. Nunobiki и соавт., 2003

Данные противоречивы

гировании наблюдения до шести 
лет их процент увеличится до 51%, 
а через семь лет – до 72% [19]. По-
этому по завершении лечения и ре-
ализации репродуктивных задач 
пациенткам с ЭИН показано выпол-
нение гистерэктомии. Частота жи-
ворождения у женщин с ЭИН, ак-
тивно планирующих беременность, 
высока и может достигать 73% [19].
Для оценки потенциала эндометрия 
в  отношении малигнизации воз-
можно проведение ИГХ-исследова-
ния. В  частности, изучение таких 
маркеров, как PTEN, p53, бета-кате-

хин, Bcl-2, COX-2, p27, p21, MLH-1, 
-2 и -6, сурвивин, p16, экспрессия 
эстрогеновых и  прогестероновых 
рецепторов (ER-альфа, ER-бета, PR) 
(табл. 3).
Согласно британским рекомендаци-
ям, при назначении гормонального 
лечения контрольное исследование 
эндометрия должно проводиться 
дважды с интервалом три месяца. 
При выявлении признаков про-
грессирования или персистенции 
ЭИН хотя бы в одной из проб по-
казана гистерэктомия. В случае по-
лучения двух отрицательных проб 
обследование эндометрия следу-
ет проводить один раз в  полгода 
или год. 
Эксперты ACOG (2015) указыва-
ют, что на  сегодняшний день оп-
тимальная длительность и  режим 
терапии, так же как сроки и частота 
последующих наблюдений, не  оп-
ределены. Однако, согласно имею-
щимся данным, частота регресса 
ЭИН при системном введении про-
гестинов составляет 69% (95% ДИ), 
при локальном применении – 90% 
(ДИ 95%) [20, 21].

Заключение
Утвержденная в 2014 г. WHO новая 
классификация гиперпластических 
процессов эндометрия позволяет 
решить ряд важных клинических 
задач. Однако ее широкому при-
менению препятствует одна не-
решенная проблема – усовершенс-
твование и уточнение алгоритмов 
ведения пациенток. В 2016 г. экспер-
тами RCOG были предложены ба-
зовые протоколы ведения женщин 
с  доброкачественной и  атипичес-
кой гиперплазией эндометрия. 
В  будущем целесообразно расши-
рить понимание роли биомаркеров 
в диагностике и при динамическом 
наблюдении за профильными паци-
ентками, определить оптимальную 
продолжительность лечения и воз-
можные сроки возобновления ме-
нопаузальной гормональной тера-
пии после эпизода ГЭ. Необходимо 
также оценить влияние снижения 
массы тела, в том числе после бари-
атрических операций, и изменения 
образа жизни на частоту рецидивов 
заболевания и возможность регрес-
са гиперплазии.  

Тема номера «Гинекологическая эндокринология» 



39
Эндокринология. № 3

Литература

1. Giuntoli R., Zacur H., Goff B. et al. Classification and diag-
nosis of endometrial hyperplasia, 2014 // www.uptodate.
com/contents/classification-and-diagnosis-of-endometrial 
hyperplasia source=see_link. 

2. Ozdegirmenci O., Kayikcioglu F., Bozkurt U. et al. Comparison 
of the efficacy of three progestins in the treatment of simple 
endometrial hyperplasia without atypia // Gynecol. Obstet. 
Invest. 2011. Vol. 72. № 1. P. 10–14. 

3. Emons G., Beckmann M.W., Schmidt D. et al. New WHO 
Classification of Endometrial Hyperplasias // Geburtshilfe 
Frauenheilkd. 2015. Vol. 75. № 2. P. 135–136.

4. Allison K.H., Reed S.D., Voigt L.F. et  al. Diagnosing en-
dometrial hyperplasia: why is it so difficult to agree? // Am. 
J. Surg. Pathol. 2008. Vol. 32. № 5. P. 691–698.

5. Mutter G.L. Endometrial intraepithelial neoplasia (EIN): 
will it bring order to chaos? The Endometrial Collaborative 
Group // Gynecol. Oncol. 2000. Vol. 76. № 3. P. 287–290. 

6. Sherman M., Ronnett B.M., Ioffe O.B. et al. Reproducibility 
of biopsy diagnoses of endometrial hyperplasia: evidence 
supporting a  simplified classification  // Int. J.  Gynecol. 
Pathol. 2008. Vol. 27. № 3. P. 318–325. 

7. Kurman R., Carcangiu M., Herrington C., Young R. World 
Health Organisation Classification of Tumors of Female 
Reproductive Organs. 4th ed. Lyon France: International 
Agency for Research on Cancer (IARC) Press, 2014.

8. Ordi J., Bergeron C., Hardisson D. et al. Reproducibility of cur-
rent classifications of endometrial endometrioid glandular 
proliferations: further evidence supporting a simplified clas-
sification // Histopathology. 2014. Vol. 64. № 2. P. 284–292.

9. Baak J.P., Mutter G.L., Robboy S. et al. The molecular genetics 
and morphometry-based endometrial intraepithelial neopla-
sia classification system predicts disease progression in en-
dometrial hyperplasia more accurately than the 1994 World 
Health Organization classification system // Cancer. 2005. 
Vol. 103. № 11. P. 2304–2312. 

10. Mutter G.L., Kauderer J., Baak J.P. et al. Biopsy histomor-
phometry predicts uterine myoinvasion by endometrial 
carcinoma: a Gynecologic Oncology Group study // Hum. 
Pathol. 2008. Vol. 39. № 6. P. 866–874.

11. Zaino R., Carinelli S.G., Ellenson L.H. et al. Tumours of the 
Uterine Corpus: Epithelial Tumours and Precursors. Lyon: 
WHO Press, 2014.

12. Lacey J.V., Mutter G.L., Nucci M.R. et al. Risk of subsequent 
endometrial carcinoma associated with endometrial in-
traepithelial neoplasia classification of endometrial biop-
sies // Cancer. 2008. Vol. 113. № 8. P. 2073–2081.

13. Gallos I.D., Alazzam M., Clark T. et al. RCOG Green-top 
Guideline: Management of  Endometrial Hyperplasia, 
2016  // www.rcog.org.uk/globalassets/documents/guide-
lines/green-top-guidelines/gtg_ 67_endometrial_hyperpla-
sia.pdf. (2 May 2016, date last accessed.

14. Перельмутер В.М. Морфологические изменения эндо-
метрия при гиперэстрогении и эндометриальной ин-
траэпителиальной неоплазии // Сибирский онкологи-
ческий журнал. 2008. № 5 (29). С. 5–10.

15. Nilsson C.G., Haukkamaa M., Vierola H., Luukkainen T. 
Tissue concentrations of  levonorgestrel in women using 
a levonorgestrel-releasing IUD // Clin. Endocrinol. (Oxf.). 
1982. Vol. 17. № 6. P. 529–536.

16. Schindlbeck C., Klauser K., Dian D. et al. Comparison of to-
tal laparoscopic, vaginal and abdominal hysterectomy // 
Arch. Gynecol. Obstet. 2008. Vol. 277. № 4. P. 331–337. 

17. Robboy S., Mutter G., Prat J. et al. Robboy's Pathology of the 
Female Reproductive Tract. 2nd ed., 2008. 

18. Orbo A., Baak J.P., Kleivan I. et al. Computerised morpho-
metrical analysis in endometrial hyperplasia for the pre-
diction of cancer development. A long-term retrospective 
study from northern Norway // J. Clin. Pathol. 2000. Vol. 53. 
№ 9. P. 697–703. 

19. Kalogera E., Dowdy S.C., Bakkum-Gamez J.N. Preserving 
fertility in young patients with endometrial cancer: cur-
rent perspectives  // Int. J. Womens Health. 2014. Vol. 6. 
P. 691–701. 

20. Trimble C.L., Method M., Leitao M. et al. Management of en-
dometrial precancers // Obstet. Gynecol. 2012. Vol. 120. 
№ 5. P. 1160–1175.

21. Gallos I.D., Shehmar M., Thangaratinam S. et  al. Oral 
progestogens vs levonorgestrel-releasing intrauterine sys-
tem for endometrial hyperplasia: a systematic review and 
metaanalysis // Am. J. Obstet. Gynecol. 2010. Vol. 203. № 6. 
P. 547 e1–547.10.

Hyperplastic Endometrial Processes: the New Approach to the Problem 

V.V. Korennaya, Ye.Ye. Mass, Yu.A. Koloda, T.N. Poletova
Russian Medical Academy of Continuing Professional Education

Contact person: Vera Vyacheslavovna Korennaya, drkorennaya@mail.ru

Endometrial hyperplastic processes - one of the most common gynecological diseases. In 2014, the World Health Organization 
experts made fundamental changes in endometrial hyperplasia classifi cation, highlighting its two variants: endometrioid 
intraepithelial neoplasia and benign hyperplasia. In 2016, for the fi rst time, guidelines for the management of patients 
with hyperplastic endometrial processes were published by the Royal College of Obstetricians and Gynecologists of the UK. 
Th e article describes and discusses a new classifi cation and algorithms of patient management with endometrial 
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В настоящее время накоплено немало исследований и практического опыта 
по гиперандрогении у женщин, однако до сих пор нет четких критериев 
постановки данного диагноза, в связи с чем остро стоит проблема 
гипердиагностики и вытекающей из этого неправильной тактики лечения 
пациенток. В статье представлены результаты крупных и известных 
на сегодняшний день исследований в этой области, ставящие под сомнение 
негативное влияние избытка андрогенов на женское здоровье. 

