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Актуальное интервью

16–18 апреля 2019 г. в Москве прошла 
III научно-практическая конференция с международным 
участием «Национальный и международный опыт охраны 
репродуктивного здоровья детей и молодежи». Гинекологи, 
урологи, эндокринологи и врачи других специальностей 
обсудили насущные проблемы репродуктивного 
здоровья подрастающего поколения: нарастание 
частоты врожденных пороков половых органов, 
нарушение полового развития вследствие хромосомных 
и генетических мутаций, расстройство функции 
репродуктивной системы на фоне прогрессирования 
воспаления половых органов, эндокринных и соматических 
заболеваний. О главных итогах мероприятия – в беседе 
с сопредседателем организационного и научного комитетов 
конференции, заслуженным деятелем науки РФ, главным 
внештатным специалистом гинекологом детского 
и юношеского возраста Минздрава России, президентом 
Ассоциации детских и подростковых гинекологов, д.м.н., 
профессором Еленой Витальевной УВАРОВОЙ.

Профессор Е.В. УВАРОВА: 
«Проблема репродуктивного потенциала 
современных детей и подростков стоит остро»

– Научно-практическая конферен-
ция с  международным участием 
«Национальный и  международ-
ный опыт охраны репродуктив-
ного здоровья детей и молодежи» 
состоялась уже в третий раз. Что 
отличало конференцию этого года 
от двух предыдущих?
– Первая конференция, которую 
мы провели в  2013 г., была пос-
вящена охране репродуктивного 
здоровья девочек. В 2016 г. состо-
ялась вторая конференция, в рам-
ках которой мы обсуждали уже 
и гинекологическую, и уроандро-
логическую специализированную 
медицинскую помощь, поскольку 
репродуктивное здоровье нации 
в равной степени зависит от здо-
ровья женщин и мужчин. Сейчас, 
например, доля мужского факто-

ра в бесплодном браке составляет 
около 50%. В этом году мы решили 
не ограничиваться детским и под-
ростковым возрастом, поскольку 
проблемы со здоровьем, как пра-
вило, не заканчиваются к 18 годам, 
а  могут только усугубляться во 
взрослом возрасте и  приводить 
к самым плачевным последствиям. 
В целом, проблема репродуктив-
ного потенциала современных 
детей и подростков сегодня стоит 
очень остро. Несмотря на  то 
что профилактические осмотры 
в  детском возрасте проводятся 
регулярно, заболевания на  них 
диагностируются редко. Некото-
рые состояния воспринимаются 
врачами как норма и не вызыва-
ют особого беспокойства. Одна-
ко если не начать своевременное 

лечение, то к 16 годам они могут 
привести к  серьезным последст-
виям: эндометриозу, маточному 
кровотечению с  эндометритом, 
хронической воспалительной 
болезни матки, синдрому поли-
кистозных яичников. Негативно 
на  репродуктивном потенциале 
сказываются ранние сексуальные 
отношения, поскольку пары часто 
не  задумываются о  необходи-
мости контрацепции, а  девушки 
не знают о важности вакцинации 
против вируса папилломы чело-
века до начала половой жизни. 

– Охрана репродуктивного здоро-
вья детей и молодежи – междисцип-
линарная проблема. На ваш взгляд, 
готовы представители разных спе-
циальностей решать ее сообща? 
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Актуальное интервью

Люди  События  Даты

Акушерство и гинекология

– В этом году в конференции при-
нимали участие акушеры-гинеко-
логи, эндокринологи, психологи, 
неврологи, детские хирурги, уро-
логи, детские урологи-андрологи, 
маммологи. Все они были открыты 
сотрудничеству и откровенно го-
ворили о текущем положении дел. 
Так, урологи-андрологи не только 
сделали акцент на  том, что у  них 
получается лучше всего, но и обра-
тили внимание на те моменты, над 
которыми еще предстоит работать. 
Оказалось, что есть трудности при 
лечении мальчиков с  пороками 
развития наружных половых ор-
ганов, причем это касается врачей 
не только в нашей стране, но и во 
всем мире. Отрадно, что наша кон-
ференция позволила поднять этот 
вопрос и обсудить его. 
Надо отметить, что мероприятие 
объединило не только российских, 
но и зарубежных специалистов. С до-
кладами выступили члены Европей-
ской ассоциации детской и подрост-
ковой гинекологии Zoran Stanković 
(Сербия), Efthimios Deligeoroglou 
(Греция), Vasileios Karountzos (Гре-
ция) и президент этой ассоциации 
Žana Bumbulienė (Литва). 
Нас поддерживает и Sonia Grover 
(Австралия), которая участвова-
ла в первой конференции в 2013 г. 
Сейчас она президент Междуна-
родной федерации детской и под-

ростковой гинекологии и предсе-
датель организационного комитета 
19-го Всемирного конгресса по дет-
ской и подростковой гинекологии, 
который состоится 30 ноября – 
3 декабря в Мельбурне. Планиру-
ется, что его посетит и российская 
делегация. 

