
Агрессивная 
антибиотикотерапия 
и нарушения сна 
как факторы риска 
заболеваний 
молочной железы

Дипиридамол 
в коррекции 
тромбофилических 
нарушений 
гемостаза во время 
беременности

Локальная 
эстрогенотерапия 
при генитоуринарном 
синдроме

2214 28

ISSN 2307-3586

акушерство и гинекология №2, 2017

25

umedp.ru 

Свежие выпуски 
и архив журнала 



Реклама



С о д е р ж а н и е
Люди. События. Даты

Профессор Ки Кен До: «Южная Корея комплексно подходит  
к решению проблемы низкой рождаемости» 4

Клинические исследования

В.О. АНДРЕЕВА 
Опыт применения препарата Мирамистин® в комплекте  
со специальной гинекологической насадкой в комплексном лечении 
вульвовагинального кандидоза 6

Лекции для врачей

И.В. КУЗНЕЦОВА, Г.А. СУХАНОВА
Возможности снижения перинатального  
и акушерского риска у женщин с тромбофилиями 14

Д.И. БУРЧАКОВ
Новые и модифицируемые факторы риска заболеваний молочной железы 22

Медицинский форум

Эстетическая гинекология. Сексуальность или функциональность? 28

Предменструальный синдром: заблуждения и реалии 34

Эффективная 
фармакотерапия. 25/2017.

Акушерство 
и гинекология. № 2 

ISSN 2307-3586
Главный редактор 

член-корр. РАН, докт. мед. наук, проф. Ю.Г. АЛЯЕВ
Ответственный секретарь
докт. мед. наук И.С. БАЗИН

Редакционная коллегия 
докт. мед. наук, проф. В.Б. БЕЛОБОРОДОВ

докт. мед. наук, проф. В.А. ГОРБУНОВА
докт. мед. наук, проф. В.В. ЗАХАРОВ

докт. мед. наук, проф. И.Н. ЗАХАРОВА 
докт. мед. наук И.А. ЛОСКУТОВ 

докт. мед. наук, проф. Л.В. ЛУСС
докт. мед. наук, проф. О.Н. МИНУШКИН 
докт. мед. наук, проф. А.М. МКРТУМЯН 

докт. мед. наук, проф. А.Ю. ОВЧИННИКОВ
докт. мед. наук, проф. В.Н. ПРИЛЕПСКАЯ

докт. мед. наук, проф. А.И. СИНОПАЛЬНИКОВ
докт. мед. наук В.Р. ХАЙРУТДИНОВ

докт. мед. наук, проф. Д.Ф. ХРИТИНИН 
докт. мед. наук, проф. Е.И. ШМЕЛЕВ

Редакционный совет направления 
«Акушерство и гинекология» 

В.О. АНДРЕЕВА, И.А. АПОЛИХИНА, 
В.Е. БАЛАН, Ю.Э. ДОБРОХОТОВА, 
О.А. ГРОМОВА, И.В. КУЗНЕЦОВА, 

С.А. ЛЕВАКОВ, И.Б. МАНУХИН, Л.Е. МУРАШКО, 
Т.А. ОБОСКАЛОВА, Т.В. ОВСЯННИКОВА, 

С.И. РОГОВСКАЯ, О.А. САПРыКИНА, 
В.Н. СЕРОВ, И.С. СИДОРОВА, Н.А. ТАТАРОВА, 

А.Л. ТИХОМИРОВ, Е.В. УВАРОВА
 © Агентство медицинской информации «Медфорум» 

127422, Москва, ул. Тимирязевская, 
д. 1, стр. 3. Тел. (495) 234-07-34

Генеральный директор 
А. СИНИЧКИН

Руководитель проекта  
«Акушерство и гинекология» 

Е. КОНЕВА (e.koneva@medforum-agency.ru)
Выпускающий редактор А. ЗИМЕНКОВА

Журналисты А. ГОРЧАКОВА, С. ЕВСТАФЬЕВА
Корректор Е. САМОЙЛОВА 

Дизайнер Т. АФОНЬКИН
Фотосъемка И. ЛУКЬЯНЕНКО

Тираж 20 000 экз.
Выходит 6 раз в год

Свидетельство о регистрации СМИ 
ПИ № ФС77-23066 от 27.09.2005

Подписной индекс 
по каталогу «Роспечать» (НТИ) 57946

Бесплатная подписка на электронную версию журнала 
на сайте  www.umedp.ru

Редакция не несет ответственности  
за содержание рекламных материалов

Любое воспроизведение материалов и их фрагментов 
возможно только с письменного разрешения редакции 

журнала. Мнение редакции может не совпадать 
с мнением авторов

Авторы, присылающие статьи для публикации, должны 
быть ознакомлены с инструкциями для авторов 

и публичным авторским договором. Информация 
размещена на сайте www.umedp.ru

Журнал «Эффективная фармакотерапия» включен  
в перечень рецензируемых научных изданий ВАК  

и индексируется в системе РИНЦ 



Сo n t e n t s
People. Events. Date

Professor Ki Kyung Do: ‘South Korea has a Comprehensive Approach  
to Solution of Low Birth Rate Problem’ 4

Clinical Studies

V.O. ANDREYEVA 
Experience of the Drug Miramistin® Usage in the Set with Special  
Gynecological Nozzle in Complex Treatment of Vulvovaginal Candidiasis 6

Clinical Lectures

I.V. KUZNETSOVA, G.A. SUKHANOVA 
Possibility of Reducing of Perinatal and Obstetric Risks  
in Women with Thrombophilia 14

D.I. BURCHAKOV 
New and Modifiable Risk Factors for Breast Cancer 22

Medical Forum

Aesthetic Gynecology. Sexuality or Functionality? 28

Premenstrual Syndrome: Misconceptions and Realities 34

Effective Pharmacotherapy. 2017. 
Issue 25. Obstetrics  

and Gynecology. Issue 2 
ISSN 2307-3586

Editor-in-Chief 
Yu.G. ALYAEV, MD, DMSci, Prof., RASci Corr. Mem.

Executive Editor 
I.S. BAZIN, MD, DMSci

Editorial Board 
V.B. BELOBORODOV, MD, DMSci, Prof.

V.A. GORBUNOVA, MD, DMSci, Prof.
V.R. KHAYRUTDINOV, MD, DMSci

D.F. KHRITININ, MD, DMSci, Prof.
I.A. LOSKUTOV, MD, DMSci

L.V. LUSS, MD, DMSci, Prof.
O.N. MINUSHKIN, MD, DMSci, Prof.

A.M. MKRTUMYAN, MD, DMSci, Prof.
A.Yu. OVCHINNIKOV, MD, DMSci, Prof.

V.N. PRILEPSKAYA, MD, DMSci, Prof.
Ye.I. SHMELYOV, MD, DMSci, Prof.

A.I. SINOPALNIKOV, MD, DMSci, Prof.
V.V. ZAKHAROV, MD, DMSci, Prof.

I.N. ZAKHAROVA, MD, DMSci, Prof.

Editorial Council 
V.O. ANDREYEVA, I.A. APOLIKHINA,  

V.Ye. BALAN, Yu.E. DOBROKHOTOVA, 
O.A. GROMOVA, I.V. KUZNETSOVA,  

S.A. LEVAKOV, I.B. MANUKHIN,  
L.Ye. MURASHKO, T.A. OBOSKALOVA, 

T.V. OVSYANNIKOVA, S.I. ROGOVSKAYA,  
O.A. SAPRYKINA, V.N. SEROV, I.S. SIDOROVA, 

N.A. TATAROVA, A.L. TIKHOMIROV,  
Ye.V. UVAROVA

© Medforum Medical Information Agency
1/3 Timiryazevskaya Street Moscow,  

127422 Russian Federation 
Phone: 7-495-2340734 

www.medforum-agency.ru
General Manager

A. SINICHKIN
Advertising Manager 

Ye. KONEVA
e.koneva@medforum-agency.ru



Реклама



4

Люди  События  Даты

Эффективная фармакотерапия. 25/2017

Актуальное интервью

Южная Корея придает первостепенное значение здоровью своих граждан. 
В рамках государственной программы медицинского страхования один 
раз в два года граждане старше 40 лет проходят бесплатную общую 
диспансеризацию. Кроме стандартного обследования, проводятся 
исследования на выявление онкологических заболеваний желудка, 
молочной железы, шейки матки, печени, кишечника. Серьезное 
внимание уделяется и женскому здоровью. О современных подходах 
к профилактике и лечению распространенных заболеваний женских 
половых органов, о демографической проблеме и путях ее решения – 
в беседе с профессором отделения гинекологии медицинского центра 
KUIMS, доктором медицинских наук Ки Кен До. 

Профессор Ки Кен До: «Южная Корея комплексно 
подходит к решению проблемы низкой рождаемости» 

– Какие заболевания, оказывающие не-
гативное влияние на женское здоровье, 
сейчас находятся в центре внимания юж-
нокорейского здравоохранения?
– Все чаще у молодых женщин выявляются 
доброкачественные опухоли матки и яич-
ников. На фоне некоторого снижения за-
болеваемости раком шейки матки растет 
заболеваемость раком молочной железы 
и  раком эндометрия. Это соответствует 
данным общемировой статистики. При 
этом рак яичников, как правило, развива-
ется у женщин репродуктивного возраста, 
что диктует необходимость их регулярного 
обследования. 
Еще одно заболевание, которое отлича-
ется сложностью и  высокой частотой 
рецидива,  – эндометриоз. Эндометриоз 
отрицательно сказывается на здоровье 
женщин, особенно в  репродуктивном 
возрасте, может приводить к бесплодию. 
Несмотря на многочисленные научные 
изыскания, многие аспекты эндометрио-
за остаются неясными. Считается, что на 
развитие болезни влияет генетический 
фактор. На сегодняшний день основной 
метод лечения данного заболевания – хи-
рургическое вмешательство, наряду с ко-
торым проводится поддерживающая гор-
мональная терапия.

– Какова демографическая ситуация 
в Южной Корее? 
– К  сожалению, рождаемость в  Южной 
Корее продолжает снижаться на фоне де-

мографического старения  – увеличения 
доли пожилых людей в общей численнос-
ти населения. В 2015 г. в стране родились 
430 тыс. младенцев, коэффициент рождае-
мости на семью из двух супругов составил 
1,23, что почти в два раза ниже простого 
воспроизводства населения. Демографи-
ческая ситуация, которую мы наблюдаем, 
не слишком отличается от того, что про-
исходит в  большинстве развитых стран. 
И низкий прирост населения дает основа-
ние прогнозировать уменьшение числен-
ности населения в будущем. 

– Каковы пути решения демографичес-
кой проблемы? 
– Южная Корея комплексно подходит к ре-
шению проблемы низкой рождаемости. Для 
женщин репродуктивного возраста пре-
дусмотрены социальные поощрительные 
мероприятия. Сразу после подтверждения 
факта беременности женщине предостав-
ляется материальная поддержка (открытие 
банковской карты Коунмам для покрытия 
дополнительных медицинских расходов), 
материальная помощь оказывается и при 
беременности с  высоким риском. Кроме 
того, государство берет на себя расходы на 
образование ребенка. 

– Реализуется ли в стране программа ока-
зания помощи бесплодным парам? 
– В большинстве случаев точная причина 
бесплодия остается невыясненной, по-
этому считается, что экстракорпоральное 

оплодотворение  – наилучшее решение 
данной проблемы. Часть расходов на про-
ведение операции покрывается государс-
твенным медицинским страхованием. 
 
– Гормоны очень важны для женщины 
в течение всей жизни, а дефицит поло-
вых гормонов ассоциируется со вступле-
нием в период зрелости. Какие методы 
позволяют замедлить процесс старения?
– Возраст наступления менопаузы доста-
точно индивидуален, зависит от функцио-
нального состояния яичников и  уровня 
половых гормонов. Немаловажную роль 
играет наследственный фактор. Самое важ-
ное – поддерживать здоровый образ жизни, 
адекватную физическую активность и сба-
лансированно питаться. В  борьбе с  про-
цессом старения на помощь может прийти 
гормональная терапия.
Для того чтобы гормональное лечение было 
успешным, необходимо тщательно обсле-
довать женщин, оценивать риск развития 
рака молочной железы, сердечно-сосудис-
тых заболеваний, остеопороза и т.д. При 
наступлении ранней менопаузы, например 
до 45 лет, гормональная терапия назнача-
ется в отсутствие каких-либо серьезных 
противопоказаний. Подробная консульта-
ция специалиста необходима и женщинам 
в постменопаузе, которым проводится об-
следование и при выявлении симптомов, 
связанных со снижением качества жизни 
или остеопорозом, назначается соответс-
твующее лечение.   
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Опыт применения препарата 
Мирамистин® в комплекте 
со специальной гинекологической 
насадкой в комплексном лечении 
вульвовагинального кандидоза

В.О. Андреева
Адрес для переписки: Вера Олеговна Андреева, vandreyeva@mail.ru

Ростовский научно-
исследовательский 

институт 
акушерства 
и педиатрии

Представлены результаты исследования эффективности 
и безопасности препарата Мирамистин® в лечении вульвовагинального 
кандидоза у подростков. Положительный эффект, согласно клинико-
иммунологическим и лабораторным данным, был достигнут 
в 95% случаев, что указывает на выраженную терапевтическую 
активность препарата. Кроме того, препарат характеризовался 
хорошей переносимостью и безопасностью.

Ключевые слова: вульвовагинальный кандидоз, девушки-подростки, 
Мирамистин

Клинические исследования

Введение
В настоящее время вульвоваги-
нальный кандидоз занимает одно 
из ведущих мест в структуре аку-
шерско-гинекологической забо-
леваемости и второе место среди 
инфекций влагалища, уступая 
лишь бактериальному вагинозу. 
Ежегодно в мире регистрируется 
около 2 млн случаев вульвова-
гинального кандидоза, который 
поражает, как правило, женщин 
репродуктивного возраста, но 
может встречаться также у детей, 
молодых девушек и  женщин 
в  постменопаузе. Новые схемы 
лечения и  четкие знания этио-
логии и патогенеза данного забо-
левания не привели к снижению 
заболеваемости. В  связи с  этим 

поиск новых и оптимизация име-
ющихся схем и способов лечения 
по-прежнему актуальны.
Вульвовагинальный кандидоз  – 
инфекционное заболева ние, 
вызванное дрожжеподобными 
грибами рода Candida, насчи-
тывающими более 170 видов. 
Только 20 штаммов относятся 
к истинным возбудителям ваги-
нального кандидоза, среди кото-
рых лидирует Candida albicans, на 
долю этого штамма приходится 
80–90% случаев кандидоза [1]. 
Второй по распространеннос-
ти штамм – Candida glabrata [2]. 
Вульвовагинальный кандидоз, 
вызванный данным возбудите-
лем, нередко протекает в хрони-
ческой рецидивирующей форме. 

Кроме того, Candida glabrata 
значительно чаще выделяется 
при вульвовагинальном канди-
дозе на фоне сахарного диабета 
и ВИЧ-инфекции. Следует отме-
тить, что в  7% случаев Candida 
glabrata устойчива к  препара-
там имидазолового ряда, при-
меняемым местно [2]. Осталь-
ные случаи вульвовагинального 
кандидоза вызваны преимущес-
твенно Candida tropicalis, Candida 
parapsilosis, Candida krusei.
К особенностям вульвовагиналь-
ного кандидоза относятся частые 
рецидивы, возможность генера-
лизации процесса, развитие ре-
зистентности к терапии антими-
котиками, а также ограниченные 
возможности терапии беремен-
ных и новорожденных. 
Среди факторов риска развития 
вульвовагинального кандидо-
за – иррациональная антибиоти-
котерапия (зачастую длительный 
и бесконтрольный прием антибио-
тиков), а также прием гормональ-
ных контрацептивов с  высоким 
содержанием эстрогенного компо-
нента. Эстрогены повышают спо-
собность связывания дрожжепо-
добных грибов с эпителиальными 
клетками влагалища с последую-
щим размножением гриба и раз-
витием заболевания [3].
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У 75% женщин наблюдается 
по крайней мере один эпизод 
вульвовагинального кандидоза 
в течение жизни. Каждая вторая 
пациентка переносит заболева-
ние не менее двух раз, у 10–20% 
отмечаются рецидивы, в  поло-
вине случаев каждые два-три 
месяца [4]. Одна из причин ре-
цидивов  – устойчивость бакте-
рий к антибактериальным и ан-
тимикотическим препаратам 
вследствие способности бакте-
рий образовывать биопленку  – 
трех мерну ю у порядоченну ю 
структуру, которая препятствует 
доступу антисептиков к нижним 
слоям клеток микроорганизмов, 
снижая эффективность терапии. 
Результаты бактериологическо-
го исследования вагинального 
отделяемого пациенток, стра-
дающих хроническим вульво-
вагинитом и  воспалительными 
заболеваниями органов малого 
таза, свидетельствуют о том, что 
слизистая влагалища колонизи-
рована анаэробными и аэробны-
ми микроорганизмами, включая 
возбудителей вульвовагиналь-
ного кандидоза, объединенными 
в биопленки. 
Микробные биопленки – это со-
общества, образованные родс-
твенными и  неродственными 
микроорганизмами, клетки кото-
рых имеют специализацию, кон-
тактируют между собой, выраба-
тывают межклеточное вещество 
и  отграничены от окружающей 
среды дополнительными оболоч-
ками [5]. Бактерии в  биопленке 
устойчивы к  факторам иммун-
ной системы хозяина, вырабаты-
вают и  освобождают в  матрикс 
биопленок и  во внешнюю среду 
эндотоксины, интенсивно обме-
ниваются генетической инфор-
мацией, в  том числе генами ан-
тибиотикоустойчивости [5]. Для 
многих бактерий и грибов в со-
ставе биопленок показана выжи-
ваемость в присутствии антибио-
тиков в  количествах в  5000 раз 
больших, чем их минимальная 
подавляющая концентрация. 
Известно, что бактерии и грибы 
биопленок в определенной фазе 
своего жизненного цикла нахо-

дятся в  состоянии полной фар-
макологической невосприим-
чивости практически ко всем 
антибактериальным препаратам 
[5]. Термин «чувствительность 
микроорганизмов к  антибио-
тикам» в  настоящее время ус-
тарел, так как эффективность 
антибактериальной терапии оп-
ределяется не антибиотикочувс-
твительностью/резистентностью 
отдельного микроорганизма, 
а способностью препарата дейст-
вовать на бактерии, находящиеся 
в составе биопленок, что может 
происходить только в случае про-
никновения препарата сквозь по-
верхностную оболочку и внекле-
точный матрикс сообщества [5]. 
Биопленки, как правило, состо-
ят из микроорганизмов разных 
видов, что осложняет выбор 
эффект и вного а нт исеп т ика 
и  антибиотика. Важное требо-
вание к  антибиотикам и  анти-
септикам – конечный результат 
противомикробного действия, 
который может быть бактери-
цидным и бактериостатическим. 
При лечении хронических ин-
фекций, связанных с  формиро-
ванием микробных биопленок, 
необходимо использовать препа-
раты с бактерицидным и фунги-
цидным действием, так как им-
мунная система не в  состоянии 
справиться с биопленкой и пол-
ностью ее элиминировать. 
По мнению некоторых авторов 
[4], недостаточная эффектив-
ность терапии объясняется тем, 
что у  акушеров-гинекологов не 
хватает фармакологических зна-
ний о  взаимодействии лекарст-
венных средств и грибов in vivo. 
Разработка новых эффективных 
и  удобных схем терапии, спо-
собных не только обеспечить 
эрадикацию грибов, но и  пре-
дупредить возникновение реци-
дивов,  – одно из приоритетных 
направлений развития современ-
ной фармацевтической науки. 