Ключевые слова: гиперандрогения, тестостерон, синдром поликистозных 
яичников, женский пол

Гиперандрогения – расстрой-
ство эндокринного статуса, 
обусловленное избыточной 

продукцией андрогенов. Данный 
синдром встречается у 5–10% жен-
щин репродуктивного возраста [1] 
и  является следствием повышен-
ной продукции андрогенов как 
в яичниках, так и в надпочечниках. 
Однако такое разделение носит 
весьма условный характер, так как 
повышенная продукция андроге-
нов в надпочечниках может приво-
дить к их повышенной продукции 
в яичниках и наоборот [2].
Впервые гиперандрогению в виде 
синдрома поликистозных яични-
ков (СПКЯ) описал А. Vallisneri 
еще в 1721 г. [3]. Подробно изучи-
ли и  описали классическую фор-
му «склерокистозных яичников» 
в  1935  г.  I. Stein и  M.  Leventhal: 
«Молочные железы, как прави-
ло, в норме. У некоторых пациен-
ток наблюдается явная тенденция 
к маскулинизации. Выявлен типич-
ный ромбовидный тип оволосения 

лобка, волосы на лице, руках и но-
гах, изменения кожи. Отсутствует 
изменение тембра голоса. Наруж-
ные половые органы не изменены, 
в  редких случаях  гипертрофиро-
ваны малые половые губы. Либидо 
не изменено, несмотря на измене-
ния в яичниках» [4]. 
В настоящее время в научной лите-
ратуре и клинической практике про-
блема  гиперандрогении сохраняет 
свою актуальность и  значимость. 
Но связаны ли эти значимость и ак-
туальность с избытком андрогенов? 
И каковы критерии истинной гипер-
андрогении? 
К  классическим клиническим 
ее проявлениям принято отно-
сить гирсутизм, акне и алопецию. 
По  данным ряда авторов,  гипер-
андрогения помимо  гирсутизма, 
акне и алопеции должна приводить 
к маскулинизации внешнего вида, 
развитию ожирения по мужскому 
типу, артериальной  гипертензии, 
аменореи и овуляторной дисфунк-
ции, приводящей к бесплодию [5], 

огрубению голоса, повышению ли-
бидо, гипертрофии клитора, увели-
чению мышечной массы, уменьше-
нию молочных желез [6]. 
Согласно современным рекомен-
дациям, при наличии выражен-
ных клинических проявлений 
избытка андрогенов лаборатор-
ное подтверждение не  является 
обязательным. Кроме того, для 
лабораторного подтверждения ги-
перандрогении, к сожалению, точ-
ные диагностические критерии 
до настоящего времени не разра-
ботаны, что связано с рядом при-
чин. В первую очередь это связано 
с  методологическими ограниче-
ниями точного определения бо-
лее низких, чем у мужчин, уров-
ней тестостерона, характерных 
для женщин. Известно, что даже 
у мужчин определение уровня об-
щего тестостерона в крови на ос-
нове наиболее распространенных 
в клинической практике методов 
радиоиммунного анализа име-
ет высокие уровни погрешности. 
В нижних процентилях диапазона 
концентрации общего тестостеро-
на для женщин погрешность осо-
бенно велика.
Более того, плазменный уровень 
тестостерона как у  мужчин, так 
и у женщин может не соответство-
вать его истинной концентрации 
в клетках органов-мишеней с уче-
том возможности связывания поло-
вых стероидов с белками-перенос-
чиками плазмы крови (например, 
необратимо с  глобулином, связы-
вающим половые гормоны (ГСПГ), 
обратимо с альбуминами плазмы) 
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и наличия механизмов внутрикле-
точного синтеза из надпочечнико-
вых и  яичниковых прогормонов. 
Затруднительность точного опреде-
ления уровней фракций тестостеро-
на у женщин в рутинной практике 
не позволяет с высокой достовер-
ностью оценить взаимосвязь между 
концентрацией тестостерона и воз-
можными клиническими проявле-
ниями гиперандрогении в разные 
периоды жизни женщины. Однако, 
по мнению мировых экспертов, ре-
шение методологических проблем 
корректного измерения концент-
рации тестостерона у женщин (так 
же, как у мужчин) может быть свя-
зано с более широким внедрением 
в  клиническую практику самого 
точного метода определения уров-
ней стероидных гормонов в крови – 
хромато-масс-спектрометрии [7, 8].
Кроме того, концентрация анд-
рогенов у  женщин, так же как  у 
мужчин, зависит от времени суток 
и  возраста. Этнические различия 
клинических проявлений  гипер-
андрогении ставят под сомнение 
правомерность данного диагноза 
(низкий процент гирсутизма среди 
женщин из Восточной Азии), что, 
скорее, связано с наличием различ-
ной чувствительности тканей к ан-
дрогенам [9].
Проблема  гиперандрогении ста-
ла источником многочисленных 
мифов о  вреде андрогенов и  не-
обоснованной  гипердиагностики 
с  последующим назначением ан-
тиандрогенных препаратов, что, 
бесспорно, связано с  неправиль-
ным представлением о физиологи-
ческой роли тестостерона в жизни 
женщины.

Нормальная физиология 
андрогенов в женском организме
Андрогены у  женщин синтези-
руются яичниками, надпочечни-
ками и  периферическими тканя-
ми, которые также принимают 
активное участие в  метаболизме. 
Набор андрогенов и  у женщин, 
и у мужчин включает дегидроэпи-
андростерон-сульфат, дегидро-
эпиандростерон, андростендион, 
тестостерон и 5-альфа-дигидротес-
тостерон (5-альфа-ДГТ), но в отли-
чие от мужчин у женщин концент-

рация первых трех гормонов выше, 
чем двух последних. Синтез андро-
генов в надпочечниках у женщин 
регулируется адренокортикотроп-
ным, а  в яичниках  – лютеинизи-
рующим  гормоном (ЛГ), а  также 
некоторыми другими интрагланду-
лярными аутопаракринными меха-
низмами [10].
У  женщин около 25% андроге-
нов образуется в  яичниках, еще 
25%  – в  надпочечниках, осталь-
ные синтезируются в перифери-
ческих тканях из одних и тех же 
исходных гормонов: дегидроэпи-
андростендиона и дегидроэпиан-
дростендион-сульфата, которые 
являются универсальными про-
гормонами, синтезирующимися 
в надпочечниках, причем в коли-
чествах, превышающих уровень 
секреции кортизола, а  содержа-
ние дегидроэпиандро стендиона 
в крови уступает только уровню 
холестерина [11, 12]. Тестостерон 
у  женщин функционирует как 
прогормон, который метаболизи-
руется в 5-альфа-ДГТ или 17-бе-
та-эстрадиол в  тканях-мишенях 
[13]. Помимо этого тестостерон 
может синтезироваться в тканях-
мишенях по  требованию. Дан-
ный гормон у женщин оказывает 
как непосредственное действие 
на  органы-мишени, в  которых 
экспрессируются рецепторы 
к  тесто стерону (именно он не-
обходим для синтеза мозговых 
нейростероидов, обеспечиваю-
щих либидо и  болевую перцеп-
цию, а также является основным 
участником метаболизма жиро-
вой и в большей степени мышеч-
ной ткани, в том числе детрузора 
и сфинктеров мочевого пузыря), 
так и опосредованное влияние – 
через переход в  5-альфа-ДГТ, 
регулирующий метаболизм во-
лосяных фолликулов, рост волос 
и синтез кожного сала [13].
Синергическое действие тестосте-
рона с  эстрогенами чрезвычайно 
важно для полноценных физиоло-
гических эффектов в центральной 
нервной системе, костной ткани, 
ткани молочной железы, яичников 
и  т.д. Поэтому изменение синте-
за или метаболизма тестостерона 
может иметь неблагоприятные по-

следствия и для женского здоровья 
(репродуктивной, мочеполовой, 
костно-мышечной, центральной 
нервной системы, сексуальной сфе-
ры), и для качества жизни женщи-
ны в целом [13–19].
В норме уровень плазменного тес-
тостерона у  женщин превышает 
в десятки раз уровень плазменного 
эстрадиола. В связи с этим наибо-
лее вероятен тот факт, что имен-
но тестостерон является одним 
из  наиболее активных половых 
стероидных  гормонов у  женщин 
[13, 20].
Для обеспечения слаженной рабо-
ты женского организма в  любом 
возрасте, несомненно, нужны эф-
фекты всех трех стероидных гор-
монов (эстрогенов, прогестерона, 
андрогенов). 
Они имеют огромное значение для 
регуляции клеточного метаболиз-
ма (транскрипции и внутриклеточ-
ной передачи сигнала, связывания 
цинка, кальция и  ДНК, обеспе-
чения нормальной функции ми-
тохондрий клеток, направленной 
не только на синтез энергии, но и 
на инактивацию свободных ради-
калов кислорода).
Кроме того, активация рецепторов 
этих гормонов оказывает влияние 
на гены. Активация эстрогеновых 
рецепторов приводит к модулиро-
ванию экспрессии около 600 генов, 
прогестероновых – около 1800 ге-
нов, андрогеновых рецепторов  – 
около 250 генов [21].