– Научная программа конферен-
ции охватила широкий круг воп-
росов. Какие из  них, по  вашему 
мнению, наиболее интересны 
и актуальны?
– Трудно выделить что-то одно, по-
скольку на мероприятии обсужда-
ли множество разнообразных тем: 
и организацию оказания помощи, 
и коррекцию нарушений полового 
развития, и современные возмож-
ности реконструктивно-пластичес-
ких операций при пороках и трав-
мах половых органов, и  терапию 
доброкачественных и злокачествен-
ных новообразований органов реп-
родуктивной системы. Так, большой 
интерес вызвал доклад об алгорит-
ме помощи пациенткам с опухоля-
ми яичников, который сделал Zoran 
Stanković, директор Центра плани-
рования семьи Института по охра-
не здоровья матери и ребенка им. 
Доктора Вукана Чупича.
Были представлены новаторские 
технологии восстановления функ-
ции половых органов при наруше-

ниях, травмах и пороках развития. 
Однако надо понимать, что новые 
методы, к  сожалению, не  всегда 
успешны, поскольку трудно преду-
гадать индивидуальную реакцию 
организма. 
В конференции участвовали специ-
алисты со  всей страны, много до-
кладчиков было из регионов. Сейчас 
врачам на местах доступна вся необ-
ходимая информация, литература, 
есть федеральные рекомендации 
и стандарты. Все делается для того, 
чтобы пациенты могли своевремен-
но пройти диагностику и получить 
адекватное лечение вне зависимости 
от места проживания. Но, конечно, 
ошибки случаются, поэтому полез-
ным был доклад с разбором типич-
ных ошибок ведения юных и  мо-
лодых пациентов с  заболеваниями 
репродуктивных органов. 

– Каковы первые впечатления 
участников? 
– Коллеги отмечали, что все про-
шло на высоком уровне, благода-
рили за возможность обменяться 
опытом и  получить новые зна-
ния. Многие выражали надежду 
на новую встречу через три года. 
Тогда можно будет обсудить на-
учный прорыв, если таковой про-
изойдет, или провести анализ нако-
пившихся данных, что тоже очень 
важно.  

Ре
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Нейропротективное 
действие миоинозитола: роль 
в профилактике гипоксических 
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развития головного мозга
И.Ю. Торшин, к.х.н.1, О.А. Громова, д.м.н., проф.1, А.Г. Калачева, к.м.н.2, 
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Миоинозитол необходим для синтеза важной группы сигнальных 
молекул, инозитолфосфатов, которые опосредуют передачу сигнала 
от рецепторов факторов роста и нейротрансмиттеров. Дотации 
миоинозитола способствуют профилактике фолатрезистентных 
пороков развития и нейропротекции мозга плода в условиях ишемии. 
В работе представлены результаты исследования влияния миоинозитола 
на рост нейронов мозжечка в культуре в условиях глутаматного стресса. 
Показано, что миоинозитол достоверно повышал выживаемость нейронов 
в большей степени (на 17%), чем средства, которые обычно применяются 
для нейропротекции (комплекс пептидов – на 10%, холиновые препараты – 
не более чем на 3%). Подтвержденное в настоящей работе прямое 
нейропротективное действие миоинозитола указывает на значимость его 
приема во время беременности с целью нейропротекции мозга плода.

Ключевые слова: нейроцитология, нейропротекция, нейротрофичность, 
нейропластичность, развитие мозга плода, миоинозитол

Введение
Нейропротекция мозга плода 
чрезвычайно важна как на  ран-
них сроках беременности для 
профилактики врожденных по-
роков развития мозга, так и в те-
чение всей  гестации (особенно 
в последнем триместре) для про-
филактики ишемии  головного 
мозга плода. 

Аномалии развития центральной 
нервной системы плода возника-
ют вследствие нарушений про-
цессов размножения, миграции, 
дифференциации и  программи-
рованной гибели клеток во время 
роста эмбриона. Значимый фактор 
формирования врожденных по-
роков развития мозга – сахарный 
диабет, осложняющий течение 