Вульвовагинальный кандидоз 
у подростков
Среди гинекологических забо-
леваний подросткового возрас-
та хронический вульвовагинит 

занимает одно из лидирующих 
мест, так как обнаруживается 
у 60–70% девочек, особенно у сек-
суально активных, обращающих-
ся к гинекологам [6]. Изменение 
состава нормальной вагинальной 
микрофлоры у подростков может 
быть обусловлено влиянием раз-
личных экзогенных и  эндоген-
ных факторов, включающих 
иммунодефицитные состояния, 
иррациональную антибиотико-
терапию, санитарно-гигиеничес-
кие погрешности или инфекции, 
передаваемые половым путем [7]. 
В течение многих лет клиницис-
ты, занимающиеся проблемой 
неспецифических вульвоваги-
нитов, высказывали различные 
мнения об этиологии и  микро-
биологической характеристике 
данного заболевания, что от-
разилось на методах лечения, 
иногда включающих системную 
антибиотикотерапию [8]. Однако 
и в этом случае частота рециди-
вов достигала 40–65% [4], а в 20% 
случаев развивался вульвоваги-
нальный кандидоз. 
Вульвовагинальный кандидоз ха-
рактеризуется рецидивирующим 
течением, тенденцией к возраста-
нию этиологической роли грибов, 
не относящихся к  виду Candida 
albicans, сочетанием кандидо-
инфекции с  возбудителями ин-
фекций, передаваемых половым 
путем [9]. Антибиотики широкого 
спектра действия элиминируют 
нормальную влагалищную флору, 
которая обеспечивает резис-

Описаны высокая антимикробная 
активность и широкий спектр действия 
препарата Мирамистин®. Препарат 
характеризуется выраженным 
бактерицидным действием в отношении 
грамположительных, грамотрицательных, 
аэробных и анаэробных бактерий, 
включая госпитальные штаммы 
с полирезистентностью к антибиотикам
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тентность вагинального биотопа 
благодаря конкуренции за пита-
тельные субстраты и подавлению 
лактобактериями прикрепления 
Candida к клеткам эпителия и их 
размножения. В настоящее время 
показано, что к вульвовагиналь-
ному кандидозу предрасполагают 
не только пероральные антибио-
тики, но и препараты локального 
действия, содержащие йод, мет-
ронидазол и др. [3].
Эффективность существующих 
схем лечения крайне низка (38–
55%), рецидив заболевания отме-
чается в  каждом третьем случае 
[6]. В стандарт специализирован-
ной медицинской помощи детям 
при воспалении вульвы и влага-
лища [10] в  качестве системной 
терапии входят производные три-
азола (флуконазол) и 5-нитроими-
дазола (метронидазол), пеницил-
лины широкого спектра действия 
(амоксициллин), цефалоспорины 
второго поколения (цефуроксим) 
и  интерфероны (интерферон 
альфа). Местная терапия пред-
ставлена только одним препара-
том из группы бигуанидов и ами-
динов  – хлоргексидином, одним 
из представителей группы кати-
онных антисептиков [11]. Следует 
отметить еще одного представите-
ля данной группы антисептиков – 
отечественный лекарственный 
препарат Мирамистин® (произво-
димый ООО «Инфамед», Россия), 
действующим веществом кото-
рого является бензилдиметил-[3-
(миристоиламино)пропил] аммо-
ния хлорид моногидрат. 

Мирамистин  – катионное по-
верхностно-активное вещество. 
К катионным антисептикам от-
носятся химические соедине-
ния разной природы, имеющие 
в своей структуре сильно основ-
ные функциональные группы, 
среди которых важную роль иг-
рают свободные или замещен-
ные аминогруппы, иминогруп-
па, гуанидиновая группировка 
[11]. Основные группы этих ан-
тисептиков в слабокислой среде 
приобретают положительный 
заряд и, взаимодействуя с  от-
рицательно заряженными ци-
топлазматическими мембра-
нами бактерий, вызывают их 
повреждение и  последующую 
гибель [12].

Мирамистин® в лечении 
вульвовагинального кандидоза
В многочисленных научных ста-
тьях описаны эффективность 
применения препарата Мира-
мистин®, его высокая антимик-
робная активность и  широкий 
спектр действия. Препарат ха-
ра ктеризуется выра женным 
бактерицидным действием в от-
ношении грамположительных 
(Staphylococcus spp., Streptococcus 
spp., Streptococcus pneumoniae 
и  д р.),  г ра мот рицательны х 
( P s e u d o m o n a s  a e r u g i n o s a , 
Escherichia coli, Klebsiella spp. 
и  др.), аэробных и  анаэробных 
бактерий, включая госпитальные 
штаммы с  полирезистентнос-
тью к  антибиотикам. Мирамис-
тин® оказывает противогриб-
ковое действие, демонстрируя 
эффективность в  отношении 
аскомицетов рода Aspergillus 
и  рода Penicillium, дрожжевых 
(Rhodotorula rubra , Torulopsis 
gabrata и  т.д.) и  дрожжеподоб-
ных грибов (Candida albicans, 
Candida tropicalis, Candida krusei, 
Pityrosporum orbiculare и т.д.), дер-
матофитов (Trichophyton rubrum, 
Trichophyton mentagrophytes 
и  т.д.), а  также других патоген-
ных грибов в виде монокультур 
и микробных ассоциаций, вклю-
чая грибковую микрофлору с ре-
зистентностью к химиотерапев-
тическим препаратам [13].

У большинства госпитальных 
штаммов нет резистентности 
к  Мирамистину. Он стимули-
рует репаративные процессы, 
а  в малых концентрациях обла-
дает выраженным местным им-
муномодулирующим действием, 
которое обусловливает допол-
нительный положительный те-
рапевтический эффект при уро-
генитальных инфекциях [14]. 
Кроме этого Мирамистин® спосо-
бен повышать чувствительность 
микробных агентов к  действию 
антибактериальных и антимико-
тических препаратов.

Цель исследования 
Изучение возможности повыше-
ния эффективности и  безопас-
ности лечения вульвовагиналь-
ного кандидоза у  подростков 
путем применения 0,01%-ного 
раствора бензилдиметил-[3-
(миристоиламино)пропил] ам-
мония хлорида моногидрата 
(Мирамистин®), флаконы 50 мл 
в комплекте с гинекологической 
насадкой, в  комплексном лече-
нии данного заболевания.

Материал и методы
Под наблюдением находились 
72 девочки в  возрасте от 16 до 
19 лет, обратившихся в  гинеко-
логическое отделение Ростовс-
кого научно-исследовательского 
института акушерства и  педи-
атрии по поводу хронического 
вульвовагинального кандидо-
за и имеющих не менее четырех 
эпизодов обострения в  течение 
одного года. Хотя жалобы паци-
енток (зуд, жжение, творожис-
тые выделения, дизурические 
явления, диспареуния) и клини-
ческие проявления вульвоваги-
нального кандидоза (отечность, 
гиперемия слизистых оболочек 
экто- и  эндоцервикса, уретры, 
эрозии и трещины, дерматит пе-
ригенитальной области) весьма 
характерны, диагноз ставился 
только после получения резуль-
татов лабораторной диагностики. 
При первом визите (до назначения 
лечения) проводилось бактерио-
скопическое и  бактериологичес-
кое исследование вагинального 

Мирамистин® демонстрирует 
эффективность в отношении аскомицетов 
рода Aspergillus и рода Penicillium, 
дрожжевых и дрожжеподобных 
грибов, дерматофитов, а также других 
патогенных грибов в виде монокультур 
и микробных ассоциаций, включая 
грибковую микрофлору с резистентностью 
к химиотерапевтическим препаратам
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отделяемого. Через две недели 
после окончания лечения (второй 
визит) проводился бактериологи-
ческий контроль. Воспалитель-
ную реакцию слизистых оболочек 
влагалища оценивали по коли-
честву лейкоцитов. Качественная 
и количественная оценка всех ас-
социантов микробиоценоза гени-
тального тракта осуществлялась 
с использованием бактериологи-
ческого и бактериоскопического 
исследований, иммунофермент-
ного анализа и  полимеразной 
цепной реакции. Видовую иден-
тификацию облигатных и  фа-
культативных анаэробов, микро-
аэрофилов, включая генитальные 
микоплазмы, гарднереллы, грибы 
и трихомонады, проводили с по-
мощью компьютерной програм-
мы и  идентификационных на-
боров фирмы Becton Dickinson 
BBL Crystal System. С  помощью 
полимеразной цепной реакции 
выявляли хламидии, трихомона-
ды, вирусы, гонококки, иммуно-
ферментного анализа – антигены 
возбудителя хламидиоза. Данные 
исследования проводились для 
верификации диагноза и форми-
рования клинически однородной 
группы.
При микроскопии нативного 
или окрашенного по Граму ма-
териала, полу ченного путем 
мазков со слизистой оболоч-
ки влагалища, обнаруживались 
дрожжевые почкующиеся клетки 
и/или псевдомицелий и мицелий 
Candida spp. Во всех случаях про-
водилась видовая идентификация 
возбудителя.
Для лечения острого вульво-
вагинального кандидоза ис-
пользовались системные ан-
тимикоти ческ ие препараты 
(флуконазол, итраконазол, ке-
токоназол). В  качестве местной 
терапии  – раствор бензилдиме-
тил-[3-(миристоиламино)пропил] 
аммония хлорида моногидрата 
(Мирамистин®), вводимый интра-
вагинально при помощи гинеко-
логической насадки (первая груп-
па, n = 38) в объеме 10 мл на одну 
процедуру один раз в сутки в те-
чение десяти дней (в соответствии 
с инструкцией к препарату), или 

полиеновые препараты для мест-
ного (интравагинального) приме-
нения (пимафуцин) в виде ваги-
нальных свечей (вторая группа, 
n = 34). 
В настоящем исследовании нами 
апробирована нова я форма 
выпуска препарата Мирамис-
тин®  – флаконы емкостью 50 мл 
в комплекте с  гинекологической 
насадкой. Данная форма предла-
гается для проведения профилак-
тических и  лечебных процедур 
в форме влагалищных орошений. 
Насадка изготовлена из мягкого 
пластика, удобна и  создает ми-
нимум неприятных ощущений 
для пациентки. Благодаря специ-
альной конструкции и  боковым 
отверстиям лекарственный рас-
твор равномерно распределяется 
не только в верхней части, но и по 
всей длине насадки, что обеспечи-
вает удобное проведение и эффек-
тивность лечебной процедуры.
Результаты исследований паци-
енток первой и второй клиничес-
ких групп сравнивались с  пока-
зателями 20 здоровых пациенток 
аналогичного возраста (средний 
возраст 17,8 (16,1–18,9) года), со-
ставивших контрольную группу.

Результаты и их обсуждение
До начала лечения (первый визит) 
при бактериоскопическом иссле-
довании вагинального отделяе-
мого у пациенток первой группы 
обнаруживались повышенное ко-
личество лейкоцитов, смешанная 
кокко-бациллярная микрофлора 
и споры грибка Candida albicans.
По данным сравнительного ана-
лиза выявленных дисбиотичес-
ких изменений, в обеих группах 
нару шения микробиоценоза 
носили преимущественно вос-
палительный характер, были 
связаны с  угнетением облигат-
ной микрофлоры, активным 
размножением анаэробов и  не 
имели межгрупповых разли-
чий. Изучение этиологической 
структуры микробио ценоза по-
казало, что в  группе контроля 
возбудители специфических 
инфекций и  вирусы не регист-
рировались (табл. 1). Структура 
микро биоценоза влагалища до 

лечения в первой и второй груп-
пах не различалась и характери-
зовалась снижением численности 
облигатных микроорганизмов во 
влагалищном биотопе по сравне-
нию со здоровыми пациентками 
в группе контроля (см. табл. 1).
Угнетение облигатного компонен-
та микробиоценоза сопровожда-
лось интенсивной колонизацией 
влагалищного биотопа условно 
патогенными микроорганизма-
ми. Отличительной особенностью 
микробиоценоза влагалища паци-
енток первой и второй групп яви-
лось превалирование в его составе 
облигатных анаэробов. Удельный 
вес эти х микроорга низмов 
в общем биоценозе составил 60,5% 
в первой группе и 64,7% во вто-
рой, что превышало показатели 
контрольной группы в 12 и 13 раз 
соответственно (р < 0,05). На этом 
фоне частота встречаемости эн-
терококков и представителей се-
мейства Enterobacteriaceae значи-
тельно превосходила показатели 
контрольной группы (см. табл. 1). 
В  исследуемых образцах первой 
и второй групп, кроме дрожжепо-
добных грибов, в три раза чаще, 
чем в группе контроля, отмечены 
случаи выделения стрептококков 
(см. табл. 1). 
Сравнительная оценка интен-
сивности колонизации гени-
тального тракта у  пациенток 
первой группы выявила измене-
ние количественного соотноше-
ния облигатной и факультатив-
ной микрофлоры по сравнению 

Мирамистин® в комплекте 
с гинекологической насадкой предлагается 
для влагалищных орошений. Благодаря 
специальной конструкции и боковым 
отверстиям лекарственный раствор 
равномерно распределяется не только 
в верхней части, но и по всей длине насадки, 
что обеспечивает удобное проведение 
и эффективность лечебной процедуры



10
Эффективная фармакотерапия. 25/2017

Клинические исследования

с  данными, полученными при 
обследовании пациенток конт-
рольной группы (табл. 2). 
По данным культурального ис-
следования, Candida albicans 
была возбудителем заболевания 
у  65,7% больных первой группы 
и  у 67,6% больных второй груп-
пы. Наряду с  Candida albicans 
выявлялись также другие виды 
дрожжеподобных грибов: Candida 
albicans + Candida krusei  – в  15,8 
и  17,7% случаев соответствен-
но, Candida albicans + Candida 
glabrata – в 13,2 и 11,8%, Candida 
albicans + Candida krusei + Candida 
glabrata – в 5,3 и 2,9% случаев со-
ответственно (табл. 3).
После проведенного лечения 
(второй визит) изменилась ко-
личественная характеристика 
микрофлоры влагалища в  виде 
уменьшения условно патогенных 
микроорганизмов и элиминации 
грибов, более выраженных в пер-
вой группе (см. табл. 2). Важно от-
метить, что во второй группе ин-
тенсивность колонизации Candida 
albicans после лечения практичес-
ки не изменилась, тогда как в пер-
вой группе после лечения Candida 
albicans не обнаруживалась. По 
данным клинико-лабораторного 
исследования, эффективность те-
рапии Мирамистином составила 
95%, что проявлялось нормализа-
цией степени чистоты влагалищ-
ного содержимого, субъективным 
и объективным улучшением, кото-
рое характеризовалось исчезнове-
нием или уменьшением выделений 
из половых путей. 
Как показал анализ результатов 
бактериологического исследова-
ния, проведенного через 14 дней 
после окончания лечения, введение 
Мирамистина с помощью гинеко-
логической насадки способствует 
более выраженному уменьшению 
признаков воспалительной реак-
ции, верифицируемого нормализа-
цией показателей микробиоценоза, 
в сравнении со стандартной тера-
пией, а именно интравагинальным 
применением полиеновых пре-
паратов. В некоторой степени это 
связано с  тем, что Мирамистин 
наряду с антибактериальным дей-
ствием обладает противовоспали-

Таблица 3. Этиологическая структура возбудителей вульвовагинального кандидоза у пациенток 
первой и второй групп

Виды грибов Первая группа 
(n = 38)

Вторая группа 
(n = 34)

абс. % абс. %
Candida albicans 25 65,7 23 67,6
Candida albicans + Candida krusei 6 15,8 6 17,7
Candida albicans + Candida glabrata 5 13,2 4 11,8
Candida albicans + Candida krusei + Candida 
glabrata

2 5,3 1 2,9

Итого 38 100 34 100

Таблица 2. Количественная характеристика микрофлоры влагалища пациенток первой, второй 
групп и группы контроля

Микроорганизмы 
(lg КОЕ/мл)

Первая группа (n = 38) Вторая группа (n = 34) Контроль 
(n = 20)

до лечения после лечения до лечения после лечения

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

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

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

Candida albicans 6,7 ± 0,121 1,8 ± 0,122, 3 6,11 ± 0,21 5,1 ± 0,131 2,4 ± 0,17

Candida krusei 4,7 ± 0,91 1,9 ± 0,12, 3 5,4 ± 0,11 2,3 ± 0,22 2,1 ± 0,12

Candida glabrata 5,1 ± 0,121 1,7 ± 0,112, 3 4,9 ± 0,21 3,1 ± 0,111, 2 2,3 ± 0,11

1 Различия достоверны по сравнению с группой контроля.
2 Различия достоверны по сравнению с показателями до лечения.
3 Различия достоверны по сравнению с показателями второй группы.