Основные функции тестостерона 
в женском организме
Благодаря последним исследовани-
ям помимо основных биологичес-
ких, ранее общеизвестных эффек-
тов андрогенов были открыты их 
новые механизмы влияния на ор-
ганизм женщины.
По  результатам последних иссле-
дований, рецепторы к андрогенам 
у женщин расположены в клетках 
практически всех тканей, включая 
молочные железы, сердце, крове-
носные сосуды, желудочно-ки-
шечный тракт, легкие,  головной 
и  спинной мозг, периферические 
нервы, мочевой пузырь, уретру, 
матку, яичники, влагалище, кожу, 
костную ткань, костный мозг, си-
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новиальные оболочки, мышечную 
и жировую ткани [17, 22–25]. Ис-
ходя из  этого, можно предполо-
жить, что дефицит тестостерона 
у  женщин  – это не  только сексу-
альные нарушения, но и изменение 
настроения, сопровождающееся 
тревогой, раздражительностью, 
депрессией, физическая усталость, 
потеря костной и мышечной массы 
(остеопороз и  саркопения), ожи-
рение, изменение познавательной 
и когнитивных функций (болезнь 
Альцгеймера), нарушение памя-
ти, хроническая боль, нарушение 
мочеиспускания, в  том числе не-
держание мочи, репродуктивные 
нарушения и т.д. [13, 17, 18, 25–39].
К настоящему времени накопилось 
достаточное количество данных, 
демонстрирующих важность анд-
рогенов в жизни женщин. Однако, 
как показывает практика, диагноз 
«гиперандрогения» является пред-
почтительным в любой ситуации, 
сопровождающейся даже единич-
ными клиническими проявлени-
ями, такими как акне,  гирсутизм, 
нарушения овариально-менстру-
ального цикла.

Основные мифы 
о гиперандрогении
Миф 1. Гирсутизм, угри, алопеция 
и олигоменорея являются клини-
ческими проявлениями избытка 
андрогенов.
Как показывают исследова-
ния,  гирсутизм сопровождается 
повышением уровня андрогенов 
лишь в  70–80% случаев. Он зна-
чительно реже встречается у жен-
щин из азиатских стран. У 20–30% 
женщин гирсутизм не сопровож-
дается овуляторной дисфункцией 
и повышением уровня андрогенов. 
Всем хорошо известна генетически 
обусловленная высокая чувстви-
тельность рецепторов волосяных 
фолликулов к воздействию андро-
генов. Дополнительно хотелось бы 
подчеркнуть важный фактор, регу-
лирующий развитие роста волос, – 
активность 5-альфа-редуктазы. 
В ряде случаев у женщин с генети-
ческой предрасположенностью ее 
активность повышена под стиму-
лирующим воздействием высоких 
уровней инсулина [40, 41].

В ретроспективном исследовании 
S. Karrer-Voegeli и  соавт. (2009) 
(228  пациенток, наблюдение  – 
шесть лет) было показано, что уров-
ни общего слюнного тестостерона 
не коррелируют с оценкой гирсу-
тизма. Пациентки с  гирсутизмом 
имеют более низкие уровни ГСПГ 
и  более высокие уровни андро-
стендиона, дегидроэпиандросте-
рон-сульфата и слюнного тестосте-
рона. Однако ни один андрогенный 
параметр не позволяет в нем иден-
тифицировать все случаи  гипер-
андрогении [42]. 
В исследовании R.L. Glaser и соавт. 
(2012) принимали участие 285 па-
циенток с дефицитом тестостеро-
на, 27% из них страдали алопеци-
ей. На фоне применения в течение 
12  месяцев импланта с  тестосте-
роном 63% из них отметили зна-
чительное улучшение роста волос 
на голове. В связи с тем что ни од-
на пациентка не  пожаловалась 
на потерю волос на фоне терапии 
тестостероном, это ставит под 
сомнение роль андрогенов в раз-
витии алопеции [43].
Миф 2. Гиперандрогения – это всег-
да олиго- и аменорея.
В соответствии с последними ре-
комендациями Американской ас-
социации клинических эндокрино-
логов (American Association Clinical 
Endocrinologists  – AACE)  гипер-
андрогения сопровождается ову-
ляторной дисфункцией, а  оли-
го- или аменорея является одним 
из диагностических критериев для 
постановки диагноза «синдром по-
ликистозных яичников» как наи-
более часто встречающейся клас-
сической модели гиперандрогении. 
Однако в ряде исследований была 
подчеркнута чрезвычайно важная 
роль тестостерона в регуляции ову-
ляции и обеспечении нормально-
го менструального цикла. Об этом 
свидетельствует относительное по-
вышение его плазменной концент-
рации в периовуляторный период 
менструального цикла [13, 44, 45].
N. Gleicher и  соавт. (2008–2014) 
выдвинули новую революцион-
ную концепцию патогенеза репро-
дуктивных нарушений у женщин, 
обусловленных овуляторной дис-
функцией [36, 46, 47]. Их исследо-

вания продемонстрировали, что 
в  ранней фолликулярной фазе 
менструального цикла сущест-
вует механизм возможного взаи-
модействия между андрогенами 
и фолликулостимулирующим гор-
моном [36, 46, 47]. Это является 
объяснением подъема плазменно-
го уровня тестостерона у женщин 
в периовуляторном периоде. При 
соблюдении идентичных клини-
ческих параметров и  программ 
стимуляции яичников в  циклах 
экстракорпорального оплодотво-
рения частота наступления бере-
менности (16,18  против 40,15%, 
р < 0,0001) и имплантации эмбрио-
нов (10,07 против 22,41%, р = 0,002) 
при значениях тестостерона кро-
ви ≤ 1,115 нмоль/л оказалась ста-
тистически значимо ниже, чем при 
значениях > 1,115 нмоль/л. Авторы 
исследования полагают, что базаль-
ный уровень общего тестостерона 
крови у  женщин ≤ 1,115 нмоль/л 
может служить показателем бо-
лее низкой частоты имплантации 
после экстракорпорального опло-
дотворения у женщин со снижен-
ным фолликулярным резервом 
[10, 13, 39].
Гиперинсулинемия, вызывая сниже-
ние ГСПГ, приводит к гиперандроге-
нии за счет свободного тестостерона 
[48]. В свою очередь гиперинсулине-
мия стимулирует выработку 5-аль-
фа-редуктазы, которая отрицатель-
но влияет на рост и пролиферацию 
клеток гранулезы, тем самым ухуд-
шая рост фолликулов и  овуля-
цию [49]. 
Вышеперечисленные факты под-
вергают сомнению роль гиперанд-
рогении в  развитии хронической 
овуляторной дисфункции.
Миф 3. Гиперандрогения приводит 
к ожирению и бесплодию. 
Патофизиология ожирения при 
СПКЯ как классической модели ги-
перандрогении сложна. Одним 
из возможных механизмов может 
быть взаимодействие между резис-
тентностью к инсулину и совмес-
тное  гонадотропное ЛГ-стимули-
рующее действие инсулина и, как 
следствие, увеличение уровня цир-
кулирующего андрогена. Подроб-
ная схема взаимодействия между 
абдоминальным ожирением, ин-
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сулинорезистентностью и  гипер-
андрогенией в  патогенезе и  про-
грессировании СПКЯ представлена 
на  рисунке [45]. Гиперинсулине-
мия – причина снижения сыворо-
точного глобулина, связывающего 
половые стероиды, что приводит 
к увеличению в сыворотке свобод-
ных и  метаболически активных 
андрогенов [48, 50], снижению кли-
ренса андрогенов и активности аро-
матазы, усилению стероидогенеза.
Кроме того, использование мет-
формина приводит к  улучшению 
менструального цикла и  сниже-
нию уровня андрогенов [45]. В ря-
де исследований метформин про-
демонстрировал положительный 
эффект на  динамику снижения 
антимюллерова гормона, который 
повышен в два-три раза у женщин 
с ановуляторным бесплодием при 
СПКЯ, что также ставит под сомне-
ние гиперандрогению как первич-
ное звено в возникновении беспло-
дия [51–53].
Что же является реальностью? Как 
правило, большая часть  гиперан-
дрогений приходится на  синдром 
поликистозных яичников, в  то 
время как на неклассические фор-
мы врожденной гиперплазии коры 
надпочечников (недостаточность 
21-й дегидрогеназы), синдром 
HAIR-AN, андрогенсекретирующие 
опухоли и  гиперандрогению, вы-
званную приемом лекарственных 
средств, – менее 10% случаев. Что 
касается последних, то постановка 
этих диагнозов проста ввиду четко-
го определения критериев диагнос-
тики, в то время как синдром по-
ликистозных яичников – сложный 
(и  в настоящее время) для вери-