беременности не менее чем у 2,4% 
женщин [1]. 
Профилактика врожденных поро-
ков развития мозга фолатами не-
эффективна при так называемых 
фолатрезистентных пороках раз-
вития, поскольку фолаты – далеко 
не  единственный микронутриент, 
необходимый для развития цент-
ральной нервной системы плода. 
В  число  главнейших нейроактив-
ных микронутриентов, принима-
ющих комплексное участие в эмб-
риогенезе и развитии мозга плода, 
входит миоинозитол (витамин В8), 
специфическая разновидность шес-
тиатомных спиртов – инозитолов. 
Инозитолы (циклогексан-1,2,3,4,5,6-
гексолы) представлены девятью сте-
реоизомерами, из которых именно 
миоинозитол имеет принципиаль-
ное значение для функциониро-
вания всех типов клеток (рис.  1). 
Миоинозитол и  его фосфатные 
производные (инозитолфосфаты, 
фосфатидилинозитоловые липиды) 
выступают в качестве важных пере-
датчиков сигнала во внутриклеточ-
ных сигнальных каскадах.
В реферируемых научных журналах 
опубликовано более 40  тыс. работ 
о  молекулярно-физиологических 
механизмах действия мио инозитола, 
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включающих также результаты кли-
нических исследований. Весь этот 
массив публикаций по миоинозито-
лу посредством современных мето-
дов интеллектуального анализа дан-
ных проанализировали О.А. Громова 
и соавт. [2]. Было установлено, что 
производные миоинозитола участ-
вуют в передаче сигналов от рецеп-
торов ростовых факторов и рецепто-
ра инсулина [3], расщеплении жиров 
и  снижении уровня холестерина 
в крови [4], модуляции активности 
нейротрансмиттеров [5] и др. 
Анализ 120 миоинозитолзависимых 
белков протеома человека показал, 
что более половины из них вовлече-
ны в поддержку жизнедеятельности 
сердечно-сосудистой системы, им-
мунитета и структуры соединитель-
ной ткани (в  том числе состояния 
костей, хряща, кожи и  процессов 
заживления ран). Не  менее важно 
участие миоинозитола в метаболиз-
ме сахаров (прежде всего сигнальном 
каскаде инсулина) и  обеспечении 
функционирования центральной 
нервной системы (включая ней-
ротрофический и нейропротектив-
ный эффект) (рис. 2) [2].
Аномалии метаболизма миоино-
зитола ассоциированы с когнитив-
ными нарушениями [6], депресси-
ей [7], диабетической невропатией 
[8] и др. Фундаментальные и кли-
нические исследования показали, 
что миоинозитол необходим для 
обеспечения нейрональной функ-
ции, включая синаптическую пе-
редачу и физиологические эффек-
ты таких нейротрансмиттеров, 
как серотонин, дофамин,  гамма-
аминомасляная кислота, нейро-
медин. Миоинозитол нужен для 
нейрогенеза (оказывает нейротро-
фический эффект), нейропротек-
ции (в том числе защиты клеток 
сетчатки  глаза), осуществления 
процессов зрения, слуха, вкуса 
и  долговременной потенциации 
в гиппокампе (поддержка памяти). 
Столь широкий спектр биологичес-
ких активностей миоинозитола поз-
воляет предположить, что он может 
более специфически воздействовать 
на сигнальные каскады выживания 
нейронов в условиях стресса (гипок-
сии, нейротоксичности  глутамата, 
энергетическом дефиците и  гипо-

Рис. 1. Химическая структура миоинозитола 
(цис-1,2,3,5-транс-4,6-циклогексангексаола)

Рис. 2. Результаты анализа биологической и физиологической 
роли белков, участвующих во внутриклеточной передаче 
сигнала посредством производных миоинозитола

Рис. 3. Культивированные зернистые нейроны мозжечка 
крыс при действии глутамата: А – контроль; Б – обработка 
через 24 часа глутаматом. Зеленые стрелки указывают 
на зернистые нейроны с нормальной морфологией, желтые – 
на ядра глиальных клеток, красные – на пикнотические ядра 
погибших нейронов. Фиксированные культуры, окрашенные 
трипановым синим. Масштаб – 15 мкм

А Б

гликемии, дисфункции митохонд-
рий, избыточном воспалении и др.). 
В настоящей работе проведена вали-
дация нейропротективного действия 
мио инозитола методами нейроцито-
логии, изучающими влияние веществ 
непосредственно на нейроны [9–11]. 
Нейроцитологические исследова-
ния дают возможность установить 
прямой нейропротективный эф-
фект препаратов при разных стрес-
сорных воздействиях. Например, 
при ишемии  головного мозга та-
ковыми являются энергетический 
дефицит, нейротоксичность глута-
мата, окислительный стресс, дис-
функция митохондрий, метабо-
лический ацидоз [12]. Благодаря 
нейроцитологическим исследова-
ниям также можно показать влия-
ние лекарственных средств на конк-
ретные факторы стресса и доказать 
непосредственный эффект иссле-
дуемого препарата в  отношении 
выживания именно нейронов (а не 
других типов клеток) [13, 14]. 
В  настоящей работе представле-
ны результаты экспериментальной 
валидации прямого нейропротек-
тивного действия миоинозитола 
в  синергичной комбинации с  фо-
лиевой кислотой (препарат Ферти-
на  – 1000  мг инозита (миоинози-
тола), 100  мкг фолиевой кислоты 
в одном саше). Исследования про-
водились на  зернистых нейронах 
мозжечка новорожденных крыс, 
выращенных в  культуре в  услови-
ях  глутаматного стресса. Уникаль-
ность этих исследований заклю-
чается в  том, что они позволяют 
продемонстрировать прямое ней-
ропротективное влияние мио-
инозитола на нейроны мозга плода. 
Во-первых, воспроизведение  глу-
таматного стресса физиологически 
адекватно моделирует условия уме-
ренной ишемии мозга, возникаю-
щей при внутриутробном развитии 
плода. Во-вторых, изучение влия-
ния миоинозитола непосредственно 
на нейроны, без прохождения через 
центральное кровообращение, пе-
чень и  другие системы организма, 
дает возможность доказать, что 
именно миоинозитол (а не какие-то 
другие изменения в организме, вы-
званные приемом препарата) прояв-
ляет нейропротективный эффект. 
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Материал и методы
В работе использовались семи-вось-
мисуточные культуры, полученные 
методом ферментно-механической 
диссоциации клеток мозжечка се-
мидневных крыс по общепринятой 
методике. Животных умерщвляли 
летальной дозой эфирного нарко-
за, после чего пять минут стерили-
зовали 70%-ным спиртом. Далее 
извлекали мозжечок и переносили 
его в  пластиковую чашку Петри, 
которая была заполнена фосфат-
ным буфером, лишенным ионов 
кальция и  магния. Фрагменты 
ткани инкубировали 15 минут при 
37  оС в фосфатном буфере, содер-
жащем 0,05% трипсина, 0,02% эти-
лендиаминтетрауксусной кислоты 
и 0,8% глюкозы. После инкубации 
ткань промывали в  двух сменах 
фосфатного буфера и  один раз 
в  среде культивирования, затем 
подвергали механической диссоци-
ации в питательной среде для куль-
тивирования. В состав питательной 
среды входили 90% минимальной 
среды «Игла», 10% эмбриональной 
телячьей сыворотки, 2 мМ глутами-
на, 5 мМ KCl и 10 мМ буфера НЕРЕS, 
pH 7,2–7,4. Суспензию клеток цен-
трифугировали в течение минуты 
при 1000 об/мин, супернатант уда-
ляли, а  осадок ресуспендировали 
в питательной среде. 
Культивирование нейронов осу-
ществляли в 96-луночных пласти-
ковых планшетах, покрытых поли-
этиленимином или полилизином 
(25 мМ хлорида калия). В  каж-
дую ячейку планшета добавляли 
по 0,1 мл суспензии клеток. Куль-
тивирование проводили в течение 
семи-восьми суток в СО2-инкуба-
торе, заполненном газовой смесью 
(95% воздуха + 5% СО2), при тем-
пературе 35,5 оС и относительной 
влажности 98%. К  этому сроку 
культивированные зернистые ней-
роны достигали морфологической 
и нейрохимической зрелости. Со-
стояние культур контролирова-
ли ежедневно и на каждом этапе 
эксперимента путем визуального 
просмотра в  инвертированном 
микроскопе при фазовом конт-
расте. Вещества добавляли в среду 
культивирования на вторые сутки 
in vitro на весь срок культивиро-