Таблица 1. Этиологическая структура микробиоценоза влагалища пациенток первой, второй 
групп и группы контроля

Микроорганизмы Первая группа 
(n = 38)

Вторая группа 
(n = 34)

Контроль 
(n = 20)

абс. % абс. % абс. %

Lactobaccillus spp. 1 2,6 1 2,9 18 90

Bifi dobacterium spp. 2 5,3 1 2,9 16 80

Corynebacterium spp. 61 15,81 71 20,61 1 5

Staphylococcus spp. 61 15,81 51 14,71 2 10

Enterococcus spp. 121 31,61 111 32,41 2 10

Streptococcus spp. 111 291 121 35,31 2 10

Семейство Enterobacteriaceae 111 291 131 38,21 3 15

Candida spp. 41 10,51 41 11,81 1 5

Candida albicans 381 1001 341 1001 1 5

Candida krusei 71 18,41 61 17,61 1 5

Candida glabrata 51 13,21 51 14,71 0 0

Облигатные анаэробы 231 60,51 221 64,71 1 5
1 Различия достоверны по сравнению с группой контроля.
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Contact person: Vera Olegovna Andreyeva, vandreyeva@mail.ru

Th e results are presented of a study of the drug Miramistin® effi  ciency and safety in the treatment of vulvovaginal 
candidiasis in adolescents. Th e positive eff ect, according to clinical, immunological and laboratory data, was achieved 
in 95% of cases, which indicates the manifested therapeutic activity of the drug. Furthermore, the drug showed 
signifi cant tolerability and safety.

Key words: vulvovaginal candidiasis, teenage girls, Miramistin

тельной и иммуномодулирующей 
активностью за счет подавления 
деятельности провоспалительных 
цитокинов. Это подтверждается 
клиническими данными, результа-
тами бактериоскопического, бакте-
риологического, иммунологичес-
кого исследований. Использование 
специальной насадки обеспечивает 
хорошие санирующие свойства. Ги-
некологическая насадка способст-
вует равномерному распределе-
нию лечебного препарата по всей 
поверх ности слизистой оболочки 

влагалища, что, на наш взгляд, фи-
зиологически обоснованно. 

Заключение
Положительный эффект, согласно 
клинико-иммунологическим и ла-
бораторным критериям, при ис-
пользовании Мирамистина достиг-
нут у 95% пациенток с хроническим 
вульвовагинитом, что указывает 
на выраженную терапевтическую 
активность препарата. Отсутствие 
нежелательных явлений, аллерги-
ческих реакций и  статистически 

достоверных изменений в анализах 
крови и мочи у пациенток исследу-
емых групп за время наблюдения 
свидетельствует о хорошей перено-
симости и безопасности препарата. 
Считаем, что включение Мирамис-
тина в терапию данной категории 
пациенток, а также использование 
специальной гинекологической на-
садки позволяет оптимизировать 
лечение вульвовагинального кан-
дидоза, в том числе у сексуально ак-
тивных подростков, и значительно 
улучшить результаты терапии.  

Клинические исследования
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Снижение акушерского и перинатального риска остается актуальной 
медицинской проблемой. Известно, что среди ведущих причин акушерских 
осложнений и неблагоприятных перинатальных исходов – первичные 
или вторичные нарушения гемостаза, связанные с тромбофилией. 
Терапия нарушений свертываемости крови – один из важнейших 
компонентов профилактики привычной потери беременности, 
преэклампсии, преждевременной отслойки нормально расположенной 
плаценты, задержки внутриутробного развития и других осложнений, 
серьезно отягчающих исходы беременности. Женщинам с высоким 
риском гестационных осложнений показана различная медикаментозная 
терапия. На примере антиагрегантов, в частности дипиридамола, 
обсуждаются возможности применения в акушерской практике 
препаратов, влияющих на микроциркуляцию и систему гемостаза.

Ключевые слова: тромбофилия, преэклампсия, синдром привычной 
потери беременности, антифосфолипидный синдром, аутоиммунные 
заболевания, антиагреганты, дипиридамол
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Вопросы подготовки к  бере-
менности и ее ведения сегодня 
рассматриваются в контексте 

максимального снижения перина-
тального и акушерского риска. Пе-
ринатальный риск трактуется как 
вероятность смерти или болезни 
новорожденного в перинатальном 
периоде, акушерский риск – как ве-
роятность негативных последствий 
для жизни и здоровья новорожден-
ного и  матери при беременности, 
в  родах и  послеродовом периоде 
[1]. Стратегия снижения перина-
тального и акушерского риска под-
разумевает не только ликвидацию 
неблагоприятных факторов, но 
и предупреждение их воздействия. 
В  основе важнейших осложнений 
беременности, таких как синдром 

привычной потери беременности, 
синдром задержки роста плода, 
преэклампсия, преждевременная 
отслойка плаценты, лежат фе-
топлацентарная недостаточность 
и  нарушение маточно-плацентар-
ного и/или плодового кровото-
ка. Концепция, предполагающая, 
что тромбофилические состояния 
имеют особое значение в патогене-
зе этих гестационных осложнений, 
позволила обосновать подходы к их 
эффективной профилактике [2–5]. 
Следует подчеркнуть, что превен-
тивные мероприятия необходимо 
проводить начиная с прегравидар-
ного этапа и ранних сроков геста-
ции. Это связано с тем, что патоге-
нетические эффекты генетической 
или приобретенной тромбофилии 

(антифосфолипидный синдром  – 
АФС) начинают реализовываться 
еще до клинического подтвержде-
ния беременности с  момента им-
плантации, инвазии трофобласта 
и в дальнейшем плацентации [2–5]. 
Во время имплантации прогестерон 
индуцирует децидуализацию подго-
товленных эстрадиолом стромаль-
ных клеток эндометрия, которая 
предотвращает вероятность капил-
лярного кровотечения при инвазии 
цитотрофобласта [6]. Одновремен-
но активируются факторы  гемос-
таза и  ингибируется фибринолиз, 
что при повышенной склонности 
к  тромбообразованию может вы-
звать локальный тромбоз в  месте 
имплантации и  нарушить инва-
зию материнских сосудов в синци-
тиотрофобласт. В  этих условиях 
крайне важны адекватная функция 
сосудов, обеспечивающая их дила-
тацию, антиагрегантный эффект 
и нормальная вязкость крови. Это 
состояние поддерживается рядом 
факторов, в том числе простацик-
лином и  оксидом азота, продуци-
руемыми сосудами эндометрия 
и  впоследствии формирующейся 
и сформировавшейся плаценты [7]. 
Простациклин (простаглан-
дин I2) – высокоактивный метабо-
лит арахидоновой кислоты, вместе 
с простагландинами и тромбокса-
нами относится к классу простано-
идов. Простациклин синтезирует-
ся преимущественно в эндотелии 
кровеносных сосудов,  где дейс-
твует как антагонист тромбокса-
на А2, вызывая вазодилатацию, 
усиливая антикоагулянтный эф-
фект гепарина, а также выступает 
как антиагрегант, активирующий 
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аденилатциклазу и повышающий 
уровень циклического аденозин-
монофосфата в тромбоцитах. 
Оксид азота, также вырабатыва-
емый эндотелием сосудов, – важ-
ный регулятор сосудистого тонуса, 
кровотока, тканевой перфузии [8]. 
В эксперименте дефицит синтазы 
оксида азота повышает системное 
артериальное давление и увеличи-
вает размеры инфарктов миокарда 
и головного мозга вследствие ише-
мического повреждения. 
При нормально протекающей бе-
ременности оксид азота и проста-
циклин обеспечивают оптималь-
ную функцию эндотелия, тонус 
сосудов, предупреждают тромбо-
образование в условиях повышен-
ной активности коагуляционного 
звена на протяжении всего процес-
са гестации, регулируют системное 
артериальное давление, кровоток 
в плаценте, способствуя тем самым 
достаточному кровоснабжению 
плода и  поступлению к  нему пи-
тательных веществ  –  глюкозы, 
аминокислот, липидов, витаминов 
и минералов, а также кислорода [9].
Возникновение дефицита крово-
обращения по  разным причинам 
(от  первичной избыточной коа-
гуляционной и/или тромботичес-
кой активности и/или нарушения 
функции сосудистой стенки до 
вторичных расстройств, связанных 
с инфекцией, аутоиммунным воспа-
лением и др.) последовательно ведет 
к нарушению инвазии трофобласта, 
отслойке хориона и  фетоплацен-
тарной недостаточности. Клини-
чески это выражается в бесплодии, 
привычном невынашивании бе-
ременности, поздних  гестацион-
ных осложнениях и ассоциируется 
с нарушением развития эмбриона/
плода и повышением риска неблаго-
приятных перинатальных исходов. 
Реализация микроциркуляторных 
осложнений идет разными путями 
в  зависимости от  характера базо-
вого патологического процесса. Ряд 
заболеваний в числе прочего связан 
с повышенной активностью тром-
боцитарного звена гемостаза и со-
судистой дисфункцией.
Наиболее типичный представи-
тель такого комплексного патоге-
неза осложнений гестации – АФС. 

Это аутоиммунное тромбофили-
ческое состояние, при котором 
в  крови присутствуют антитела, 
распознающие и атакующие фос-
фолипид-связанные протеины 
(быстрее, чем сами фосфолипиды). 
В основе патогенеза АФС – обра-
зование в организме аутоантител, 
взаимодействующих с антигеном 
на  поверхности клеточных мем-
бран, что во время беременности 
может стать причиной тромбозов, 
инфарктов плаценты, отслойки 
плаценты, плацентарной недоста-
точности и ранней преэклампсии. 
Распространенность АФС в  по-
пуляции оценивается в  5–14%, 
причем у женщин он встречается 
в семь – девять раз чаще, чем у муж-
чин, что, вероятно, объясняется 
большей предрасположенностью 
женского пола к системным забо-
леваниям соединительной ткани. 
Среди пациенток с привычным не-
вынашиванием беременности рас-
пространенность АФС составляет 
27–42% [10]. Без проведения лече-
ния гибель эмбриона/плода наблю-
дается у 85–90% женщин, имеющих 
антитела к фосфолипидам. 
АФС представляет собой симпто-
мокомплекс, сочетающий опре-
деленные клинические признаки 
и лабораторные данные: антифос-
фолипидные антитела в сочетании 
с артериальными и/или венозными 
тромбозами, синдромом потери бе-
ременности, иммунной тромбоци-
топенией и/или неврологическими 
расстройствами. Лабораторная 
диагностика проводится при по-
дозрении на АФС по данным лич-
ного анамнеза и включает несколь-
ко популяций антител: антитела 
к отрицательно заряженным фос-
фолипидам (кардиолипину, фос-
фатидилсерину, фосфатидилэтано-
ламину и др.) и/или волчаночный 
антикоагулянт. Кроме того, при 
АФС часто обнаруживаются анти-
тела к аннексину V, протромбину, 
протеинам С и S, тромбомодулину 
и другим белкам. Установлено, что 
особое значение в процессе взаи-
модействия антифосфолипидных 
антител с эндотелием имеет бета-
2-гликопротеин 1 – кофактор для 
связывания антител с  фосфоли-
пидами эндотелия, реакции, уве-

личивающей прокоагулянтную 
активность эндотелия. Антитела 
к бета-2-гликопротеину 1 наиболее 
специфичны для АФС.
Клинически АФС проявляется ве-
нозными и  артериальными тром-
бозами, цереброваскулярными 
расстройствами (ранними ин-
сультами), тромбозом вен сетчат-
ки глаза, почек, печени, кишечника, 
коронарных сосудов (ранними ин-
фарктами), тромбоэмболией легоч-
ной артерии, синдромом Снедона 
(ранней деменцией), микротромбо-
зами сосудов плаценты и как след-
ствие синдромом задержки роста 
плода, внутриутробной гипоксией 
или даже внутриутробной гибелью 
плода. Диагноз устанавливается как 
минимум при одном клиническом 
и одном лабораторном критерии. 
Антифосфолипидные антитела 
направлены против фосфолипи-
дов сосудистой стенки и  фосфо-
липидной части протромбинакти-
вирующего комплекса (фактор Ха, 
фактор V, кальций). Кроме того, 
они ингибируют высвобождение 
простациклина. Поскольку про-
стациклин – основной защитный 
механизм от  внутрисосудистой 
агрегации тромбоцитов, то его 
недостаточное образование ведет 
к  тромбозам. В  ранние сроки бе-
ременности АФС характеризуют 
сосудистая дисфункция и  повы-
шение функциональной актив-
ности тромбоцитов. Вследствие 
разрушения тромбоцитов вторич-
но возникает тромбоцитопения. 
При пролонгировании беремен-
ности на  фоне АФС развивается 
хронический синдром диссеми-
нированного внутрисосудистого 
свертывания, снижается белок-
синтезирующая функция плацен-
ты. В отсутствие лечения или при 
его недостаточной эффективности 
в патогенез включается гиперкоа-
гуляция в плазменном звене гемос-
таза, в результате чего нарастают 
микроциркуляторные нарушения. 
Следствием повышенной вязкости 
крови, микротромбирования сосу-
дов за счет гиперкоагуляции и по-
вышения агрегационной функции 
тромбоцитов [3, 4] становится пла-
центарная недостаточность, при-
водящая к хронической гипоксии 
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и в наихудшем варианте развития 
событий – к гибели плода. 
Лечение АФС основано на приме-
нении антиагрегантов, антикоагу-
лянтов и глюкокортикостероидов 
(мнения исследователей и  кли-
ницистов о целесообразности ис-
пользования глюкокортикостеро-
идов расходятся) [11]. Улучшение 
кровотока и обменных процессов 
в системе «плацента – плод», кото-
рое достигается в результате при-
ема перечисленных препаратов, 
позволяет снизить риск акушерс-
ких осложнений и неблагоприят-
ных перинатальных исходов [2–4]. 
Среди антиагрегантов в комплекс-
ной терапии АФС используют аце-
тилсалициловую кислоту (АСК) 
и  дипиридамол. Эти средства не-
льзя считать эквивалентными. 
АСК оказывает жаропонижающее, 
противовоспалительное и антиаг-
регантное действие. Дипиридамол, 
помимо антиагрегантного эффек-
та, имеет свойства вазодилататора 
и ангиопротектора [12]. Подавляя 
фосфодиэстеразу, дипиридамол 
предотвращает конверсию цик-
лического аденозинмонофосфата 
и  циклического  гуанинмонофос-
фата в аденозинмонофосфат и гу-
анинмонофосфат соответственно, 
что способствует внутриклеточно-
му накоплению указанных цикли-
ческих нуклеотидов. Этот эффект 
в тромбоцитах ведет к обратимому 
ингибированию агрегации и с кли-
нической точки зрения – профилак-
тике тромбоза, опосредованного 
тромбоцитарным звеном гемоста-
за. Будучи конкурентным антаго-
нистом аденозина, дипиридамол 
препятствует его захвату формен-
ными элементами крови, в  том 
числе эритроцитами, в результате 
чего увеличивается плазменная 
концентрация аденозина и стиму-
лируется активность тромбоци-
тарной аденилатциклазы. Положи-
тельным результатом указанных 
процессов становится усиление со-
судорасширяющего эффекта про-
стациклина и аналогичного эффек-
та оксида азота, опосредованного 
стимуляцией гуанилилциклазы. 
Не  менее важное свойство дипи-
ридамола  – способность повы-
шать пластичность эритроцитов. 

