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Эффективность и безопасность комплексной 
терапии геморроя гомеопатическим средством 
и растительным препаратом у беременных 

И.В. Кузнецова1, Ю.Б. Успенская1, Д.И. Бурчаков1, Л.В. Осадчева2

Адрес для переписки: Ирина Всеволодовна Кузнецова, ms.smith.ivk@gmail.com 

1 Первый Московский 
государственный 

медицинский 
университет 

им. И.М. Сеченова 
(Сеченовский 

Университет)
2 Сеть семейных 

медицинских центров 
«Клиника семейная», 

Москва

Актуальность. Геморрой – частая проблема у беременных, но возможности 
терапии заболевания значительно ограничены ввиду вероятного 
негативного влияния терапии на гестационный процесс и развитие плода. 
Цель исследования: оценка клинической эффективности, безопасности 
и переносимости комплексной терапии геморроя гомеопатическим 
препаратом Венофлебин® и экстрактами трав для местной терапии 
ПроктоHerbs® у беременных. 
Материал и методы. В проспективное открытое сравнительное 
рандомизированное исследование включено 40 беременных 
с симптомами геморроя. Венофлебин® и ПроктоHerbs® или диосмин 
и альгинат натрия применялись женщинами в течение четырех недель. 
Выраженность симптомов геморроя оценивалась при помощи опроса 
и объективного осмотра.
Результаты. В обеих группах отмечено существенное облегчение тяжести 
симптомов геморроя к концу лечения. На фоне комбинации «Венофлебин® + 
ПроктоHerbs®» улучшение наступало в более ранние сроки. Нежелательных 
явлений, потенциально связанных с терапией, в обеих группах 
не зафиксировано.
Заключение. Комплексная терапия «Венофлебин® + ПроктоHerbs®» 
уменьшает выраженность клинических симптомов геморроя, не вызывает 
побочных эффектов и может использоваться у беременных.

Ключевые слова: геморрой, беременность, гомеопатия, растительные 
лекарственные средства 

Клинические исследования

тором компрессии нижней полой 
и подвздошных вен, что приводит 
к возрастанию давления в нижеле-
жащих отделах венозной системы. 
Рост концентрации прогестерона, 
обладающего свойствами вазоди-
лататора, приводит к  снижению 
тонуса стенок вен и  расширению 
их просвета. Замедление кровото-
ка в венах создает предпосылки для 
формирования тромботических 
масс, что еще более усугубляется 
повышением концентрации эстра-
диола. Ухудшение течения варикоз-
ной болезни вен и геморроя в такой 
ситуации практически неизбежно 
[4]. Вследствие перечисленных осо-
бенностей геморрой обнаружива-
ется у 25–30% беременных [3].
Вне зависимости от характеристик 
исходного статуса пациента, фар-
макотерапия  геморроя в  первую 
очередь направлена на устранение 
симптомов, характерных для остро-
го течения заболевания: кровотече-
ния из прямой кишки, дискомфорта, 
зуда, боли и жжения в области задне-
го прохода [5, 6]. Среди других целей 
лечения геморроя – предотвращение 
осложнений, профилактика обост-
рений при хроническом течении, что 
особенно важно для беременных, 
поскольку частота первичной ма-
нифестации и обострений геморроя 
после родов очень высока. 
Терапия складывается из  при-
менения топических и  систем-
ных средств. Топические средства 
на  фармацевтическом рынке ши-
роко представлены в  виде мазей, 
эмульсий, ректальных свечей и рас-
творов для приготовления ванно-
чек, которые содержат обезболи-
вающие, противовоспалительные, 

Геморрой – заболевание, воз-
никающее в  результате на-
рушения кровообращения 

в сосудах геморроидальных спле-
тений нижнего отдела прямой 
кишки, которое сопровождается 
варикозным расширением и тром-
бозом вен и  часто осложняется 
кровотечением [1, 2]. Геморрой 
классифицируют по происхожде-
нию как первичный и вторичный, 

по локализации – как внутренний, 
наружный и смешанный, по тече-
нию – как острый и хронический.
Во время беременности венозная 
система испытывает значительное 
напряжение [3]. За период  гес-
тации объем циркулирующей 
крови возрастает на  20–30%, это 
увеличивает нагрузку на  сердеч-
но-сосудистую систему в  целом. 
Растущая матка становится фак-
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тромболитические и кровоостанав-
ливающие компоненты, ферменты 
и др. По мнению некоторых иссле-
дователей, местные средства при ге-
моррое оказывают на  пациента 
больше психологическое, нежели 
лечебное воздействие, так как на-
носятся непосредственно на болез-
ненную область. Исключительно 
локальная терапия не  всегда эф-
фективна, поэтому ее необходимо 
комбинировать с приемом флебо- 
и лимфотропных препаратов.
Исходя из сосудистой теории пато-
генеза геморроя, основу системной 
фармакотерапии заболевания со-
ставляют лекарственные средства, 
которые улучшают микроциркуля-
цию в системе геморроидальных со-
судистых сплетений и анальных ка-
вернозных клубочков [1, 2]. На этом 
основании в терапии геморроя ис-
пользуются флебо- и  лимфотроп-
ные препараты: Детралекс, Цикло 3 
форт, Эндотелон, трибенозид, 
троксерутин, Эскузан и др. Однако 
большинство из  них беременным 
противопоказаны. В отличие от них 
отечественный комплексный  го-
меопатический препарат Венофле-
бин®, рекомендованный к  приме-
нению у больных с патологией вен 
нижних конечностей и пациентов 
с геморроем, не запрещен к приему 
во время беременности.
Основоположник  гомеопатии не-
мецкий врач и  химик Самуил Га-
неман считал симптомы болезни 
не следствием болезнетворного фак-
тора, а защитной ответной реакци-
ей организма на неблагоприятные 
воздействия. Он предложил осно-
вывать подбор препаратов на  со-
поставлении комплекса симптомов 
болезни и  клинической картины, 
наблюдаемой при употреблении 
препарата в высоких дозах (homois – 
подобный, pathos  – болезнь). Ос-
новное действие гомеопатических 
лекарств направлено на  стимуля-
цию защитно-приспособительных 
реакций, восстановление адаптаци-
онных механизмов путем наимень-
шего раздражения определенных 
рецепторов, реагирующих на  это 
воздействие [7]. Эффект реализует-
ся через психическую, нервно-веге-
тативную, эндокринную, метаболи-
ческую и иммунную системы. 

Гомеопатические средства в проти-
воположность аллопатическим при-
меняются в малых дозах и готовятся 
по особой (жидко- и твердофазной) 
технологии. Сырьем для гомеопати-
ческих препаратов служат вещества 
растительного, животного, минераль-
ного происхождения и аллопатичес-
кие лекарства. За последние годы воз-
можности гомеопатического метода 
расширились благодаря созданию 
официнальных комплексов, позволя-
ющих получить желаемый терапев-
тический эффект при конкретных 
заболеваниях/состояниях. Комплекс-
ная гомеопатия, в отличие от класси-
ческой, использует общепринятую 
медицинскую терминологию и осно-
вывается не на гомеопатическом, а на 
обычном клиническом диагнозе [8]. 
Гомеопатические препараты назнача-
ются при геморрое, и наблюдатель-
ные исследования демонстрируют их 
положительный эффект в отношении 
симптомов этого заболевания [9].
Лекарственное средство Венофле-
бин® изготавливается по гомеопа-
тической технологии и имеет сле-
дующий состав: 
 ■ экстракт из  пчелы медоносной 

(Apis mellifi ca) D4 и D10; 
 ■ баранник  горный (Arnica mon-

tana) D3; 
 ■ безвременник (Colchicum autom-

nale) D4; 
 ■ гамамелис виргинский (Hamame-

lis virginica) D6; 
 ■ рута пахучая (Ruta graveolens) D4; 
 ■ яд гадюки обыкновенной (Vipera 

berus) D15. 
Препарат Венофлебин® показан при 
варикозной болезни вен нижних 
конечностей, хронической веноз-
ной недостаточности первой-вто-
рой стадии, геморрое. Все активные 
компоненты препарата внесены 
в  Номенклатуру однокомпонент-
ных (простых)  гомеопатических 
средств, разрешенных к медицин-
скому применению на территории 
Российской федерации, и не имеют 
противопоказаний к назначению во 
время беременности.
Препарат Венофлебин® содержит 
шесть известных  гомеопатических 
монопрепаратов, которые хорошо 
дополняют друг друга и в совокуп-
ности эффективно воздействуют 
на многие симптомы, наблюдаемые 

при венозной и лимфатической па-
тологии [9]. Как показали клини-
ческие испытания, проведенные 
в Государственном научном центре 
колопроктологии, острый геморрой, 
наряду с различными проявления-
ми осложнений варикозной болезни 
нижних конечностей, – обоснован-
ное показание к  назначению пре-
парата Венофлебин®. По  терапев-
тической эффективности препарат 
Венофлебин®, согласно полученным 
данным, не уступает комплексному 
применению препаратов Эскузан® 
перорально и Постеризан® местно.
Дополнением к оральному приему 
препарата Венофлебин® может слу-
жить растительное средство для 
местного применения ПроктоHerbs®, 
которое содержит натуральные экс-
тракты ромашки, коры дуба, хвоща  
и  эфирное масло лаванды, широ-
ко используемые при геморрое [2]. 
Экстракт ромашки оказывает уни-
версальное противовоспалительное, 
антисептическое, противоотечное, 
мягкое спазмолитическое и успока-
ивающее действие. Экстракт коры 
дуба обладает вяжущим, дубя-
щим,  гемостатическим и  антисеп-
тическим действием, предохраняет 
ткани от  местного раздражения, 
уменьшает воспаление и  боль. 
Экстракт хвоща  – натуральный 
анальгетик с сильным противовос-
палительным свойством, обладает 
успокаивающим эффектом и  сти-
мулирует репаративные процессы. 
Эфирное масло лаванды характери-
зуется успокаивающим, спазмоли-
тическим, антисептическим свой-
ством, улучшает кровообращение 
и способствует восстановлению и за-
живлению поврежденных тканей.

Цель исследования
Несмотря на  то что компоненты 
препарата Венофлебин® и средства 
ПроктоHerbs® разрешены к приме-
нению у  беременных, существует 
необходимость оценки эффектив-
ности и  безопасности их приме-
нения в комплексе. В связи с этим 
было проведено исследование 
с  целью оценки клинической эф-
фективности, безопасности и пере-
носимости комплексной терапии ге-
морроя у беременных комбинацией 
«Венофлебин® + ПроктоHerbs®». 
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Материал и методы 
На базе клиники акушерства и ги-
некологии им. В.ф. Снегирева Пер-
вого Московского государственно-
го медицинского университета им. 
И.М. Сеченова и сети медицинских 
центров «Клиника семейная» было 
проведено открытое сравнитель-
ное рандомизированное исследо-
вание с участием 40 пациенток. 
Критерии включения: беременные 
18–45 лет, установленный диа-
гноз геморроя в стадии обострения, 
информированное согласие на учас-
тие в исследовании. Критерии ис-
ключения: отказ от участия в иссле-
довании, нежелательные явления 
на  фоне терапии, необходимость 
назначения лекарственных средств, 
влияющих на  свертывание крови 
и  сосудистую стенку, в  том числе 
антикоагулянтов, антиагрегантов, 
стероидных  гормонов, необходи-
мость оперативного родоразреше-
ния в период проведения исследо-
вания, анамнестические указания 
на повышенную чувствительность 
к компонентам препаратов. 
Пациентки были рандомизирова-
ны на  две  группы. Средний воз-
раст пациенток основной группы 
составил 32,6 ± 9,7  года,  группы 
сравнения – 29,6 ± 4,6 года. По воз-
растным, социально-демографи-
ческим и основным клиническим 
параметрам группы существенно 
не различались.
Пациентки основной  группы 
(n = 20) получали Венофлебин® 
по  восемь  гранул три раза в  день 
под язык до полного растворения за 
15 минут до еды в течение четырех 
недель и ПроктоHerbs® – два колпач-
ка средства на 10 литров теплой воды 
в виде сидячей ванночки в течение 
10–15 минут один раз в день в тече-
ние четырех недель. Пациентки груп-
пы сравнения (n = 20) принимали 
диосмин 600 мг внутрь во время еды 
три раза в день в течение семи дней, 
далее один раз в день утром натощак 
в  течение трех недель. В  качестве 
средства для местной терапии ис-
пользовался альгинат натрия.
Контроль клинических показателей 
проводился еженедельно. Регистри-
ровались жалобы пациентки, дан-
ные осмотра перианальной области 
и пальцевого ректального исследо-

вания. Учитывались показатели, 
измеряемые в процессе рутинного 
наблюдения беременных. Определя-
лась динамика таких симптомов, как 
нарушение стула, боль в заднем про-
ходе, ощущение жжения в  заднем 
проходе, зуд. Выраженность крово-
течения из геморроидальных узлов 
оценивалась по  следующим кри-
териям: отсутствие кровотечения, 
эпизодическое кровотечение, еже-
дневное кровотечение. При опросе 
и осмотре устанавливалась степень 
выпадения геморроидальных узлов.
Эффект терапии расценивался сле-
дующим образом: 
 ■ хороший  – значительное умень-

шение всех симптомов заболева-
ния и улучшение данных осмотра; 

 ■ удовлетворительный  – незначи-
тельное улучшение общего состо-
яния и  умеренно положительная 
динамика объективных данных;

 ■ отсутствие эффекта  – отсут-
ствие динамики субъективных 
и объективных показателей, до-
срочное прекращение исследо-
вания по любым причинам. 

Статистическая обработка полу-
ченных результатов проводилась 
при помощи пакета прикладных 
программ Offi  ce Excel 2010 (Micro-
soft , США), Statistica 10 для Win-
dows (Stat Soft , США). 

Результаты и их обсуждение
При клинической оценке локального 
статуса [1] первая стадия геморроя 
(внутренние геморроидальные узлы 
выбухают в просвет анального кана-
ла и эпизодически кровоточат при 
отсутствии боли) не была установ-
лена ни у одной пациентки. У боль-
шинства женщин (четыре в основ-
ной группе, 16 в группе сравнения) 
наблюдалась вторая стадия гемор-
роя (внутренние геморроидальные 
узлы выпадают из анального канала 
при натуге и дефекации, но вправ-
ляются самостоятельно). Среди па-
циенток с третьей стадией геморроя 
(внутренние геморроидальные узлы 
выпадают из анального канала при 
натуге и  дефекации, но  вправля-
ются только рукой) 13 распредели-
лись в  основную  группу и  четыре 
в группу сравнения. Все три паци-
ентки с четвертой стадией геморроя 
(внутренние геморроидальные узлы 

находятся постоянно в  выпавшем 
состоянии, и  попытка их ручного 
вправления не  приводит к  успе-
ху) оказались в  основной  группе. 
Таким образом,  группа исследо-
вания исходно характеризовалась 
более тяжелым локальным статусом 
(p < 0,05).
Поскольку во время беременности 
закономерно ухудшаются проявле-
ния варикозной болезни [10], ус-
тановленные стадии не относятся 
к течению геморроя в целом, а от-
ражают исключительно текущий 
статус заболевания. По окончании 
послеродового периода в большин-
стве случаев ожидаема спонтанная 
регрессия симптомов и  переход 
на более легкую стадию. Пациентки 
с четвертой стадией геморроя го-
товились к повторным родам и в 
предыдущих беременностях имели 
аналогичную проблему, но по про-
шествии послеродового периода 
заболевание у всех компенсирова-
лось до третьей стадии.
Анализ терапевтического спектра 
действия препарата Венофлебин® 
и средства ПроктоHerbs® проводил-
ся с учетом динамики всех состав-
ляющих острого  геморроя. Выра-
женные симптомы геморроя могут 
быть результатом более или менее 
длительно протекавшего перио-
да предвестников с  постепенным 
нарастанием свойственных ему 
симптомов. Одно из  проявлений 
продромального периода (слабо 
выраженные зуд, боль, жжение, 
трактуемые как дискомфорт) может 
осложниться кровотечением раз-
личной силы и периодичности [11].
14 (35%) женщин указывали на эпи-
зодическое выделение крови из пря-
мой кишки, как правило, при акте 
дефекации, в виде нескольких капель 
крови или ее следов на туалетной бу-
маге. В основной группе оказались 
восемь (40%) беременных с  эпи-
зодическими выделениями крови 
из заднего прохода, в группе срав-
нения – шесть (30%) больных. После 
окончания четырехнедельного ле-
чебного курса эпизодические кро-
вотечения сохранялись у одной (5%) 
пациентки основной  группы, что 
достоверно меньше по  сравнению 
с исходными данными (p < 0,001). 
В группе сравнения эпизодические 