вания (до семи суток). Исходя 
из концентрации вещества в про-
бирке (10 мМ) его минимально 
возможное разведение для добав-
ления к культурам, позволяющее 
сохранить необходимые свойства 
питательной среды, составляло 
1:10, то есть 1 мМ. Благодаря ис-
пользованию 96-луночных плас-
тиковых планшетов можно было 
тестировать сразу четыре раз-
личные концентрации образцов. 
Были выбраны следующие кон-
центрации: 0,1, 0,2, 0,5 и 1 мМ. 
Количественную оценку выжи-
ваемости клеток проводили с по-
мощью прямого подсчета живых 
нейронов. Клетки-зерна легко 
идентифицировать прижизненно 
как небольшие (7–10 мкм в  диа-
метре) округлые или овальные 
нейроны. При окраске фикси-
рованных культур трипановым 
синим хорошо видны ядра культи-
вированных зернистых нейронов, 
занимающие большую часть тел 
нейронов и  окруженные тонким 
ободком цитоплазмы (рис. 3).
Для каждого вещества было вы-
полнено как минимум три экспе-
римента, причем для всех точек 
брали по три культуры, в каждой 
из  которых фотографировали 
и просчитывали по пять последо-
вательных полей зрения (как ми-
нимум 45 полей зрения из девяти 
культур трех независимых экспе-
риментов). Количество нейронов 
с  неизмененной морфологией 
в контрольных культурах прини-
мали за 100%-ную выживаемость. 
Для статистического анализа 
использовали тест ANOVA с  по-
правками Бонферрони и Даннета. 
Отличия между группами считали 
достоверными при p < 0,05. Резуль-
таты выражали как среднее ± SEM. 

Результаты 
По данным предварительного мо-
делирования повреждения культур 
нейронов глутаматом, было выяв-
лено дозозависимое токсическое 
влияние  глутамата на выживание 
нейронов (рис. 4). Выбор концен-
трации глутамата в каждом опыте 
осуществлялся таким образом, 
чтобы выживаемость культиви-
рованных зернистых нейронов 
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* p < 0,01 по сравнению с действием глутамата без добавления 
вещества. 

Рис. 5. Влияние миоинозитола на выживаемость 
культивированных зернистых нейронов 
мозжечка крыс в условиях глутаматного стресса 
(количество просчитанных полей зрения – 36–45)