В  результате они лучше меняют 
форму, приспосабливаясь к  мик-
роциркуляторному руслу, и  это 
в  свою очередь улучшает реоло-
гические свойства крови. Дейст-
вие дипиридамола крайне важно 
не  только в  отношении клеток 
крови, но и применительно к сосу-
дистой стенке. Препарат подавляет 
пролиферацию  гладкомышечных 
клеток сосудов и  предотвраща-
ет эндотелиально-лейкоцитарное 
взаимодействие – данные эффекты 
опосредуются оксидом азота. Более 
того, дипиридамол повышает про-
дукцию оксида азота в эндотелии, 
что приводит к активации артерио-
генеза и перфузии крови. При этом 
дипиридамол реализует дейст-
вие в условиях ишемии и затруд-
ненного кровотока. Этот эффект 
позволяет рассчитывать на  те-
рапевтическое воздействие даже 
в условиях сформировавшейся фе-
топлацентарной недостаточности 
[13]. Дипиридамол также увеличи-
вает локальную концентрацию аде-
нозина и простациклина, которые 
позитивно влияют на сосудистый 
тонус и купируют воспаление. На-
конец, дипиридамол обладает ан-
тиоксидантными свойствами, ста-
билизируя сосудистые мембраны, 
а также предохраняя от окисления 
липопротеины низкой плотности. 
Таким образом, применение данно-
го лекарственного средства улучша-
ет метаболические характеристики 
тромбоцитов, функциональные 
свойства эритроцитов, способст-
вует адаптации форменных клеток 
крови к изменяющимся условиям, 
стимулирует рост новых сосудов 
и положительно воздействует на со-
судистую стенку. Плейотропные 
свойства дипиридамола позволяют 
рассматривать его в более широком 
аспекте клинического применения, 
нежели антиагрегант. 
Фармакодинамическая особен-
ность дипиридамола – управляемая 
инактивация тромбоцитов (в  от-
личие от  неуправляемой актива-
ции, индуцируемой АСК). Прямое 
действие дипиридамола на сосуды 
позволяет добиться дополнитель-
ного улучшения микроциркуляции 
и  соответственно плацентарного 
кровотока. В то же время АСК вли-

яет на  данные показатели только 
опосредованно через антиагрегант-
ный эффект. Снижение агрегации 
тромбоцитов под воздействием 
АСК сопровождается подавлением 
синтеза простациклина в результа-
те ингибирования циклооксигена-
зы. У дипиридамола эффект анти-
агрегации, напротив, дополняется 
повышением синтеза простацик-
лина, осуществляющим вазодила-
тацию и стимуляцию роста сосудов 
плаценты. 
Перечисленные особенности фар-
макодинамики обусловливают 
клинически значимые эффекты 
АСК и дипиридамола и обозначают 
точки приложения антиагрегантов. 
АСК – антиагрегант и противовос-
палительное средство – использует-
ся в низких дозах наряду с низкомо-
лекулярными гепаринами в лечении 
и профилактике тромбозов и син-
дрома диссеминированного внутри-
сосудистого свертывания. Однако 
АСК не  оказывает прямого поло-
жительного действия на функции 
сосудистой стенки, артериогенез, 
синтез вазодилататоров. Дипирида-
мол – антиагрегант и ангиопротек-
тор – прямо действует на сосудис-
тую стенку и особенно полезен в тех 
ситуациях, когда в процесс тромбо-
тических осложнений вовлекается 
сосудистое русло, что наблюдается 
при АФС. Эффективность обоих 
антиагрегантов в профилактике ве-
нозных тромбозов, возникающих 
в результате повышения активно-
сти плазменного звена  гемостаза 
при  генетически обусловленных 
тромбофилиях, сомнительна. 
К дополнительным преимуществам 
дипиридамола относится отсутствие 
лекарственного взаимодействия 
(у АСК – множественные перекрест-
ные реакции), возможность индиви-
дуального дозирования и хорошая 
переносимость. В отличие от АСК, 
ингибитора циклооксигеназы, ди-
пиридамол не повреждает слизис-
тые оболочки желудочно-кишечно-
го тракта. Кроме того, применение 
АСК разрешено только во втором 
триместре беременности по строгим 
показаниям. Дипиридамол может 
применяться на этапе прегравидар-
ной подготовки и  на протяжении 
всей беременности.

Лекции для врачей
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Использование дипиридамола 
на этапе прегравидарной подготов-
ки и в течение беременности у па-
циенток с АФС необходимо и оп-
равданно по  причине активного 
антиагрегантного действия препа-
рата, а также смещения баланса со-
отношения «простациклин/тром-
боксан А2» в пользу простациклина 
в результате подавления тромбок-
сансинтетазы и  прямой стимуля-
ции синтеза простациклина.
Нарушение функций фетоплацен-
тарного комплекса наблюдается 
при ряде экстрагенитальных забо-
леваний. Среди них особое место 
занимают системные заболевания 
соединительной ткани, в том числе 
их самый яркий и  опасный пред-
ставитель – системная красная вол-
чанка. Большинство женщин с сис-
темной красной волчанкой могут 
благополучно забеременеть. Однако 
беременность у этой категории жен-
щин связана с высокими рисками: 
повышенной частотой оперативно-
го родоразрешения (48 против 21% 
в общей популяции), материнской 
смерти, преэклампсии, прежде-
временных родов (36 против 18% 
в  популяции), тромбозов, инфек-
ций и  гематологических ослож-
нений на  протяжении  гестации. 
У женщин, страдающих системной 
красной волчанкой, 10–35% бере-
менностей завершаются самопро-
извольными выкидышами, 10–66% 
беременностей сопровождаются 
синдромом задержки роста плода. 
Частота перинатальной смертности 
также повышена. Тяжелые пораже-
ния почек, легких и сердца, ассоции-
рованные с системной красной вол-
чанкой, угрожают жизни пациенток, 
и перед наступлением беременности 
они должны проходить преграви-
дарную подготовку. Высокие риски 
материнской и  детской заболева-
емости и  смертности обусловли-
вают необходимость тщательного 
мониторинга состояния женщины 
совместными усилиями акушеров, 
ревматологов (терапевтов) и прове-
дения дополнительных мероприя-
тий во время беременности. 
Глюкокортикостероиды  – обяза-
тельный компонент подготовки 
и  ведения беременности у  боль-
ных системной красной волчан-

кой. Комплекс остальных ле-
чебных мероприятий направлен 
на улучшение микроциркулятор-
ного кровообращения. 
Системная красная волчанка рас-
сматривается как показание к на-
значению антиагрегантов. Среди 
них безопасными во время бере-
менности признаются низкие дозы 
АСК (согласно действующей ин-
струкции по применению лекарст-
венный препарат Тромбо АСС раз-
решен только во втором триместре) 
и дипиридамол (разрешен в течение 
всей беременности) [14–17]. 
Беременность, развивающаяся 
на  фоне экстрагенитальных забо-
леваний, в патогенез которых вов-
лечено микроциркуляторное русло 
(хронического  гломерулонефри-
та, гипертонической болезни), часто 
осложняется нарушением функции 
фетоплацентарной системы. Веду-
щим механизмом нарушений гемо-
динамики в системе «мать – плацен-
та – плод» становится повышение 
агрегационной и  адгезивной спо-
собности тромбоцитов, то есть 
вязкости крови на фоне прогресси-
рующей сосудистой дисфункции. 
В  таких ситуациях применение 
дипиридамола также обоснованно 
и несет в себе не только лечебный, 
но и профилактический потенциал, 
улучшая микроциркуляцию, реоло-
гические свойства крови и расши-
ряя сосуды, что в конечном итоге 
снижает риск развития плацентар-
ной недостаточности. 
Плацентарная недостаточность, 
обусловленная дефектной имп-
лантацией и другими первичными 
и вторичными причинами, лежит 
в основе развития частого и гроз-
ного осложнения гестации – пре-
эклампсии. В результате гипокси-
ческого повреждения плаценты 
в  материнский кровоток высво-
бождаются факторы, активирую-
щие тромбоциты и свертывающую 
систему крови [18–20]. Повышен-
ная тромбоцитарная активность 
может возникать до появления 
симптомов преэклампсиии и соче-
таться с  недостаточным уровнем 
простациклина и избыточной про-
дукцией тромбоксана, стимули-
рующего агрегацию тромбоцитов 
и обладающего вазоконстриктор-

ными свойствами. Роль тромбо-
цитарного звена гемостаза в пато-
генезе преэклампсии предполагает 
возможность применения с  тера-
певтической целью антиагрегантов, 
включая АСК и дипиридамол [21]. 
В  систематизированном обзоре 
59 рандомизированных контроли-
руемых исследований сравнива-
лась эффективность антиагреган-
тов (низкодозированной АСК или 
дипиридамола) с плацебо или от-
сутствием терапии у женщин с рис-
ком развития преэклампсии [22]. 
Оба антиагреганта продемонст-
рировали достоверное снижение 
риска преэклампсии: относитель-
ный риск  (ОР) 0,83 (95% довери-
тельный интервал (ДИ) 0,77–0,89). 
Более значимая редукция была 
показана в группе высокого риска 
по  сравнению с  группой умерен-
ного риска: разница риска 5,2 про-
тив 0,84% соответственно. Риск 
преэклампсии снижался с повыше-
нием дозы антиагрегантов, а также 
при их сочетанном применении. 
Назначение низкой дозы АСК 
вместе со средней терапевтической 
дозой дипиридамола уменьшало 
риск преэклампсии на 70% (ОР 0,30; 
95% ДИ 0,15–0,60). Применение 
антиагрегантов способствовало 
статистически достоверной редук-
ции ОР  преждевременных родов 
(на 8%), перинатальной смертнос-
ти (14%) и маловесности новорож-
денных (10%) [22]. Дополнитель-
ное преимущество дипиридамола 
может быть связано с его антиок-
сидантным эффектом: в экспери-
менте была продемонстрирована 
способность дипиридамола проти-
водействовать ишемическому пов-
реждению мозга в  неонатальном 
периоде развития и индуцировать 
процесс ремиелинизации [23].
Метаанализ индивидуальных дан-
ных 32  217 женщин и  32  819 их 
детей подтвердил снижение риска 
преэклампсии, преждевременных 
родов в  сроке беременности до 
34 недель (ОР 0,90; 95% ДИ 0,83–
0,98) и серьезных неблагоприятных 
исходов беременности (ОР 0,91; 
95% ДИ 0,85–0,96) при использова-
нии антиагрегантов [24].
Таким образом, применение анти-
агрегантов как средства профилак-
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тики преэклампсии в группах вы-
сокого риска имеет доказательную 
базу. Это соответствует концепции 
развития заболевания в результате 
микроциркуляторных нарушений 
в плаценте. Прямое сравнение АСК 
и  дипиридамола не  проводилось, 
но  результаты рандомизирован-
ных контролируемых исследований 
с применением каждого из антиаг-
регантов сравнимы. Преимущества 
дипиридамола связаны с  возмож-
ностью его раннего назначения 
в  период имплантации и  первом 
триместре беременности. Совмест-
ное использование АСК и дипири-
дамола в  группах высокого риска, 
по-видимому, может принести до-
полнительную пользу [22], но иссле-
дования в этой области единичны.
Высокий риск развития преэкламп-
сии фактически означает высокий 
риск фетоплацентарной недостаточ-
ности. Однако фетоплацентарная не-
достаточность проявляется не толь-
ко симптомами преэклампсии, но 
и другими осложнениями гестации. 
Неадекватная имплантация уже в пер-
вом триместре беременности может 
стать причиной неразвивающейся 
беременности, самопроизвольного 
выкидыша, а  в дальнейшем  – при-
вычного невынашивания беремен-
ности. Поэтому пациентки с привыч-
ной потерей беременности входят 
в  группу высокого риска развития 
преэклампсии. С целью профилакти-
ки преэклампсии у пациенток с при-
вычной потерей беременности дипи-
ридамол может назначаться курсами 
по три недели начиная с 16-й недели 
беременности, далее с 23–24-й неде-
ли беременности и заключительный 
курс с 32-й недели беременности [25]. 

У пациенток, принимавших дипири-
дамол по такой схеме, удалось снизить 
частоту развития эклампсии в три 
раза по сравнению с пациентками, не 
получавшими терапии, и избежать 
формирования ранней преэклампсии 
и ее тяжелых форм.
Можно предположить, что приме-
нение дипиридамола у  пациенток 
с  привычным невынашиванием 
беременности не  только снизит 
риск поздних гестационных ослож-
нений, но и обеспечит лучшие усло-
вия для сохранения беременности 
в первом триместре. Таким пациент-
кам целесообразно назначать дипи-
ридамол во время прегравидарной 
подготовки. Вероятно, раннее на-
значение дипиридамола будет также 
полезно и в отношении профилак-
тики поздних гестационных ослож-
нений. Так, применение антиагре-
гантов в группах риска, начатое до 
16-й недели беременности, по дан-
ным систематизированного обзора, 
снижало риск преэклампсии на 53% 
(ОР 0,47; 95% ДИ 0,34–0,65) [26]. 
Время инициации терапии, как 
и дозу, можно индивидуализиро-
вать. Возможности воздействия 
на  сформировавшийся дефицит-
ный плацентарный кровоток неве-
лики (не по причине недостаточ-
ного эффекта дипиридамола, а по 
причине нехватки времени), и при 
неполноценно завершившейся 
плацентации сложно улучшить 
прогноз беременности. В  этой 
связи женщинам с установленным 
АФС, системными заболеваниями 
соединительной ткани, экстраге-
нитальной патологией, ассоци-
ированной с  микроциркулятор-
ными расстройствами, и другими 

факторами высокого риска пре-
эклампсии рекомендуется назна-
чать дипиридамол на  этапе пре-
гравидарной подготовки. Далее 
следует продолжать периодически 
применять препарат трехнедель-
ными курсами на  протяжении 
всей беременности вплоть до 
36–37-й недели, пользуясь его бе-
зопасностью и статусом лекарст-
венного средства, разрешенного 
к применению начиная с первого 
триместра гестации. 
Дипиридамол можно сочетать 
с другими препаратами, влияющи-
ми на тромбообразование: низко-
молекулярными  гепаринами или 
сулодексидом. При одновременном 
назначении дипиридамола и гепа-
рина возрастает риск возникнове-
ния кровотечения, поэтому такую 
лечебную тактику надо применять 
с осторожностью.
В  целом дипиридамол занимает 
прочные позиции в  акушерстве 
благодаря эффективной коррек-
ции нарушений системы гемоста-
за, безопасности для матери, плода 
и новорожденного, достаточно ши-
рокому диапазону доз и вследствие 
этого управляемости его концент-
рации в крови, а также доступнос-
ти для пациенток. Препарат может 
использоваться в программах пре-
гравидарной подготовки и ведения 
беременности у  женщин с  АФС, 
системной красной волчанкой 
и другими системными заболева-
ниями соединительной ткани, при 
экстрагенитальных заболеваниях, 
ассоциированных с повышенным 
риском микроциркуляторных ос-
ложнений, а также высоком риске 
преэклампсии. 
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Th e decrease of the obstetric and perinatal risk remains an urgent medical problem. It is known that among the leading 
causes of obstetric complications and unwanted perinatal outcomes – the primary or secondary hemostatic disorders 
associated with the thrombophilia. Th e therapy of the coagulation disorders is one of the most important components 
of the habitual loss of the pregnancy prevention, the preeclampsia, the premature detachment of the normally 
situated placenta, the intrauterine growth retardation and other complications, seriously aggravating the pregnancy 
outcomes. Th e women with the high risk of gestational complications are oft en being treated with the diff erent drug 
therapy. On the example of antiplatelet drugs, particularly dipyridamole, the possibility of using the drugs aff ecting 
the microcirculation and hemostasis system in the obstetric practice is discussed.

Key words: thrombophilia, preeclampsia, syndrome of habitual pregnancy loss, antiphospholipid syndrome, 
autoimmune diseases, antiplatelet agents, dipyridamole

Лекции для врачей



Реклама



22
Эффективная фармакотерапия. 25/2017

Новые и модифицируемые факторы 
риска заболеваний молочной железы
Д.И. Бурчаков 
Адрес для переписки: Денис Игоревич Бурчаков, dr.burchakov@yandex.ru

Первый Московский 
государственный 

медицинский 
университет 

им. И.М. Сеченова

В статье отмечается, что эстрогены и катехоловые метаболиты эстрогенов 
в молочной железе обладают канцерогенной активностью. В цикл метаболизма 
эстрогенов включены специальные защитные механизмы, но при воздействии 
дополнительных факторов риска (агрессивной антибиотикотерапии 
и нарушений сна) их оказывается недостаточно. Подчеркивается 
необходимость проведения рациональной антибиотикотерапии во избежание 
развития резистентности и дисбиотических осложнений, а также коррекции 
нарушений сна с целью стабилизации работы иммунной и нервной систем.

Ключевые слова: эстрогены, рак молочной железы, антибактериальные 
препараты, нарушения сна

Введение
Молочная железа очень чувстви-
тельна к  эстрогенам, содержание 
которых в ее ткани намного превы-
шает содержание в крови. Эстрогены 
стимулируют пролиферацию эпите-
лия молочной железы, воздействуя 
на  рецепторы и  в обход рецепто-
ров, модулируют синтез факторов 
роста, увеличивают васкуляризацию 
и  гидратацию ткани. Нарушение 
локального гормонального баланса, 
который строится на  антагонизме 
эстрогенов (и активных метаболитов 
эстрогенов) и прогестерона, опреде-
ляет возникновение доброкачест-

венных и злокачественных заболева-
ний молочной железы. 
Доброкачественные и злокачествен-
ные заболевания молочной железы 
возникают, развиваются и рециди-
вируют, когда запускается активная 
эстрогензависимая пролиферация 
тканей, в которых накоплены ошиб-
ки в ДНК. Генетические поврежде-
ния обусловлены в том числе ток-
сичными метаболитами эстрогенов. 
В  цикл метаболизма эстрогенов 
включены специальные защитные 
механизмы (в частности, метокси-
лирование), но  при воздействии 
дополнительных факторов риска их 

оказывается недостаточно. К этим 
факторам риска относятся, как стало 
известно из недавних исследований, 
нарушения сна [1] и агрессивная ан-
тибиотикотерапия [2]. Практическо-
му врачу имеет смысл учитывать эти 
данные в своей работе. 