Клинические исследования



9
Акушерство и гинекология. № 4

кровотечения сохранились у  двух 
(10%), что также существенно 
(p < 0,03) меньше по сравнению с ис-
ходными данными.
Запоры во время беременности 
встречаются у 25–40% женщин (это 
значительно чаще, чем в других по-
пуляциях [12]) и  являются одним 
из факторов, провоцирующих обос-
трение  геморроя. В  исследовании 
из 40 женщин у 13 (30,25%) наблю-
дались запоры. Применяемая тера-
пия не оказала влияния на запоры.
Дискомфорт в области заднего про-
хода (боль, жжение, зуд) испытыва-
ли 11 (27,5%) пациенток. Боль у бе-
ременной всегда вызывает особую 
настороженность. При возникнове-
нии боли в области заднего прохода 
необходимо определить ее харак-
тер и  уточнить, как изменяется ее 
интенсивность при опорожнении 
кишечника. На  болевые ощуще-
ния жаловались семь (35%) паци-
енток основной  группы и  восемь 
(40%) пациенток группы сравнения 
(p < 0,05). Через две недели терапии 
в основной группе не осталось паци-
енток с жалобами на боль, в группе 
сравнения их число сократилось до 
пяти (25%), межгрупповые различия 
достоверны (p < 0,01). Внутригруп-
повое снижение количества пациен-
ток с болевой симптоматикой в тече-
ние четырехнедельного курса также 
было достоверным (p < 0,01).
Чувство жжения в заднем прохо-
де, как правило, появляется после 
стула и сохраняется в течение не-
скольких минут. Чаще это обу-
словлено возникновением острой 
анальной трещины при прохожде-
нии через анальный канал плотно-
го калового комка [13]. Некоторые 
пациенты обозначают данный сим-
птом как чувство дискомфорта, так 
как оно быстро проходит и может 
смениться чувством тяжести в за-
днем проходе и желанием повторно 
опорожнить кишечник. Длительно, 
до нескольких часов, сохраняющи-
еся боль и жжение в заднем про-
ходе характерны для хронической 
анальной трещины. Таких наблю-
дений среди включенных в иссле-
дование пациенток не было. Чув-
ство преходящего жжения в заднем 
проходе беспокоило трех (15%) па-
циенток основной группы и пять 

(25%) пациенток  группы сравне-
ния. После окончания терапии дис-
комфорт сохранился у одной (5%) 
женщины основной группы и трех 
(15%) пациенток  группы сравне-
ния. Достоверных отличий в дина-
мике внутри группы и между груп-
пами установлено не было.
Анальный зуд при геморрое, пред-
положительно, связан с  выпа-
дением  геморроидальных узлов 
и  попаданием слизи на  кожу [14]. 
Он может быть также результа-
том недостаточной  гигиены: при-
менение только туалетной бумаги 
у  больных  геморроем, особенно 
при выраженных наружных или 
выпадающих внутренних узлах, 
перианальных бахромках сопро-
вождается раздражением кожи 
промежности в области анодермы. 
Поэтому пациенткам рекомендова-
лось использовать вместо туалетной 
бумаги подмывание водой. Жалобы 
на зуд предъявляли пять (25%) па-
циенток основной группы и шесть 
(30%) пациенток группы сравнения 
(межгрупповая разница недостовер-
на). Через неделю терапии в основ-
ной группе число пациенток с аналь-
ным зудом сократилось до двух 
(10%), а в группе сравнения увели-
чилось до семи (35%), межгруппо-
вая разница достоверна (p < 0,05). 
При продолжении терапии поло-
жительная динамика наблюдалась 
и в группе сравнения, в итоге только 
у одной пациентки основной груп-
пы сохранились жалобы на слабое 
ощущение зуда. 
Таким образом, на фоне комбина-
ции «Венофлебин® + ПроктоHerbs®» 
число пациенток с  жалобами 
на  боль, жжение, анальный зуд 
уменьшилось. Положительный эф-
фект лечения обусловлен повыше-
нием венозного тонуса и улучшени-
ем микроциркуляции, вследствие 
чего уменьшается воспалительный 
процесс и  застойный отек пери-
анальных тканей [15]. Немаловаж-
ное терапевтическое воздействие 
оказывает местная терапия, бла-
годаря которой снижается экссу-
дация, нормализуется проницае-
мость мелких кровеносных сосудов 
и стимулируется регенерация [16]. 
Необходимо отметить, что на фоне 
комплексной терапии «Венофле-

бин®  + ПроктоHerbs®» патологи-
ческие симптомы уходят раньше, 
чем при применении диосмина 
и натальсида.
Итоговая оценка двух методов тера-
пии также выявила небольшое пре-
имущество терапии «Венофлебин® + 
ПроктоHerbs®». Отличный эффект 
наблюдался у  десяти пациенток 
основной  группы и  девяти паци-
енток  группы сравнения, удовлет-
ворительный – у десяти пациенток 
основной группы и девяти пациен-
ток группы сравнения, эффект от-
сутствовал у двух пациенток группы 
сравнения.
Побочных реакций на  комплекс-
ную терапию «Венофлебин® + Про-
ктоHerbs®» не отмечалось. Все конт-
ролируемые во время беременности 
показатели сохранялись в пределах 
референсных значений и не отлича-
лись существенно от аналогичных 
показателей в  группе сравнения. 
В группе сравнения были зарегист-
рированы два случая нежелательных 
явлений: боль в эпигастральной об-
ласти и тошнота, связанные с при-
емом диосмина утром натощак. Пе-
реход на прием диосмина во время 
еды сопровождался исчезновением 
побочных реакций.

Заключение
Проведенное клиническое исследо-
вание показывает, что гомеопатичес-
кий препарат Венофлебин® совместно 
с комплексом ПроктоHerbs® может 
успешно применяться в терапии ге-
морроя при различных его стадиях. 
Наиболее выраженный эффект Вено-
флебин® и ПроктоHerbs® продемонст-
рировали при геморроидальных кро-
вотечениях. При боли и  анальном 
зуде эффект в основной группе (Ве-
нофлебин® + ПроктоHerbs®) наступал 
несколько раньше, чем в группе срав-
нения. Полученные данные согласу-
ются с результатами исследования, 
проведенного в Государственном на-
учном центре колопроктологии, где 
положительный эффект лечения 
препаратом Венофлебин® отмечался 
значительно раньше, чем при приеме 
препарата Эскузан® и  топической 
терапии.
Полученные результаты расширя-
ют возможности использования го-
меопатических препаратов у  бе-
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ременных с  варикозной болезнью 
и геморроем. 
Рекомендованная схема приема пре-
парата Венофлебин® при терапии ге-
морроя у беременных: восемь гранул 
три раза в день под язык – не вызы-
вает побочных эффектов и безопас-
на для плода. 

Известно, что хронический гемор-
рой часто обостряется в послеро-
довом периоде [17]. В этой связи, 
учитывая доказанную безопас-
ность терапии, пациенткам с хро-
ническими формами заболевания 
можно рекомендовать пролон-
гированные или повторные про-

филактические курсы препарата 
Венофлебин® до момента родораз-
решения и в послеродовом пери-
оде. При появлении симптомов 
обострения  геморроя целесооб-
разна дополнительная терапия 
в виде сидячих ванночек с экстра-
ктами трав ПроктоHerbs®.  
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Efficacy and Safety of Hemorrhoids Treatment with Homeopathic Remedy and Herbal Drug 
in Pregnant Women 

I.V. Kuznecova1, Yu.B. Uspenskaya1, D.I. Burchakov1, L.V. Osadcheva2

1 I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenovskiy University)
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Contact person: Irina Vsevolodovna Kuznecova, ms.smith.ivk@gmail.com

Relevance. Hemorrhoids is a frequent problem in pregnant women, but the possibility of the disease treatment signifi cantly 
limited due to the probable negative eff ects of the therapy on gestational process and the development of a fetus. 
Purpose. To evaluate the clinical effi  cacy, safety and tolerability of complex hemorrhoids therapy by homeopathic drug 
Venofl ebin® and herbal extracts for the local therapy named ProctoHerbs® in pregnant women. 
Materials and methods. In a prospective open comparative randomized study there were included 40 pregnant women 
with symptoms of hemorrhoids. Venofl ebin® and ProctoHerbs® or diosmin and sodium alginate were used by women 
for four weeks. Th e severity of hemorrhoids symptoms was assessed by using questioning and objective examination.
Results. In both groups signifi cant relief of the hemorrhoids symptoms severity was observed by the end of treatment. 
When using the complex therapy of Venofl ebin® and ProctoHerbs® improvement occurs at earlier terms. Adverse events 
potentially associated with the use of therapy in both groups were not recorded.
Conclusion. Complex therapy by drugs Venofl ebin® and ProctoHerbs® reduces the clinical hemorrhoids symptoms, not 
evokes side eff ects and can be used for the treatment of pregnant women.
Key words: hemorrhoids, pregnancy, homeopathy, herbal medicines
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В настоящее время в связи с улучшением диагностики врожденных 
аномалий сердечно-сосудистой системы и оказанием своевременной 
кардиохирургической помощи увеличивается количество женщин, 
у которых беременность и роды протекают на фоне прооперированных 
врожденных пороков сердца. Однако встречаются единичные случаи 
отказов родителей от операции, и тогда беременность и роды протекают 
на фоне естественного течения врожденных пороков сердца. В статье 
представлены два клинических случая течения беременности и родов 
у женщин с врожденной патологией сердечно-сосудистой системы. 
Первый – женщина с врожденным пороком сердца (тетрадой Фалло), 
второй – женщина с тяжелым нарушением сердечного ритма (аритмогенной 
дисплазией правого желудочка). Прослежены исходы беременности и родов 
и катамнез новорожденных. Показано, что недооценка родителями тяжести 
сердечно-сосудистой патологии у ребенка, невыполнение ими врачебных 
рекомендаций, отказ от лечения впоследствии становятся предикторами 
неблагоприятного прогноза для жизни и женщины, и новорожденного. 
Поэтому все пациентки с врожденной сердечно-сосудистой патологией 
должны наблюдаться и родоразрешаться в специализированных центрах. 

Ключевые слова: беременность, патология сердечно-сосудистой 
системы, новорожденные

Введение
Болезни сердечно-сосудистой сис-
темы относятся к одной из наибо-
лее частых патологий, осложняю-
щих течение беременности, родов 
и послеродового периода. Эти забо-
левания способствуют дисбалансу 
звеньев в системе «мать – плацен-
та – плод» и приводят к развитию 
плацентарной недостаточности, 
хронической внутриутробной ги-
поксии и задержке развития плода 
[1]. Среди всей экстрагенитальной 
патологии первое место по  пока-
зателю материнской смертности 
занимают заболевания сердечно-

сосудистой системы (80–85%), осо-
бенно врожденные пороки сердца 
(ВПС), которые на  протяжении 
многих лет считались противопо-
казанием для беременности. В на-
стоящее время в  связи с  улучше-
нием диагностики врожденных 
аномалий сердечно-сосудистой 
системы и оказанием своевремен-
ной кардиохирургической помо-
щи [2] увеличивается количество 
женщин, у которых беременность 
и роды протекают на фоне проопе-
рированных ВПС. Однако встреча-
ются единичные случаи отказов ро-
дителей девочек от операции, тогда 

впоследствии беременность и роды 
у них протекают на фоне естествен-
ного течения ВПС и/или тяжелых 
нарушений сердечного ритма [3–5]. 
Анализируя данные литературы 
[1], можно констатировать, что 
при беременности происходят 
следующие изменения со стороны 
сердечно-сосудистой системы: 

 ✓ повышение ударного объема 
сердца; 

 ✓ учащение сердечных сокращений; 
 ✓ значительное повышение сер-
дечного выброса; 

 ✓ снижение периферического со-
судистого сопротивления;

 ✓ рост объема циркулирующей 
крови, преимущественно за счет 
плазмы; 

 ✓ перераспределение крови; 
 ✓ компрессия маткой нижней по-
лой вены (третий триместр); 

 ✓ некоторое увеличение полостей 
сердца;

 ✓ изменение положения сердца 
в грудной полости; 

 ✓ гиперкоагуляция крови (во вто-
рой половине беременности); 

 ✓ снижение концентрации калия 
в плазме;

 ✓ увеличение почечного клиренса; 
 ✓ небольшой респираторный ал-
калоз;

 ✓ снижение онкотического давле-
ния плазмы; 

 ✓ кровопотеря в родах. 
Соответственно, беременность 
может влиять на гемодинамику ВПС: 
1) мало или даже благоприятно при 

ВПС с лево-правым шунтом без 
легочной гипертензии, митраль-
ной и  аортальной недостаточ-
ности, поскольку в этих случаях 
происходит снижение системного 
периферического сопротивления;
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2) неблагоприятно: 
 ■ при ВПС с  право-левым шун-

том, так как происходит усиле-
ние шунтирования из-за сниже-
ния системного сопротивления 
и повышения венозного возвра-
та к правому предсердию; 

 ■ при стенозах и  других пороках 
с обструкцией, так как происходит 
увеличение  градиентa давления 
вследствие значительного повы-
шения минутного объема крови.

Беременность и  роды у  женщин 
на  фоне прооперированных ВПС 
и различных нарушений сердечного 
ритма, как правило, протекают бла-
гоприятно для матери и ребенка. Од-
нако на фоне естественного течения 
некоторых ВПС, а также тяжелых на-
рушений сердечного ритма беремен-
ность и роды представляют риск для 
здоровья женщины, что иллюстри-
руют приведенные в статье примеры. 
Под наблюдением в Республиканс-
кой детской клинической больнице 
и Центре охраны материнства и де-
тства (Симферополь) находились 
две беременные с врожденной па-
тологией сердечно-сосудистой сис-
темы и впоследствии двое их ново-
рожденных. Одна женщина с ВПС 
(тетрада фалло), другая – с арит-
могенной дисплазией правого же-
лудочка и имплантированным кар-
диовертером-дефибриллятором. 
Беременным и  новорожденным 
были проведены общеклиническое 
и  биохимическое обследования, 
электрокардиография, холтеровс-
кое мониторирование, суточное мо-
ниторирование артериального дав-
ления, допплер-эхокардиография.

Клинический пример 1 
Беременная П., 33 года, с диагнозом 
ВПС (тетрада фалло). Из анамне-
за жизни и болезни известно, что 
диагноз ВПС (тетрада фалло) был 
поставлен сразу после рождения. 
Находилась на диспансерном учете 
у детского кардиолога. В возрасте 
трех лет прооперирована в Нацио-
нальном институте сердечно-
сосудистой хирургии им. Н.М. Амо-
сова (Киев). Выполнен первый этап 
коррекции ВПС – наложен право-
сторонний подключично-легочный 
анастомоз Блелока – Тауссиг. От ра-
дикальной коррекции порока роди-

тели категорически отказывались, 
несмотря на неоднократные насто-
ятельные рекомендации детских 
кардиологов и кардиохирургов, мо-
тивируя тем, что самочувствие де-
вочки удовлетворительное и жалоб 
она не предъявляет (рис. 1).
Из  акушерского анамнеза: бере-
менность вторая, вторые роды. Во 
время первой беременности наблю-
далась у кардиолога. Первые роды 
прошли в  Национальной детской 
специализированной больнице 
ОХМАТДЕТ (Киев). Ребенку в на-
стоящее время девять лет, здоров. 
Вторая беременность желанная. Во 
время беременности наблюдалась 
у  кардиолога. Угроза прерывания 
беременности во втором триместре. 
Роды преждевременные в 28 недель, 
быстрые, через естественные родо-
вые пути. Ранний и поздний пос-
леродовые периоды протекали без 
особенностей. Масса тела при рож-
дении – 2550 г, рост – 50 см, по шкале 
Апгар – 7–8 баллов, закричал сразу. 
В настоящее время ребенку 1,5 года, 
несколько отстает в  физическом 
развитии, состояние на данный мо-
мент удовлетворительное. 
Больная П. неоднократно направля-
лась в Национальный медицинский 
исследовательский центр сердечно-
сосудистой хирургии им. А.Н. Ба-
кулева (Москва) для проведения 
радикальной коррекции ВПС, од-
нако от операции отказалась. Таким 
образом, у женщины с ВПС (тетрада 
фалло, состояние после операции, 
анастомоз Блелока  – Тауссиг) две 
беременности закончились само-
стоятельными родами. Дети здоро-
вы. Однако радикальная коррекция 
ВПС, выполненная в детском воз-

расте, минимизировала бы риски во 
время беременности и родов. 