фикации диагноз. Часто возникает 
его гипердиагностика с последую-
щим необоснованным назначени-
ем препаратов с антиандрогенным 
эффектом. 
В  2015  г.  в журнале «Эндокри-
нологическая практика» были 
опубликованы новые рекоменда-
ции AACE. Наличие хотя бы двух 
из трех перечисленных критериев 
является основанием для поста-
новки диагноза «синдром поликис-
тозных яичников»: хроническая 
ановуляция,  гиперандрогенизм 
(клинический или биологический) 
и поликистозные яичники. Длина 
цикла > 35 дней предполагает хро-
ническую ановуляцию, длина цик-
ла, несколько превышающая нор-
мальную (32–35  дней) или слегка 
нерегулярная (от 32 до 35–36 дней), 
требует уточнения наличия овуля-
торной дисфункции. По  данным 
ультразвуковой диагностики, объ-
ем хотя бы одного яичника должен 
быть более 10 см3, мультифолли-
кулярное строение – насчитывать 
25 и более фолликулов от 2 до 9 мм 
в диаметре [54]. Уровни свободного 
тестостерона более чувствительны, 
чем измерение его общей фракции, 
для установления существования 
избытка андрогенов [54]. К сожале-
нию, до сих пор не определены ре-
ференсные значения уровней обще-
го и свободного тестостерона, что, 
собственно, является краеуголь-
ным моментом в многочисленных 
дискуссиях при постановке диагно-
за и выборе метода терапии [10, 13].
Большинство авторов считают, 
что лечение  гиперандрогении 
в  основном симптоматическое, 
основные его цели включают нор-

мализацию менструального цик-
ла, устранение кожных проявле-
ний, устранение и профилактику 
сопутствующих метаболических 
нарушений, лечение бесплодия, 
вызванного ановуляцией. Комби-
нация разных методов терапии да-
ет наилучшие результаты [55].

Заключение
цель данной обзорной статьи  – 
развеять сложившиеся  годами 
предубеждения о  гиперандроге-
нии как неразрешимой проблеме. 
Клинические признаки, которые 
трактуются как гиперандрогения, 
есть не что иное, как многоликие 
проявления инсулинорезистент-
ности. Они не могут и не должны 
расцениваться как абсолютный 
или относительный избыток ан-
дрогенов. К  сожалению, совре-
менные тенденции нарастающей 
необоснованной постановки диа-
гнозов «гиперандрогения» и «син-
дром поликистозных яичников», 
незнание патогенеза заболевания 
привели к  рутинному массово-
му использованию препаратов 
с  антиандрогенным эффектом, 
что влечет за собой усугубление 
течения заболевания и  нараста-
ние метаболических нарушений, 
ассоциированных с  инсулиноре-
зистентностью и дефицитом анд-
рогенов. 
Только глубокое знание поможет 
правильно поставить диагноз 
и выбрать эффективную этиопа-
тогенетическую терапию, что 
позволит улучшить  гормональ-
ное и  репродуктивное здоровье 
женщин и повысить качество их 
жизни.  

Абдоминальное ожирение
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Экстравариантные андрогены 
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Currently, a lot of research and practical experience on hyperandrogenism in women has been accumulated, however, 
there are still no clear criteria for the diagnosis, which is why the problem of overdiagnosis and the consequent wrong 
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История вопроса
История изучения  гестацион-
ного сахарного диабета (ГСД) 
началась 95 лет назад. Именно 
тогда H.G.  Bennewitz впервые 
описал ассоциированную с  бе-
ременностью  гипергликемию, 
а в 1923 г. была опубликована его 
работа «De Diabete Mellito Gra-
viditatis Symptomate» [1]. В 1949 г. 
P. White разработала классифи-
кацию нарушений углеводного 
обмена во время беременности, 
в которой учитывалось время на-
чала заболевания, его продолжи-
тельность и наличие сосудистых 
осложнений [2]. 
Первое проспективное исследо-
вание углеводного обмена у бере-
менных проведено в 1954 г. С этого 
времени стали использовать тест 
с 50 г глюкозы и определять гли-
кемию венозной крови через час 
после углеводной нагрузки [3, 4]. 
J.B. O’Sullivan впервые применил 
термин ГСД, под которым подра-
зумевалось повышение гликемии 
у беременных [5]. 
В  1980  г.  эксперты Всемирной 
организации здравоохранения 

(World Health Organization  – 
WHO) ввели понятие «диабет 
беременной женщины». ГСД был 
выделен в  отдельный тип забо-
левания [6]. Под ГСД стали по-
нимать повышение  гликемии, 
впервые выявленное во время бе-
ременности [7]. 
В 1992 г. M.B. Landon и S.G. Gabbe 
предложили другую классифика-
цию ГСД. Данная классификация 
позволяла выявлять легкие на-
рушения углеводного обмена во 
время беременности без исполь-
зования количественных крите-
риев гликемии [8, 9]. 
В  1994  г.  эксперты WHO ввели 
термин «гестационные наруше-
ния толерантности к  глюкозе», 
а в 1999 г. пересмотрели классифи-
кацию СД и, приняв во внимание 
рекомендации Американской диа-
бетической ассоциации (American 
Diabetes Association – ADA), раз-
граничили ГСД и  СД  у  беремен-
ных [10]. 
В  1997  г.  Экспертный комитет 
по диагностике и классификации 
сахарного диабета США (Expert 
Committee Diagnosis Classifi cation 

Diabetes Mellitus  – ECDCDM) 
опубликовал сообщение о  нега-
тивном влиянии ГСД в  перина-
тальный период, а  также о  су-
щественном повышении риска 
развития сахарного диабета у пе-
ренесших ГСД [11].
В настоящее время большое вни-
мание уделяется генетическому 
анализу, патологии секреции 
энтероинсулярных  гормонов 
(глюкагона, глюкозозависимого 
инсулинотропного полипеп-
тида), вероятности манифес-
тации моногенной формы диа-
бета (Maturity-Onset Diabetes 
Young – MODY) в период бере-
менности. 

Определение и эпидемиология
Гестационный сахарный диа-
бет  – заболевание, характе-
ризующееся  гипергликемией, 
впервые выявленной во время 
беременности, но  не соответ-
ствующей критериям манифес-
тного сахарного диабета [12]. 
Частота его встречаемости не-
уклонно увеличивается во всех 
странах, что может быть связано 
с более тщательным обследова-
нием беременных, увеличением 
распространенности ожирения, 
возраста беременных. 
Согласно данным литературы, за 
последние 20 лет встречаемость 
ГСД во всех странах увеличилась 
с 2–4 до 7–22%. Если рассматри-
вать общее число беременных 
с СД, то 90% случаев приходится 
именно на ГСД [13–16]. 
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После родоразрешения у  боль-
шинства пациенток толерант-
ность к  глюкозе нормализуется. 
Однако при обследовании в отда-
ленные сроки (спустя 10–12 лет) 
у  40–60% женщин развивается 
СД, преимущественно 2 типа [17]. 
Согласно результатам исследова-
ний, проведенных в 2012 г., в пос-
леродовом периоде у  женщин 
с  ГСД сохраняются изменения 
секреции инсулина и  понижен-
ная чувствительность к нему, что 
более типично для СД 2 типа [18]. 

Беременность и диабет
Беременность сама по себе явля-
ется диабетогенным фактором. 
При ее наступлении сущест-
венно изменяются обменные 
процессы. Увеличивается сек-
реция  гипофизом пролактина, 
меланоцитстимулирующего гор-
мона. До полного формирования 
плаценты повышается секреция 
эстрогенов и  прогестерона. Это 
обеспечивает рост и развитие эм-
бриона на данном этапе (первый 
триместр беременности, полное 
созревание плаценты к 16-й неде-
ле беременности). Уровень кор-
тизола изменяется на  протяже-
нии всего периода  гестации и  к 
его окончанию может увеличить-
ся в три раза [19].
Плацента – это эндокринная же-
леза с  ограниченным временем 
жизни. Являясь связующим зве-
ном между плодом и организмом 
матери, она секретирует в  ма-
теринский кровоток белковые 
и стероидные гормоны: хориони-
ческий  гонадотропин, обладаю-
щий биологическими свойствами 
лютеинизирующего гормона, пла-
центарный лактогенный гормон, 
сходный по  ряду биологических 
свойств с  пролактином  гипофи-
за и гормоном роста, эстрогены, 
прогестерон, кортикостероиды. 
Активность синтеза и  секреции 
большинства гормонов плаценты 
со временем усиливается и дости-
гает максимума в  третьем три-
местре. Эти  гормоны обладают 
контринсулярным эффектом  – 
снижают чувствительность пери-
ферических тканей к эндогенному 
инсулину. Во второй половине бе-