Метаболизм эстрогенов
Фундаментальные исследования 
показали, что эстрогены и  кате-
холовые метаболиты эстрогенов 
в  некоторых тканях, в  том числе 
в молочной железе, обладают канце-
рогенной активностью. Она реали-
зуется через геномные, негеномные 
и митохондриальные эффекты вза-
имодействия с рецептором, а также 
через влияние метаболитов на ДНК. 
В патогенезе рака молочной железы 
эти два пути дополняют друг друга. 
Опишем метаболизм эстрогенов 
по  катехоловому пути. В  тканях-
мишенях эстрон и  эстрадиол под 
воздействием ферментов цитохро-
ма P450  гидроксилируются в  ка-
техолэстрогены (2-OHE1, 2-OHE2, 
4-OHE1 и  4-OHE2). Они в  свою 
очередь в  присутствии липидных 
перекисей вовлекаются в  процесс 
образования сначала семихинонов, 
а потом 2,3- и 3,4-хинонов (рисунок) 
[4]. Эти хиноны могут связываться 
с ДНК. 2,3-хиноны образуют с ДНК 
стабильные аддукты и сохраняют-
ся в молекуле вплоть до репарации. 
Намного опаснее 3,4-хиноны: они 
образуют депуринирующие аддук-
ты и  оставляют после себя беспу-
риновые участки, которые не  вос-
станавливаются при репарации. 
Так закрепляется  генотоксическое 
повреждение [3]. Хиноны также 
могут быть обратно восстановлены 
до семихинонов и катехолэстроге-
нов. Для этого они взаимодействуют Рисунок. Катехоловый путь метаболизма эстрогенов

2-метоксикатехолэстрогены

4-метоксикатехолэстрогены

2,3-катехолэстрогены 
(2-OHE1, 2-OHE2)

Конъюгаты 
с глутатионом

Конъюгаты 
с глутатионом

Стабильные 
ДНК-аддукты
Депуринирующие  

ДНК-аддукты3,4-катехолэстрогены 
(4-OHE1 и 4-OHE2)

Е1 и Е2 P-450 Семихиноны 2,3-хиноны
3,4-хиноны

Катехол-О-метилтрансфераза

Катехол-О-метилтрансфераза

P-450 O2 Супероксид
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с молекулярным кислородом, обра-
зуя супероксидные радикалы. Эти 
радикалы восстанавливаются до 
перекиси водорода. Таким образом, 
одним из результатов метаболизма 
эстрогенов становится повышение 
уровня активных форм кислорода. 
В  итоге ДНК повреждается одно-
временно за счет ковалентной мо-
дификации, связывания с хинонами 
и прямого воздействия радикалов. 
2- и  4-катехолэстрогены обладают 
высокой (100 и 150%-ной соответ-
ственно) аффинностью к  рецеп-
торам эстрогена и  запускают эст-
роген-зависимую пролиферацию. 
Кроме того, для 4-OHE2 описан вы-
сокоаффинный цитозольный рецеп-
тор, который дает ему возможность 
действовать в обход рецепторов эст-
рогена альфа и бета [5]. Следователь-
но, высокие уровни 4-OHE2 и 4-OHE1 
в  тканях способствуют активной 
пролиферации клеток с необратимо 
поврежденной ДНК. Еще один аго-
нист рецепторов эстрогена и мощ-
ный митоген – метаболит 16-альфа-
гидроксиэстрон (16-альфа-OHE1). 
Благодаря низкой аффинности 
к  глобулину, связывающему поло-
вые стероиды, он легко проникает 
в ткани, способствует синтезу ДНК, 
пролиферации и росту клеток. Пока-
зано, что степень его активирующего 
воздействия сопоставима с таковой 
7,12-диметилбензатрацена, извест-
ного канцерогена [6].
В тканях-мишенях существуют за-
щитные механизмы инактивации 
(детоксикации) катехолэстрогенов. 
Во-первых, конъюгаты хинонов 
с  глутатионом обладают меньшей 
способностью связываться с рецеп-
торами или ДНК. Затем их катабо-
лизируют в  конъюгаты цистеина 
и  N-ацетилцистеина, который 
к тому же оказывает антиоксидант-
ное и антимутагенное действие [7]. 
Во-вторых, катехолэстрогены меток-
силируются за счет фермента кате-
хол-О-метилтрансферазы, который 
участвует в распаде катехоламинов 
(дофамина, адреналина, норадре-
налина). Интересно, что 2-метокси-
эстрадиол, образующийся соответ-
ственно из  2-гидроксиэстрадиола 
(2-OHE2), обладает противоопухо-
левой активностью [8]. Так, здоро-
вая клетка превращает токсичные 

метаболиты эстрогенов в защитные 
молекулы. Отметим, что 2-катехо-
лэстрогены (2-OHE1, 2-OHE2) яв-
ляются, с одной стороны, наименее 
токсичными производными гидрок-
силирования эстрадиола и эстрона, 
а с другой – предшественниками ан-
тионкогенных молекул. 
О справедливости этой концепции 
свидетельствуют результаты круп-
ного эпидемиологического иссле-
дования. Авторы получили доступ 
к  пробам крови и  мочи женщин, 
принимавших участие в  четырех 
крупных когортных наблюдатель-
ных исследованиях. Из  более чем 
130 тыс. проб отобрали пробы 
1298 женщин, у которых в ходе на-
блюдения развился рак молочной 
железы, и 1524 контрольных ком-
плекта. Медиана времени от  мо-
мента взятия пробы до постанов-
ки диагноза составила от  4,4 до 
12,7 года. С помощью жидкостной 
хроматографии и тандемной масс-
спектрометрии оценили уровень 
15 различных форм эстрогенов 
и метаболитов эстрогенов в крови 
и моче. Как и в предыдущих иссле-
дованиях, удалось выявить сильную 
положительную взаимосвязь высо-
кого уровня эстрогенов с  риском 
развития рака молочной железы. 
Относительное повышение уров-
ней 2-катехолэстрогенов и  повы-
шение соотношения 2-метаболитов 
к  16-метаболитам ассоциирова-
лось со снижением заболеваемости 
раком. Эта зависимость была мак-
симальной у женщин с наиболее вы-
соким общим уровнем эстрогенов. 
Авторы пришли к  выводу о  том, 
что, смещая метаболизм эстрогенов 
в пользу 2-OHE2 и 2-OHE1, можно 
ожидать и снижения риска разви-
тия рака молочной железы [9]. До-
биться такого смещения можно за 
счет индукции цитохрома CYP1A1, 
который гидроксилирует атом угле-
рода в молекуле эстрона во втором 
положении. Так образуется 2-OHE1, 
позитивные эффекты которого опи-
саны выше. Эта индукция опосреду-
ется рецептором ариловых углево-
дородов  – арилгидрокарбоновым 
рецептором (AhR). В  природе су-
ществует несколько его индукторов. 
С клинической точки зрения пред-
ставляет интерес Мастопол®, гомео-

патическое лекарственное средст-
во, комбинация трех растительных 
и  одного минерального компонен-
тов. В  клинических исследованиях 
Мастопол® нормализовал соотно-
шение 2-OHE1/16-OHE1. Так, в про-
спективном когортном исследова-
нии 137  женщин репродуктивного 
возраста после различных хирурги-
ческих вмешательств, в  частности 
тотальной  гистеровариоэктомии 
и  химиолучевой супрессии яични-
ков, получали заместительную гор-
мональную терапию и  Мастопол®. 
2-OHE1 увеличился в 1,5–1,9 раза, а со-
отношение 2-OHE1/16-OHE1 выросло 
с 0,7 до 1,5 (p < 0,001). На фоне приема 
средства Мастопол® также снизилась 
выраженность болевого синдрома, 
изменились эхографические пока-
затели состояния молочной железы. 
Железистый компонент уменьшил-
ся с 21,3 ± 2,8 до 10,8 ± 2,6 мм, про-
токовый компонент – с 1,7 ± 1,0 до 
0,8 ± 0,4 мм (p < 0,001) [10]. Масто-
пол® применяется по одной таблетке 
три раза в день за полчаса до еды или 
через час после еды сублингвально. 
Курс лечения составляет не  менее 
восьми недель, эмпирически уста-
новлена оптимальная длительность 
в 12 недель [11]. 

Микробиота молочной железы 
в норме и патологии
В одном исследовании сравнили со-
став микробиома у женщин с добро-
качественными (n = 13) и злокачес-
твенными (n= 45) заболеваниями 
молочной железы, а также у здоро-
вых женщин, которым выполнялись 
эстетические операции (n = 23). Об-
разцы для анализа брали из зоны вок-
руг очага заболевания, но не из самой 
опухолевой ткани. После специаль-
ной обработки образцов проводи-
лись ПЦР-диагностика и  секвени-
рование бактериального  генома. 
В ткани молочной железы женщин, 
больных раком, намного шире были 
представлены бактерии таксонов 
Staphylococcus и  Enterobacteriaceae. 
В рамках дополнительного экспери-
мента выяснилось, что продукты де-
ятельности этих бактерий вызывают 
двунитевые разрывы цепочки ДНК. 
Это опасный вид дефекта ДНК, по-
скольку механизм его починки (со-
единение негомологичных концов) 
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часто срабатывает с ошибкой [12]. 
В итоге некоторые основания в месте 
повреждения могут исчезнуть, что 
при накоплении таких ошибок де-
лает геном менее стабильным и по-
вышает вероятность развития рака, 
особенно в условиях активной эст-
рогензависимой пролиферации. Во 
взятых образцах ткани также ши-
роко были представлены бактерии 
Bacillus. Они не  разрушают ДНК, 
но, в частности, Bacillus cereus мета-
болизирует прогестерон в 5-альфа-
прегнан-3,20-дион. Известно, что 
уровень этого метаболита в тканях 
рака молочной железы выше, чем 
в здоровой ткани. Предполагается, 
что он оказывает пролифератив-
ный эффект, то есть дополнительно 
нарушает баланс эстрогенов/про-
гестерона [13]. Авторы также пред-
положили, что некоторые бактерии 
и пробиотики обладают протектив-
ным эффектом, однако делать выво-
ды еще рано [14].
C. Xuan и  соавт. (2014) сравни-
ли микробиоту молочной железы 
в норме и при раке молочной желе-
зы. Оказалось, что в злокачественно 
перерожденной ткани бактерий су-
щественно меньше, чем в здоровой 
ткани. Полученные результаты соот-
ветствуют результатам других иссле-
дований, в которых было показано, 
что на фоне применения антибио-
тиков повышается риск возникно-
вения и прогрессирования опухоли. 
Эффект дозозависимый: чем дольше 
применяются антибиотики и чем 
больше их доза, тем выше относитель-
ный риск развития рака (1,50, 1,63, 
1,71 и 1,79 для четырех квартилей, 
p-тренд = 0,0001). Видимо, это обу-
словлено снижением количества 
бактерий, стимулирующих рези-
дентные иммунные клетки. Само 
по себе это не вызывает рака, но соз-
дает благоприятные условия для 
онкогенеза. Следовательно, женщин 
из групп риска по патологии молоч-
ной железы необходимо предуп-
реждать о  вреде необоснованного 
приема антибиотиков и тщательно 
обосновывать их назначение.

Нарушения сна 
и рак молочной железы
В исследовании типа «случай – конт-
роль» проанализировали 68 422 слу-

чая рака и  136 844 сопоставимых 
контрольных случая. Исследователи 
изучили распространенность раз-
личных нарушений сна и  устано-
вили, что инсомнии, парасомнии 
и  синдром апноэ сна повышали 
риск развития рака соответственно 
до 1,73 (95% ДИ 1,57–1,90), 2,76 (95% 
ДИ 1,53–5,00) и 2,10 (95% ДИ 1,16–
3,80). По  мнению авторов, такой 
эффект связан с иммуносупрессией, 
часто сопровождающей расстрой-
ства сна. Возможны и другие меха-
низмы. В частности, при синдроме 
обструктивного апноэ сна повторя-
ются эпизоды обструкции верхних 
дыхательных путей. Возникает уду-
шье, и сначала развивается гипок-
сия, а потом, когда мозг дает сигнал 
об активации мышц и дыхание вос-
станавливается, происходит реокси-
генация. Этот мощный стресс для 
тканей организма сопровождается 
выбросом свободных радикалов, 
нарушениями клеточного дыха-
ния и  избыточным поступлением 
в кровь адреналина и норадреналина 
[15]. Последние, возможно, перегру-
жают метоксилирующие защитные 
ферменты, необходимые для деток-
сикации эстрогеновых метаболитов. 
Следует подчеркнуть, что синдром 
апноэ сна затрагивает до 12% взрос-
лых женщин, особенно страдающих 
ожирением, причем риск развития 
синдрома резко повышается в пери- 
и постменопаузе. Помимо метаболи-
ческих последствий, синдром апноэ 
сна в пять раз повышает риск ин-
фаркта миокарда и  инсульта [16]. 
Практическому врачу полезно об-
ращать внимание на типичные при-
знаки синдрома апноэ сна: ночной 
храп, дневную сонливость и вялость, 
ожирение, резистентную к терапии 
артериальную гипертензию. При по-
дозрении на эти состояния следует 
отправлять пациентку к профильно-
му специалисту (сомнологу, невроло-
гу, пульмонологу).
Инсомния, как оказалось, тоже явля-
ется фактором риска развития рака 
молочной железы. Для инсомнии 
характерны повторяющиеся нару-
шения засыпания, ночные и утрен-
ние пробуждения. Они возникают, 
несмотря на достаточное время для 
сна, и  нарушают дневную актив-
ность женщины. Оценка распро-

страненности инсомнии зависит 
от используемых критериев диагнос-
тики [17], но даже по самым строгим 
подсчетам частота инсомнии состав-
ляет не меньше 6%. В пери- и пост-
менопаузе инсомния и нарушения 
сна в  составе климактерического 
синдрома встречаются гораздо чаще. 
Несмотря на то что нарушения сна 
относятся к сфере неврологии и пси-
хиатрии, акушеру-гинекологу следу-
ет обращать на них внимание, осо-
бенно если у женщины есть другие 
факторы риска развития рака молоч-
ной железы. 
Если женщина уже больна раком мо-
лочной железы, она еще больше нуж-
дается в нормальном сне. O. Palesh 
и соавт. (2014) установили, что про-
должительность жизни у  больных 
раком женщин с  некачественным 
и неглубоким сном приблизительно 
в  два раза меньше, чем у  больных 
раком женщин, не имеющих нару-
шений сна [18]. 
Таким образом, нарушения сна  – 
один из  дополнительных факто-
ров риска развития заболеваний 
молочной железы, поэтому очень 
важно нормализовать сон. Базо-
вые рекомендации очень просты: 
следует ложиться спать примерно 
в одно и то же время, избегать вече-
ром просмотра телевизора и работы 
с  компьютером, спать в  прохладе, 
а  также организовать себе ритуал 
отхода ко сну. Если же нарушения 
сна у женщины возникли вследствие 
острого стресса и, закрепившись, 
стали хроническими, следует напра-
вить женщину к специалисту-сом-
нологу, который подберет фармако-
терапию (каталог сомнологических 
центров России доступен на сайте 
rossleep.ru). Однако в любом случае 
нужно предупредить пациентку, 
чтобы она не принимала бензодиазе-
пины (клоназепам, феназепам). Эти 
устаревшие лекарственные средства 
не подходят для лечения нарушений 
сна и даже вызывают зависимость.

Заключение
Акушер-гинеколог как специа-
лист не только по репродуктивной 
функции, но  и по  женскому здо-
ровью в  целом должен обращать 
внимание на самые разнообразные 
аспекты самочувствия женщины. 
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Забота о  рациональной антибио-
тикотерапии поможет избежать 
резистентности и дисбиотических 
осложнений. Повышение качества 
сна улучшит прогноз течения забо-
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In the article it is noted that estrogens and catecholamine metabolites of estrogens in the mammary gland have 
carcinogenic activity. Th e cycle of estrogen metabolism includes special protective mechanisms, but when exposed 
to additional risk factors (aggressive antibiotic therapy and sleep disorders) they are insuffi  cient. In this connection, 
the necessity of rational antibiotic therapy for avoidance of resistance and dysbiotic complications is stressed as well 
as the correction of sleep disorders in order to stabilize the immune and nervous system.
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леваний, стабилизирует работу им-
мунной и нервной систем. Наконец, 
внимание к  заболеваниям молоч-
ной железы (мастодинии, мастопа-
тии) даст возможность своевремен-

но начать профилактику и терапию 
в щадящем режиме. Все вместе эти 
действия защитят женщину от рака 
молочной железы, повысят качество 
ее жизни.  

Лекции для врачей
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Эстетическая гинекология предоставляет широкие возможности для коррекции различных нарушений 
урогенитального тракта (генитоуринарного синдрома, недержания мочи, сексуальной дисфункции 
и др.). При этом предусматривается не только эстетическая коррекция, но и сохранение 
или восстановление нормального функционирования женских половых органов. В рамках симпозиума, 
организованного при поддержке компании «Аспен», обсуждались функциональные аспекты 
эстетической гинекологии, наиболее оптимальные подходы к диагностике и лечению заболеваний 
вульвы, повышению сексуальности и достижению гармонии в семье.

Эстетическая гинекология. 
Сексуальность или функциональность?

Функциональные аспекты в эстетической гинекологии

Д.м.н., профессор 
И.А. Аполихина

Как отметила Инна Анатоль-
евна АПОЛИХИНА, д.м.н., 
профессор, руководитель 

первого в  России отделения эсте-
тической гинекологии и реабилита-
ции, которое начало работу в 2016 г. 
на базе Научного центра акушерст-
ва, гинекологии и  перинатологии 
(НЦАГиП) им. акад. В.И. Кулакова, 
в эстетической гинекологии приме-
няются как инвазивные, так и неин-
вазивные и малоинвазивные мето-
ды, причем предпочтение отдается 
наиболее щадящим способам ле-
чения. Среди них такие малоинва-
зивные технологии, как тренировки 
мышц тазового дна в режиме био-
логической обратной связи, PRP-
технологии, введение филлеров на 
основе гиалуроновой кислоты, RF-
лифтинг, экстракорпоральная маг-
нитная стимуляция и т.д. 