Клинический пример 2 
Больная В. с тяжелым нарушением 
сердечного ритма, частыми пресин-
копальными, а затем и синкопаль-
ными состояниями на протяжении 
12 лет (с 9 лет до 21 года) находи-
лась под наблюдением сначала дет-
ских, а затем взрослых кардиологов. 
Диагноз «аритмогенная дисплазия 
правого желудочка, аритмическая 
форма с частыми приступами желу-
дочковой тахикардии» был выстав-
лен по одному большому и четырем 
малым критериям W.J. McKenna 
и соавт. (рис. 2 и 3) [3].
Семейный анамнез отягощен. 
В  момент первого обследования 
девочки ее матери было 40 лет, 
и у нее также было тяжелое нару-
шение сердечного ритма с частыми 
пресинкопальными и  синкопаль-
ными состояниями. В  возрасте 
30 лет, после эпизода клинической 
смерти, мать была обследована 
в  Национальном институте сер-
дечно-сосудистой хирургии им. 
Н.М. Амосова (Киев), где ей была 
предложена имплантация электро-
кардиостимулятора, однако от ле-
чения отказалась. У девочки арит-
мия индуцировалась физической 
нагрузкой. При анализе холтеровс-
кого мониторирования отмечалось 
увеличение частоты синусового 
ритма, предшествующее пароксиз-
му желудочковой тахикардии, как 
отражение активации симпатоад-
реналовой системы. Желудочковая 
тахикардия у  пациентки вначале 
имела электрокардиографическую 
морфологию блокады левой ножки 

Рис. 1. Допплер-эхокардиография беременной П. в 24 года. ВПС. Тетрада 
Фалло: А – анастомоз Блелока – Тауссиг, Б – надклапанный стеноз легочной 
артерии (ΔР = 30–40 мм рт. ст.)

А Б
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пучка Гиса, что указывало на про-
исхождение аритмии из миокарда 
правого желудочка. Однако со вре-
менем стали регистрироваться не-
сколько морфологий желудочковой 
тахикардии, что  говорит о  фор-
мировании множественных арит-
могенных очагов. У пациентки В. 
часто возникали синкопальные 
состояния, что потребовало имп-
лантации кардиовертера-дефиб-
риллятора, который был установ-
лен ей в возрасте 14 лет в Центре 
синкопальных состояний и сердеч-
ных аритмий у детей и подростков 
фМБА России. При проверке ра-
боты кардиовертера-дефибрилля-
тора у больной В. на протяжении 
нескольких лет зарегистрированы 
частые желудочковые пароксизмы, 
купирующиеся разрядом дефиб-
риллятора. В возрасте 17 лет вышла 
замуж и, несмотря на предупреж-
дения врачей о  нежелательности 
беременности, в 18 лет заберемене-
ла. На учет встала в 22 недели гес-
тации в Центр охраны материнства 
и детства (Симферополь), где была 
проведена эхокардиография серд-
ца плода, которая выявила у него 
тяжелый ВПС (синдром гипопла-
зии левых отделов сердца). На кон-
сультации в  Научно-практичес-
ком центре  детской кардиологии 
и  кардиохирургии МОЗ  Украины 
(Киев) помимо ВПС у плода была 
диагностирована полная атрио-
вентрикулярная блокада с  часто-
той сердечных сокращений плода 
40–45 уд/мин (рис. 4).
Высокий риск  прерывания бере-
менности привел к отказу родите-
лей от данной операции. В сроке 
28 недель гестации больная была 
консультирована заведующим от-
делением аритмий Национального 
института сердечно-сосудистой 
хирургии им. Н.М. Амосова, кото-
рым было проведено перепрограм-
мирование имплантированного 
кардиовертера-дефибриллятора, 
даны рекомендации родоразре-
шения в специализированном ро-
дильном доме № 5 (Киев), так как 
это был первый и  единственный 
в  Украине опыт родов с  имплан-
тированным кардиовертером-де-
фибриллятором. Роды в  срок. 
На  втором часу жизни ребенок 

Рис. 2. Пациентка В. с аритмогенной дисплазией правого желудочка. Полиморфная 
желудочковая тахикардия, частые неустойчивые приступы. Частая 
полиморфная желудочковая экстрасистолия: А – фрагмент электрокардиограммы 
в 12 лет, Б – фрагмент холтеровского мониторирования в 14 лет

Рис. 3. Допплер-эхокардиограмма пациентки В. в 12 лет: расширение ствола 
легочной артерии, умеренная дилатация правого и левого желудочка

А

Б
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Pregnancy and Childbirth in Women with Congenital Cardiovascular Anomalies 
and Prospective Follow-Up of Newborns  
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Th e article presents two clinical cases of pregnancy and childbirth in women with congenital cardiovascular 
anomaly: one with CHD (tetralogy of Fallot) and another with severe cardiac rhythm disturbance (arrhythmogenic 
right ventricular dysplasia), as the number of women becoming pregnant and giving birth to children aft er surgery 
for CHD is increasing due to better diagnosis of congenital cardiovascular anomalies and timely cardiac surgery. 
However, there are sporadic cases of parents' refusal of surgery; then pregnancy and childbirth develop with CHD 
taking its natural course. Th e outcomes of pregnancy and childbirth and prospective follow-up of newborns have been 
studied. Th e article shows that such factors as parents' underestimation of the severity of cardiovascular pathology 
in a child, failure to follow doctor’s recommendations, refusal of treatment predict unfavourable prognosis for the life 
of both a young woman and a newborn. Th erefore, all patients with congenital cardiovascular anomalies should be 
managed and give birth to children in specialized clinics.
Key words: pregnancy, cardiovascular anomalies, newborns

был переведен в  Научно-практи-
ческий центр  детской кардиоло-
гии и  кардиохирургии МОЗ Ук-
раины с  диагнозом: «Умеренный 
клапанный аортальный стеноз 
(градиент систолического давле-
ния 54 мм рт. ст.). Гипоплазия дуги 
аорты с критической коарктацией 
аорты. Гипоплазия митрального 
клапана и  левого желудочка. От-
крытый артериальный проток». 
В первые сутки ребенку выполне-
на рентгенэндоваскулярная бал-
лонная ангиопластика критичес-
кой коарктацией аорты. Результат 
вмешательства был удовлетво-
рительный, градиент систоличес-
кого давления снизился. Однако 
у ребенка усугубилась полная ат-
риовентрикулярная блокада, что 
на фоне ВПС в течение нескольких 
суток привело к летальному исхо-
ду. Несмотря на  все усилия вра-
чей, больная В. умерла в возрасте 
21 года из-за категорического от-

каза от замены выработавшего ре-
сурс имплантированного кардио-
вертера-дефибриллятора. Диагноз 
аритмогенной дисплазии правого 
желудочка был подтвержден при 
патологоанатомическом иссле-
довании. Как показывает клини-
ческий пример, игнорирование 
рекомендаций экспертного совета 
о нежелательности беременности 
привело к гибели новорожденного 
ребенка от  тяжелого ВПС с  пол-
ной поперечной блокадой, а отказ 
от  замены имплантированного 
кардиовертера-дефибриллято-
ра – к смерти молодой женщины 
от тяжелого нарушения сердечно-
го ритма.

Выводы
Недооценка родителями тяжес-
ти сердечно-сосудистой патоло-
гии у ребенка, невыполнение ими 
врачебных рекомендаций, отказ 
от лечения – все эти факторы впо-

следствии становятся предикто-
рами неблагоприятного прогноза 
как для жизни женщины, так и для 
новорожденного. Поэтому все па-
циентки с врожденной сердечно-
сосудистой патологией должны 
наблюдаться и  родоразрешаться 
в специализированных центрах.  

Рис. 4. Допплер-эхокардиография плода пациентки В.: 
ВПС и полная атриовентрикулярная блокада

Клиническая практика
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Боль и спазмы в нижних конечностях у беременных нарушают сон 
и предвещают неблагоприятные перинатальные события: преждевременные 
роды, преэклампсию и др. В обзоре изложены рекомендации по диагностике 
и терапии судорог икроножных мышц (крампи). Поскольку крампи возникают 
на фоне дефицита магния, своевременное лечение позволяет снизить риски 
преждевременных родов, также ассоциированных с дефицитом магния. 

Ключевые слова: беременность, ночные крампи, магний

Преждевременные роды  – 
ведущая причина детской 
смертности в мире. При этом 

их причины и методы профилакти-
ки изучены недостаточно [1]. В этой 
связи практикующему врачу следует 
использовать любую обоснованную 
возможность, чтобы предотвратить 
преждевременные роды и повысить 
эффективность терапии. 

Магний и его роль в организме
Магний – это физиологический анта-
гонист кальция. При дефиците магния 
ионам кальция легче перемещаться 
через мембрану клетки, что повыша-
ет вероятность сокращений гладкой 
и  скелетной мускулатуры. Матка 
не исключение, что и позволяет суль-
фату магния в  некоторых случаях 
купировать ее сокращения. Но этим 
эффекты магния не  ограничивают-
ся. На  центральном уровне магний 
способен блокировать стимулирую-
щее влияние кальция на N-метил-D-
аспартатный (NMDA) рецептор [2], 
необходимый для быстрой синапти-
ческой передачи сигнала. Он изменя-
ет потоки ионов натрия и калия через 
соответствующие каналы, передавая 
сигнал к  эффекторным системам. 
Чрезмерная стимуляция NMDA-ре-
цептора приводит к судорогам, его ги-

перактивность связана с депрессией. 
Кроме того, NMDA-рецептор участву-
ет в передаче болевого импульса. Маг-
ний как антагонист кальция блокиру-
ет эти ионные каналы, благодаря чему 
снижается вероятность судорог, улуч-
шается настроение, ослабляется боль. 
Ингибирование NMDA-рецепторов 
магнием приводит к  уменьшению 
нервной возбудимости практически 
всех отделов головного мозга, что от-
ражается на поведенческих реакциях 
и цикле «сон – бодрствование». 

Дефицит магния 
и акушерские осложнения
Магний необходим для нормально-
го развития плаценты и плода [3], 
сдерживания роста артериального 
давления и профилактики судорог. 
Дефицит магния – один из факторов, 
способствующих развитию преждев-
ременных родов и влияющих на воз-
можности терапии. В частности, при 
уровне сывороточного магния менее 
0,72 ммоль/л сульфат магния с боль-
шой вероятностью не окажет токо-
литического действия. 
Было проведено исследование, в ко-
тором сравнили связь хронической 
боли до беременности с  риском 
преждевременных родов. Оказа-
лось, что женщины, родившие до 

срока, испытывали более интенсив-
ные (p < 0,001 для всех групп сравне-
ния) боли в спине, судороги во время 
менструаций, боли на фоне овуля-
ции. У них была выше сумма баллов 
по  Международной шкале оценки 
тазовой боли (International Pelvic Pain 
Assessment Form) [4]. Все эти симп-
томы ассоциировались с дефицитом 
магния, скорее всего из-за влияния 
магния на NMDA-рецептор.
Проспективное исследование пока-
зало связь низкого уровня магния 
с преждевременными родами (1,7 ± 
0,384 мг/дл в группе женщин, родив-
ших досрочно, против 2,0 ± 0,184 мг/дл 
у женщин, родивших в срок). Кроме 
того, у  большинства женщин, ро-
дивших до срока (92 против 54%), 
были судороги икроножных мышц 
(крампи). Это объясняется тем, что 
на фоне дефицита магния матка ста-
новится гипервозбудимой и потому 
активнее реагирует на любые факто-
ры (в том числе центральные), кото-
рые провоцируют или предраспола-
гают к преждевременным родам. 

Клинические симптомы дефицита 
магния. Крампи
Существующие методы определения 
магния в крови не всегда точно от-
ражают магниевый статус, поэтому 
врачу следует опираться также и на 
клинические признаки. В  общей 
популяции симптомы дефицита 
магния (головные боли, нарушения 
сна, постоянная усталость) малоспе-
цифичны. Но у беременных дефицит 
магния приводит к судорогам икро-
ножных мышц (крампи). 
Крампи икроножных мышц – внезап-
ные, непроизвольные болезненные 
сокращения мышц  голеней и  стоп, 
длящиеся от нескольких секунд до не-
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скольких минут. Сокращение может 
быть изометрическим или сопровож-
даться движением конечности. После 
спазма остается резидуальная боль, 
которая длится несколько часов, ухуд-
шая качество сна [5]. Международная 
классификация расстройств сна тре-
тьего пересмотра (2014) содержит ак-
туальные и точные диагностические 
рекомендации [6]. Так, для установ-
ления диагноза «крампи» требуется 
наличие следующих критериев.
А. Возникновение неприятных 
ощущений в ногах или стопах, ас-
социированных с  внезапным са-
мопроизвольным уплотнением 
и напряжением мышцы, свидетель-
ствующем о сильном сокращении.
В. Болезненные мышечные сокра-
щения случаются во время пре-
бывания в  постели, хотя могут 
возникать как в состоянии бодрс-
твования, так и во сне.
С. Боль облегчается усиленным рас-
тяжением вовлеченной мышцы, ус-
траняющим сокращение.
В Международной классификации 
болезней (МКБ) 10-го пересмотра 
судороги икроножных мышц коди-
руются как G47.62 «Ночные крам-
пи». Код есть не  во всех русских 
справочниках по МКБ, поскольку 
при переводе с английского исчез-
ла половина расстройств сна [7]. 
Можно также использовать код 
R25.2 «Судорога и спазм» безотно-
сительно ночного времени и сна.
Точная причина крампи неизвестна. 
Кроме дефицита магния их могут 
спровоцировать дегидратация, мы-
шечное утомление, нарушения пе-
риферического кровотока и  другие 
расстройства. В  общей популяции 
крампи эпизодически возникают 
у 60% людей, но в большинстве случа-
ев не тревожат настолько, чтобы обра-
щаться к врачу. Беременных крампи 
беспокоят сильнее, причем в течение 
беременности жалобы усиливаются. 
В третьем триместре от крампи стра-
дает около 30% женщин [8]. 
Болевые симптомы чаще всего воз-
никают в вечернее и ночное время 
и поэтому нарушают качество сна. 
Беременные дольше не  могут ус-
нуть, чаще просыпаются ночью 
и рано утром [9, 10]. Известно, что 
длительность и  качество сна вли-
яют на длительность родов, баллы 

по шкале Апгар и вес новорожден-
ного. Женщины, спавшие восемь 
часов, чаще рожали естественным 
путем, а спавшие менее шести часов 
рожали дольше, им чаще делали 
кесарево сечение [11, 12]. Хрони-
ческий дефицит сна во время бе-
ременности активирует  гипотала-
мо-гипофизарно-надпочечниковую 
ось, тем самым повышая риск не-
благоприятных исходов [13].
Несмотря на то что мышечные спаз-
мы и боли у беременных чаще всего 
возникают в икроножных мышцах, 
они могут появиться и в малом тазу. 
В результате врач вынужден госпита-
лизировать женщину, чтобы исклю-
чить угрозу преждевременных родов. 
Это оправданная мера, но  также 
и стресс для женщины, и расходы для 
системы здравоохранения. Именно 
поэтому крампи можно рассматри-
вать как предвестник более опасных 
акушерских осложнений.