ременности связывание инсулина 
с  рецепторами и  его супрессив-
ное действие на  глюконеогенез 
снижаются. Как следствие, повы-
шается постпрандиальная глике-
мия. Дополнительным фактором, 
объясняющим данный процесс, 
является более быстрое достиже-
ние пика всасывания углеводов 
на фоне увеличившегося времени 
всасывания вследствие снижения 
сократительной (двигательной) 
активности желудочно-кишечно-
го тракта. При физиологически 
нормальном углеводном обмене 
нарастающая инсулинорезистент-
ность компенсируется повышени-
ем секреции инсулина – в два-три 
раза за счет первой и второй фаз. 
В  период  гестации отмечается 
компенсаторное физиологическое 
увеличение (в среднем на 10–15%) 
массы бета-клеток. При беремен-
ности ухудшается связывание 
инсулина адипоцитами, но  не 
связывание инсулина миоцитами. 
На 37–38-й неделе беременности 
снижается выработка плацентар-
ных гормонов, что может приво-
дить к  развитию  гипогликеми-
ческих состояний. В этот период 
отмечается увеличение глюконео-
генеза и снижение усвоения глю-
козы. При нарушении меха-
низмов регуляции  гликемии 
возрастает поступление глюкозы 
к плоду, что вызывает гиперинсу-
линемию и гиперплазию бета-клеток. 
Эти процессы приводят к макро-
сомии.
При беременности компенсатор-
но-регуляторным механизмом 
для снижения  гликемии можно 
считать уменьшение почечного 
порога для глюкозы.
Кроме того, плацента является 
основным органом, через кото-
рый плод получает питательные 
вещества:  глюкозу, аминокис-
лоты, липиды (холестерин (ХС), 
свободные жирные кислоты 
(СЖК)). Проникновение  глюко-
зы через плацентарный барьер 
происходит путем ускоренной 
диффузии (в зависимости от гра-
диента концентрации). Плод ути-
лизирует глюкозу в два-три раза 
быстрее, чем взрослый человек. 
У  женщин начиная с  ранних 

сроков беременности  гликемия 
снижается на  0,5–1,0 ммоль/л 
и составляет 3,8–4,2 ммоль/л [20]. 
Таким образом, в  норме сред-
несуточный уровень  глюкозы 
в  крови физиологически здоро-
вой беременной ниже, чем у не-
беременной. Путем диффузии 
через плаценту также попадают 
кетоновые тела, аминокислоты 
имеют активный транспортный 
механизм. Инсулин не проника-
ет через плацентарный барьер. 
В плаценте происходит его уси-
ленный распад [21]. 
Инсулинорезистентность при-
водит к избыточной массе тела/
ожирению у матери, что в свою 
очередь усугубляет компенса-
торн у ю  гиперинс улинемию. 
Необходимо отметить, что из-
менение чувствительности к ин-
сулину до беременности может 
наблюдаться и у женщин с нор-
мальной или пониженной мас-
сой тела. При прогрессировании 
беременности и  развитии ГСД 
чувствительность к  инсулину 
будет снижаться еще больше 
[18]. Исследование соотношения 
«инс улиночу вствительность/
инсулиносекреция» у пациенток 
с ГСД показало, что только у 20–
30% из них бета-клетки функци-
онируют нормально. При увели-
чении инсулинорезистентности 
и  уменьшении секреции инсу-
лина в плазме крови повышает-
ся концентрация глюкозы, СЖК, 

За последние 20 лет встречаемость 
ГСД во всех странах увеличилась 
с 2–4 до 7–22%. Если рассматривать 
общее число беременных с СД, 
то 90% случаев приходится именно на ГСД.
После родоразрешения у большинства 
пациенток толерантность к глюкозе 
нормализуется. Однако при обследовании 
в отдаленные сроки (спустя 10–12 лет) 
у 40–60% женщин развивается СД, 
преимущественно 2 типа
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некоторых аминокислот и кето-
нов [22].
Увеличение уровня СЖК может 
привести к развитию печеночной 
инсулинорезистентности у  мате-
ри. У детей, рожденных от матерей 
с высоким уровнем СЖК и тригли-
церидов, отмечается большая мас-
са тела и толщина кожной складки, 
а также величина сывороточных 
СЖК [23]. Уровень СЖК и тригли-
церидов в третьем триместре бе-
ременности имеет положительную 
корреляцию как с индексом массы 
тела (ИМТ) матери, так и с массой 
плода [24]. В  норме уровень сы-
вороточного ХС и триглицеридов 
снижается в первом триместре бе-
ременности (к седьмой неделе), за-
тем прогрессивно повышается до 
родоразрешения. В  дальнейшем 
уровень триглицеридов в  сыво-
ротке крови уменьшается. Однако 
в случае грудного вскармливания 
он остается высоким.
Гиперпролактинемия приводит 
к  гипоэстрогении, изменениям 
липидного спектра, аналогичным 
у здоровых женщин в период ме-
нопаузы. Речь, в  частности, идет 
об  увеличении содержания об-
щего ХС, липопротеинов низкой 
плотности и липопротеинов очень 
низкой плотности и одновремен-
ном снижении липопротеинов 
высокой плотности. Повышается 
атерогенность плазмы крови. Это 
ассоциируется с увеличением рис-
ка развития ишемической болезни 
сердца, артериальной  гипертен-
зии, ожирения и СД 2 типа [25]. 
Синтез белка в  организме жен-
щины изменяется на протяжении 
всей беременности. В первом три-
местре он соответствует уровню 
у небеременных, во втором – по-
вышается на  15%, в  третьем  – 
на  25% [26]. У  беременных без 
нарушений  углеводного обмена 
показатели гликированных белков 
снижены относительно нижних 
референсных значений для общей 
популяции, перед родоразреше-
нием развивается гипоаминоаци-
демия [27]. 
Кетоновые тела используются 
плодом как энергетический мате-
риал, субстрат для липидов мозга. 
В третьем триместре на фоне уве-

личения продукции плацентарно-
го лактогена усиливается липолиз 
в адипоцитах, снижается утили-
зация глюкозы инсулиночувстви-
тельными тканями, стимуляция 
синтеза плацентой инсулинопо-
добного фактора роста 1. Уровень 
последнего коррелирует с массой 
плода [28]. 
При повышении массы жировой 
ткани увеличивается и секреция 
адипоцитокинов. Количество 
висфатина и  лептина возраста-
ет в  каждом триместре, усугуб-
ляя инсулинорезистентность, 
при этом уровень адипонектина 
снижается. Именно адипонек-
тин повышает чувствительность 
к  инсулину и  снижает выработ-
ку глюкозы печенью [29, 30]. Таким 
образом происходит усугубление 
и нарастание инсулинорезистент-
ности к моменту родоразрешения.
Вследствие изменения углевод-
ного обмена нарушается сосудис-
то-тромбоцитарный  гемостаз, 
что приводит к  формированию 
плацентарной недостаточности. 
С  последней связывают значи-
тельные расстройства адап-
тации новорожденных в  ран-
нем постнатальном периоде. 
Инсулинорезистентность при-
водит к  снижению активности 
фибринолитической  системы. 
Это обусловлено повышением 
содержания в крови ингибитора 
тканевого активатора плазмино-
гена 1, который усиленно выраба-
тывается в эндотелии, адипоци-
тах, печени, клетках мышечной 
ткани и высвобождается из тром-
боцитов. В норме тканевый акти-
ватор плазминогена 1 ингибирует 
апоптоз и активирует плазмино-
ген. Апоптозные клетки пред-
ставляют собой фосфолипидные 
матрицы, необходимые для фор-
мирования протромбиназного 
комплекса и, следовательно, об-
разования тромбина. Нарушение 
функционирования тканевого 
активатора плазминогена 1 при-
водит к тромбозам, ремоделиро-
ванию сосудов и  образованию 
атеросклеротических бляшек [31]. 
Это может обусловливать тяже-
лые формы преэклампсии у  ма-
тери и  тяжелый дистресс плода 

[32, 33]. Следовательно, степень 
риска  гиперкоагуляции у  бере-
менных с СД зависит от степени 
нарушения углеводного обме-
на (гликированный  гемоглобин 
(HbA1c) более 7,0%), липидного 
обмена (ХС более 6,5  ммоль/л) 
и  наличия альбуминурии (30–
300 мг/сут) [34]. 
A.G. Gader и соавт. (2011) сравнили 
систему гемостаза у 152 женщин 
с ГСД и 100 женщин с физиологи-
ческой беременностью в третьем 
триместре. При ГСД отмечался 
более высокий уровень фибрино-
гена и протеина С [35]. Кроме того, 
при ГСД на фоне гипергликемии 
в ворсинах плаценты запускается 
синтез аннексина А2, влияющего 
на фибринолиз. У женщин с ГСД 
аннексин А2 повышает актив-
ность плазмина и  препятствует 
тромбообразованию путем свя-
зывания тканевого активатора 
плазминогена [36]. 
При ГСД отмечаются патологи-
ческая секреция энтероинсуляр-
ных гормонов (глюкагона, глюко-
зозависимого инсулинотропного 
полипептида,  глюкагоноподоб-
ных пептидов (ГПП) 1 и 2) и на-
рушения энтероинсулярной  гор-
мональной системы. В  первом 
триместре беременности на фоне 
ГСД фиксируется более высо-
кая базальная и  стимулирован-
ная  глюкагонемия. Ухудшение 
метаболического контроля ини-
циирует в  альфа-клетках транс-
крипцию проглюкагона в ГПП-1. 
Этим объясняется повышение 
уровня ГПП-1 при ГСД. Увеличе-
ние концентрации ГПП-1 также 
может свидетельствовать об ин-
кретинорезистентности, анало-
гичной по  механизму развития 
компенсаторной  гиперинсулине-
мии при инсулинорезистентнос-
ти, которая наблюдается на ран-
них стадиях СД 2 типа [37].
У  детей, рожденных от  матерей 
с ГСД, повышен уровень эндоте-
лина 1 и снижена генерация мета-
болитов оксида азота в сыворот-
ке крови, которые прогрессируют 
в течение первых месяцев жизни. 
Нарушение продукции эндоте-
лиальных факторов, гиперинсу-
линемия и повышенное содержа-
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ние инсулиноподобного фактора 
роста 1 превалируют у пациентов 
со  среднетяжелым перинаталь-
ным поражением центральной  
нервной  системы и детей  с сохра-
нившейся к  концу первого  года 
жизни неврологической  симп-
томатикой. Установленные меж-
ду эндотелином 1, инсулином 
и инсулиноподобным фактором 
роста 1 корреляции подтверж-
дают взаимообусловленность 
метаболических и  сосудистых 
расстрой ств, способствующих 
развитию цереброваскулярных 
нарушений  у детей , матери кото-
рых страдали ГСД [38]. Так, при 
применении инсулина для кор-
рекции углеводного обмена при 
ГСД наблюдалось выраженное 
повышение уровня эндотели-
на 1 – в полтора раза. Необходи-
мо отметить, что при выявлении 
диабета его концентрация напря-
мую зависит от состояния угле-
водного обмена и  уровня  глю-
козы в  крови. Однако при ГСД 
концентрация адгезивных моле-
кул в сыворотке крови достовер-
но не повышается [39]. 
Поскольку плацента обеспечивает 
плод питательными веществами, 
кислородом, а также синтезирует 
ряд гормонов и факторов роста, ее 
состояние очень важно на протя-
жении всего периода гестации. Ос-
новными патоморфологическими 
изменениями плаценты являются 
несоответствие ворсин  гестаци-
онному сроку, фиброз стромы 
стволовых ворсин, повышенная 
степень инволютивно-дистрофи-
ческих изменений  и компенсатор-
но-приспособительных реакций , 
массивное отложение фибринои-
да в межворсинчатом пространс-
тве. Это приводит к  плацентар-
ной недостаточности. На  фоне 
инсулинотерапии выраженность 
данных изменений увеличивает-
ся. При диетотерапии отмечается 
усиление экспрессии сосудисто-
эндотелиального фактора роста 
и эндотелиальной  синтазы окси-
да азота в ответ на срыв компен-
саторных механизмов. Развитие 
макросомии связано с увеличен-
ной продукцией инсулиноподоб-
ного фактора роста 1, что еще 