Рис. 6. Культивированные зернистые нейроны мозжечка крыс 
при действии глутамата и миоинозитола: А – контроль; 
Б – миоинозитол 0,5 мМ; В – глутамат 100 мкМ; 
Г – миоинозитол и глутамат. Фиксированные культуры, 
окрашенные трипановым синим. Масштаб – 15 мкм
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Рис. 7. Влияние комплекса пептидов, полученных 
из головного мозга свиньи, на выживаемость 
культивированных зернистых нейронов мозжечка крыс 
в условиях глутаматного стресса 
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составляла 30–80% от интактного 
контроля (что соответствует уме-
ренному  глутаматному стрессу). 
При выживаемости нейронов менее 
30% (сильный глутаматный стресс) 
или более 80% (слабый  глутамат-
ный стресс) нейропротективные 
свойства веществ не так наглядны. 
Известно, что нейропротективные 
свойства выявляются, как прави-
ло, при достаточно длительном 
применении. Поэтому в исследова-
нии использовалась отработанная 
ранее «профилактическая» схема 
эксперимента: вещество вносилось 
в среду культивирования на вторые 
сутки и оставалось там до седьмых 
суток. Затем проводилась обработ-
ка клеток глутаматом и подсчиты-
валось число выживших нейронов 
[9]. Нейроцитологические экспе-
рименты были проведены для мио-
инозитола и трех других нейропро-
тективных средств: комплекса 
пептидов, полученных из головно-
го мозга свиньи, цитидин-5-дифос-
фохолина, цитидин-5-дифосфохо-
лината лития. В ходе исследования 
было использовано 1920 культур 
и выполнены подсчеты более чем 
для 200 тыс. нейронов. 
Миоинозитол не проявлял токси-
ческих эффектов и не влиял на вы-
живаемость культивированных 
зернистых нейронов в  контроле, 
то есть в «холостом» эксперименте 
(без добавления  глутамата). При 
воздействии  глутамата миоино-
зитол в концентрации 0,2–0,5 мМ 
достоверно повышал выживае-
мость нейронов на  12–17%. Так, 
при концентрации миоинозито-
ла 0,2  мМ выживаемость нейро-
нов составила 54,9 ± 2,6%, при 
0,5 мМ – 59,1 ± 2,9% (результаты  
контроля  – 42,6 ± 2,2%, рис.  5). 
Изображения обсчитанных куль-
тур нейронов приведены на рис. 6.
Другие средства продемонстриро-
вали  гораздо менее выраженные 
нейропротективные свойства. 
Комплекс пептидов, полученных 
из головного мозга свиньи, пока-
зал слабый, но достоверный ней-
ропротективный эффект  – уве-
личение выживаемости на 5–8%. 
Так, общая выживаемость при 
концентрации 0,1  мМ составила 
53 ± 3%, 0,2 мМ – 52 ± 3% (в кон-

троле – 45 ± 2%, р < 0,05). Более 
того, при концентрации комплек-
са пептидов, равной 1,0 мМ, был 
обнаружен слабый токсический 
эффект  – выживало всего 36,3 ± 
2,6% нейронов (рис. 7). Фотогра-
фии культур из  просчитанных 
полей зрения приведены на рис. 8.
У  остальных исследованных 
нейропротективных средств не-
посредственное нейропротек-
тивное влияние на  выживание 
нейронов практически отсутство-
вало. Например, при воздейст-
вии цитидин-5-дифосфохолина 
выживаемость в  контроле при 
действии  глутамата составила 
59,3 ± 3,0%, а при добавлении цити-
дин-5-дифосфохолина – не превы-
шала 65% (0,1 мМ – 63,6 ± 3,6%, нет 
достоверных различий, p > 0,05). 
При этом более высокая концент-
рация цитидин-5-дифосфохолина 
(1 мМ) несколько уменьшала вы-
живаемость культивированных 
зернистых нейронов – 43,6 ± 2,4% 
(рис. 9 и 10). Схожая ситуация на-
блюдалась и  при использовании 
потенциального нейропротекто-
ра цитидин-5-дифосфохолината 
лития (рис. 11 и 12).

Обсуждение результатов
Результаты проведенного нейро-
цитологического исследования 
важны с  точки зрения оценки 
нейропротективных эффектов как 
миоинозитола, так и  «признан-
ных» нейропротекторов. Как было 
отмечено выше, нейроцитологи-
ческие исследования уникальны, 
поскольку позволяют подтвер-
дить прямое нейропротективное 
влияние изучаемых веществ непо-
средственно на растущие нейроны 
плода. В то же время эффект дру-
гих нейропротекторов может быть 
опосредованным: фосфохолин, 
например, может оказывать ней-
ропротективное действие через 
поддержку функции печени [15].
По результатам проведения насто-
ящей серии экспериментов уста-
новлено, что «профилактическое» 
применение миоинозитола (за 
пять суток до создания глутамат-
ного стресса) достоверно и  су-
щественно (в среднем на 12–17%, 
р = 0,01) повышает выживаемость 
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* р < 0,05 по сравнению с действием глутамата без добавок. 
Рис. 9. Влияние цитидин-5-дифосфохолина 
на выживаемость культивированных зернистых 
нейронов мозжечка крыс в условиях глутаматного стресса  

Рис. 8. Культивированные зернистые нейроны мозжечка 
крыс при действии глутамата и комплекса пептидов, 
полученных из головного мозга свиньи: А – контроль; 
Б – пептидный экстракт 0,1 мМ; В – глутамат 100 мкМ; 
Г – глутамат и пептидный экстракт. Фиксированные 
культуры, окрашенные трипановым синим. Стрелками 
указаны интактные культивированные зернистые 
нейроны. Масштаб – 15 мкм

Рис. 10. Культивированные зернистые нейроны 
мозжечка крыс при действии глутамата и цитидин-5-
дифосфохолина: А – контроль; Б – цитидин-5-дифосфохолин 
1 мМ; В – глутамат 100 мкМ; Г – глутамат и цитидин-
5-дифосфохолин. Фиксированные культуры, окрашенные 
трипановым синим. Стрелками указаны интактные 
культивированные зернистые нейроны. Масштаб – 15 мкм