Все большее распространение по-
лучают лазерные технологии. Они 
с успехом используются для реа-
билитации женщин после родов 
и  гинекологических операций, 
при генитоуринарном синдроме 
в менопаузе, пролапсе гениталий, 
недержании мочи, гиперпигмен-
тации, рубцовой деформации 
промежности и др. С помощью ла-
зера проводят эстетическую кор-
рекцию больших и  малых поло-
вых губ. Действие лазерного луча 
разнообразно и зависит от харак-
теристики и длины волны лазера. 
По словам профессора И.А. Апо-
лихиной, наиболее часто в  отде-
лении эстетической гинекологии 
НЦАГиП им. акад. В.И. Кулакова 
применяется метод фототерми-
ческой реконструкции тканей. 
После термического поврежде-
ния фиброзных нитей образуются 
белки теплового шока и запуска-
ются реакции клеточного имму-
нитета. Развивается асептическое 
воспаление, что приводит к син-
тезу фибробластов и  активации 
формирования волокон коллагена 
и  эластина. Поскольку продол-
жительность реакции клеточного 
иммунитета составляет 21 день, 
а первые волокна коллагена фор-
мируются к 24-м суткам, дальней-
шие процедуры следует проводить 

не ранее, чем через три недели. 
Оптимальный срок – через месяц.
Атрофические процессы влага-
лища и вульвы развиваются, как 
правило, вследствие недостаточ-
ной выработки эстрогенов. Для 
восстановления соединительной 
ткани и слизистых оболочек при 
заболеваниях вульвы, влагалища 
и  шейки матки в  постменопаузе, 
улучшения их трофики использу-
ют гормональную терапию. Эст-
рогеновые рецепторы расположе-
ны в уретре, треугольнике Льето, 
влагалище, мышцах тазового дна 
и  связочном аппарате тазового 
дна. Эстрогены контролируют 
синтез и  разрушение коллагена, 
механизм удержания мочи, уве-
личивают давление в  уретре за 
счет периуретрального крово-
снабжения и расслабляют гладкие 
мышцы мочевого пузыря.
Изменение гормонального фона 
в  постменопаузе затрагивает все 
органы и  системы и  может при-
водить к  развитию генитоури-
нарного синдрома. Новый тер-
мин «генитоуринарный синдром 
в  менопаузе» пришел на замену 
общепринятому термину «вульво-
вагинальная атрофия» в  2013 г. 
Согласно современным представ-
лениям, генитоуринарный син-
дром в  менопаузе  – это симпто-
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Сателлитный симпозиум компании «Аспен»

мокомплекс. Он включает в себя 
физиологические и  анатомичес-
кие изменения, возникающие на 
фоне дефицита эстрогенов и дру-
гих половых стероидов у женщин 
в  наружных половых органах, 
промежности, влагалище, уретре 
и  мочевом пузыре. Со стороны 
половых органов синдром прояв-
ляется сухостью, зудом, повышен-
ной чувствительностью, а  также 
атрофическим цистоуретритом, 
недержанием мочи, рецидивирую-
щими инфекциями мочеполовых 
путей, цисталгией, ноктурией, ур-
гентностью. Страдает и сексуаль-
ная жизнь женщины, что приво-
дит к конфликтам в семье. 
При генитоуринарном синдроме 
происходит уплощение сосочков 
слизистой, она становится глад-
кой и  тонкой, почти исчезает ее 
складчатость. В области наружных 
половых органов уменьшаются 
и фактически исчезают малые по-
ловые губы, полностью трансфор-
мируясь в большие. Толщина эпи-
телия уменьшается практически 
до нескольких клеток. Снижение 
уровня эстрогена в периуретраль-
ных тканях тазового дна приводит 
к  прогрессирующему снижению 
кровотока, гиалинизации коллаге-
новых и фрагментации эластичес-
ких волокон.
Следствием дефицита эстрогена 
становятся истончение слизистой, 
ухудшение кровоснабжения, фраг-
ментация эластических волокон 
и в итоге атрофия слизистой. Из-
меняется микробиоценоз влагали-
ща – снижается уровень гликогена 
и лактобактерий, рН повышается 
до 5,5–6,8. Изменения сопровож-
даются ростом патогенной и  ус-
ловно патогенной микрофлоры, 
инфицированием истонченных 
атрофических тканей, что может 
стать причиной развития пато-
логии влагалища и  шейки матки 

в  виде атрофического вагинита, 
цервицита, стеноза цервикального 
канала и серозометры. 
Для восстановления соединитель-
ной ткани и  слизистых оболочек 
при заболеваниях вульвы, влага-
лища и шейки матки в постмено-
паузе, улучшения их трофики на-
значают гормональную терапию. 
Данные 19 рандомизированных ис-
следований с участием более 4 тыс. 
пациенток с  вульвовагинальной 
атрофией продемонстрировали аб-
солютную эффективность локаль-
ной эстрогенотерапии1. Доказан 
положительный эффект локаль-
ной эстрогенотерапии в  лечении 
недержания мочи как в  режиме 
монотерапии, так и  в комбина-
ции с системной менопаузальной 
гормональной терапией. Однако 
на сегодняшний день системная 
гормональная терапия не реко-
мендуется при урогенитальных 
расстройствах.
Для лечения патологии вуль-
вы, влагалища и  шейки матки 
в  постменопаузе используется 
локальная терапия эстриолом. 
Эстриол  – гормон короткого 
действия, поскольку он связыва-
ется с  эстрогеновыми рецепто-
рами в  течение двух  – четырех 
часов после интравагинального 
введения. Эстриол характеризу-
ется самой низкой биологической 
активностью среди натуральных 
эстрогенов, селективностью в от-
ношении эпителия шейки матки, 
влагалища и  вульвы, при этом 
он не вызывает пролиферацию 
эндометрия. Лечебные эффекты 
эстриола заключаются в  акти-
вации пролиферации эпителия 
влагалища, шейки матки, урет-
ры и  шейки мочевого пузыря, 
восстановлении эпителия при 
его атрофических изменениях 
в постменопаузе. Именно эстри-
ол повышает резистентность вла-

галища шейки матки и мочевого 
пузыря к  инфекциям, нормали-
зует рН и  микрофлору влагали-
ща, улучшает кровоснабжение 
нижних отделов половых путей, 
повышает тонус сосудов и мышц, 
предотвращает недержание мочи. 
В  постменопаузе локальная те-
рапия эстриолом способствует 
купированию симптомов гипер-
активности мочевого пузыря 
и стрессового недержания мочи, 
не приводя к развитию побочных 
эффектов, возникающих, напри-
мер, при приеме М-холиноблока-
торов. Эстриол после слинговой 
уретропексии снижает частоту 
ургентности, которая, по оцен-
кам, в среднем составляет 6%2. 
В основе локальной терапии эст-
рогенами при урогинекологичес-
ких заболеваниях в постменопау-
зе – солидная доказательная база. 
Вагинальные эстрогены показаны 
после оперативного вмешатель-
ства (уровень доказательности 
2С), при гиперактивности моче-
вого пузыря (2С) и наряду с кре-
мом с  эстриолом при ургентном 
недержании мочи (2D)1. Вагиналь-
ные эстрогены, в отличие от пер-
оральных эстрогенов, снижают 
выраженность симптомов недер-
жания мочи (уровень доказатель-
ности 1A). Международное обще-
ство по менопаузе (International 
Menopause Society) в  качестве 
первой линии фармакотерапии 
у  женщин при генитоуринарном 
синдроме и гиперактивности мо-
чевого пузыря рекомендует на-
значать препараты антимускари-
нового действия в  комбинации 
с локальными эстрогенами (уро-
вень рекомендации А)3. 
Как долго можно проводить ме-
нопаузальную локальную гор-
монотерапию? В  настоящее 
время Национальный институт 
здоровья и  клинического совер-

1 Weber M.A., Kleijn M.H., Langendamn M. et al. Local oestrogen for pelvic fl oor disorders: a systematic review // PLoS One. 2015. Vol. 10. № 9. 
ID e0136265. 
2 Rahn D.D., Ward R.M., Sanses T.V. et al. Vaginal estrogen use in postmenopausal women with pelvic fl oor disorders: systematic review and 
practice guidelines // Int. Urogynecol. J. 2015. Vol. 26. № 1. P. 3–13.
3 Baber R.J., Panay N., Fenton A. 2016 IMS Recommendations on women's midlife health and menopause hormone therapy // Climacteric. 2016. 
Vol. 19. № 2. P. 109–150.
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шенствования Великобритании 
(National Institute for Health and 
Clinical Exellence, NICE) рекомен-
дует использовать низкодозиро-
ванные вагинальные эстрогены 
женщинам при генитоуринарном 
синдроме (в том числе тем, кто 
получает системную менопау-
зальную гормональную терапию) 
столько, сколько это будет необ-
ходимо для снижения симптомов 
и профилактики их возникнове-
ния в  будущем. Это обусловле-
но тем, что риск возникновения 
неблагоприятных эффектов на 
фоне низкодозированных ва-
гинальных эстрогенов близок 
к среднепопуляционному4.

Более подробно вопросы 
диагностики и  лечения па-
циенток с генитоуринарным 

синдромом рассмотрела Айна 
Салавдиновна САИДОВА, к.м.н., 
сотрудник отделения эстетичес-
кой гинекологии и реабилитации 
НЦАГиП им. акад. В.И. Кулакова. 
Со стороны вульвы генитоури-
нарный синдром проявляется по-
терей волос в области наружных 
половых органов, уменьшени-
ем объема подкожной жировой 
клетчатки, снижением и потерей 
дефиниции между большими 
и малыми половыми губами, уко-
рочением крайней плоти и избы-
точным обнажением клитора либо 
его атрофией, сужением входа во 

Таким образом, терапию локаль-
ными формами эстриола следует 
назначать женщинам в  возрасте 
45–55 лет при первых признаках 
атрофии в  зеркалах на осмотре. 
Для купирования симптомов ге-
нитоуринарного синдрома эст-
риол (Овестин) применяется по 
стандартной схеме: 0,5 мг (опти-
мальная доза) на ночь в течение 
14 дней. При местном примене-
нии эстрогенов быстро наступает 
созревание эпителия слизистой 
влагалища. Через две недели ле-
чения состояние генитального 
тракта приближается к  преме-
нопаузальному. Далее переходят 
на поддерживающую профилак-

влагалище. Со стороны влагали-
ща  – сухостью и  недостаточным 
увлажнением, истончением и по-
терей эластичности слизистой, 
уменьшением складчатости сли-
зистой влагалища и уменьшением 
размеров шейки мочевого пузыря. 
Со стороны уретры  – атрофи-
ческими изменениями эпителия 
уретры и  выворотом уретры. Ге-
нитоуринарный синдром чреват 
увеличением риска вагинальных 
инфекций и  возникновения язв, 
дизурическими проявлениями 
в  виде поллакиурии, ноктурии, 
гиперактивного мочевого пузыря. 
Пациентки с  генитоуринарным 
синдромом жалуются на сухость, 
жжение, постоянный зуд в облас-
ти наружных половых органов, 
частые позывы к мочеиспусканию, 
недержание мочи, кровянистые 
выделения после полового акта, 
укорочение и  сужение входа во 
влагалище. В  таких случаях не-
обходим тщательный осмотр на-
ружных половых органов методом 
вульвоскопии. При этом следует 
оценить не только состояние сли-
зистой оболочки, представленной 
многослойным плоским эпители-

тическую схему – 0,5 мг на ночь 
два раза в неделю до следующего 
планового осмотра гинекологом 
через год. Как правило, женщи-
ны нуждаются в  длительном, 
часто пожизненном применении 
эстриола.
Одновременно с менопаузальной 
локальной гормональной тера-
пией необходимо тренировать 
мышцы тазового дна, чтобы по-
высить тонус и трофику мышц та-
зового дна, подвижность суставов 
тазового пояса и  уменьшить не-
держание мочи. Новая парадигма 
современной урогинекологии  – 
это тренировка мышц тазового 
дна в течение всей жизни. 

ем, но и степень опущения или вы-
падения половых органов. 
В ходе комплексной оценки функ-
ции тазовых органов также вы-
полняются проба Вальсальвы 
и  кашлевая проба, проводятся 
Q-tip тест и  рН-метрия. Кроме 
того, оцениваются тонус мышц 
таза, исследуются бульбокавер-
нозный и  анальный рефлексы, 
сексуальная функция с помощью 
валидизированных опросников, 
анализируются данные дневника 
мочеиспускания. Еще один инс-
трумент диагностики  – индекс 
вагинального здоровья, который 
позволяет оценить пять парамет-
ров влагалища: объем секреции, 
уровень рН, эластичность мягких 
тканей, целостность эпителия, ув-
лажненность стенок. 
Достоверным методом оценки 
морфологического состава тка-
ней считается гистологическое 
исследование биоптата вульвы 
и слизистой преддверия влагали-
ща. По мнению А.С. Саидовой, 
можно назвать уникальным такой 
метод диагностики, как ультразву-
ковое сканирование кожи, благо-
даря которому можно выполнить 

Заболевания вульвы в векторе эстетической гинекологии: 
от программы обследования к действию 

К.м.н. 
А.С. Саидова

4 Menopause: diagnosis and management. NICE guideline, 2015 // www.nice.org.uk/guidance/ng23/resources/menopause-diagnosis-and-
management-1837330217413.
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морфофункциональную оценку 
структуры эпидермиса, дермы, 
подкожной жировой клетчатки, 
а также придатков кожи. Патоло-
гические участки помогают опре-
делить спектры индуцированной 
лазером аутофлуоресценции сли-
зистой оболочки влагалища.
Особого внимания в терапии ге-
нитоуринарного синдрома заслу-
живают малоинвазивные методы, 
прежде всего лазерные техноло-
гии. Эффективность процедуры 
зависит в том числе и от адекват-
ности обезболивания. 
Перед процедурами на органах ма-
лого таза, в частности перед сеансом 
лазерной терапии, проводится мест-
ная или аппликационная поверх-
ностная анестезия. С  этой целью 
используется крем ЭМЛА (лидо-
каин и  прилокаин), который на-
носится на поверхность наружных 
половых органов или влагалища 
толстым слоем, покрывается окклю-
зионной повязкой и выдерживается 
пять – десять минут на слизистой 
половых органов либо 60 минут на 
коже. Крем ЭМЛА также применя-
ется при удалении остроконечных 
кондилом вульвы и  влагалища. 
Аппликационная поверхностная 
анестезия с помощью крема ЭМЛА 
помогает повысить комфортность 
проведения процедуры, уменьша-
ет негативную реакцию пациенток 
на болезненность процедуры, сни-
жает риск возможных осложнений 
по сравнению с  введением анес-
тетиков парентеральным путем. 
Крем ЭМЛА соответствует всем 

Лариса Николаевна ШТАРК, 
к.м.н., психиатр, сексолог, 
психотерапевт, определила 

несколько признаков сексуально 
зрелой женщины. Один из них 
заключается в том, что сексуаль-
но зрелая женщина хорошо знает 
свое тело и любит его, легко поз-
воляя партнеру дотрагиваться, 
целовать и  ласкать себя, полно-
стью отдаваясь ощущениям и не 

требованиям, предъявляемым к то-
пическим анестетикам, поскольку 
обладает высокой концентрацией, 
низкой токсичностью, обратимос-
тью действия, быстро впитыва-
ется в  слизистую и  обеспечивает 
высокий анестезирующий эффект. 
Кроме того, крем ЭМЛА широко 
применяется при пластике больших 
и  малых половых губ, влагалища, 
хирургических операциях при не-
держании мочи, аугментации точки 
G, при филлингах, липофиллингах, 
гименопластике, лазерных процеду-
рах и т.д. 
А.С. Саидова привела несколько 
клинических примеров успешного 
лечения обратившихся в НЦАГиП 
им. акад. В.И. Кулакова пациенток 
со склероатрофическим лишаем 
и генитоуринарным синдромом. 
Пациентка А., 40 лет. Жалобы на 
сильный зуд в области наружных 
половых органов, от которого 
страдала в течение пяти лет. При 
первичном осмотре половых орга-
нов выявлена гиперемия слизистой 
влагалища и  малых половых губ. 
Предварительный диагноз – скле-
роатрофический лишай – подтвер-
дило гистологическое исследование 
биоптата. В отделении эстетичес-
кой медицины и  реабилитации 
пациентке были проведены два се-
анса СО2-лазера. Уже после первого 
сеанса уменьшилась выраженность 
симптомов и отсутствовала гипе-
ремия. После лазерных процедур 
пациентке, несмотря на молодой 
возраст, была назначена локальная 
эстрогенотерапия кремом Овестин 

думая при этом о своих недостат-
ках. К сожалению, когда женщина 
вступает в период перименопау-
зы, возрастные изменения могут 
негативно сказаться на ее воспри-
ятии себя, уверенности, снизить 
самооценку, что отразится на сек-
суальной функции.
В копулятивном цикле жен-
щины выделяют четыре основ-
ные стадии: нейрогумораль-

(эстриол), по окончании которой 
запланирован курс инъекций обо-
гащенной тромбоцитами плазмы. 
А.С. Саидова напомнила схему 
применения препарата Овестин. 
При склероатрофическом лишае 
крем Овестин назначают по одной 
дозе крема до красной отметки ап-
пликатора каждый день на ночь 
в  течение двух недель, затем по 
одной дозе на ночь два раза в неде-
лю в течение трех – шести месяцев. 
Свечи Овестин  – по одной свече 
ежедневно во влагалище один раз 
в день на ночь в течение одной не-
дели, далее – через день в течение 
двух недель, затем – два раза в неде-
лю в течение трех – шести месяцев. 
Пациентка А., 30 лет. На фоне гени-
тоуринарного синдрома у пациент-
ки часто образовывались трещин-
ки в области малой половой губы 
справа. Пациентке была назначена 
локальная терапия Овестином для 
купирования гормонального дефи-
цита и выполнены три сеанса эрби-
евым лазером. Лечение позволило 
предотвратить дальнейшее образо-
вание трещин и существенно по-
высить качество жизни пациентки. 
При вульвовагинальной атрофии 
обычно рекомендуется прово-
дить полный курс из трех сеан-
сов лазеротерапии с  интервалом 
30–60 дней. Однако количество 
сеансов может меняться в  зави-
симости от степени вагинальной 
атрофии, наиболее подходящий 
терапевтический план можно ус-
тановить с помощью тщательного 
гинекологического обследования. 