более выражено при инсулиноте-
рапии. Повышение концентрации 
тучных клеток в плаценте не за-
висит от степени коррекции угле-
водного обмена [40]. В то же время 
отмечена зависимость строения 
плаценты от  длительности, сте-
пени компенсации и осложнений  
ГСД. При некомпенсируемом ГСД 
плацента увеличена в  размерах, 
полнокровна, морфологически 
определяются незрелость вор-
синчатого дерева или изменение 
ветвления ворсин, сужение про-
света сосудов в результате скле-
ротических изменений  их стенок, 
отложения фибрина в  синци-
тиотрофобласте и  гиперплазия 
цитотрофобласта. Дисрегуля-
ция ангиогенных факторов мо-
жет способствовать аномальной  
васкуляризации, в  том чис-
ле аберрации в  разветвлении 
и  продольному росту капилля-
ров с  формированием хаотично 
склерозированных ворсин. У 16% 
беременных с  ГСД наблюдают-
ся аномалии развития пупочной  
артерии (нарушение оксигенации 
плода и  гипоксия). В  случае со-
четания ГСД и ожирения в пла-
центе отмечаются выраженные 
воспалительные изменения. Это 
может быть связано с повышени-
ем уровней интерлей кина 1-бе-
та и  фактора некроза опухоли 
альфа, которые увеличиваются 
на 200 и 50% соответственно в от-
вет на гипергликемию. Кроме то-
го, при макросомии в  плаценте 
снижается транспортная амино-
кислотная активность, что усу-
губляет развитие диабетической  
фетопатии [23]. 
В  регуляции развития плацен-
тарной системы и  плода участ-
ву ют материнские  гормоны 
и  факторы роста (инсулин, ин-
сулиноподобные факторы рос-
та 1 и  2, белки, связывающие 
инсулиноподобный  фактор рос-
та, соматотропный   гормон). 
Необходимо отметить, что 
соматотропный  гормон относит-
ся к семейству пролактинподоб-
ных белков – по структуре и био-
логическим свой ствам он сходен 
с  пролактином, плацентарным 
лактогеном и пролиферином [41]. 

S. Setia и M.G. Sridhar (2009) уста-
новили, что соматотропный  гор-
мон незначительно или вообще 
не влияет на рост плода. В то же 
время снижение концентрации 
плацентарного  гормона ассоци-
ировалось с  задержкой  внутри-
утробного развития [42]. U. Hiden 
и  соавт. (2009) доказали связь 
между макросомией и повышен-
ным уровнем белка 3, связываю-
щего инсулиноподобный  фактор 
роста, а  также уровнем инсули-
ноподобного фактора роста 1 во 
время беременности [43]. 
Пат олог и че с к а я и нс у л и но -
резистентность ра звивается 
при  генетически х дефекта х 
и дефектах белков, передающих 
сигналы инсулина. В  первом 
случае речь идет о мутации ге-
нов субстрата инсулинового ре-
цептора 1, гликогенсинтетазы, 
гормончувствительной  липазы, 
во втором – о снижении концен-
трации и активности внутрикле-
точного транспортера глюкозы 4 
в мышечной  ткани. ф.ф. Бурум-
кулов и соавт. обнаружили у 38% 
беременных с ГСД специфичес-
кие моноклональные антитела 
к глутаматдекарбоксилазе, бета-
клеткам, инсулину и его рецеп-
торам, а также человеческие лей-
коцитарные антигены DR3, DR4, 
что характерно для лиц с генети-
ческой предрасположенностью 
к развитию СД 1 типа [44]. 
У женщин с ГСД выявлен ряд ге-
нетических особенностей, ас-
социирующихся с  нарушением 
чувствительности тканей к  ин-
сулину и его секреции клетками 
поджелудочной  железы. Мутации 
в гене KCNJ11 обусловливают из-
менения в структуре белка Kir6.2, 
в результате чего не происходит 
секреции инсулина. При бере-
менности выявлена достоверная 
связь генотипа Lys/Lys полиморф-
ного маркера Gly23K гена KSNJ11 
аллеля Pro и Ala, полиморфного 
маркера Pro12Ala  гена PPARG2, 
а  также аллеля полиморфного 
маркера A214T  гена ADIPOQR2 
[45, 46]. 
MODY встречается приблизи-
тельно у 50% женщин с ГСД. Со-
гласно классификации WHO 
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(1999) патология относится к дру-
гим специфическим типам СД, 
в  частности к  группе «Генети-
ческие дефекты функции бета-
клеток». Для MODY характерны 
аутосомно-доминантный тип, 
первичный дефект функции бета-
клеток поджелудочной  железы, 
дебют в возрасте менее 25 лет. 
В настоящее время описано 13 ти-
пов MODY, большинство из кото-

рых вызваны мутациями в пока-
зателях транскрипции. В отличие 
от них развитие MODY-2 связано 
с  мутациями в  гене, кодирую-
щем глюкокиназу [47]. 
Глюкозурия у пациенток с ГСД 
может быть обусловлена MODY-3, 
а  гипергликемия (тощаковая 
и относительно нормальная пост-
прандиальная)  – MODY-2. Ана-
лиз литературы свидетельствует, 

что у 80% пациенток с ГСД имеет 
место мутация в  гене, кодирую-
щем глюкокиназу [48].

Диагностика 
На  сегодняшний день единой 
диагностической системы ГСД 
не существует. В России для диаг-
ностики применяются критерии, 
приведенные в клинических реко-
мендациях Эндокринологическо-

При первом обращении на сроке до 24 недель проводится одно из следующих исследований
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HbA1c Случайное определение глюкозы

Алгоритм диагностики нарушений углеводного обмена во время беременности
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го научного центра 2017 г. [49]. Так, 
если при проведении перораль-
ного  глюкозотолерантного теста 
(ПГТТ) глюкоза венозной плазмы 
крови натощак < 5,1 ммоль/л, че-
рез час при его повторном прове-
дении < 10,0 ммоль/л, а через два 
часа ≥ 7,8, но < 8,5 ммоль/л, у небе-
ременных это является признаком 
нарушения толерантности к глю-
козе, у беременных – вариантом 
нормы. Алгоритм диагностики 
нарушений углеводного обмена 
во время беременности представ-
лен на рисунке.
Согласно клиническим рекомен-
дациям «Гестационный сахар-
ный диабет: диагностика, лече-
ние, послеродовое наблюдение» 
Министерства здравоохранения 
Рф (2013) наблюдение за беремен-
ной должно проводиться в  две 
фазы.
Первая фаза – при первичном об-
ращении к врачу (гинекологу, те-
рапевту, врачу общей практики). 
На сроке до 24 недель проводится 
одно из следующих исследований: 

 ✓ глюкозы венозной плазмы кро-
ви натощак. Данное исследова-
ние можно провести при сдаче 
первого биохимического анали-
за крови;  

 ✓ гликированного  гемоглобина. 
Используются методы, серти-
фицированные в  соответствии 
с  Национальной программой 
по  стандартизации HbA1c (Na-
tional Glycohemoglobin Standard-
ization Program – NGSP) и стан-
дартизованные в  соответствии 
с  референсными значениями, 
принятыми в исследовании кон-
троля диабета и его осложнений 
(Diabetes Control and Complica-
tions Study – DCCT). Исследова-
ние проводится в соответствии 
с  Алгоритмами специализиро-
ванной помощи больным сахар-
ным диабетом [12];  

 ✓ глюкозы венозной плазмы кро-
ви в любое время дня вне зави-
симости от приема пищи.