Восполнение 
магниевого дефицита
Если врач-гинеколог вовремя диа-
гностирует крампи и назначит бе-
ременной магний, это избавит ее 
от  болевых симптомов, улучшит 
качество сна, снизит вероятность 
преждевременных родов и убережет 
от более серьезных проблем. Соглас-
но результатам рандомизированно-
го контролируемого исследования, 
у женщин, получавших магний во 
время беременности, реже возника-
ли преэклампсия, задержка развития 
плода и преждевременные роды [14]. 
Следовательно, если у женщины есть 
факторы риска преждевременных 
родов, следует заранее оценить ее маг-
ниевый статус и при необходимости 
принять меры [15]. В крови содержит-
ся менее 1% всего магния в организме, 
поэтому такой анализ не точно отра-
жает магниевый статус. Если уровень 
магния в пределах референсных зна-
чений, но тяготеет к нижней границе 
нормы, все равно следует назначить 
содержащие магний препараты.
Эффективность пероральных пре-
паратов магния для лечения крампи 
беременных доказана в клинических 
исследованиях. В  многоцентровом 
рандомизированном двой ном сле-
пом плацебоконтролируемом иссле-
довании участвовали 73 женщины 

с беременностью от 22 до 36 недель 
(в среднем 29 недель). Оценивали сы-
вороточные уровни магния (атомная 
абсорбционная спектрофотометрия) 
и клинические симптомы (длитель-
ность и частота судорог с помощью 
опросника). Интенсивность судо-
рог определяли по Визуальной ана-
логовой шкале. Пациентки также 
оценивали эффективность лечения. 
В результате трехнедельной  терапии 
магний  в виде органических солей  
с  высокой  достоверностью умень-
шал и  в ряде случаев полностью 
купировал судороги икроножных 
мышц у беременных. Так, в основ-
ной  группе судороги сохранились 
у 23 из 34 женщин, а в контрольной – 
у  33 из  35 (p = 0,0002). По  оценке 
самих женщин, магний  также имел 
преимущество перед плацебо [8].
В двойном слепом рандомизирован-
ном плацебоконтролируемом иссле-
довании 86 женщин с беременностью 
от 14 до 34 недель получали магний 
или плацебо. В основной группе до-
стоверно снизились частота и интен-
сивность судорог [16]. 
Согласно результатам система-
тического обзора P.  Sebo и  соавт. 
(2014), различные органические 
соли магния для перорального при-
ема снижают частоту и интенсив-
ность крампи у беременных [8]. 
Можно ли экстраполировать ис-
следования одних солей магния 
на другие? Да, если это органические 
соли (оротат, цитрат, лактат и т.п.). 
Их биодоступность в разы выше, чем 
у неорганических, поскольку органи-
ческие остатки способны проводить 
ионы магния в клетку. Органические 
соли различаются по фармакокине-
тическим параметрам. Так, молекула 
оротата магния растворима несколь-
ко меньше, чем молекула цитрата, 
и поэтому диссоциирует не в зоне 
клеточной мембраны, а уже в самой 
клетке, упрощая включение ионов 
магния в  энергетические процес-
сы в митохондриях [17]. На рынке 
Рф оротат магния представлен пре-
паратом Магнерот. Согласно ин-
струкции, при крампи его следует 
принимать по две-три таблетки в ве-
чернее время, запивая небольшим 
количеством жидкости. Для дли-
тельной дотации магния во время 
беременности применяется другая 
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схема: две таблетки три раза в день 
в течение недели, далее по одной таб-
летке два-три раза в день.
Достаточно ли для терапии одного 
магния? К сожалению, во время бере-
менности другие методы терапии либо 
запрещены (хинин, карбамазепин), 
либо неэффективны. Так, в одном ран-
домизированном контролируемом ис-
следовании 126 беременных женщин 
с крампи получали витамин D, вита-
мин D с кальцием или плацебо. Оба 
метода лечения не превзошли плаце-

бо по эффективности в течение шести 
недель терапии [18]. При крампи у бе-
ременных дотация магния перорально 
остается методом выбора.

Заключение
Симптомы ночных крампи воз-
никают на  периферии. При этом 
они сигнализируют о  системном 
неблагополучии беременной – де-
фиците магния. Магний активно 
расходуется во время беременнос-
ти, и если женщина не прошла адек-
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ватную прегравидарную подготов-
ку, у нее повышается риск крампи, 
преэклампсии и преждевременных 
родов [19]. Лучший способ про-
филактики осложнений  – качест-
венная прегравидарная подготов-
ка. В ее отсутствие своевременная 
диагностика и  лечение крампи 
могут избавить беременных от не-
приятных симптомов и нарушений 
сна, а также уберечь от нежелатель-
ных событий в перинатальном пе-
риоде.  
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Поражение слизистых оболочек влагалища и шейки матки относится 
к самым распространенным ранним проявлениям инфекционно-
воспалительных заболеваний гениталий, которые неразрывно 
связаны с нарушением биоценоза влагалища – системы биологической 
защиты женского организма. Нарушение микробиоценоза влагалища, 
выражающееся дефицитом содержания в вагинальной микрофлоре 
пероксидпродуцирующих лактобактерий, может быть ассоциировано 
с активацией воспалительного процесса и выступать в качестве 
кофактора развития различных заболеваний шейки матки, в том числе 
цервикальных интраэпителиальных неоплазий.

Ключевые слова: патология шейки матки, цервикальная 
интраэпителиальная неоплазия, нарушение микробиоценоза влагалища, 
пероксидпродуцирующие лактобактерии, Экофемин вагинальные 
капсулы

Поражение слизистых обо-
лочек влагалища и шейки 
матки  – наиболее частое 

начальное проявление инфекци-
онно-воспалительных заболева-
ний  гениталий. Заболеваемость 
инфекциями, передаваемыми 
половым путем, в  последнее 

время неуклонно возрастает. Это 
способствует развитию патоло-
гических процессов нижних от-
делов  гениталий, включая забо-
левания шейки матки, которые 
лидируют в структуре патологии 
женских половых органов [1]. Как 
правило, они сопровождаются 

урогенитальной и/или вирусной 
инфекцией [2]. 
Пусковым механизмом развития 
воспалительных процессов  ге-
ниталий служит воздействие 
микробного фактора вследствие 
активизации условно патогенной 
флоры влагалища или попадания 
инфекционного агента извне. При 
этом большое значение имеет со-
стояние биоценоза влагалища, 
местного и  общего иммуните-
та. Многие авторы считают, что 
практически все микроорганиз-
мы, присутствующие во влагали-
ще (за исключением лакто- и би-
фидобактерий), могут принимать 
участие в  воспалительном про-
цессе [3]. 
Инфекционно-воспалительные 
заболевания  гениталий нераз-
рывно связаны с  нарушением 
биоценоза влагалища  – системы 
биологической защиты женского 
организма. Нарушение микро-
биоценоза влагалища  – дисбиоз 
представляет собой изменение 
количественного и качественного 
состава, а также свойств локаль-
ной микрофлоры. Дисбиоз влага-
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лища можно рассматривать как 
первый этап развития бактери-
ального вагиноза (БВ) – инфекци-
онного невоспалительного син-
дрома полимикробной этиологии, 
для которого характерны коли-
чественное снижение или пол-
ное исчезновение лактобацилл, 
превалирование в  микрофлоре 
влагалища облигатных и факуль-
тативных анаэробных условно 
патогенных микроорганизмов [4]. 
Частота встречаемости БВ среди 
женщин, считающих себя здоро-
выми,  – 24%, женщин, предъяв-
ляющих жалобы, – 64%, беремен-
ных  – 37%, беременных  группы 
риска – 68–84%.
Патофизиология БВ ясна не  до 
конца. Наиболее приемлемо 
предположение о  сокращении 
количества пероксидпродуциру-
ющих лактобактерий во влага-
лище и чрезмерно быстром росте 
с  высокими концентрациями 
трех  групп бактерий: Mycoplas-
ma hominis, Gardnerella vaginalis 
и анаэробов, которые определяют 
специфический «рыбный» запах. 
Возникновение и развитие пато-
логических состояний экзо- и эн-
доцервикса  – сложный и  недо-
статочно изученный процесс. За 
весь период изучения патологии 
шейки матки обосновывалось 
несколько концепций развития 
заболеваний, в  которых на  пер-
вый план выдвигались воспали-
тельные процессы половых орга-
нов, нарушения менструального 
цикла, травмы (роды, аборты), 
нарушения местного иммуни-
тета. Впервые отметил значение 
воспалительных процессов в раз-
витии патологии шейки матки 
R. Meyer в  1910  г.  Исследования 
по количественному определению 
соотношений микроорганизмов, 

составляющих микробиоценоз 
влагалища, показали, что наруше-
ние колонизационной резистент-
ности приводит к  клиническим 
проявлениям инфекционного 
процесса по влагалище [5, 6].
Воспаление вызывает поражение 
многослойного плоского эпите-
лия шейки матки с  некротичес-
кими изменениями, десквамацию 
с  последующим образованием 
на ней эрозированных участков, 
заживление которых происходит 
за счет разрастания из цервикаль-
ного канала цилиндрического 
эпителия. В дальнейшем цилинд-
рический эпителий должен замес-
титься многослойным плоским 
эпителием.
На фоне хронического цервици-
та могут сформироваться дис-
трофические изменения шейки 
матки с  дальнейшим развитием 
диспластических процессов. Ряд 
авторов относят пациенток с хро-
ническим цервицитом специфи-
ческой и неспецифической этио-
логии к группе риска в отношении 
развития рака шейки матки [7, 8]. 
Цервицит у  беременных повы-
шает риск  инфицирования ам-
ниона, хориона, околоплодных 
вод и  плода, преждевременного 
прерывания беременности, ос-
ложнений в родах, послеродовом 
периоде, высокой заболеваемос-
ти в раннем неонатальном пери-
оде [9]. Воспалительный процесс 
в цервикальном канале считается 
одним из этиологических факто-
ров бесплодия [2, 10].
Основные повреждающие агенты 
при развитии воспаления – воз-
будители инфекций. Механизм 
повреждения тканей может быть 
различным:
 ■ возбудители входят в  контакт 

или проникают в  клетки хозя-

ина и непосредственно вызыва-
ют гибель клеток;

 ■ вырабатывающиеся эндо- и эк-
зотоксины приводят к  гибели 
клеток, находящихся рядом 
с поврежденными клетками;

 ■ направленные против инфек-
ционного агента иммунные 
клеточные и  гуморальные ре-
акции вызывают дополнитель-
ные повреждения ткани;

 ■ синтезирующиеся ферменты 
повреждают кровеносные со-
суды и  опосредованно вызы-
вают ишемический некроз тка-
ней [7].

Большой интерес представля-
ет взаимосвязь микробиоценоза 
влагалища и  состояния шейки 
матки. Известно о  нарушени-
ях в микробиоценозе влагалища 
(дисбиозе), дефиците содержания 
доминирующих представителей 
нормоценоза у  пациенток с  раз-
личной патологией шейки матки, 
в том числе с цервикальными инт-
раэпителиальными неоплазиями. 
Обсуждается вклад в  генез цер-
викальной интраэпителиальной 
неоплазии БВ как состояния, при 
котором во влагалище практи-
чески отсутствуют нормальные 
лактобациллы и  доминируют 
условно патогенные анаэробные 
бактерии. Кроме того, рассмат-
ривается вопрос о том, что нару-
шение микробиоценоза (дисбиоз) 
влагалища может служить кофак-
тором развития цервикальной 
интраэпителиальной неоплазии 
вследствие изменения воспри-
имчивости клеток влагалищного 
эпителия к вирусу папилломы че-
ловека (ВПЧ). Несмотря на проти-
воречивость данных литературы 
по  этому вопросу, большинство 
исследователей признают спра-
ведливость  гипотезы о  том, что 
БВ каким-то образом ассоции-
рован с цервикальной интраэпи-
телиальной неоплазией, то есть 
является кофактором развития 
заболеваний, ассоциированных 
с ВПЧ [7, 11].
Вероятная взаимосвязь между 
БВ и  цервикальной интраэпите-
лиальной неоплазией впервые 
постулирована в 1976 г. W. Josey 
и  D. Lambe. В  их работе частота 

Лактобактерии штамма LaCH-2 в составе препарата 
Экофемин вагинальные капсулы аутентичны вагинальной 
нормофлоре здоровой женщины, что свидетельствует 
о высокой степени готовности этих бактерий 
к существованию во влагалищном биотопе
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цервикальной атипии (от  дис-
плазии до цервикального рака) 
составила 13,6% среди пациенток 
с БВ и 5,7% среди женщин с нор-
мальным биоценозом влагалища 
[12]. Дальнейшие эпидемиологи-
ческие исследования показали, 
что выявление ДНК ВПЧ значи-
тельно связано с  выделением во 
влагалищном биотопе Gardnerella 
vaginalis, Ureaplasma urealyticum, 
Candida albicans, Bacteroides species 
и чрезмерным ростом анаэробов, 
а  атипичная зона трансформа-
ции наиболее часто присутству-
ет у женщин с нарушением био-
ценоза влагалища. Нормальная 
вагинальная флора с преоблада-
нием лактобактерий достовер-
но ассоциирована с  негативным 
ВПЧ-тестом.
Клиническое значение дисбиоза 
влагалища неоспоримо. Дисбиоз 
влагалища у  беременных значи-
тельно повышает риск возникно-
вения воспалительных заболева-
ний половых органов (включая 
послеродовые), самопроизволь-
ного аборта, преждевременных 
родов, хориоамнионита, внутри-
утробного инфицирования плода, 
послеоперационных инфекцион-
ных осложнений. К предраспола-
гающим к развитию дисбиоза вла-
галища факторам относятся:
 ■ применение антибактериаль-

ных препаратов, в  том числе 
антибиотиков;

 ■ прием комбинированных ораль-
ных контра цептивов или уста-
новка внутриматочной спирали 
на длительный срок; 

 ■ гормональные нарушения, осо-
бенно с  клиникой гипоменстру-
ального синдрома, а  также из-
менения гормонального статуса 
(беременность, роды, дисменорея 
и т.д.);

 ■ перенесенные воспалительные 
заболевания половых органов; 

 ■ гинекологические лечебно-диа-
гностические манипуляции;

 ■ эндокринопатии (сахарный диа-
бет, гипотиреоз);

 ■ смена полового партнера;
 ■ нерациональная интимная  ги-

гиена;
 ■ стрессовые ситуации, смена кли-

мата;

 ■ лечение цитостатиками, рент-
генотерапия;

 ■ нарушения в  системе местного 
иммунитета.

Подобные ситуации хоть раз, 
но встречались в жизни каждой 
женщины. Широкий список про-
воцирующих факторов, боль-
шинства из которых невозможно 
избежать, объясняет высокую 
распространенность заболевания.
Коррекция микробиоценоза вла-
галища  – важный этап лечения 
любой патологии нижнего от-
дела генитального тракта, в том 
числе заболеваний шейки матки. 
Широкое использование в комп-
лексном лечении заболеваний 
шейки матки химиотерапевти-
ческих и  антибактериальных 
средств может отрицательно 
воздействовать на  нормальную 
флору  генитального тракта, вы-
зывать или усиливать дисбиоти-
ческие нарушения и снижать эф-
фективность лечения. Это важно 
учитывать при выборе средств 
санации перед деструкцией и эк-
сцизией атипичного эпителия, 
а также при подборе препаратов 
для профилактики осложне-
ний после инвазивных вмеша-
тельств [8, 9].
Лактобактерии доминиру ют 
и определяют защитные свойства 
эндогенной микрофлоры посред-
ством разных механизмов: 
 ■ секреции органических кислот 

и  антимикробных субстанций 
(перекисей, бактериоцинов 
и био сурфактантов); 

 ■ блокирования рецепторов вла-
галищного эпителия для пос-
торонних микроорганизмов 
(адгезии к эпителию); 

 ■ конкуренции за питательные 
ве щества; 

 ■ участия в индукции иммунно-
го ответа по отношению к пато-
генным микроорганизмам; 

 ■ продукции стимуляторов им-
муногенеза и  активаторов фа-
гоцитарной и  ферментативной 
активности. 