Эстетическая гинекология – путь к сексуальности 
и гармонии в отношениях 

К.м.н. 
Л.Н. Штарк
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ную, психическую, сенсорную 
и секреторную. 
Крайне важна предварительная 
нейрогуморальная готовность 
женщины к  половому акту. По-
ловая конституция женщины 
зависит от содержания уровня 
гормонов, в основном тестостеро-
на. У женщины с эндокринными 
проблемами, в том числе с пони-
женным уровнем эстрогенов, вле-
чение изначально будет снижено. 
Пси х ическа я соста вл яюща я 
включается непосредственно 
к  моменту полового взаимо-
действия. Женщина должна 
захотеть близости с  конкрет-
ным мужчиной и быть готовой 
к половому акту. Для нее важно 
состояние здоровья половых ор-
ганов. Та реактивная депрессия, 
которая может развиться в  ре-
зультате негативных ощущений, 
вызванных нарушением моче-
испускания, генитоуринарным 
синдромом и  т.п., может при-
вести к тому, что женщина будет 
не готова принять ласки и всту-
пить в половую близость. 
Психическая стадия уступает 
место сенсорной, характеризую-
щейся постепенным возбужде-
нием и любрикацией влагалища, 
с последующей секреторной ста-
дией. Однако вследствие генито-
уринарного синдрома и  других 
нарушений процесс любрикации 
может быть нарушен. Если по-
ловой акт произойдет, женщи-
на будет испытывать болезнен-
ные ощущения, которые могут 

зафиксироваться в  па мяти, 
и в дальнейшем женщина будет 
испытывать страх перед половой 
близостью. Даже в  том случае, 
если женщине удастся, например, 
с помощью лубриканта, избежать 
боли и  достигнуть копулятив-
ной стадии, из-за атрофических 
изменений в  половых органах 
она не сможет получить полное 
удовлетворение от полового акта, 
поскольку у нее не сформирует-
ся оргастическая манжетка. Как 
происходит изменение генита-
лий в  норме при копулятивном 
цикле? При возбуждении мышцы 
преддверия влагалища приходят 
в тонус, половые губы набухают, 
клитор увеличивается, происхо-
дит элевация матки, расширяет-
ся задняя часть влагалища и  за 
счет усиления кровенаполнения 
образуется оргастическая ман-
жетка, которая при наступлении 
оргазма ритмично сокращается. 
В  случае атрофических измене-
ний этот механизм может быть 
нарушен.
Сексуальная функция – парная 
функция. От нелеченых возраст-
ных изменений будет страдать 
не только женщина, но и  муж-
чина ввиду отсутствия желания 
у  женщины половых контактов 
с  партнером. Кроме того, если 
мужчина уже вступает в период 
инволюции, для него перерыв 
в  половых отношениях может 
оказаться роковым. Это можно 
объяснить феноменом Н.А. Бе-
лова, в  основе которого лежит 

простато-тестикулярное вза-
имодействие. Отсутствие опо-
рожнения простаты, уменьше-
ние ее активности как железы 
с  внешней секрецией приводит 
к  подавлению тестикулярной 
активности, снижению внутри-
секреторной активности яичек, 
что в  свою очередь уменьшает 
выработку секрета в  предста-
тельной железе. В молодом воз-
расте организм с этим справит-
ся, но в  зрелом возрасте после 
длительного перерыва восста-
новить сексуальную функцию 
м у ж чины може т ока заться 
затруднительным. 
«Таким образом, от гинекологи-
ческого здоровья женщины и ее 
психологического самочувствия 
зависят сексуальное здоровье 
мужчины и гармония в семье», – 
констатировала Л.Н. Штарк, за-
вершая выступление. 

Опущение и выпадение та-
зовых органов, подтека-
ние мочи при физических 

нагрузках, кашле, смехе, гипер-
активный мочевой пузырь, хро-
ническая изнуряющая тазовая 
боль  – вот неполный перечень 
тех вопросов, с которыми паци-
ентки обращаются к  эстетичес-
ким гинекологам. Специалисты 
помогают решить не только эс-
тетические, но и  функциональ-
ные проблемы, сохраняют и про-
длевают молодость женщине, 
обеспечивают ей психологичес-
кий комфорт. Гинекологическое 
здоровье женщины возвращает 
сексуальную гармонию в семью. 
Современная эстетическая гине-
кология предлагает различные 
способы лечения заболеваний 
женской половой сферы, при этом 
предпочтение отдается не инва-
зивным вмешательствам, а мало-
инвазивным и  консервативным 
методам: лазерным технологиям, 
гормональной терапии, введе-
нию филлеров, PRP-технологиям, 
RF-лифтингу и т.п.  

Эстетические гинекологи помогают решить не только 
эстетические, но и функциональные проблемы, сохраняют 
и продлевают молодость женщине, обеспечивают 
ей психологический комфорт. Предлагаются различные 
способы лечения, при этом предпочтение отдается 
не инвазивным вмешательствам, а малоинвазивным 
и консервативным методам: лазерным технологиям, 
гормональной терапии, введению филлеров и т.п.

Эстетические гинекологи помогают решить не только 
эстетические, но и функциональные проблемы, сохраняют 
и продлевают молодость женщине, обеспечивают 

Эстетические гинекологи помогают решить не только 
эстетические, но и функциональные проблемы, сохраняют 
и продлевают молодость женщине, обеспечивают 

не инвазивным вмешательствам, а малоинвазивным 
и консервативным методам: лазерным технологиям, 

Заключение
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В рамках Всероссийского конгресса «Амбулаторно-поликлиническая помощь в эпицентре женского 
здоровья» состоялась панельная дискуссия о ведении пациенток с таким распространенным 
в клинической практике состоянием, как предменструальный синдром. В дискуссии приняли участие 
ведущие отечественные специалисты – профессор В.Н. Прилепская, профессор Н.М. Подзолкова, 
к.м.н. Э.Р. Довлетханова. Рассматривались этиология, патогенез, методы диагностики и лечения 
предменструального синдрома, в частности таких его проявлений, как нервно-психические, 
вегетососудистые, обменно-эндокринные нарушения. Особое внимание было уделено качеству жизни 
женщины, страдающей предменструальным синдромом.

Предменструальный синдром: 
заблуждения и реалии 

Предменструальный синдром 
и качество жизни современной женщины

Д.м.н., профессор 
В.Н. Прилепская

Открывая симпозиум, за-
меститель директора На-
учного центра акушерст-

ва, гинекологии и перинатологии 
им. акад. В.И. Кулакова по науч-
ной работе, руководитель науч-
но-поликлинического отделения, 
д.м.н., профессор, заслуженный 
деятель науки Вера Николаев-
на ПРИЛЕПСКАЯ отметила, что 
предменструальный синдром 
(ПМС), который еще называют 
синдромом предменструально-
го напряжения, рассматривает-
ся как сложный патологический 
симптомокомплекс. 

Некоторые исследователи счи-
тают, что ПМС возникает почти 
у каждой женщины и проявляет-
ся легкими симптомами, которые 
женщина не расценивает как бо-
лезненное состояние. В целом от 
25 до 90% женщин страдают ПМС, 
в том числе от 2 до 19% – тяжелыми 
формами. Частота встречаемости 
ПМС зависит от возраста. У жен-
щин до 30 лет признаки ПМС на-
блюдаются в  20% случаев, после 
30 лет проявления ПМС отмечают 
практически половина женщин, 
после 40 лет  – 55%1. Есть дан-
ные, что ПМС подвержены эмо-
ционально лабильные пациент-
ки астенического тело сложения, 
с дефицитом массы тела, а также 
женщины, занимающиеся интел-
лектуальным трудом. 
Качество жизни – показатель, ин-
тегрирующий физические, пси-
хологические, эмоциональные 
и  социальные характеристики 
человека, что в  целом отражает 
его способность адаптировать-
ся к проявлениям болезни, в том 

числе не связанным со здоровьем. 
У  женщин с  ПМС способность 
адаптироваться к проявлениям бо-
лезни и социальной деятельности 
(на работе, в жизни) существенно 
нарушена. Для них характерны час-
тая неоправданная смена настрое-
ния, агрессивность и повышенная 
конфликтность, депрессия2. Все 
это значительно снижает качество 
жизни женщины. Многие пациент-
ки, страдающие ПМС, с  ужасом 
ожидают наступления второй фазы 
цикла, понимая, что их поведение 
в этот период не будет соответство-
вать истинным характерологичес-
ким особенностям.
Среди факторов риска ПМС вы-
деляют наследственность, острый 
или хронический эмоциональный 
стресс, предшествующие гинеко-
логические заболевания, психи-
ческие заболевания, умственное 
и эмоцио нальное напряжение и др.
Существует несколько теорий, 
представляющих этиопатогенети-
ческие механизмы возникновения 
ПМС: гормональная, аллергичес-

1 Свидинская Е.А., Есина Е.В. Возможности использования витаминно-минерального комплекса Тайм Фактор для коррекции 
нарушений менструального цикла и уменьшения проявлений предменструального синдрома // РМЖ. 2015. Т. 23. № 14. С. 825–829.
2 Ледина А.В. Предменструальный синдром: эпидемиология, клиника, диагностика и лечение: автореф. дис. … канд. мед. наук. М., 2014.
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кая, теория «водной интоксика-
ции», гиперадренокортикальной 
активности и увеличения альдосте-
рона, психосоматическая теория. 
Однако вне зависимости от теоре-
тического обоснования при ПМС 
всегда нарушена секреция основ-
ных гормонов: эстрогена, прогес-
терона, серотонина в лютеиновую 
фазу менструального цикла. 
Типичные признаки ПМС хорошо 
известны: тянущие боли внизу жи-
вота, нагрубание молочных желез, 
отеки, головные боли, раздражи-
тельность и пр. В  зависимости от 
преобладания в клинической карти-
не тех или иных проявлений можно 
выделить четыре формы ПМС: 
нервно-психическую, отечную, це-
фалгическую, кризовую (рис. 1). 
Среди основных принципов и ме-
тодов лечения ПМС – соблюдение 
режима труда и отдыха, регулярные 
занятия спортом, рациональное пи-
тание, хороший сон. 
Симптоматическая терапия, ко-
торая может быть назначена леча-
щим врачом, включает седативные 
препараты, антидепрессанты, спаз-
молитики, нестероидные проти-
вовоспалительные средства, при 
аллергических реакциях – антигис-
таминные, сосудистые препараты 
для улучшения кровообращения 
в центральной нервной системе, мо-
чегонные при отечной форме, гор-
мональные средства (гормональные 
контрацептивы). В  основном это 
содержащие дроспиренон препара-
ты, которые обладают целым рядом 
положительных свойств. Предпоч-
тительнее назначать препараты 
в пролонгированном режиме.
Для коррекции психических рас-
стройств при ПМС в качестве пер-
вой линии предлагается исполь-
зовать селективные ингибиторы 
обратного захвата серотонина: флу-
оксетин, сертралин, пароксетин, 
циталопрам. Лечение прерывис-
тыми курсами или в  постоянном 
режиме дает высокий эффект. Но 
при выраженных психических рас-

стройствах, в том числе при депрес-
сии, женщине настоятельно реко-
мендуется проконсультироваться 
у психиатра или психоневролога.
Важную роль в лечении ПМС иг-
рает фитотерапия  – применение 
лекарственных препаратов на рас-
тительной основе. Поскольку фи-
топрепараты – это лекарственные 
средства, созданные из экстрактов 
растений, состоящих в  свою оче-
редь из растительных клеток, то по 
структуре они имеют много обще-
го с веществами, образующимися 
в клетках животных и человека. Пе-
реносимость этих веществ гораздо 
лучше, чем имеющих химическую 
основу. Кроме того, побочные ре-
акции при приеме фитопрепаратов 
встречаются реже, часто они не 
столь значимы и менее выражены. 
Фитопрепараты имеют значитель-
но меньше противопоказаний. 
Эффект фитопрепаратов наступа-
ет медленнее, но он более стойкий 
и продолжительный, чем у синте-
тических препаратов.
Национальная ассоциация по ле-
чению ПМС США представила 

в 2016 г. обновленное руководство, 
в котором отмечает эффективность 
фитопрепарата, созданного на ос-
нове плодов витекса священного 
(Vitex agnus-castus) (уровень реко-
мендации В)3. Витекс священный 
известен во всем мире и использу-
ется с древних времен. Он обладает 
допаминергическими свойствами, 
избирательно блокирует синтез 
пролактина, снижает уровень фол-
ликулостимулирующего гормона, 
способствует устранению дисба-
ланса половых гормонов, проявляет 
антиоксидантный эффект, воздейс-
твует на опиоидные рецепторы. 
Экстракт витекса священного, ко-
торый входит в  состав препара-
тов Циклодинон® и  Мастодинон®, 
эффективно снижает проявления 
ПМС. Были получены статистичес-
ки достоверные изменения сред-
них показателей ПМС-опросников 
после трех менструальных циклов 
лечения по сравнению с исходными 
данными. При этом побочные реак-
ции не возникли ни у одной паци-
ентки на фоне приема препарата, 
содержащего витекс священный4. 

3 Guidelines on premenstrual syndrom / National Association for Premenstrual Syndrome // www.pms.org.uk/assets/fi les/guidelinesfi nal60210.pdf. 
4 Прилепская В.Н., Ледина А.В., Тагиева А.В., Ревазова Ф.С. Лечение предменструального синдрома препаратом на основе сухого 
экстракта авраамова дерева // Проблемы репродукции. 2007. № 2. С. 30–36.

Рис. 1. Клиническая картина ПМС
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Было изучено качество жизни па-
циенток с ПМС средней и тяжелой 
степени тяжести до и после лечения 
фитопрепаратом на основе витекса 
священного и  комбинированным 
оральным контрацептивом, содер-
жащим 20 мкг этинилэстрадио-
ла и 3 мг дроспиренона, в режиме 
«24 + 4». В результате лечения улуч-
шилось состояние пациенток, ка-
чество их жизни. Более выраженный 
эффект отмечен в  отношении об-

Доклад ведущего научного 
сотрудника Научного цент-
ра акушерства, гинекологии 

и перинатологии им. акад. В.И. Ку-
лакова, к.м.н. Эльмиры Робертов-
ны ДОВЛЕТХАНОВОЙ был пос-
вящен клиническим и  лечебным 
аспектам ПМС. 
Все множество симптомов ПМС 
можно разделить на поведенческие 
и  физические. К  поведенческим 
относятся усталость, раздражи-
тельность, забывчивость, нару-
шение сна, лабильное настроение, 
интенсивный гнев, конфликт-
ность, снижение интереса к обыч-
ной деятельности, социальная 
изоляция, трудности с концентра-
цией. К физическим – нарушение 
аппетита, различные желудочно-
кишечные расстройства, вплоть 
до тошноты и рвоты, повышенная 
чувствительность груди  – мас-
талгия, мышечные и  головные 
боли, повышение температуры, 

менно-эндокринных и физических 
проявлений ПМС (снижения аппе-
тита, вздутия живота, мастодинии, 
масталгии и болевых проявлений)5. 
Заканчивая выступление, про-
фессор В.Н. Прилепская еще раз 
напомнила, что ПМС  – это пато-
логический симптомокомплекс, 
который значительно снижает ка-
чество жизни женщины. Его эти-
ология и патогенез до настоящего 
времени изучены недостаточно, но 

отечность, прибавка в весе и т.д. 
Обилие проявлений – на сегодня 
известно более 200 симптомов  – 
обусловлено сложной этиологией 
ПМС.
Достоверные и  общедоступные 
критерии диагностики ПМС от-
сутствуют. Необходимо опирать-
ся в первую очередь на тщательно 
собранный анамнез и характерные 
клинические симптомы (психоэмо-
циональные, обменно-эндокринные 
и др.), цикличность их проявления 
(до менструации) и  исчезновения 
(после нее). Диагноз ПМС устанав-
ливается в соответствии с критери-
ями МКБ-10, при наличии одного 
или нескольких симптомов и пери-
одичности (симптомы беспокоят 
женщину только в лютеиновой фазе 
менструального цикла).
Дифференциальную диагностику 
ПМС в  первую очередь прово-
дят с различными психическими 
заболеваниями, поскольку в  его 
клинической картине часто пре-
обладает именно психоневрологи-
ческая симптоматика. Требуется 
исключить большое депрессивное 
состояние, дистимические состо-
яния, генерализованную тревож-
ность, панические расстройства, 
биполярные болезни. Сходные 
симптомы могут иметь анемия, 
аутоиммунные заболевания, ги-
потиреоз, диабет, судорожные 
состояния, эндометриоз, синдром 
хронической усталости и др.

определены направления в  диаг-
ностике, лечении и профилактике, 
которым необходимо следовать. 
Лечение ПМС должно быть диф-
ференцированным, учитывать со-
стояние общего и репродуктивного 
здоровья женщины, сопутствую-
щие заболевания, степень тяжести 
ПМС, переносимость терапии и т.д. 
Своевременно назначенное лече-
ние позволит предотвратить пере-
ход легкой формы ПМС в тяжелую.