Глюкоза венозной плазмы крови 
определяется после предвари-
тельного  голодания (последний 
прием пищи не менее чем за во-
семь и не более чем за 14 часов). 
В  течение трех дней до взятия 

анализа рацион питания не дол-
жен кардинально меняться. Бе-
ременная должна употреблять 
минимум 150 г углеводов в сутки, 
в последний перед исследованием 
прием пищи – от 30 до 50 г. 
Во время процедуры запрещается 
курить, активно двигаться, реко-
мендуется сидеть. Как перед, так 
и во время проведения ПГТТ раз-
решается пить воду. По возмож-
ности накануне и во время тести-
рования необходимо исключить 
прием препаратов, способных по-
влиять на уровень глюкозы в кро-
ви. К таким препаратам относят-
ся поливитамины и  препараты 
железа, в состав которых входят 
углеводы, а также глюкокортико-
стероиды, бета-блокаторы, бета-
адреномиметики. Необходимо 
напомнить, что при выраженном 
токсикозе показатели  гликемии 
натощак могут быть ошибочными 
(нет периода  голодания, рвота  – 
обезвоживание, тошнота – нару-
шение питания и т.д.). 
При уровне глюкозы венозной плаз-
мы крови натощак ≥ 7,0 ммоль/л 
(126 мг/дл), или глюкозы венозной 
плазмы крови вне зависимости 
от  времени суток и  приема пи-
щи ≥ 11,1 ммоль/л (200 мг/дл) и на-
личии симптомов гипергликемии, 
или HbA1c ≥ 6,5% (при исключе-
нии негликемических причин его 
увеличения) необходимо подтвер-
дить/исключить манифестный 
СД  и  провести дифференциро-
ванную диагностику в отношении 
СД 1 и 2 типов, MODY. 
У  беременных в  отсутствие на-
рушений углеводного обмена 
уровень HbA1c, так же как уро-
вень  глюкозы в крови, ниже, 
чем вне гестации – 4,79% (минус 
0,40%) [13].
Определение HbA1c не  заменя-
ет выполнения диагностических 
тестов. Данный показатель зна-
чим при выявлении у беременных 
манифестного СД (уточнение дли-
тельности  гипергликемии). Уро-
вень HbA1c ≥ 6,5% служит допол-
нительным фактором для начала 
инсулинотерапии. По  уровню 
HbA1c можно оценить эффек-
тивность проводимого лечения. 
HbA1c ≥ 5,6% на фоне диетотера-

пии также является дополнитель-
ным фактором для назначения 
инсулина. Выявлена корреляция 
между уровнем HbA1c и  массой 
тела новорожденного, часто-
той  гестоза, преждевременных 
родов, оперативного родоразре-
шения [13]. 
Проведение ПГТТ не  показа-
но при выраженном токсикозе, 
строгом постельном режиме, 
обострении хронического панк-
реатита или синдроме резециро-
ванного желудка, на фоне остро-
го воспалительного заболевания. 
Абсолютным противопоказани-
ем является манифестация СД, 
индивидуальная непереноси-
мость глюкозы.
К особенностям проведения ПГТТ 
у  беременных относится немед-
ленное определение уровня гли-
кемии в  венозной плазме крови 
натощак. При получении резуль-
татов, указывающих на манифес-
тный (впервые выявленный) СД, 
дальнейшая нагрузка  глюкозой 
не проводится и тест прекращает-
ся. При невозможности экспресс-
определения уровня  глюкозы 
выполнение теста продолжается 
и доводится до конца. 
Вторая фаза. В случае продолже-
ния выполнения теста пациентка 
должна в течение пяти минут вы-
пить раствор глюкозы. 75 г сухой 
(безводной) глюкозы разбавляет-
ся в 250–300 мл теплой (37–40 °С) 
питьевой негазированной (дис-
тиллированной) воды. Если ис-
пользуется моногидрат глюкозы, 
для проведения теста необходимо 
82,5  г  вещества. Начало приема 
раствора считается началом тес-
та. После этого беременная мо-
жет пить негазированную воду. 
Следующие пробы крови берутся 
через один и  два часа после на-
грузки  глюкозой. После второго 
забора крови при получении ре-
зультатов, свидетельствующих 
о ГСД, тест прекращается, третий 
забор крови не производится.
Вопрос об  информативности 
и  необходимости проведения 
теста на толерантность к глюкозе 
(50  г)  остается дискуссионным. 
Тест может быть выполнен на лю-
бом сроке беременности, не нато-
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щак, без предварительной подго-
товки. Однако в настоящее время 
достаточной доказательной базы 
в отношении его информативнос-
ти не получено. 
Интерпретацию результатов 
проводят акушеры-гинекологи, 
терапевты, врачи общей практи-
ки. Специальной консультации 
эндокринолога для установления 
нарушений углеводного обмена 
во время беременности не требу-
ется. 

Терапия
При ГСД рекомендуется опре-
деленная диета (не  режим пита-
ния!). Это связано с временными 
особенностями применения дан-
ных рекомендаций – только в пе-
риод беременности и лактации.
Коррекция рациона питания за-
висит от массы тела и роста жен-
щины. Рекомендуется полностью 
исключить легкоусвояемые уг-
леводы и  ограничить количест-
во жиров. Углеводы с  высоким 
содержанием пищевых волокон 
должны составлять не  более 
38–45% суточной калорийности 
пищи, белки  – 20–25% (1,3  г/кг), 
жиры  – до 30%. Пищу следует 
распределять равномерно меж-
ду четырьмя – шестью приемами 
(в зависимости от количества ча-
сов бодрствования). В умеренных 
количествах могут быть исполь-
зованы некалорийные подсласти-
тели.
Женщинам с нормальной массой 
тела (ИМТ – 18,00–24,99 кг/м2) ре-
комендуется 30 ккал/кг/сут, с из-
быточной (масса тела превы-
шает идеальную на  20–50%, 

ИМТ  – 25,00–29,99 кг/м2)  – 25, 
с  ожирением (масса тела пре-
восходит идеальную более чем 
на  50%, ИМТ ≥ 30 кг/м2)  – 12–
15 ккал/кг/сут [50] или снижение 
среднесуточного калоража на 30–
33 %. Доказано, что такая мера поз-
волит уменьшить гипергликемию 
и уровень триглицеридов плазмы 
крови [51]. 
Кроме того, необходимы аэроб-
ные нагрузки: ходьба не меньше 
150 минут в  неделю, плавание. 
Это делается под контролем ар-
териального давления и частоты 
сердечных сокращений. 
Изменение режима питания, дви-
гательной активности может при-
вести к кетонурии. В таком случае 
рекомендуется дополнительный 
прием углеводов (≈ 15  г)  перед 
сном или в ночное время.
Беременная несет ответствен-
ность не  только за свое здоро-
вье, но и за здоровье будущего 
ребенка. Поэтому она должна 
самостоятельно контролиро-
вать  гликемию натощак, перед 
и через час после основных при-
емов пищи, кетонурию утром 
натощак, артериальное давле-
ние, шевеление плода, массу те-
ла. Оптимальным считается ве-
дение дневника самоконтроля 
и  пищевого дневника, так как 
анализ данных помогает кор-
ректировать терапию. 
На  сегодняшний день в  России 
для коррекции углеводного об-
мена при ГСД разрешен к  при-
менению только инсулин. В ряде 
стран Европы, Америки таким 
пациенткам назначают метфор-
мин и  глибенкламид. Широкое 

их применение при ГСД пока не-
возможно из-за недостаточности 
доказательной базы. 
Показаниями к назначению инсу-
линотерапии являются:

 ✓ два и  более нецелевых значе-
ний гликемии в течение одной-
двух недель самоконтроля (це-
левые значения самоконтроля 
представлены в таблице);

 ✓ признаки фетопатии по данным 
ультразвукового исследования 
(крупный плод (диаметр живота 
плода ≥ 75%-ного перцентиля), 
гепатоспленомегалия, кардио-
мегалия/кардиопатия, двухкон-
турность головки плода, отек 
и  утолщение подкожно-жиро-
вого слоя, утолщение шейной 
складки). Таким пациенткам не-
обходимо проводить суточное 
мониторирование глюкозы (iPro, 
CGMS);

 ✓ впервые выявленное или нарас-
тающее многоводие при уста-
новленном диагнозе ГСД (при 
исключении других причин 
многоводия). 