При этом замечено, что, напри-
мер, перекись водорода, которую 
во влагалище здоровых женщин 
продуцируют лактобактерии, 
не  только подавляет рост пато-
генов, но  и является элементом 
лактобацилл-опосредованной 
противоопу холевой защиты, 
влияя на  процесс селективного 
апоптоза в трансформированных 
клетках. Колонизируя слизистую 
оболочку влагалища, лактобак-
терии участвуют в  формирова-
нии экологического барьера и тем 
самым поддерживают гомеостаз 
макроорганизма [13].
Следует отметить, что основны-
ми механизмами, обеспечиваю-
щими колонизационную резис-
тентность вагинального биотопа, 
являются кислотообразование 
и продукция перекиси водорода. 
Лактобактерии, продуцирующие 
перекись водорода, при взаимо-
действии с пероксидазой из цер-
викальной слизи и  галоидными 
соединениями подавляют рост 
и  размножение многих видов 
бактерий, в частности Gardnerella 
vaginalis, Candida, Mobiluncus spp. 
и анаэробов. Кроме того, лакто-
бактерии синтезируют амино-
кислоты, лизоцим, антибиоти-
ческие вещества (бактериоцины), 
которые также обладают антаго-
нистической активностью в  от-
ношении патогенной и  условно 
патогенной микрофлоры влага-
лища. Вместе с  тем ряд авторов 
свидетельствуют о том, что при-

Ацидофильные пробиотические лактобактерии 
LaCH-2 способны производить не только молочную 
кислоту, но и перекись водорода и ряд бактериоцинов, 
естественным образом корректирующих биоценоз 
и поддерживающих колонизационную резистентность 
генитального тракта

Лекции для врачей



23
Акушерство и гинекология. № 4

сутствие лактобацилл во влага-
лищном биотопе не  всегда ока-
зывает одинаково благоприятное 
воздействие на состояние влага-
лища и шейки матки. Показано, 
что некоторые виды лактобацилл 
не  образуют перекиси водорода 
или бактериоцинов, формирую-
щих защиту нижнего отдела  ге-
ниталий от  избыточного роста 
патогенных микроорганизмов, 
что в  свою очередь может спо-
собствовать развитию заболева-
ния, а не предотвращать его.
При подборе источника лакто-
бактерий для коррекции микро-
биоценоза влагалища, лечения 
БВ, в  том числе у  беременных, 
важен выбор пробиотического 
препарата, содержащего перок-
сидпродуцирующие лактобакте-
рии с доказанной эффективнос-
тью действия. Таким препаратом 
является лекарственное средство 
Экофемин вагинальные капсу-
лы. Входящие в  его состав аци-
дофильные пробиотические 
лактобактерии LaCH-2 в  коли-

честве более 108 КОЕ на капсулу 
способны производить не только 
молочную кислоту, но и перекись 
водорода и  ряд бактериоцинов, 
естественным образом корректи-
рующих биоценоз и поддержива-
ющих колонизационную резис-
тентность  генитального тракта. 
Пребиотик лактозы моногидрат, 
также входящий в состав капсул 
Экофемина, обеспечивает при-
живаемость и  высокий потен-
циал колонизации интервенти-
руемых лактобактерий. Следует 
отметить, что лактобактерии 
штамма LaCH-2 в  составе пре-
парата Экофемин вагинальные 
капсулы аутентичны вагиналь-
ной нормофлоре здоровой жен-
щины, что  говорит о  высокой 
степени  готовности этих бак-
терий к  существованию во вла-
галищном биотопе, в  отличие 
от лактобактерий в ряде других 
препаратов, сходных с теми, что 
приспособлены для колониза-
ции кишечника. Вагинальные 
капсулы Экофемин не  содер-

жат  гормонов, антибиотиков, 
искусственных красителей, кон-
сервантов (потенциальных ал-
лергенов) и  разрешены при бе-
ременности (включая первый 
триместр) и лактации.
Ряд исследований подтвердили 
возможность и  приемлемость 
применения препарата в  лече-
нии БВ. Эффективность лечения 
составила 57% при монотерапии 
и  93,3% и  отсутствие рецидивов 
в течение одного – трех месяцев 
при использовании при использо-
вании вагинальных капсул Эко-
фемин в  качестве второго этапа 
комплексной терапии БВ [14, 15].
Вагинальная микрофлора неста-
бильна у  большинства женщин, 
подвержена почти ежедневным 
колебаниям в составе и концент-
рации различных микроорганиз-
мов. Более 30% пациенток с  БВ 
после лечения переносят частые 
рецидивы. Следовательно, эндо-
генные факторы могут отвечать за 
изменения в составе вагинальной 
флоры. 
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Лечение БВ – важная составляю-
щая акушерско-гинекологичес-
кой практики. Терапия антибак-
териальными препаратами имеет 
неизбежные побочные эффекты, 
обусловленные  гибелью естест-
венной флоры, и не всегда эффек-
тивна вследствие высокого разно-
образия патогенных организмов 
и  образования определенными 
разновидностями бактерий бак-

териальных пленок  – колоний 
бактерий с  повышенной резис-
тентностью к антибиотикам и ан-
тисептическим мероприятиям. 
Препараты на основе лактобакте-
рий способны улучшить резуль-
таты антибактериальной терапии 
БВ и существенно сократить ко-
личество рецидивов. В целом ряде 
клинических случаев (например, 
первый триместр беременнос-

ти) возникает необходимость 
применения таких препаратов, 
естественным образом корректи-
рующих биоценоз и поддержива-
ющих колонизационную резис-
тентность  генитального тракта. 
При этом важным остается выбор 
препарата, содержащего перок-
сидпродуцирующие лактобакте-
рии с  доказанной эффективнос-
тью действия.  
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Vaginal Dysbiosis as a Cofactor of the Development of Genital Inflammatory Diseases 

E.R. Dovletkhanova
National Medical Research Center for Obstetrics, Gynecology and Perinatology named aft er Academician V.I. Kulakov, Moscow

Contact person: Elmira Robertovna Dovletkhanova, eldoc@mail.ru

Th e mucous membrane disorders of the vagina and cervix are the most frequent initial manifestations of genitals 
infectious-infl ammatory diseases. Infl ammatory diseases of genitals are inseparably linked with the impairments 
of the vaginal biocenosis is the system of biological protection of the female organism. Vaginal microbiocenosis 
disorders manifested by shortage of peroxide producing lactobacilli in vaginal microfl ora may be associated 
with the infl ammatory process activation and to act as a cofactor in the development of cervix various diseases, 
including cervical intraepithelial neoplasia.
Key words: cervical pathology, cervical intraepithelial neoplasia, vaginal impaired microbiocenosis, peroxide 
producing lactobacilli, vaginal capsules Ecofemin
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В клинической практике у женщин репродуктивного 
и пре- и постменопаузального возраста широко распространены жалобы, 
ассоциированные с сухостью влагалища (дискомфорт, ощущения зуда 
и жжения в области вульвы, диспареуния). В обзоре описаны изученные 
в последние годы механизмы увлажнения влагалища, эстрогенного 
контроля водного эпителиального транспорта. Рассмотрены 
молекулярные трансклеточные и парацеллюлярные механизмы секреции 
вагинальной жидкости, показана роль желез преддверия влагалища 
в увлажнении половых путей при сексуальном возбуждении, описаны 
тканеспецифические эффекты селективных модуляторов эстрогеновых 
рецепторов (их влияние на состояние влагалища).

Ключевые слова: сухость влагалища, диспареуния, эстрогены, железы 
Скина, бартолиновы железы, аквапорины, плотные соединения, 
тамоксифен, оспемифен

Стенки влагалища в физио-
логическом состоянии пок-
рыты тонким слоем слизи 

[1]. При сексуальном возбуждении 
в гениталиях происходит нейросо-
судистая реакция, проявляющаяся 
увеличением клиторального и ва-
гинального кровотока, вазокон-
гестией, генитальным нагрубани-
ем и любрикацией в виде 3–5 мл 
влагалищного транссудата [2]. 
Сухость влагалища  – состояние 
слизистой оболочки влагалища, 
при котором снижается способ-

ность к  нормальному выделе-
нию естественного секрета, что 
сопровождается дискомфортом, 
болью при половом контакте, 
зудом и жжением в области вуль-
вы, склонностью к образованию 
микротрещин и легкой кровото-
чивости [3, 4]. 
Среди наиболее распространен-
ных причин вагинальной сухо-
сти  –  гормональный дисбаланс 
в  пре- и  постменопаузе, состоя-
ние после овариэктомии и  дру-
гих оперативных вмешательств 

на органах мочеполовой системы, 
дерматологические заболевания, 
инфекции мочевых путей или 
влагалища, иммунные расстрой-
ства, радиационная терапия, хи-
миотерапия, прием некоторых 
медикаментов, в том числе анти-
эстрогенных препаратов и анти-
депрессантов, использование ги-
гиенических средств [5–10]. 

Строение стенки влагалища
Стенка влагалища имеет толщи-
ну 3–4 мм, структурно состоит 
из трех слоев: слизистой оболоч-
ки (представлена эпителиальным 
слоем и собственной пластинкой, 
содержащей кровеносные сосуды), 
мышечного и  адвентициально-
го слоев [1]. Слизистая оболочка 
влагалища почти на всем протяже-
нии плотно сращена с мышечной, 
имеет поперечные складки, кото-
рые обеспечивают значительную 
растяжимость. Между слизистой 
и мышечной оболочками в облас-
ти поперечных складок залегает 
тонкая губчатая оболочка (рис. 1).
Эпителий слизистой оболочки 
влагалища  – некератизирован-
ный многослойный плоский, 
лишенный желез. Состоит из ба-
зального, промежуточного и по-
верхностного слоев, непрерывно 
обновляющихся вследствие про-
цессов пролиферации, дифферен-
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цировки и  созревания, которые 
регулируются эстрогенами [11, 
12]. 
Обычно вагинальный эпителий 
увлажнен жидкостью, происходя-
щей из субэпителиальной облас-
ти стенки влагалища, содержащей 
плотную сеть капилляров [13]. 
Основной источник вагинальной 
жидкости  – плазма, которая ак-
тивно трансфундирует из капил-
ляров [14]. 
Влагалищный секрет представля-
ет собой сложную биологическую 
жидкость, состоящую из  воды, 
электролитов, низкомолекуляр-
ных органических соединений 
(глюкозы, липидов и  аминокис-
лот), некоторых белков, фер-
ментов, а  также клеток (эпите-
лиальных клеток, лейкоцитов 
и лимфоцитов) [15].

Механизмы секреции 
вагинальной жидкости
Аквапорины
Существуют два маршрута транс-
портировки секрета в  эпителии 
влагалища: трансклеточный и па-
рацеллюлярный [16–18].
Трансклеточный транспорт жид-
кости из капилляров во влагалище 
осуществляется через аквапори-
ны (AQP) (рис. 2) [19]. Аквапорины 
принадлежат к семейству гидро-
фобных интегральных мембран-
ных белков, которое включает 
в себя более 450 белков микроор-
ганизмов, растений и животных 
[20]. В настоящее время известно 
13 человеческих аквапоринов. 
Одни функционируют как водо-
проводящие каналы (например, 
AQP1, AQP2, AQP4, AQP5 и AQP8). 
Другие, называемые акваглицеро-
поринами, проницаемы не только 
для воды, но  и для малых ней-
тральных растворенных веществ, 
таких как глицерин, оксид угле-
рода, мочевина (например, AQP3, 
AQP7, AQP9 и  AQP10) [20]. Ак-
вапорины находятся во многих 
тканях, участвуют в трансэпите-
лиальном транспорте жидкости, 
концентрации мочи, выделении 
жидкости из желез и т.д. [21, 22]. 
Хотя аквапорины облегчают 
трансмембранное проникновение 
воды и малых нейтральных рас-

творенных веществ, они исклю-
чают проведение протонов, обес-
печивая быструю диффузию воды 
по осмотическому градиенту без 
рассеивания электрохимических 
потенциалов [23]. 
S.O. Kim и соавт. с помощью вес-
терн-блоттинга и  иммуногис-
тохимии изучали локализацию 
и экспрессию аквапоринов в ва-
гинальной ткани у женщин в пре-
менопаузе [17]. Исследование 
показало, что они распределены 
неравномерно: в  капиллярах 
и венулах влагалища в основном 
обнаружены AQP1, в цитоплазме 
эпителия – AQP2. AQP3 был глав-
ным образом связан с клеточной 
мембраной эпителия влагалища, 
а  AQP5 и  AQP6 были выражены 
в цитоплазме всего вагинального 
эпителия. Не  были обнаружены 
AQP4, AQP7, AQP8 и AQP9. Таким 
образом, по мнению авторов, ак-
вапорины 1, 2, 3, 5 и 6 могут иг-
рать важную роль в процессе ва-
гинальной любрикации.
Известно, что ретиноевая кис-
лота  – активный регулятор сек-
реции жидкостей тела человека. 
Природный метаболит рети-
нола полностью трансретиное-
вая кислота (All-Trans Retinoic 
Acid  – ATRA)  – важный меди-
атор биологических процессов 
в организме (дифференцировки, 
пролиферации, апоптоза, эмбри-
огенеза, репродукции), а  также 
иммуноопосредованных про-
тивовоспалительных эффектов 
[24]. ATRA – мощный стимулятор 
пролиферации кератиноцитов 
в коже, участвует в дифференци-
ровке и пролиферации вагиналь-
ного эпителия [25]. 
H.S. Lee и соавт. изучили влияние 
ATRA на экспрессию AQP3 в эпи-
телиальных клетках влагалища 
человека. Они обнаружили, что 
ATRA увеличивает экспрессию 
белка и уровни мРНК AQP3 дозо-
зависимым образом. Кроме того, 
ATRA увеличивает экспрессию 
белка ATRA-рецептора-альфа 
[26]. 
Практически во всех живых клет-
ках, кроме аквапоринов, нахо-
дятся и хлоридные каналы, игра-
ющие важную роль в клеточной 

пролиферации, миграции и апоп-
тозе [27]. Было выявлено, что ак-
ваглицеропорин AQP3 и хлорид-
ные каналы 3 могут образовывать 
комплексы для регулирования 
объема клеток [28].
H. Zhang и  соавт. исследовали 
роль AQP3 в  их  гетерокомплек-
сах. Было установлено, что  гли-
церин поступал в  клетки через 
AQP3 и индуцировал два разных 
тока ионов хлора: через транс-
клеточные, зависимые от набуха-
ния, и независимые от клеточной 
поверхности пути. Авторы при-
шли к  выводу, что взаимодейс-
твие между AQP3 и хлоридными 
каналами 3 играет важную роль 
в регуляции объема клеток и что 
AQP3 может быть модулятором, 
который открывает регулируемые 

Эпителий

Собственная пластинка

Мышечный слой

Адвентициальный слой

Рис. 1. Строение стенки влагалища

Водный канал

AQP3

Клеточная 
мембрана

Рис. 2. Аквапорин
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по объему хлоридные каналы [29].
T. Kunovac Kallak, используя 
масс-спектрометрию, радиоим-
мунологический анализ, имму-
ногистохимию, технологию ДНК 
микрочипов, количественную 
ПЦР в  реальном времени, по-
казала, что эстрадиол повыша-
ет экспрессию AQP3, в то время 
как анастрозол, ингибитор аро-
матазы, ее уменьшает, что сви-
детельствует об  эстрогенной 
регуляции AQP3 в  вагинальном 
эпителии [30]. 

Плотные контакты
Внеклеточная проницаемость 
эпителия также является клю-
чевым фактором любрикации 
влагалища. Парацеллюлярный 
перенос жидкости регулируется 
сопротивлением эпителиальных 
плотных контактов и эпителиаль-
ного поперечного межклеточного 
пространства посредством взаи-
модействия внеклеточных петель 
трансцеллюлярных белков [31]. 
Плотные контакты состоят 
из сети трансмембранных белков, 
таких как окклюдин, клаудины 
и молекулы адгезии [32]. Эти кон-
такты связаны с  цитоскелетом 
белками zonula occludens (ZO), 
которые служат для них регуля-
торными белками [33]. Плотные 
контакты закрывают пространс-
тво между соседними эпители-
альными клетками и  препятс-
твуют свободному движению 
молекул через парацеллюлярное 
пространство [34].
Входы плотного соединения 
имеют относительно высокое 
сопротивление, которое опре-
деляется степенью окклюзии 
межклеточного пространства 
посредством взаимодействия 
внеклеточных петель трансцел-
люлярных белков плотного со-
единения [35]. Трансмембранные 
белки ограничивают парацеллю-
лярную диффузию молекул через 
эпителиальный слой [32]. 
В работе H. Schlüter и соавт. было 
продемонстрировано, что белки 
плотных контактов (окклюдин, 
клаудин и ZO-1) экспрессируются 
в  более базальных слоях эпите-
лия, где образуют особые соеди-

нительные структуры клеток [36]. 
В апикальных слоях вагинально-
го эпителия плотные контакты 
не обнаружены. Они локализова-
лись в базальном и промежуточ-
ном слоях эпителия [33].
В регуляции проницаемости эпи-
телия влагалища важную роль 
играют эстрогены. В эксперимен-
те с использованием нормальных 
человеческих эпителиальных ва-
гинально-эктоцервикальных кле-
ток у женщин в пре- и постмено-
паузе было показано, что общая 
проницаемость эпителия снижа-
ется после менопаузы и  приво-
дит к уменьшению транссудации 
плазмы и снижению содержания 
вагинального секрета [35]. Эстро-
гены контролируют трансфузию 
жидкости, уменьшая сопротив-
ление капилляров, вследствие 
чего увеличивается кровоток 
и гидростатический градиент. 