Концентрация цитидин-5-дифосфохолина, мМ
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под действием разнообразных 
факторов тератогенеза: алкого-
ля, инфекционных заболеваний, 
передающихся от  матери плоду, 
ионизирующего излучения, фар-
мацевтических препаратов, ни-
котина, вдыхаемого с сигаретным 
дымом, и др. Формирование врож-
денных пороков развития мозга 
также может быть следствием дис-
баланса (как правило, недостатка) 
факторов роста, необходимых 
для роста эмбриона: витамина А, 
фолатов (витамина В9) и  синер-
гичных с ними пиридоксина (ви-
тамина В6), цинка, миоинозитола 
(витамина В8) и  других эссенци-
альных микронутриентов [16]. 
Большинство (более 70%) врожден-
ных пороков развития мозга (в том 
числе дефекты нервной трубки, 
расщелины неба) фолатчувстви-
тельны, и их формирование можно 
предупредить дотациями фолатов 
(предпочтительно в составе вита-
минно-минеральных комплексов) 
в ранние сроки беременности. В то 
же время формирование врож-
денных пороков развития мозга, 
несмотря на дотации фолатов, ука-
зывает на существование фолатре-
зистентных врожденных пороков 
развития мозга (30%). Риск фор-
мирования таких пороков разви-
тия можно значимо снизить путем 
приема препаратов миоинозитола 
[17], поддерживающего эмбриоге-
нез и развитие плода [18]. 
Установленный непосредствен-
ный нейропротективный эффект 
миоинозитола  – важная состав-
ляющая эмбриопротективного 
действия миоинозитола. В  част-
ности, трудно переоценить роль 
миоинозитола в  профилактике 
врожденных пороков развития, 
связанных с инсулинорезистент-
ностью, поскольку производные 
миоинозитола участвуют в  про-
цессах передачи сигнала от инсули-
нового рецептора [19]. Истощение 
миоинозитола в  эмбриональной 
ткани на этапе органогенеза игра-
ет, по  всей видимости, ведущую 
роль в  индуцировании эмбрио-
патий, вызываемых  гиперглике-
мией. В эксперименте с моделями 
стрептозотоцинового диабета со-
держание миоинозитола в эмбри-

онах было ниже на 36% (p = 0,01) 
по сравнению с контролем, ассо-
циировалось с  повышенной час-
тотой нейронных повреждений 
(17,6% в основной группе и 1,9% 
в группе контроля, р < 0,001) и за-
держкой развития. Так, длина эм-
бриона в основной группе соста-
вила 3,37 ± 0,04 мм по сравнению 
с 3,87 ± 0,03 мм в группе контро-
ля (p = 0,01), а  число сомитов  – 
27,5 ± 0,2 и 29,1 ± 0,2 соответствен-
но (p = 0,01) [20].
Миоинозитол способствует умень-
шению инсулинорезистентности 
и  одновременно необходим для 
преодоления негативного воз-
действия на нейроны повышенных 
уровней глюкозы. В эксперименте 
прием миоинозитола приводил 
к выраженному снижению частоты 
развития дефектов нервной труб-
ки в модели стрептозотоцинового 
диабета, которая составила 9,5% 
в  группе миоинозитола и  20,4% 
в группе контроля (р < 0,05) [21].
Анализ фолатчувствительных 
и фолатрезистентных моделей де-
фектов нервной трубки [22] в экс-
периментах по делеции генов поз-
волил установить более 60  генов, 
инактивация которых приводит 
к появлению линий мышей с дефек-
тами нервной трубки [23]. Не менее 
22 из этих 60 генов кодируют белки 
и ферменты, активность или уров-
ни которых существенно зависят 
от определенных микронутриент-
ных кофакторов (таблица). 
Воздействие миоинозитола (ви-
тамина В8) на  процессы роста 
эмбриона неразрывно связа-
но с  активностью сигнального 
белка протеинкиназы С,  которая 
поддер живает передачу сигнала 
от белковых факторов роста, гор-
монов и  нейротрансмиттеров 
(простагландинов, адреналина, 
ацетилхолина, серотонина, ангио-
тензина и др.), регулирует вазоди-
латацию и гликолиз и принципи-
ально важна для процессов роста 
эмбриона. В эксперименте, прове-
денном во время нейруляции, было 
установлено, что противодействие 
миоинозитола формированию де-
фектов нервной трубки связано 
с  активностью протеинкиназ C 
бета 1 и гамма [24]. 
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* р < 0,05 по сравнению с действием глутамата без добавок. 
Рис. 11. Влияние цитидин-5-дифосфохолината лития 
на выживаемость культивированных зернистых 
нейронов мозжечка крыс в условиях глутаматного стресса