Перед назначением лечения тре-
буется комплексное обследование, 
направленное на выявление гине-
кологической и  сопутствующей 
экстрагенитальной патологии. 
При необходимости для консуль-
тации привлекаются смежные 
специалисты: психоневролог, гас-
троэнтеролог, терапевт. Женщин 
с  тяжелой формой ПМС целесо-
образно направлять в  специали-
зированные учреждения для более 
глубокого обследования, возмож-
но для выполнения молекуляр-
но-генетического исследования. 
Получены данные, которые свиде-
тельствуют об ассоциации поли-
морфизма ряда генов с клиничес-
кими симптомами заболевания.
Лечение ПМС достаточно разно-
образно, поскольку требуется ни-
велировать все проявления и симп-
томы, которые беспокоят женщину. 
Назначаются гормональные препа-
раты, антидепрессанты, диуретики, 
различные витаминные препараты 
и микроэлементы, польза от кото-
рых подтверждена рядом иссле-
дований, противовоспалительные 
средства, рекомендуется изменить 
рацион питания и  регулярно вы-
полнять физические упражнения, 
при необходимости проводится 
психотерапия. 
В качестве гормональной терапии 
используются комбинированные 
оральные контрацептивы, геста-
генные препараты. 

Клинические проявления и лечение предменструального синдрома 

К.м.н. 
Э.Р. Довлетханова

5 Ледина А.В., Прилепская В.Н. Качество жизни женщин с предменструальным синдромом в динамике лечения негормональными 
и гормональными препаратами // Гинекология. 2014. Т. 16. № 3. С. 28–31.
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В большом количестве публика-
ций говорится об успешном при-
менении при ПМС витаминов 
и микроэлементов. 
Пиридоксин (витамин В6) – кофак-
тор, необходимый для синтеза ка-
техоламинов и допамина. Витамин 
осуществляет коррекцию обмена 
в  нейротрансмиттерах, что обос-
новывает его применение при де-
прессивных состояниях, раздражи-
тельности, отеках, головной боли, 
метеоризме. Ранее пиридоксин 
назначали в  достаточно больших 
дозах – до 500 мг, но на сегодняш-
ний день считаются эффективны-
ми небольшие дозы (от 50 до 200 мг 
на протяжении всего менструаль-
ного цикла или с 16-го по 28-й день 
на протяжении трех месяцев). 
Витамин Е облегчает масталгию 
и может быть назначен в течение 
всего менструального цикла, но 
лучше – в лютеиновую фазу. 
Дефицит магния может привести 
к симптомам ПМС. Женщины, ко-
торые получали содержащие маг-
ний препараты, отмечали улучше-
ние состояния. Уменьшить уровень 
усталости и выраженность депрес-
сии у  женщин с  ПМС возможно 
с  помощью приема препаратов 
кальция.
В 2016 г. Королевская коллегия аку-
шеров и гинекологов Великобрита-
нии представила руководство по 
ведению женщин с ПМС, в котором 
рекомендует использовать, помимо 
витаминных препаратов, расти-
тельные экстракты: гингко билобу, 
шафран и витекс священный6. 
Витекс священный проявляет 
целый ряд эффектов, оказывая 
влияние на патогенетические ме-
ханизмы развития ПМС: секрецию 
пролактина, гонадотропного ри-
лизинг-гормона, фолликулостиму-
лирующего и  лютеинизирующего 
гормонов.
Э.Р. Довлетханова выделила два 
препарата, содержащих витекс свя-

щенный, – Мастодинон® и Цикло-
динон®. Циклодинон® представляет 
собой лекарственный раститель-
ный монопрепарат. Его назначают 
для лечения нарушения менстру-
ального цикла, вызванного недо-
статочностью лютеиновой фазы. 
Препарат также влияет на симп-
томы ПМС, устраняя головную 
боль, отеки, нормализуя психичес-
кую лабильность, масталгию. Курс 
лечения составляет не менее трех 
месяцев, без перерывов на время 
менструации и при необходимости 
может быть продлен. 
Проведенное в  Научном центре 
акушерства, гинекологии и  пери-
натологии им. акад. В.И. Кулакова 
исследование подтвердило эффек-
тивность применения Циклодино-
на у  женщин с  ПМС средней тя-
жести и тяжелыми формами. Были 
отмечены достоверное уменьше-
ние проявлений ПМС, улучшение 
качества жизни (рис. 2)7. 
Мастодинон® – комбинированный 
лекарственный фитофармацев-
тический препарат. Наибольшую 
эффективность препарат проде-
монстрировал в лечении фиброз-
но-кистозной мастопатии, син-
дрома мастодинии, а также ПМС. 
Длительность курса лечения со-
ставляет не менее трех месяцев без 
перерыва на время менструации. 
В целом ряде исследований было 
доказано, что Мастодинон® нор-
мализует состояние вегетативной 
нервной системы при ПМС и ку-
пирует болезненные состояния 
в молочных железах. Одно из ис-
следований показало положи-
тельную динамику индекса Кердо, 
который отражает наличие и сте-
пень вегетативного дисбаланса 
между симпатическим и парасим-
патическим влиянием на сердеч-
но-сосудистую систему, на фоне 
лечения Мастодиноном8. У паци-
енток после терапии Мастодино-
ном наблюдалась нормализация 

функционального состояния сим-
патического и парасимпатическо-
го отделов вегетативной нервной 
системы.
В заключение Э.Р. Довлетханова от-
метила ряд преимуществ фитопре-
паратов перед синтетическими 
средствами: широкий терапевти-
ческий спектр действия, благопри-
ятный профиль безопасности, хо-
рошая переносимость, практически 
отсутствие побочных эффектов. 
Кроме того, фитопрепараты могут 
использоваться столь длительно, 
сколько это необходимо. И что не-
маловажно, применять фитопре-
параты могут женщины, имеющие 
противопоказания к гормональной 
терапии.
Таким образом, тактика ведения 
пациенток с  ПМС должна быть 
дифференцирована с  учетом тя-
жести течения. Важную роль иг-
рают профилактические меры, 
направленные на улучшение фи-
зического и психоэмоционального 
состояния женщины с  помощью 
диеты, максимального снижения 
психоэмоциональных нагрузок, 
коррекции образа жизни, физичес-
ких упражнений и, возможно, фи-
зиотерапевтического лечения.

6 Management of premenstrual syndrome: green-top guideline No. 48 // BJOG. 2017. Vol. 124. № 3. P. e73–e105. 
7 Prilepskaya V.N., Ledina A.V., Tagiyeva A.V., Revazova F.S. Vitex agnus castus: Successful treatment of moderate to severe premenstrual 
syndrome // Maturit. 2006. Vol. 55. Suppl. 1. P. S55–S63.
8 Сотникова Л.С., Удут Е.В., Федосова Л.Н., Драничникова О.С. Роль вегетативной  регуляции в патогенезе диффузной  дисплазии 
молочных желез // Акушерство и гинекология. 2013. № 11. С. 53–58.

Рис. 2. Выраженность симптомов у женщин с ПМС 
на фоне приема Циклодинона в течение трех месяцев 
(данные ПМС-опросников)
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Неотъемлемой составляю-
щей женской репродук-
тивной системы являются 

молочные железы. Заведующая 
кафедрой акушерства и  гинеко-
логии Российской медицинской 
академии непрерывного профес-
сионального образования, д.м.н., 
профессор Наталия Михайловна 
ПОДЗОЛКОВА напомнила, что 
молочные железы подвержены 
влиянию множества гормонов, 
в том числе гормонов щитовидной 
железы, надпочечников, а  также 
поджелудочной железы. 
Основную роль в регуляции про-
цессов в молочной железе играют 
эстрогены, прогестерон, андроге-
ны и  пролактин. Их нормальное 
соотношение – залог здоровья мо-
лочной железы. При нарушении 
физиологического гормонального 
равновесия могут возникать раз-
личные патологические состояния. 
В репродуктивном периоде син-
тез эстрогенов осуществляется 
в  яичниках, в  постменопаузе  – 
внегонадно (в печени, жировой 
и мышечной ткани, ткани молоч-
ной железы). Эстрогены усилива-
ют васкуляризацию (отек соеди-
нительной ткани), стимулируют 
гипертрофию междольковой со-
единительной ткани (вызывают 
фиброзные изменения), усилива-
ют синтез ДНК и  митотическую 
активность в эпителии протоков 
(гиперпролиферация и  форми-

рование кист). Не случайно ряд 
факторов риска развития рака 
молочной железы связан с  воз-
действием эстрогенов. Это и воз-
раст менархе, и время наступле-
ния менопаузы, и  индекс массы 
тела, и время назначения менопа-
узальной гормональной терапии. 
На взаимодействии эстрогенов 
и  прогестерона строится гормо-
нальный баланс, который опреде-
ляет здоровье молочной железы. 
Прогестерон блокирует рецеп-
торы эстрогена, что приводит 
к уменьшению всасывания жид-
кости и  соответственно умень-
шению отека и боли, а также сти-
мулирует продукцию ферментов, 
метаболизирующих эстрадиол. За 
счет подавления пролиферации 
и  уменьшения сдавления млеч-
ных протоков происходит умень-
шение фиброза и размеров кист. 
Как было показано в исследовани-
ях, циркулирующие в крови раз-
личные концентрации свободного 
эстрадиола и эстрона не влияют на 
риск возникновения рака молоч-
ной железы. Изменение концен-
трации гестагенов в крови также 
практически не оказывает влия-
ния на злокачественные новообра-
зования. Таким образом, концент-
рация половых гормонов в крови 
не так важна, но происходящее на 
уровне органа-мишени (местный 
уровень гормонов) имеет перво-
степенное значение.
Локальная гиперэстрогения – при-
чина доброкачественных заболе-
ваний молочных желез: цикличес-
кой мастодинии, фиброаденомы 
(четко ограниченной доброкачес-
твенной опухоли), кист, доброка-
чественной дисплазии молочных 
желез. Основные симптомы доб-
рокачественной дисплазии молоч-
ной железы, или мастопатии, – бо-
лезненные ощущения в молочных 
железах различного характера 
и интенсивности (масталгия или 

мастодиния), усиливающиеся 
в предменструальные дни, ощуще-
ние увеличения объема молочных 
желез, уплотнения, обнаруживае-
мые и самой женщиной при само-
осмотре. В то же время мастопатия 
может протекать и бессимптомно. 
Следовательно, циклическая мас-
тодиния – повод для того, чтобы 
тщательно проверить молочные 
железы у пациентки. 
Особое внимание необходимо об-
ратить на увеличение плотности 
молочной железы, что наблюда-
ется у 20% женщин в раннем реп-
родуктивном периоде. В старшем 
возрасте гормональные заболева-
ния начинают конкурировать по 
частоте с раком молочной железы. 
И чем больше плотность молочной 
железы, тем выше вероятность 
злокачественных новообразова-
ний. В  2006 г. во Франции была 
опубликована статья, которая вы-
делила циклическую масталгию 
как фактор возможной патологии 
молочной железы9. На сегодняш-
ний день считается, что это один 
из клинических маркеров рака мо-
лочной железы.
Еще один важный гормон – про-
лактин, который в основном вы-
рабатывается в  аденогипофизе. 
Основной регулятор выработ-
ки пролактина  – дофамин, но 
есть еще источники внегипофи-
зарной продукции пролактина, 
в том числе эпителий молочной 
железы. Наиболее характерное 
проявление гиперпролактине-
мии – симптомокомплекса, воз-
никающего на фоне повышен-
ного содержания пролактина 
в  крови,  – нарушение функции 
репродуктивной системы. Од-
нако однозначное мнение о том, 
имеет ли отношение пролактин 
к  формированию доброкачест-
венных и злокачественных забо-
леваний молочной железы, еще 
не сложилось. Одни исследова-

Молочные железы и гормоны

Д.м.н., профессор 
Н.М. Подзолкова

9 Plu-Bureau G., Lê M.G., Sitruk-Ware R., Th alabard J.C. Cyclical mastalgia and breast cancer risk: results of a French cohort study // Cancer 
Epidemiol. Biomarkers Prev. 2006. Vol. 15. № 6. P. 1229–1231.
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ния корреляцию не выявляют10, 
результаты других подтвержда-
ют эту связь11. 
На сегодняшний день признана 
роль пролактина в развитии дис-
гормональных заболеваний мо-
лочной железы и  рака молочной 
железы при повышенном локаль-
ном синтезе пролактина маммар-
ным эпителием. Под влиянием 
высокой локальной концентрации 
пролактина повышаются клеточ-
ная пролиферация, подвижность 
клеток, васкуляризация опухоли. 
Высокая локальная концентрация 
пролактина приводит к 60%-ному 
росту риска ER+ рака, снижению 
эффективности лечения рака мо-
лочной железы с  увеличением 
вероятности рецидивов, а  также 
развитию гиперплазии и  интра-
эпителиальной неоплазии, сход-
ных с  in situ12. Предполагается 
вклад пролактина и  в развитие 
рака простаты, языка, колорек-
тального рака и рака матки и яич-

В ходе симпозиума было от-
мечено, что тактика ведения 
пациенток с  ПМС должна 

быть дифференцированной. Лече-
ние проводится в основном в усло-
виях диспансерного наблюдения, 
а  выбор метода и  длительность 
лечения зависят от тяжести тече-
ния синдрома, состояния здоро-
вья женщины, гинекологического 
статуса результатов обследования. 
Женщин с  тяжелыми формами 
ПМС целесообразно направлять 
в специализированные учреждения 
для более глубокого обследования.
Эксперты сделали акцент на воз-
можностях фармакотерапии ПМС, 
отмечая эффективность и безопас-

ников. Это обусловлено тем, что 
пролактин-инд уцированный 
белок, экспрессия которого регу-
лируется пролактином, стимули-
рует пролиферацию опухолевых 
клеток и  повышает их способ-
ность к инвазии. Если у женщины 
на протяжении длительного пери-
ода времени наблюдается гипер-
пролактинемия, не исключено, что 
у нее может развиться рак молоч-
ной железы13.
Особенности патогенеза ПМС 
обусловили новые направления 
в лечении пациенток с проявления-
ми данного синдрома, а также с ги-
перпролактинемией, используемые 
в  настоящее время  – каберголин 
и Мастодинон® и перспективные – 
моноклональные антитела, которые 
блокируют экстрацеллюлярную 
часть пролактиновых рецепторов, 
то есть затрудняют реализацию 
проканцерогенного эффекта про-
лактина (сейчас проходят первую 
фазу клинических исследований).

ность применения фитопрепара-
тов Циклодинон® и  Мастодинон® 
(«Бионорика»). 
Мастодинон®  – растительный не-
гормональный препарат для лече-
ния диффузных форм мастопатии, 
мастодинии и ПМС. Прием препа-
рата способствует нормализации 
гормонального фона, устраняет 
боли в молочных железах, улучшает 
самочувствие во время менструа-
ции. Применяется при ПМС, фиб-
розно-кистозной мастопатии, нару-
шении менструального цикла и/или 
бесплодии. Циклодинон®  – расти-
тельный негормональный препарат 
для лечения нарушений менстру-
ального цикла, ПМС и мастодинии. 

В России зарегистрированы три 
препарата, показанные при мас-
тодинии. С одной стороны, важно 
привести в  равновесие соотно-
шение эстрогенов и прогестерона 
на уровне клетки – так действует 
Прожестожель. С  другой сторо-
ны, необходимо нормализовать 
метаболизм  – таков механизм 
Индинола форте и фитопрепара-
та Мастодинон®. Важно отметить, 
что Мастодинон® оказывает до-
фаминергическое действие, влияя 
на содержание пролактина. Нор-
мализация соотношения гормо-
нов на уровне органов-мишеней 
уменьшает риск возникновения 
доброкачественных изменений 
молочной железы. Исследования 
демонстрируют эффективность 
лечения масталгии при исполь-
зовании Мастодинона. Более чем 
70% пациенток, принимавших 
Мастодинон® в течение трех меся-
цев, отмечали снижение интенсив-
ности масталгии.

Применяется при нарушениях 
менструального цикла, связанных 
с гиперпролактинемией и недоста-
точностью лютеиновой фазы, мас-
талгии и  ПМС. Удобен благодаря 
однократному суточному приему. 
Хотя фармакологические эффекты 
витекса священного были известны 
в течение длительного времени и ис-
пользовались в лечении различных 
нарушений, фармакологические ме-
ханизмы были уточнены компани-
ей «Бионорика» в ходе научных ис-
следований. Высококачественный 
экстракт витекса священного, кото-
рый является компонентом расти-
тельных препаратов Мастодинон® 
и Циклодинон®, создается по запа-
тентованной методике, благодаря 
чему сохраняются все лечебные 
свойства растения. 

Заключение

10 Helzlsouer K.J., Alberg A.J., Bush T.L. et al. A prospective study of endogenous hormones and breast cancer // Cancer Detect. Prev. 1994. 
Vol. 18. № 2. P. 79–85.
11 Tworoger S.S., Eliassen A.H., Sluss P., Hankinsson S.E. A prospective study of plasma prolactin concentration and risk of premenopausal and 
postmenopausal breast cancer // J. Clin. Oncol. 2007. Vol. 25. № 12. P. 1482–1488.
12 Tworoger S.S., Hankinson S.E. Prolactin and breast cancer etiology: an epidemiologic perspective // J. Gland. Biol. Neoplasia. 2008. Vol. 13. № 1. 
P. 41–53.
13 Tikk K., Sookthai D., Johnson T. et al. Circulating prolactin and breast cancer risk among pre- and postmenopausal women in the EPIC 
cohort // Ann. Oncol. 2014. Vol. 25. № 7. P. 1422–1428.
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