Железы преддверия влагалища
Наряду с  клеточными и  внекле-
точными механизмами в увлаж-
нении слизистой участвуют боль-
шие и малые железы преддверия 
влагалища. 
Парные бартолиновы железы 
(бульбовагинальные, большие 
вестибулярные железы)  гомоло-
гичны бульбоуретральным желе-
зам у мужчин, имеют гороховид-
ную форму, до 0,5 см в диаметре, 
расположены в  толще больших 
половых губ у их основания. Они 
примыкают к заднему концу лу-
ковицы преддверия влагалища – 
разделенного на две части веноз-
ного сплетения [1].
Бартолинова железа имеет труб-
чато-альвеолярное строение. 
Выводной проток бартолиновой 
железы длиной 1,5–2,5 см откры-
вается на внутренней поверхнос-
ти малой половой  губы, на  гра-
нице средней и задней ее трети. 
При сексуальном возбуждении 
бартолиновы железы выделяют 
прозрачный вязкий, содержа-
щий муцин и полисахариды сек-
рет, поддерживающий увлажнен-
ность слизистой оболочки входа 
во влагалище. функция бартоли-
новых желез регулируется эст-
рогенами, поэтому они наиболее 

активны в  репродуктивном пе-
риоде [37]. 
Малые вестибулярные желе-
зы преддверия влагалища (же-
лезы Скина, парауретральные 
железы) значительно варьиру-
ются в  размерах,  гомологичны 
предстательной железе мужс-
кой репродуктивной системы, 
расположены в передней стенке 
влагалища вокруг нижнего конца 
уретры [38–40]. Выводные про-
токи желез Скина открываются 
слева и справа от отверстия урет-
ры. Они окружены кавернозной 
тканью, представляющей собой 
часть клитора, простирающей-
ся во влагалище и наполняемой 
кровью во время полового воз-
буждения. Считается, что секрет, 
который вырабатывают железы 
Скина, обладает антимикроб-
ными свойствами и служит для 
защиты мочевыводящих путей 
от инфекций. 
Железы Скина производят про-
статический специфический ан-
тиген и  простатические кислые 
фосфатазы, идентичные продуци-
руемым предстательной железой 
у мужчин. В их секрете также об-
наружены человеческий мочевой 
белок 1 (P1) и фермент фосфоди-
эстераза пятого типа в более низ-
ких концентрациях, чем у  муж-
чин [41, 42]. 
Желе зы Ск и на с вязы ва ю т 
со  спорным в  настоящее время 
феноменом «женской эякуляции» 
[43]. Было продемонстрировано, 
что при интенсивной вагиналь-
ной стимуляции, приводящей 
к  ярко выраженному оргазму, 
из этих желез может секретиро-
ваться большое количество жид-
кости («струйный оргазм») [44]. 
Активно ведется дискуссия по по-
воду характера выделений: есть 
мнение о том, что это вещество – 
моча, а само явление не что иное 
как непроизвольная потеря мочи 
при оргазме.
G.L. Gravina и соавт. обнаружили 
прямую и значимую корреляцию 
между толщиной уретроваги-
нального пространства и  ваги-
нальным оргазмом и предложили 
ультразвуковое исследование как 
инструмент для изучения анато-
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мической изменчивости клиторо-
уретровагинального комплекса, 
также известного как G-пятно, 
связывая ее со  способностью 
женщин испытывать вагиналь-
но активированный оргазм [45]. 
В  связи с  несовершенством ис-
пользовавшихся технических 
средств их выводы подвергли кри-
тике С. Battaglia и соавт. [39]. Они 
провели двухмерное, трехмерное 
ультразвуковое исследование 
и  цветное допплеровское ска-
нирование клитороуретроваги-
нального пространства во время 
ранней фолликулярной фазы 
менструального цикла у женщин 
с  наличием и  отсутствием ваги-
нального оргазма. Авторы пока-
зали, что в  уретровагинальном 
пространстве находится железис-
тая ткань, его объем коррелирует 
со временем последнего полового 
акта и уровнем тестостерона в сы-
воротке крови. 

Эстроген и его рецепторы
Хорошо известно разнообразное 
воздействие эстрогенов на уроге-
нитальную ткань у женщин (со-
зревание клеток, поддержание 
низкого уровня вагинального рН, 
любрикация, вагинальный крово-
ток). Эстроген влияет на поддер-
жание плотности гладких мышц 
стенки влагалища, морфологию 
кровеносных сосудов и плотность 
нервных окончаний в  эпителии 
слизистой [46]. 
Для защиты от патогенных аген-
тов кроме низкого рН необходимы 
и  другие механизмы барьерной 
функции эпителия влагалища, 
например межклеточная адгезия. 
Элементы межклеточного соеди-
нения (десмосомы, соединения 
сцепления и плотные соединения) 
преобладают в базальном и про-
межуточном слоях эпителия, их 
количество уменьшается в  по-
верхностном эпителиальном слое 
(рис. 3) [47]. 
Основной механизм эстроген-
ного контроля эпителиального 
транспорта – модуляция прони-
цаемости эпителия за счет регу-
лирования сопротивления меж-
клеточных плотных соединений 
и бокового межклеточного прост-
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Плотное соединение

Опоясывающая десмосома

Десмосома

Щелевое соединение (нексус)

Рис. 3. Строение межклеточных соединений

ранства. Эстроген уменьшает со-
противление плотных контактов, 
вызывая деградацию внеклеточ-
ных петель белка окклюдина [48]. 
K.J. Oh и соавт. изучили влияние 
эстрогена на локализацию плот-
ных контактов и модуляцию экс-
прессии ZO-1, окклюдина и кла-
удина 1 в  эпителии влагалища 
крысы иммуногистохимическим 
методом и  вестерн-блоттингом 
[49]. 45 самок были разделены 
на  три  группы: первой (конт-
рольной) группе была проведена 
ложная операция, второй – двус-
торонняя овариэктомия, треть-
ей – двусторонняя овариэктомия 
с  дальнейшим ежедневным под-
кожным введением 17-бета-эс-
традиола (50 мкг/кг/сут). Иссле-
дование показало диффузную 
экспрессию ZO-1 во всех группах, 
причем наибольшая интенсив-
ность выявлена в поверхностном 
эпителии в  контрольной  груп-
пе. Окклюдин был локализован 
в  промежуточном и  базальном 
эпителии, а клаудин 1 был наибо-
лее интенсивным в  поверхност-
ном слое вагинального эпителия 
в  контрольной  группе. Экспрес-
сия ZO-1, окклюдина и клаудина 1 
значительно уменьшилась после 
овариэктомии и была восстанов-
лена до уровня контроля после 
замещения эстрогена. Таким 
образом, депривация эстроге-
на приводила к  существенному 

снижению регуляции экспрессии 
плотных контактов, а замещение 
эстрогена у  крыс с  удаленными 
яичниками – к активизации бел-
ков плотного соединения до конт-
рольного уровня, что убедительно 
демонстрирует важную роль эст-
рогена в  модуляции экспрессии 
плотного соединения. 
Синтез половых стероидов кон-
тролируется несколькими фер-
ментами, катализиру ющими 
синтез андрогенов (17-альфа-гид-
роксилаз цитохрома P450) и  эс-
трогенов (ароматаза цитохрома 
Р450). В  ряде исследований об-
наружена экспрессия ферментов 
стероидогенеза в  вагинальной 
ткани, что предполагает локаль-
ный синтез половых стероидов 
[50]. A.C. Dos Santos и соавт. с по-
мощью иммуногистохимическо-
го анализа и  вестерн-блоттинга 
на животной модели установили, 
что экспрессия половых стерои-
догенных ферментов в эпителии 
влагалища изменяется в  зави-
симости от  стадии эстрального 
цикла. При этом изменяется как 
уровень клеток, проявляющих 
экспрессию, так и их типы. Таким 
образом, по мнению авторов, из-
менения в  пролиферации ваги-
нальных эпителиальных клеток 
и  дифференциация слизистой 
оболочки могут зависеть от мест-
ного синтеза стероидов, а также 
от  циркулирующих андрогенов 
и эстрогенов [50].
Эффекты эстрогенов и других по-
ловых стероидов опосредуются 
рецепторами, которые относятся 
к ядерному суперсемейству. Оно 
включает 18 рецепторов, разде-
ленных на два класса. Рецепторы 
эстрогена альфа и бета, рецепто-
ры прогестерона А и Б, рецептор 
андрогена А относятся к классу I 
рецепторов ядерного ядра [51]. 
Эти рецепторы  – индуцибель-
ные транскрипционные фак-
торы. Когда половые стероиды 
диффундируют через клеточную 
мембрану и соединяются с рецеп-
торами, происходит выделение 
тепловой энергии и образование 
шоковых белков, которые генери-
руют сигнал транслокации ядра, 
помогая  гормон-рецепторному 

комплексу транслоцироваться 
в  ядро. Стероидный  гормон-ре-
цепторный комплекс вместе с ко-
активаторами и/или супрессо-
рами действуют на  ДНК, влияя 
на  транскрипцию мРНК, опре-
деляя последующую экспрес-
сию гена и клеточный ответ [52]. 
Стероидные  гормоны взаимо-
действуют и  с неядерными ре-
цепторами, такими как G-белок 
рецептора эстрогена, который ло-
кализуется в эндоплазматическом 
ретикулуме, и мембранный ком-
понент прогестеронового рецеп-
тора 1. Они частично отвечают 
за быстрое негеномное действие 
эстрадиола и прогестерона, внося 
вклад в  комплексные эффекты 
стероидных  гормонов на  ткани-
мишени [53]. 
Толщина промежуточного и  по-
верхностного слоев эпителия 
зависит от  процессов пролифе-
рации. Высокий уровень проли-
ферации, который отражает вы-
сокая экспрессия маркера Ki 67, 
совпадает с высоким уровнем эст-
рогена в сыворотке крови [54].

Тканеспецифические эффекты 
селективных модуляторов 
эстрогеновых рецепторов: 
влияние на состояние влагалища
Тамоксифен, селективный мо-
дулятор рецептора эстрогена, 
обладающий эстрогенной и  ан-
тиэстрогенной активностью, 
широко используется в качестве 
адъювантной терапии у больных 
раком молочной железы. Лечение 
тамоксифеном ассоциируется 
с  сексуальными побочными эф-
фектами, такими как увеличение 
вагинальной сухости, боль и дис-
комфорт во время сексуальной 
активности. 
N.N. Kim и соавт. изучали влия-
ние тамоксифена на физиологию 
влагалища [55]. Самок крыс под-
вергали мнимой хирургии или 
двусторонней овариэктомии. 
Через две недели оперирован-
ным крысам имплантировали 
подкожно осмотические инфу-
зионные насосы, содержащие но-
ситель (контроль) или тамокси-
фен (150 мкг/сут). Еще через две 
недели измерялись вагинальные 
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реакции притока крови при сти-
муляции тазового нерва с помо-
щью лазерной допплеровской 
флоуметрии, вагинальные ткани 
собирали для  гистологического 
и  биохимического анализа. При 
введении тамоксифена в  плазме 
крови концентрации эстрадио-
ла не  изменялись по  сравнению 
с  контрольной  группой, в  то 
время как у  овариэктомирован-
ных крыс уровень эстрадиола 
в  плазме уменьшался на  60%. 
Введение тамоксифена вызывало 
существенное уменьшение сред-
него веса матки, но не изменяло 
среднего веса влагалища. Ваги-
нальный кровоток у  животных, 
получавших тамоксифен, был 
значительно ниже. У них, подоб-
но овариэктомированным живот-
ным, было увеличено связывание 
рецепторов эстрогена и снижена 
активность фермента аргиназы. 
Однако в  отличие от  животных 
в  группе контроля и  животных 
с удаленными яичниками их ва-
гинальный эпителий больше про-
изводил соединений, богатых уг-
леводами (муцин, гликоген).
A.R. Nery-Aguiar и соавт. выяви-
ли увеличение экспрессии белка 
Ki-67 и  пролиферации клеток 
слизистой оболочки влагалища 
у кастрированных крыс на фоне 
введения тамоксифена, что под-
тверждает его частично эстроген-
ное действие [54]. 
Оспемифен, как и тамоксифен, – 
селективный модулятор рецепто-
ра эстрогена. В настоящее время 
он одобрен для лечения диспа-
реунии, связанной с вульвоваги-
нальной атрофией в  постмено-
паузе [56]. Влияние оспемифена 
на массу и толщину вагинально-

го эпителия оценивалось на жи-
вотной модели менопаузы [57]. 
Крысы получали перорально ос-
пемифен в количестве 10, 30 или 
100 мг/кг в течение двух – четы-
рех недель. Все дозы оспемифена 
как через четыре, так и через две 
недели привели к значительному 
увеличению массы тела и толщи-
ны вагинального эпителия у крыс 
основной  группы. Результаты 
в группе оспемифена существен-
но не отличались от результатов 
в  группе сравнения (введение 
этинилэстрадиола), что указыва-
ет на то, что оспемифен – полно-
ценный агонист эстрогена. 

Любриканты как местные 
средства при сухости влагалища
При вульвовагинальной атро-
фии, генитоуринарном синдроме 
и  других состояниях, ассоции-
рованных с сухостью влагалища, 
назначается эффективная стан-
дартная терапия  – вагинальное 
введение эстрогена. Женщинам, 
желающим избежать гормональ-
ной терапии, показаны такие ув-
лажняющие средства, как люб-
риканты [58]. Они обеспечивают 
временное облегчение при су-
хости влагалища и  диспареунии 
и  не имеют долгосрочных тера-
певтических эффектов, однако 
они безопасны, эффективны, до-
ступны и легки в применении [59]. 
В исследовании 2013 г. (2451 жен-
щина в возрасте от 18 до 68 лет) 
девять из  десяти респонденток 
предпочитали применять люб-
риканты для устранения сухости 
во время половых контактов [60]. 
Любриканты на водной основе – 
самые универсальные из  всех 
типов увлажняющих вагиналь-
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ных средств, поскольку безопас-
ны, в том числе при использова-
нии барьерных контрацептивных 
средств (презервативы, диафраг-
мы) [61].

Заключение
Сухость влагалища – распростра-
ненное патологическое состояние 
его слизистой, связанное с гормо-
нальным дисбалансом, возрастом, 
дерматологическими заболевани-
ями, радиационной и химиотера-
пией, приемом антиэстрогенных 
препаратов и др. Увлажненность 
влагалища обусловлена эстроген-
зависимыми трансклеточными 
и  внеклеточными механизмами 
транспортировки секрета в эпи-
телии влагалища. При сексуаль-
ной стимуляции наряду с этими 
механизмами адекватная любри-
кация обеспечивается активаци-
ей функции бартолиновых желез 
и  желез Скина. Таким образом, 
физиологическое состояние вла-
галища поддерживается прежде 
всего наличием эстрогенов, ока-
зывающих разнообразное биоло-
гическое воздействие на урогени-
тальную ткань. 
Селективные модуляторы эстро-
геновых рецепторов как агонисты 
эстрогена оказывают пролифе-
рирующее действие на эпителий 
влагалища, препятствуя разви-
тию атрофии и  сухости. Стан-
дартная эффективная терапия 
состояний, ассоциированных 
с сухостью влагалища, подразуме-
вает интравагинальное введение 
эстрогена. Женщинам, желаю-
щим избежать гормональной те-
рапии, можно рекомендовать ис-
пользовать такие увлажняющие 
средства, как любриканты.  
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Vaginal Dryness: Molecular Biological and Sexological Aspects  
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Complaints related to vaginal dryness (discomfort, itching and burning sensation in the vulva, dyspareunia) are 
widespread in women of the reproductive and postmenopausal age. Th e purpose of this review is to give a detailed 
description of the mechanisms of vaginal moisturizing, estrogenic control of aqueous epithelial transport. 
Th e article deals with molecular transcellular and paracellular mechanisms of secretion of vaginal fl uids, the role 
of the vestibular glands in the moistening of the genital tract during sexual stimulation and the tissue-specifi c 
eff ects of selective estrogen receptor modulators on the vagina.
Key words: vaginal dryness, dyspareunia, estrogen, Skene glands, Bartholin glands, aquaporins, dense 
compounds, tamoxifen, ospemifene

Лекции для врачей
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Высокий уровень заболеваемости раком молочной железы по-прежнему остается актуальной медико-
социальной проблемой. Ежегодно в мире регистрируется более 1,5 млн новых случаев злокачественных 
новообразований молочной железы, причем все чаще заболевание обнаруживается у молодых активных 
женщин в возрасте 19–39 лет. 
Почему растет заболеваемость раком молочной железы? На какие факторы риска развития рака 
молочной железы можно повлиять? Есть ли методы профилактики рака молочной железы, учитывающие 
молекулярные механизмы развития опухолевого процесса? Эти и другие вопросы были рассмотрены 
в рамках секционного заседания, посвященного перспективам диагностики и лечения доброкачественных 
и злокачественных заболеваний молочной железы.