При ГСД рекомендуются инсу-
лины, ассоциированные с мини-
мальным проникновением анти-
тел к  инсулину через плаценту 
и  низкой антигенной активнос-
тью. Наименее антигенным при-
знан человеческий инсулин типа 
регуляр (например, Актрапид, 
Хумулин). Три аналоговых инсу-
лина быстрого действия: лизпро 
(Хумалог), аспарт (НовоРапид) 
и  глулизин (Апидра)  – сравни-
мы по  антигенной активности 
с  человеческим инсулином типа 
регуляр. Лизпро и аспарт иссле-
довались при беременности. До-
казаны их безопасность, мини-
мальное проникновение через 
плацентарный барьер и  отсут-
ствие признаков тератогенности. 
В отличие от человеческих регу-
ляр-инсулинов применение этих 
двух препаратов ассоциировалось 
с  сокращением риска высоких 
постпрандиальных колебаний 
и отсроченной гипогликемии пос-
ле еды. Аналоги инсулина про-
дленного действия гларгин (Лан-
тус) и  детемир (Левемир) также 
разрешены к применению у бере-
менных с ГСД [52–54]. 

Целевые показатели самоконтроля

Параметр Значение

Гликемия, ммоль/л:
 ■ натощак
 ■ перед основными приемами пищи
 ■ через час после еды
 ■ перед сном
 ■ в 03.00

Менее 5,1
Менее 5,1
Менее 7,0
Менее 5,1
Менее 5,1

Глюкозурия Отрицательное

Кетонурия Отрицательное

Артериальное давление, мм рт. ст. Ниже 130/80 

Тема номера «Гинекологическая эндокринология» 



53
Эндокринология. № 3

Инсулинотерапия может осу-
ществляться в  разных режимах: 
болюс, базис, базис-болюс – в за-
висимости от  потребностей бе-
ременных. При постпрандиаль-
ной  гликемии более 6,7 ммоль/л 
назначается ультракороткий 
инсулин в  болюсном режиме 
по 4–6 Ед за 15–20 минут до ос-
новных приемов пищи. Подбор 
дозы проводится под контролем 
постпрандиальной  гликемии 
(через час  – полтора после еды). 
Уровень глюкозы не должен пре-
вышать 6,7 ммоль/л, что соответ-
ствует таковому у беременных без 
нарушений углеводного обмена. 
Потребность в количестве вводи-
мого инсулина может меняться 
каждые один – три дня.
Гликемия натощак должна быть 
не  выше 5,0–5,1 ммоль/л. При 
5,3  ммоль/л на  фоне постпран-
диальной нормогликемии реко-
мендован инсулин пролонги-
рованного действия. Инсулин 
следует вводить по 4–6 Ед в 22.00 
или 23.00. Доза вводимого препа-
рата зависит от индивидуальных 
потребностей, длительности гес-
тации и  определяется по  уров-
ню гликемии натощак и в течение 
суток [53, 55]. 
При постпрандиальной гипергли-
кемии на фоне нормальных значе-
ний гликемии натощак вследствие 
введения пролонгированного ин-
сулина необходимо добавить уль-
тракороткий инсулин в болюсном 
режиме. В  случае интенсифика-
ции инсулинотерапии самоконт-
роль гликемии следует проводить 
не менее восьми раз в день (нато-
щак, перед едой, через час после 
еды, перед сном, в три часа утра 
и при плохом самочувствии).
Потребность в инсулинотерапии 
у  пациенток с  ГСД чаще разви-
вается на  26–32-й  неделе, более 
раннее ее начало может свиде-
тельствовать о наличии другого 
типа СД.
После родоразрешения инсули-
нотерапия отменяется при со-
хранении диетотерапии (на весь 
период  грудного вскармли-
вания). Если  гликемия нато-
щак более 6,0 ммоль/л и  пост-
прандиальная более 7,2 ммоль/л, 

необходимо ее возобновить 
и проводить в течение всего пери-
ода лактации [56]. 

Особенности родоразрешения
Согласно Алгоритмам специали-
зированной медицинской помо-
щи 2017 г. роды у пациенток с ГСД 
проводятся так же, как у женщин 
с СД [49]. 
ГСД не является показанием к до-
срочному родоразрешению и пла-
новому кесареву сечению. 
Родоразрешение рекомендовано 
не позднее 38–39-й недели геста-
ции. Способ родоразрешения оп-
ределяет акушер-гинеколог. 
К  плановому кесареву сечению 
применяются общепринятые 
в акушерстве показания. При на-
личии у плода выраженных при-
знаков диабетической фетопатии 
во избежание родовой травмы 
(дистоция плечиков) показания 
для планового кесарева сечения 
целесообразно расширить.
У женщин с ГСД, компенсирован-
ных по  углеводному обмену, и в 
отсутствие признаков фетопатии 
следует рассмотреть возможность 
родоразрешения на 38–39-й неде-
ле. Проводить стимуляцию родов 
у данной категории лиц не следует.

Последующее наблюдение 
и ведение
Пациентки, перенесшие ГСД, от-
носятся к группе высокого риска 
развития СД  2 типа. Следова-
тельно, эти женщины должны 
находиться под постоянным кон-
тролем эндокринолога и акушера-
гинеколога. 
Через 6–12 недель после родов 
всем женщинам с  уровнем  глю-
козы венозной плазмы крови на-
тощак < 7,0 ммоль/л для реклас-
сификации степени нарушения 
углеводного обмена проводится 
ПГТТ с 75 г глюкозы (исследова-
ние глюкозы натощак и через два 
часа после нагрузки). Рекоменду-
ются также диета, направленная 
на снижение массы при ее избыт-
ке, и расширение физической  ак-
тивности. 
Важно информировать педиатров 
и подростковых врачей о необхо-
димости контроля за состоянием 

углеводного обмена и профилак-
тики СД 2 типа у детей, матери ко-
торых перенесли ГСД [49]. 

Заключение
В настоящее время многие вопро-
сы, связанные с ГСД, решены. Од-
нако остаются вопросы и для дис-
куссии, в частности в отношении 
минимально допустимой  глике-
мии у  беременных, диапазона 
суточной вариабельности глике-
мии для будущей матери и  пло-
да, оптимальных уровней ИМТ, 
ХС, триглицеридов у  матери пе-
ред наступлением беременности, 
фактора наследуемости ожире-
ния, СД (как по линии матери, так 
и по линии отца). В перспективе 
необходимо рассмотреть возмож-
ность внесения рекомендаций 
о  проведении ПГТТ с  75  г  глю-
козы на 27–28-й неделе беремен-
ности (более зрелая плацента 
по активности гормональной сек-
реции),  генетического обследо-
вания пациенток на MODY, осо-
бенно при наличии отягощенной 
наследственности по  СД  2 типа 
и ожирению, ПГТТ с 75 (50) г глю-
козы на  третьи сутки после ро-
доразрешения, перед выпиской 
из роддома (в отсутствие резуль-
татов  генетического анализа 
и стойкой гипергликемии в пос-
леродовом периоде).  

Родоразрешение рекомендовано 
проводить не позднее 38–39-й недели 
гестации. Способ родоразрешения 
определяет акушер-гинеколог.
К плановому кесареву сечению 
применяются общепринятые 
в акушерстве показания. При наличии 
у плода выраженных признаков 
диабетической фетопатии во избежание 
родовой травмы (дистоция плечиков) 
показания для планового кесарева 
сечения целесообразно расширить
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Всероссийский конгресс  
«Детская кардиология – 2018»

Уважаемые коллеги!

13–15 декабря 2018 года в Москве будет проходить X Всероссийский конгресс 
«Детская кардиология – 2018»

Организаторами конгресса «Детская кардиология – 2018» являются всероссийская общественная ор-
ганизация «Ассоциация детских кардиологов России» и Научно-исследовательский клинический ин-
ститут педиатрии им. акад. Ю.Е. Вельтищева ФГБОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова при поддержке секции 
неонатальной кардиохирургии Ассоциации сердечно-сосудистых хирургов России, Министерства здра-
воохранения Российской Федерации и департамента здравоохранения г. Москвы. 

Целями конгресса являются объединение усилий специалистов различного профиля, освещение и ши-
рокое внедрение передовых медицинских технологий, обобщение опыта российской и мировой детской 
кардиологии в диагностике, лечении и профилактике сердечно-сосудистых заболеваний детского возрас-
та. Программа конгресса станет весомым дополнением к образовательным программам для молодых спе-
циалистов, медицинских сестер и студентов медицинских вузов. Планируются лекции экспертов, презен-
тации детских кардиологических и кардиохирургических клиник России, сессии рабочих групп по обсуж-
дению клинических рекомендаций, вопросов организации детской кардиологической службы, анализу 
и планированию научных исследований в области детской кардиологии. 

Тематика конгресса
1. Врожденные пороки сердца – от кардиологии до кардиохирургии 
2. Болезни миокарда у детей 
3. Хроническая сердечная недостаточность 
4. Внезапная сердечная смерть у лиц молодого возраста 
5. Легочная гипертензия у детей – перспективы лечения 
6. Современные методы диагностики в детской кардиологии 
7. Профилактическая медицина и реабилитация 
8. Организация специализированной медицинской помощи детям с сердечно-сосудистыми 

заболеваниями 
9. Образовательные программы по детской кардиологии 

Срок предоставления тезисов и заявок на участие – до 1 сентября 2018 г. 

Форма заявки на участие доступна на сайте Ассоциации детских кардиологов России cardio-rus.ru

Оргкомитет конгресса «Детская кардиология – 2018»
Адрес: 125412, Москва, Талдомская ул., д. 2,  НИКИ педиатрии им. акад. Ю.Е. Вельтищева

ФГБОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России 
Телефон +7 (495) 483-21-01 
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