  Контроль       Без глутамата       Глутамат 100 мкМ

Рис. 12. Культивированные зернистые нейроны 
мозжечка крыс при действии глутамата 
и цитидин-5-дифосфохолината лития: А – контроль; 
Б – цитидин-5-дифосфохолинат лития 0,5 мМ; В – глутамат 
100 мкМ; Г – глутамат и цитидин-5-дифосфохолинат 
лития. Фиксированные культуры, окрашенные трипановым 
синим. Стрелками указаны интактные культивированные 
зернистые нейроны. Масштаб – 15 мкм
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нейронов в  культуре. Созда-
ние глутаматного стресса в культу-
ре нейронов моделирует ишемию 
мозга плода, в частности при па-
тологических родах. Обогащение 
клеточной среды миоинозитолом 
до создания глутаматного стресса 
соответствует профилактичес-
ким дотациям миоинозитола во 
время беременности. Поэтому по-
лученные результаты нейроцито-
логического исследования имеют 
значение для антиишемической 
защиты мозга плода и  в ранние, 
и в поздние сроки гестации.
Ишемический стресс, перенесен-
ный эмбрионом в  ранние сроки 
беременности, стимулирует фор-
мирование врожденных пороков 
развития мозга. Они возникают 
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Рассмотрим несколько  генов/бел-
ков, перечисленных в  таблице. 
В  частности, фермент инозитол-
1,3,4-трифосфат-5/6-киназа (ген 
ITPK1) – ключевой регуляторный 
фермент синтеза сигнальной мо-
лекулы инозитолгексакисфосфата 
(IP6) – внутриклеточной сигналь-
ной молекулы, участвующей в регу-
ляции ионных каналов, транспорте 
нутриентов и строительных мате-
риалов через клеточную мембрану 
(эндоцитозе, экзоцитозе), транс-
крипции и  репарации ДНК [25]. 
Животные с делецией/инактиваци-
ей гена жизнеспособны, фертиль-
ны, но у их эмбрионов часто обнару-
живались дефекты нервной трубки, 
осевые дефекты скелета, замедление 
роста и повышенная гибель нейро-
нов (рис. 13) [26]. Таким образом, 
миоинозитолзависимый фермент 
ITPK1 необходим для адекватного 
развития нервной трубки и профи-
лактики дефектов нервной трубки 
(рис. 14) [25]. 
Фермент фосфатидилинозитол-
4-фосфат-5-киназа (PIP5K,  ген 
PIP5K1С) катализирует синтез 
одной из основных внутриклеточ-
ных сигнальных молекул – фосфа-
тидилинозитола дифосфата (PIP2). 
Изоформа фермента PIP5K-гамма 
необходима для развития сер-

Гены, мутации которых в эксперименте приводят к дефектам нервной трубки, а соответствующие белки нуждаются в определенных 
микронутриентных кофакторах
Ген МНК Функция
ABL, ARG Mg Рост и выживание клеток, реконструкция активного цитоскелета в ответ на повреждение ДНК, апоптоз и ряд 

внеклеточных сигналов
AXD – Метаболизм метионина
BRCA1 Zn Ремонт ДНК в ответ на ее повреждение
GRHL3 B8 Нейруляция, линия «закрученный хвост» (curly tail)
DBF4 Zn Репликация ДНК во время размножения клеток
DNMT3B B9, Zn Метилирование ДНК во время роста эмбриона
FGFR1 B8 Рецептор факторов роста фибробластов
FOG1 Zn Дифференцировка мегакариоцитов
GLI3 Zn Рост хондроцитов, формирование черепа и конечностей
ITGA6 Ca Интегрин, рецептор ламинина
ITGB1 Mg Интегрин, рецептор коллагена
JMJ B9 Эмбриональное развитие, в том числе сердца, печени и нервной трубки
MACS Ca, В8 Передача сигнала от рецепторов факторов роста через протеинкиназу С, регуляция актина
MLP Ca Движение клетки за счет актинового цитоскелета
PFN1 B8 Поддержка структуры цитоскелета
RARA A Рецептор ретиноевой кислоты, необходим для роста клеток
TCFAP2A A Развитие нервной трубки, глаз, лица 
TRP53 Zn Регулировка роста/апоптоза клеток
PIP5K1С В8 Передача сигнала от рецепторов факторов роста
IP3R1 В8 Передача сигнала от рецепторов факторов роста
ITPK1 В8 Передача сигнала от рецепторов факторов роста

Примечание. МНК – микронутриентный кофактор.

Примечание. Drg – ганглии задних корешков; hl – задние конечности; lb – зачатки конечностей; mc – миелоцеле; ntc – хорда. 
Рис. 13. Дефекты нервной трубки и осевые пороки развития скелета в эмбрионах, гомозиготных 
по инактивации инозитол-1,3,4-трифосфат-5/6-киназы (гена ITPK1). A–В – сканирующие электронные 
микрофотографии эмбрионов на 11-е сутки (E11.5): А – нормальный эмбрион; Б и В – два представителя 
того же помета с различной степенью экзэнцефалии (обозначено стрелками), на вставке – открытая 
нервная трубка. Г – X-gal-окраска мест экспрессии дефектного гена ITPK1 у эмбриона с экзэнцефалией 
(обозначено стрелками) и расщеплением позвоночника (обозначено стрелками). Пунктирная линия 
указывает на ориентацию среза ткани, показанной на вставке, звездочка на вставке – на открытый 
конец нервной трубки. Д – образующееся миеломенингоцеле (обозначено стрелками) в эмбрионе 
E11.5. Пунктирные линии указывают на ориентацию срезов ткани через неповрежденную часть 
нервной трубки (Е) и открытую часть нервной трубки (Ж, звездочка). З, И – скелеты эмбрионов 
E14.5, окрашенные альциановым синим и ализарином красным для визуализации хряща и кости 
соответственно, на вставке – другие эмбрионы помета, один из которых имеет кифосколиоз (обозначено 
стрелкой). Обратите внимание на неправильно сформированные ребра (обозначено стрелками в И)
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нов в  культуре в  условиях  глу-
таматного стресса (повышение 
выживаемости нейронов в сред-
нем на 17%). Прямое нейропро-
тективное действие миоинози-
тола указывает на  значимость 
его использования как для про-
филактики пороков развития, 
возникающих на ранних сроках, 
так и для нейропротекции мозга 
плода на  поздних сроках  геста-
ции. Подчеркнем, что в  дота-
циях миоинозитола особенно 
нуждаются беременные, рацион 
которых перегружен углевода-
ми, женщины с диабетом (в том 
числе гестационным), женщины, 
ранее родившие ребенка с поро-
ком развития. 
Существенное преимущество 
микронутриентной поддержки 
беременности миоинозитолом  – 
высокая безопасность его приме-
нения. Даже крайне высокие дозы 
миоинозитола (12 г/сут) вызывают 
только легкие побочные эффекты 
со стороны желудочно-кишечно-
го тракта (тошноту, метеоризм, 
диарею) [28], в то время как в ре-
альной клинической практике 
даже в  гораздо меньших дозах 
(0,5–4 г/сут), эффективных и пол-
ностью безопасных, миоинозитол 
положительно влияет на развитие 
мозга плода.  