Патология молочной железы – 
перспективы диагностики и лечения

Генетика и эпигенетика раннего канцерогенеза

Профессор 
В.И. Киселев

Заместитель директора по 
науке Института онкогине-
кологии и маммологии На-

ционального медицинского иссле-
довательского центра акушерства, 
гинекологии и перинатологии им. 
акад. В.И. Кулакова, д.б.н., про-
фессор, член-корреспондент РАН 
Всеволод Иванович КИСЕЛЕВ 
подробно рассмотрел тему ге-
нетики и эпигенетики раннего 
канцерогенеза.
В начале доклада он отметил, что 
молочная железа  – это своеоб-
разный интракринный  гормо-
нальный орган, в  котором есть 
все необходимые ферменты для 
локального синтеза и метаболиз-
ма эстрогенов. Как известно, эс-

трогены играют ключевую роль 
в малигнизации клеток молочной 
железы.
Главные метаболиты эстрадио-
ла представлены в  организме 
в форме двух гидроксипроизвод-
ных эстрона – 2-гидроксиэстро-
на (2-ОНЕ1) и 16-альфа-гидрок-
сиэстрона (16α-ОНЕ1), которые 
характеризуются противополож-
ными биологическими свойства-
ми. 2-ОНЕ1 обладает антипро-
лиферативным эффектом, в  то 
время как 16α-ОНЕ1, наоборот, 
стимулирует аномальный клеточ-
ный рост. Для поддержания нор-
мального гормонального баланса 
необходимо, чтобы концентра-
ция 2-ОНЕ1 превышала концен-
трацию 16α-ОНЕ1 как минимум 
в два раза. При повышении уров-
ня агрессивного метаболита 16α-
ОНЕ1, интенсивно воздействую-
щего на гормон-чувствительные 
ткани и расшатывающего систе-
му  гомеостаза, значимо возрас-
тает риск  возникновения рака 
молочной железы (РМЖ) и рака 
шейки матки. Снизить уровень 
канцерогенного метаболита 
и  нормализовать соотношение 
2-ОНЕ1/16α-ОНЕ1 в  организме 

можно с  помощью препаратов 
на  основе индол-3-карбинола. 
Это вещество обладает уникаль-
ной избирательной противоопу-
холевой активностью, влияющей 
на  многие типы трансформи-
рованных (опухолевых) клеток, 
включая трансформированные 
клетки молочной железы. Резуль-
таты целого ряда исследований 
продемонстрировали эффектив-
ность индол-3-карбинола в лече-
нии мастопатии, масталгии и дру-
гой патологии молочной железы. 
Необходимо понимать, что фор-
мирование злокачественных 
изменений в  молочной железе 
происходит на  фоне патологи-
ческих состояний (мастопатии, 
масталгии, мастодинии, по-
вышенной маммографической 
плотности), которые являются 
доказанными факторами риска 
РМЖ и первыми предвестника-
ми тканевого неблагополучия 
в  молочной железе. Доказано, 
что индол-3-карбинол после пе-
рорального приема в  течение 
трех  – шести месяцев нормали-
зует соотношение метаболитов 
эстрогенов 2-ОНЕ1/16α-ОНЕ1, 
тем самым снижая риск  малиг-
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Рак молочной железы: первичная опухоль, 
метастатическая болезнь, прогноз

Профессор 
Л.А. Ашрафян

низации доброкачественных дис-
плазий и развития РМЖ1. 
Потенциальными мишенями индол-
3-карбинола на ранних стадиях пере-
хода доброкачественного процесса 
в злокачественный являются также 
аномальные эпигенетические изме-
нения в клетках молочной железы. 
С накопления генетических и эпиге-
нетических изменений начинается 
любое клинически регистрируемое 
злокачественное новообразование. 
В  настоящее время известны три 
механизма эпигенетической регуля-
ции, не затрагивающие первичную 
структуру ДНК, но  существенно 
влияющие на  экспрессию  генов, 
контролирующих канцерогенез: 
онкогенов и  генов противоопухо-
левой защиты. Это метилирование 
ДНК, модификация гистонов хро-
матина и экспрессия некодирующих 
молекул микроРНК. За эпигене-
тическими нарушениями следуют 
метаболические изменения (ано-
мальный синтез сигнальных бел-
ков, кодируемых эпигенетически 
измененными генами). 
Следующий этап,  ведущий 
к  канцерогенезу,  – нарушение 
структуры/морфологии эпите-
лиальной клетки, или эпителиаль-
но-мезенхимальный переход,  – 
процесс, который играет ключевую 
роль в  опухолевой прогрессии 
и  метастазировании. Трансфор-
мируясь в мезенхимальный фено-

тип, опухолевые клетки становятся 
низкодифференцированными, ут-
рачивают клеточную полярность 
(приобретают эллиптическую 
форму), а также способность проч-
но контактировать между собой 
(клеточную адгезию). Одновре-
менно с  этим они приобретают 
подвижность и  миграционную 
активность (способность прони-
кать в окружающие ткани), а также 
преодолевать барьер эндотелия, 
поступая в кровеносные или лим-
фатические сосуды. Запуск данной 
программы, способствующей эф-
фективной инвазии и метастазиро-
ванию в удаленные органы и ткани, 
дает опухолевым клеткам явные 
преимущества для выживания 
и распространения в организме. 
Связь аномальных эпигенетичес-
ких изменений, опосредующих 
эпителиально-мезенхимальный 
переход, с  последующим разви-
тием злокачественных очагов 
доказана2. Важно учитывать, что 
эпигенетические модификации 
являются обратимыми, а  сле-
довательно, потенциально ре-
гулируемыми. Эффективными 
модуляторами процесса эпители-
ально-мезенхимального перехода 
и одновременно веществами с дока-
занной эпигенетической активнос-
тью являются вещества природного 
происхождения – индол-3-карби-
нол и эпигаллокатехин-3-галлат. 

Экспериментально установлено, 
что индол-3-карбинол, а  также 
его физиологический метабо-
лит – дииндолилметан подавляют 
эпителиально-мезенхимальный 
переход и  таким образом инги-
бируют миграцию опухолевых 
клеток и  последующее метаста-
зирование. Известно также, что 
индол-3-карбинол демонстриру-
ет выраженную противоопухоле-
вую эпигенетическую активность, 
воздействуя на все три механизма 
эпигенетической регуляции. Он 
ингибирует фермент ДНК-метил-
трансферазу, физиологический 
метаболит индол-3-карбинола 
(дииндолилметан), селективно 
ингибирует фермент  гистонде-
ацетилазу первого типа. Оба ин-
дола модулируют экспрессию 
микроРНК. Как отметил доклад-
чик, под воздействием индол-
3-карбинола клетка, попавшая 
в  состояние мезенхимального 
статуса, не  только останавлива-
ется в  злокачественном разви-
тии, но и с высокой вероятностью 
может вновь вернуться к  менее 
агрессивному эпителиальному 
фенотипу. «Благодаря препара-
там на основе индол-3-карбинола 
мы можем остановить начальные 
процессы канцерогенеза и  вер-
нуться к  здоровой физиологии 
молочной железы»,  – заключил 
профессор В.И. Киселев. 

1 Киселев В.И., Сметник В.П., Сутурина Л.В. и др. Индолкарбинол (Индинол форто) – метод мультитаргетной терапии 
при циклической мастодинии // Акушерство и гинекология. 2013. № 7. С. 56–62.
2 Kalluri R., Weinberg R.A. Th e basics of epithelial-mesenchymal transition // J. Clin. Invest. 2009. Vol. 119. № 6. P. 1420–1428.

По словам д.м.н., профессора, 
академика РАН Льва Анд-
реевича АШРАфЯНА, ди-

ректора Института онкогинеколо-
гии и маммологии Национального 
медицинского исследовательского 
центра акушерства,  гинекологии 
и перинатологии им. акад. В.И. Ку-
лакова, несмотря на  многолетние 
значительные усилия клинической 
онкологии, смертность от  РМЖ 

во всем мире продолжает неук-
лонно расти и  прогнозы на  бли-
жайшее десятилетие остаются 
неутешительными. В  то же время 
сегодня для РМЖ обнаружены 
и хорошо изучены молекулярно-ге-
нетические и клеточные механиз-
мы, лежащие в основе опухолевой 
трансформации и прогрессии, воз-
действуя на которые можно значи-
тельно улучшить результаты лече-
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ния и существенно продлить жизнь 
онкобольных.
Согласно описанной более полу-
века назад математической модели 
канцерогенеза в молочной железе, 
среднее время удвоения эпители-
альной опухолевой клетки состав-
ляет 100 дней, а средний клеточный 
диаметр – 10 мкм. Следовательно, 
опухоль, имеющая диаметр 1–2 мм, 
будет развиваться в молочной желе-
зе в течение пяти – десяти лет, а объ-
ема, равного 1 см3 (именно такие 
опухоли в  большинстве случаев 
диагностирует врач-онколог), опу-
холь достигнет в течение 10–15 лет. 
При этом важно, что уже на  ран-
нем доклиническом этапе опухоль 
существует и  функционирует как 
полноценный злокачественный 
процесс. Известно, что сосудистая 
система опухоли, обеспечивающая 
условия для развития метастати-
ческой болезни, начинает формиро-
ваться уже вокруг микроопухолей 
размером 103 клеток. Поэтому когда 
онколог приступает к лечению опу-
холи, достигшей массы 109–1013 кле-
ток, он фактически имеет дело 
со  злокачественным опухолевым 
процессом, который приобрел хро-
ническое течение и  устойчивый 
системный характер. 
Известно, что в  основе опухоле-
вой трансформации и  прогрес-
сии лежит совокупность базовых 
проканцерогенных биологических 
процессов, таких как неконтроли-
руемая клеточная пролиферация, 
сниженный апоптоз, патологичес-
кий неоангиогенез, инвазия, мета-
стазирование и воспаление. В по-
следние годы обозначились еще две 
«горячие» темы в  фундаменталь-
ной онкологии: эпигенетика рака, 
описывающая аномальные эпиге-
нетические нарушения в ходе про-
цесса канцерогенеза, и опухолевые 
стволовые клетки. Согласно сов-
ременным представлениям, акти-
вация минорной популяции тумо-
рогенных опухолевых стволовых 
клеток, устойчивых к стандартной 
химио- и  радиотерапии, являет-

ся главной причиной образования 
опухолевых рецидивов и метаста-
зов, а также развития опухолевой 
резистентности.
Академик Л.А. Ашрафян заост-
рил внимание слушателей на двух 
важных патогенетических звеньях, 
опосредующих опухолевый процесс: 
нестабильности  генома (мутации, 
эпигенетические модификации) 
и воспалении, без которого невоз-
можно развитие первичного опу-
холевого очага и  метастатических 
опухолевых ниш и которое называ-
ют «дровами, брошенными в костер 
канцерогенеза». «Если воздейство-
вать на эти два механизма с помо-
щью средств патогенетической тера-
пии, можно в значительной степени 
регулировать и контролировать кан-
церогенез, а в идеале – блокировать 
его на длительное время», – пояснил 
докладчик. 
Далее академик Л.А. Ашрафян 
коснулся важнейшего вопроса, 
касающегося процесса метаста-
зирования РМЖ. Он отметил, 
что развитие метастатической 
болезни в целом характеризуется 
формированием трех типов мета-
статических ниш: ниш с активной 
клеточной пролиферацией (кли-
нически определяемый метастаз), 
ниш, в которых процессы проли-
ферации и  апоптоза опухолевых 
клеток уравновешены (фаза раз-
вития опухоли без неоангиоге-
неза), и  ниш в  состоянии покоя, 
или дормантности (клиническая 
манифестация дормантных мета-
стазов обычно наступает не ранее 
чем через два года после их обра-
зования). При этом тремя основ-
ными действующими компонен-
тами злокачественного процесса 
являются первичный опухолевый 
очаг, метастазы и циркулирующие 
опухолевые клетки, обладающие 
совокупностью  генетических му-
таций и эпигенетических наруше-
ний. Эти компоненты способны 
формировать множество альтер-
нативных сигнальных каскадов, 
обеспечивающих образование ре-

зистентных опухолевых клеточных 
клонов и, как следствие, развитие 
опухолевой химиорезистентности. 
Л.А. Ашрафян подчеркнул, что, как 
правило, при хирургическом вме-
шательстве удаляются все видимые 
очаги опухолевого процесса, одна-
ко нетронутым остается большой 
пласт канцерогенных механизмов, 
опосредованных циркулирующи-
ми опухолевыми клетками и дор-
мантными микрометастазами. 
Почему же формируется опухо-
левый рецидив после успешно 
проведенного стандартного лече-
ния  – хирургической операции, 
химио- и радиотерапии? По мне-
нию докладчика, это происходит 
потому, что между первичной 
опухолью и дормантным метаста-
тическим очагом нарушается ин-
формационно-сигнальный баланс. 
Это способствует усиленной экс-
прессии провоспалительных ци-
токинов, которые в свою очередь 
формируют мощный пролифера-
тивный импульс в дормантной ме-
тастатической нише3. 
Известно, что в большинстве слу-
чаев метастазирование РМЖ на-
блюдается через 24–28 месяцев 
после проведенного стандартного 
лечения. Второй пик обнаружения 
метастатической болезни отмеча-
ется по  прошествии 60 месяцев. 
«Мы блокируем только одно удво-
ение опухолевых клеток, происхо-
дящее в течение 100 дней, а для того 
чтобы прервать весь каскад пред-
полагаемого метастатического про-
цесса, нужно заблокировать как 
минимум пять-шесть клеточных 
удвоений. Таким образом, мы не до 
конца реализуем математическую 
модель канцерогенеза», – пояснил 
академик Л.А. Ашрафян. 
Докладчик подчеркнул, что в связи 
со всем вышеизложенным особый 
интерес вызывает доказанная муль-
титаргетная противоопухолевая 
активность двух уникальных моле-
кул – индол-3-карбинола и эпигал-
локатехин-3-галлата. Совместный 
противоопухолевый эффект индол-

3 Retsky M., Demicheli R., Hrushesky W.J. et al. Reduction of breast cancer relapses with perioperative non-steroidal anti-infl ammatory drugs: 
new fi ndings and a review // Curr. Med. Chemistry. 2013. Vol. 20. № 33. P. 4163–4176.
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3-карбинола и эпигаллокатехин-3-
галлата  – активных компонентов 
средства Промисан® – выражается 
в эффективном блокировании всех 
основных механизмов канцерогене-
за. При этом подавляется эстроген-
зависимая и эстроген-независимая 
пролиферация, стимулируется из-
бирательный апоптоз опухолевых 
клеток, подавляется патологичес-
кий неоангиогенез, воспаление. 
Кроме того, активируются процес-
сы стабилизации  генома, восста-
навливается нормальный уровень 
ДНК-метилирования опухоль-суп-
рессорных  генов, нормализуются 
процессы клеточной дифференци-
ровки, уменьшается пул и снижает-
ся активность туморогенных опу-

Заведующий отделением комп-
лексной диагностики и ин-
тервенционной радиологии 

в маммологии Национального цент-
ра онкологии репродуктивных орга-
нов МНИОИ им. П.А. Герцена, к.м.н. 
Сергей Павлович ПРОКОПЕНКО 
отметил, что раннее выявление 
РМЖ увеличивает пятилетнюю 
выживаемость при первой стадии 
данного онкозаболевания до 94%. 
Это способствует органосохраня-
ющему, функционально щадящему 
лечению, обеспечивая пациенткам 
высокое качество жизни, а  также 
экономит расходы на последующее 
лечение. По  данным Городского 
фонда обязательного медицинского 
страхования г. Москвы, стоимость 
лечения запущенного рака в 14 раз 
выше стоимости лечения рака 
I–II стадии. 
Современный алгоритм диагнос-
тики заболеваний молочных желез 
регулируется рядом нормативных 
документов, согласно которым 
скрининг доброкачественных или 
онкологических заболеваний де-
легирован врачам женских кон-

холевых стволовых клеток. Таким 
образом, можно  говорить о  сис-
темном, мультитаргетном, проти-
воопухолевом действии средства 
Промисан®, направленном на  ре-
гуляцию ключевых механизмов 
канцерогенеза. 
Далее Л.А. Ашрафян заметил, что, 
согласно результатам постмор-
тального исследования 1993 г., рак 
in situ можно обнаружить в молоч-
ной железе у  39% женщин в  воз-
расте 40–50  лет, хотя клинически 
в этом возрастном диапазоне РМЖ 
диагностируется только у 1% боль-
ных. Это происходит потому, что 
опухоль растет поэтапно – этап ак-
тивной клеточной пролиферации 
сменяется «спящим», дормантным 

состоянием опухолевого очага. 
Есть все основания ожидать, что 
своевременное назначение эффек-
тивных и  безопасных препаратов 
с  мультитаргетной противоопу-
холевой активностью, таких как 
Промисан®, позволит существенно 
повысить эффективность химио-
профилактики РМЖ и снизить уро-
вень рецидивов и метастазов при 
данной опухолевой патологии. 
«Необходимо в  полной мере ис-
пользовать шанс, который предо-
ставляет нам современная наука, 
чтобы помочь нашим пациенткам 
сохранить жизнь и здоровье на как 
можно более долгий срок», – отме-
тил академик Л.А. Ашрафян, завер-
шая выступление. 
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Маммологический скрининг в клинической практике

К.м.н. 
С.П. Прокопенко

сультаций и смотровых кабинетов. 
Молодые женщины от 19 до 39 лет 
проходят клиническое обследова-
ние молочной железы в смотровом 
кабинете, женщины старше 39 лет – 
в  рентгеновском маммографичес-
ком кабинете. При выявлении пато-
логии проводится дообследование 
с применением инвазивных техно-
логий. Если результаты оказыва-
ются в норме, женщин в возрасте 
19–39 лет приглашают на повтор-
ный осмотр через два года, женщин 
старше 39 лет – через год. В рамках 
рентгенологической маммографии 
оценивается один из общепризнан-
ных факторов риска РМЖ – мам-
мографическая плотность. 
Известно, что высокая маммогра-
фическая плотность обнаружива-
ется в 71% всех случаев пролифе-
ративной мастопатии и в 64% всех 
случаев РМЖ4. При маммографи-
ческой плотности ≥ 75% риск РМЖ 
повышен в четыре – шесть раз. 
До внедрения маммографии на по-
ликлиническом этапе в  России 
число ошибок при распознавании 
РМЖ достигало 36%. При этом 

РМЖ I–II стадии диагностирова-
ли только в  13–16% случаев, 50% 
больных погибали в  первые пять 
лет. В настоящее время маммогра-
фический скрининг обеспечивает 
органосберегающее лечение и вы-
сокую продолжительность жизни 
пациенток в 92–98% случаев диа-
гностированного РМЖ. Благодаря 
скринингу выявляемость I–II ста-
дии РМЖ повысилась до 69,5%5. 
Так, из 68 тыс. вновь выявленных 
больных РМЖ в  2016  г.  опухоль 
категории T1 (диаметром 1 см) (со-
гласно Международной классифи-
кации злокачественных опухолей 

4 Stone J., Dite G.S., Gunasekara A. et al. Th e heritability of mammographically dense and nondense breast tissue // Cancer Epidemiol. 
Biomarkers Prev. 2006. Vol. 15. № 4. P. 612–617.
5 Состояние онкологической помощи населению России в 2016 г. / под ред. А.Д. Каприна, В.В. Старинского, Г.В. Петровой. М., 2017 // 
www.oncology.ru/service/statistics/condition/2016.pdf.
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TNM – Tumor, Nodus и Metastasis) 
была диагностирована в 25% слу-
чаев, категории Т2 (диаметром 
от 2 см) – в 45% случаев, категории 
Т3 – в 21,5%, категории Т4 – в 8,2% 
случаев6. При этом у 70% обследо-
ванных были выявлены доброка-
чественные заболевания, своевре-
менное лечение которых позволило 
снизить риск развития РМЖ. 

Завершая выступление, С.П. Про-
копенко перечислил три простых 
действия акушера-гинеколога, ко-
торые позволят, по  его мнению, 
эффективно бороться с  доброка-
чественными и злокачественными 
заболеваниями молочной железы. 
Во-первых, на  приеме врач аку-
шер-гинеколог должен спраши-
вать каждую пациентку, беспокоит 

ли ее молочная железа. Во-вторых, 
направлять женщин моложе 39 лет 
для клинического обследования 
в  смотровой кабинет, а  старше 
39 лет – на маммографию. И в-тре-
тьих, назначать пациенткам, в том 
числе имеющим высокие показате-
ли маммографической плотности, 
препараты оптимальной патогене-
тической терапии. 

6 Национальное руководство по маммологии / под ред. А.Д. Каприна, Н.И. Рожковой. М.: ГЭОТАР-Медиа, 2016. 
7 Daly M.B., Pilarski R., Berry M. et al. NCCN guidelines insights: genetic/familial high-risk assessment: breast and ovarian, Version 2.2017 // 
J. Natl. Compr. Canc. Netw. 2017. Vol. 15. № 1. P. 9–20.
8 Cummings S.R., Tice J.A., Bauer S. et al. Prevention of breast cancer in postmenopausal women: approaches to estimating and reducing risk // 
J. Natl. Cancer Inst. 2009. Vol. 101. № 6. P. 384–398.

Профилактика рака молочной железы: мифы и реалии

Д.м.н. 
В.В. Родионов

Различают необратимые (пол, 
возраст,  генетические нару-
шения) и  обратимые (образ 

жизни, метаболический синдром, 
пролиферативные процессы в мо-
лочной железе, повышенная мам-
мографическая плотность и  др.) 
факторы риска развития РМЖ. 
По мнению д.м.н. Валерия Виталь-
евича РОДИОНОВА, заведующего 
отделением патологии молочной же-
лезы Национального медицинского 
исследовательского  центра аку-
шерства, гинекологии и перинато-
логии им. академика В.И. Кулакова, 
наибольшее значение из всех факто-
ров риска имеют генетический фак-
тор, пролиферативные процессы 
и  повышенная маммографическая 
плотность. Установлено, что врож-
денные и  наследуемые мутации 
в гене BRCA1 повышают риск раз-
вития злокачественных опухолей 
молочной железы на 67–87%, а ати-

пичная гиперплазия молочной же-
лезы – в четыре-пять раз. 
Математическое моделирование иг-
рает важную роль в прогнозирова-
нии развития опухолевого процесса 
в молочной железе. Самая извест-
ная модифицированная NSABP-мо-
дель Гейла оценивает риск развития 
РМЖ по таким параметрам, как воз-
раст пациентки, расовая принадлеж-
ность, возраст менархе и  первых 
родов, число родственников первой 
линии родства с инвазивным РМЖ, 
количество биопсий молочной же-
лезы, наличие атипичной  гипер-
плазии молочной железы. Если при 
предполагаемой продолжительнос-
ти жизни в десять лет пятилетний 
риск развития РМЖ равен или пре-
вышает 1,7%, то женщина входит 
в группу высокого риска РМЖ. 
Что можно порекомендовать женщи-
не с высоким риском развития РМЖ? 
Выбор метода онкопрофилактики 
зависит от факторов риска, возраста, 
менопаузального статуса, сопутству-
ющих заболеваний и предпочтений 
самой пациентки. В.В. Родионов под-
черкнул, что врач обязан в каждом 
конкретном случае информировать 
пациентку о риске развития РМЖ, 
а также правдиво и всесторонне оз-
накомить больную с преимущества-
ми и недостатками риск-редуцирую-
щей терапии и хирургии.
Известно, что в  70–75% случаев 
РМЖ является гормонозависимой 

опухолью, поэтому блокирование 
рецепторов эстрогенов или про-
гестеронов с  помощью соответ-
ствующих препаратов  гормональ-
ной терапии может затормозить 
прогрессирование опухолевого за-
болевания. В настоящее время для 
лечения РМЖ применяются селек-
тивные модуляторы эстрогеновых 
рецепторов (ЭР)  – препараты та-
моксифен и ралоксифен. Согласно 
обновленным рекомендациям На-
циональной сети многопрофиль-
ных онкологических учреждений 
(National Comprehensive Cancer 
Network – NCCN, 2017), химиопро-
филактика показана женщинам 
от  35 лет и  старше в  пре- и  пост-
менопаузе с  высоким пятилетним 
риском развития РМЖ ≥ 1,7% 
(по  модели Гейла) и  наличием 
дольковой  гиперплазии (Lobular 
Carcinoma in Situ – LCIS)7. 
По данным метаанализа, тамокси-
фен уменьшает риск прогрессиро-
вания РМЖ на 33%, а ралоксифен – 
на 59%8. Однако тамоксифен может 
назначаться женщинам как в пре-, 
так и  постменопаузе в  отличие 
от ралоксифена, который разрешен 
только в  постменопаузе. Ралокси-
фен имеет более благоприятный 
профиль безопасности, но не сни-
жает риск развития неинвазивного 
рака. Тамоксифен в  свою очередь 
не  уменьшает риск  развития ЭР-
негативного РМЖ. В  целом риск-
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Заключение

9 Goss P.E., Ingle J.N., Alés-Martínez J.E. et al. Exemestane for breast-cancer prevention in postmenopausal women // N. Engl. J. Med. 2011. 
Vol. 364. № 25. P. 2381–2391. 
10 Cuzick J., Sestak I., Forbes J.F. et al. Anastrozole for prevention of breast cancer in high-risk postmenopausal women (IBIS-II): an international, 
double-blind, randomised placebo-controlled trial // Lancet. 2014. Vol. 383. № 9922. P. 1041–1048. 
11 Hartmann L.C., Lindor N.M. Th e role of risk-reducing surgery in hereditary breast and ovarian cancer // N. Engl. J. Med. 2016. Vol. 374. № 5. 
P. 454–468. 
12 Kotsopoulos J., Huzarski T., Gronwald J. et al. Bilateral oophorectomy and breast cancer risk in BRCA1 and BRCA2 mutation carriers // J. Natl. 
Cancer Inst. 2016. Vol. 109. № 1. ID pii: djw177. 
13 Hennekens C.H., Demets D. Th e need for large-scale randomized evidence without undue emphasis on small trials, meta-analyses, or subgroup 
analyses // JAMA. 2009. Vol. 302. № 21. P. 2361–2362.

Профилактика РМЖ вклю-
чает в  себя немедикамен-
тозные методы (нормали-

зация веса, физическая активность, 
маммологический скрининг), 
а также медикаментозную терапию 
и риск-редуцирующую хирургию. 
Риск-редуцирующая терапия ре-
комендована женщинам с  атипи-
ческой пролиферацией молочной 
железы, дольковым раком LCIS, 
повышенной маммографической 
плотностью, а  также носителям 
мутации гена BRCA2. Риск-редуци-
рующая хирургия показана носите-
лям мутаций гена BRCA1 и женщи-
нам с чрезвычайно отягощенным 
анамнезом.

Среди средств медикаментозной те-
рапии особый интерес представляют 
препараты патогенетического дейст-
вия, например Индинол® форто.
Активный компонент препарата 
Индинол® форто – индол-3-карби-
нол – обладает выраженной эпигене-
тической противоопухолевой актив-
ностью. Установлено, что Индинол® 
форто обращает эпителиально-ме-
зенхимальный переход, нормализу-
ет состояние молочных желез при 
мастопатии/повышенной маммогра-
фической плотности и препятствует 
развитию РМЖ. Индинол® форто 
назначают по одной капсуле два раза 
в сутки (утром и вечером) в течение 
шести месяцев.  

редуцирующая терапия снижает 
риск развития РМЖ на 44%, а ЭР-
положительного РМЖ – на 57%. 
Для профилактики РМЖ также 
могут быть использованы ингибито-
ры ароматазы – экземестан и анас-
трозол. Два крупных клинических 
исследования продемонстрировали, 
что экземестан уменьшает риск раз-
вития РМЖ на 65%, а анастрозол – 
на 53%9, 10. Эти препараты внесены 
в рекомендации Северо-Американ-
ской ассоциации онкологов для 
профилактики РМЖ, однако Управ-
ление по  санитарному надзору за 
качеством пищевых продуктов и ме-
дикаментов США (Food and Drug 
Administration) не зарегистрировало 
профилактику РМЖ в качестве по-
казания для данных препаратов. 
Данные метаанализа четырех мас-
штабных исследований с  участием 
2,5 тыс. женщин с мутациями генов 
BRCA1/2 свидетельствуют о  том, 
что риск-редуцирующая мастэкто-
мия снижает риск  развития РМЖ 
на  93%11. Согласно рекомендациям 
NCCN (2017), риск-редуцирующая 
мастэктомия показана женщинам 
с мутациями генов, ассоциированны-
ми с высоким риском развития РМЖ 
(BRCA1/2, CDH1, АТМ), женщинам 
с отягощенным семейным анамнезом 
при наличии LCIS или ранее прове-
денной лучевой терапии на грудную 
клетку в возрасте до 30 лет.
В целом ряде исследований оценива-
лась эффективность риск-редуциру-
ющей овариэктомии у носительниц 
мутаций генов BRCA1/2. На осно-
ве полученных данных был сделан 
вывод о том, что риск-редуцирую-
щая овариэктомия статистически 
достоверно снижает риск  РМЖ 
у носительниц мутаций гена BRCA2 
в возрасте моложе 50 лет12. Если оп-

тимальный возраст для проведения 
риск-редуцирующей мастэктомии 
не  определен, то риск-редуциру-
ющую овариэктомию можно про-
водить женщинам 35–40 лет после 
реализации репродуктивной функ-
ции. Для носительниц мутаций гена 
BRCA2 возрастной ценз увеличен до 
45 лет.
Необходимо помнить, что, как 
и  любое хирургическое вмеша-
тельство, риск-редуцирующие 
операции могут осложняться раз-
витием нежелательных явлений. 
В  исследованиях показано, что 
ранние хирургические осложнения 
после риск-редуцирующей мастэк-
томии с  одномоментной реконс-
трукцией регистрировались в 11% 
случаев, поздние – в 12% случаев, 
при этом в 9% случаев приходилось 
проводить повторную операцию. 
Оценивая психологические ас-
пекты, связанные с  проведением 

риск-редуцирующей мастэктомии, 
исследователи методом анкети-
рования опросили 572 женщины, 
которым была выполнена про-
филактическая мастэктомия. Со-
гласно полученным данным, 74% 
опрошенных не  жалели о  своем 
решении, 11% имели определенные 
сомнения в  отношении правиль-
ности сделанного выбора, а  19% 
женщин сожалели о проведенной 
операции13. 
В  своем выступлении В.В. Родио-
нов также сделал акцент на безле-
карственном методе профилактики 
РМЖ, который показан абсолютно 
всем женщинам. Он заключается 
в следовании принципам здорового 
образа жизни. Установлено, что нор-
мализация массы тела, повышение 
физической активности и уменьше-
ние употребления алкоголя на 40% 
снижают риск  РМЖ у  женщин 
в постменопаузе. 
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По организационным вопросам обращаться к Богдановой Елене Юрьевне, 9152803@mail.ru
Дополнительная информация размещена на сайте: больница-святого-георгия.рф

Уважаемые коллеги!

26, 27, 28 февраля и 1 марта 2018 года в Санкт-Петербурге в ГБУЗ «Городская больница Святого 
Великомученика Георгия» проводится конгресс «Инновации в практическом здравоохранении».

Каждый из рабочих дней конгресса будет посвящен отдельной тематике (гинекология – 26 февра-
ля, эндоскопия – 27 февраля, абдоминальная хирургия – 28 февраля и 1 марта).

В рамках конгресса состоятся мастер-классы, школы молодых хирургов, лекции ведущих россий-
ских и зарубежных специалистов, трансляция мероприятия в Интернете.

Конгресс представляет собой высокопрофессиональную площадку для обсуждения проблем 
и  достижений практической медицины. Молодые специалисты смогут поучиться оперативной 
технике у опытных хирургов, а также пройти симуляционный курс на тренажерах.

Приглашаем к участию в работе конгресса врачей-хирургов, акушеров-гинекологов, врачей-
эндоскопистов, организаторов здравоохранения, а также всех заинтересованных специалистов.

В рамках конгресса состоится выставка передовых образцов медицинского оборудования и ле-
карственных препаратов. Приглашаются к сотрудничеству фармацевтические компании.

Конгресс  
«Инновации в практическом здравоохранении»

26 февраля – 1 марта 2018 года, г. Санкт-Петербург
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