Работа выполнена при поддержке 
РФФИ (гранты 19-07-00356, 

17-07-01419) 

Примечание. Hl – задние конечности.

Рис. 14. Дефекты нервной трубки при делециях гена 
ITPK1: A – экзэнцефалия эмбриона, 12-е сутки (E12.5), 
на вставке – окраска эозином разреза открытой нервной 
трубки (обозначено звездочкой); Б – экзэнцефалия, 
12-е сутки, на вставке – дорсальный вид на открытую 
нервную трубку (обозначено стрелкой); В – тяжелая 
экзэнцефалия, 11-е сутки; Г – расщепленные задние 
конечности в сочетании с хвостовым дефектом нервной 
трубки, 12-е сутки, показана открытая и искривленная 
нервная трубка (обозначено стрелками)

дечно-сосудистой и центральной 
нервной систем. Целенаправлен-
ная инактивация  гамма-изофер-
мента PIP5K в эксперименте вызы-
вала многочисленные нарушения 
роста клеток и  развития тканей, 
в  том числе приводящие к  сер-
дечной недостаточности, усиле-
нию гибели нейронов и дефектам 
нервной трубки [27].

Заключение
Ишемические повреждения цент-
ральной нервной системы плода – 
основная причина многочислен-
ных заболеваний нервной системы 
у новорожденных. На ранних сро-
ках беременности хроническая 
ишемия центральной нервной 
системы приводит к порокам раз-
вития мозга, на  поздних сроках 
она ассоциирована с высоким рис-
ком асфиксии в  родах, дискоор-
динацией родовой деятельности, 
повышенным риском постгипок-
сической энцефалопатии – так на-
зываемой минимальной мозговой 
дисфункции и  детского цереб-
рального паралича. Хроническая 
ишемия мозга плода усугубляется 
на фоне инсулинорезистентности 
и глюкозотолерантности.
Миоинозитол необходим для син-
теза инозитолфосфатов и  фос-
фатидилинозитоловых липидов, 
которые опосредуют передачу 
сигнала от  рецепторов факторов 
роста и  нейротрансмиттеров 
внутрь клетки. Эти производные 
миоинозитола крайне важны для 
развивающегося мозга, поскольку 
обеспечивают адекватную комму-
никацию между нейронами, сни-
жают хроническую ишемию ней-
ронов и защищают от негативных 
эффектов глюкозотолерантности. 
Представленные в работе резуль-
таты подтверждают выраженное 
нейропротективное влияние 
миоинозитола на  рост нейро-
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Myo-inositol is the basis for the synthesis of an important group of signal molecules, inositolphosphates, 
which mediate signal transmission from receptors of growth factors and neurotransmitters. Grants myo-inositol 
promotes the prevention of folate-resistant defects and neuroprotection of the fetal brain ischemia. � e paper 
presents the results of a study of the e� ects of myo-inositol on the growth of cerebellar neurons in culture 
under glutamate stress. It is shown that the e� ects of myo-inositol on the survival of neurons (17%) exceed 
the e� ects of drugs that are usually used for neuroprotection (peptide extracts – 10%, choline preparations – 
no more than 3%). Con� rmed in the present work, a direct neuroprotective e� ect of myo-inositol indicates 
the importance of the use of myo-inositol during pregnancy with the aim of neuroprotection of the fetal brain. 
Key words: neurocytology, neuroprotection, neurotrophines, neuroplasticity, brain development of the fetus, 
myo-inositol
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Представлены результаты исследования эффективности препарата Дисменорм 
в течение трех месяцев при первичной дисменорее у девушек-подростков 
14–18 лет. Прием препарата не только позволял снизить частоту 
и выраженность болевых ощущений во время менструации, но и способствовал 
улучшению состояния в целом, купируя психоэмоциональные, нейровегетативные 
и эндокринные симптомы и повышая качество жизни. 

Ключевые слова: первичная дисменорея, пубертатный период, Дисменорм

Реализация репродуктивной 
функции женщины в  совре-
менных условиях показывает, 

что подготовка к материнству долж-
на начинаться задолго до наступле-
ния зрелого возраста. Этим объясня-
ется пристальный научный интерес 
к вопросам полового созревания как 
наиболее важного этапа формиро-
вания функциональной активности 
женской половой системы [1].
В настоящее время одной из акту-
альных проблем подростковой ги-
некологии остается дисменорея ‒ 
симптомокомплекс, включающий 
широкий спектр нейровегета-
тивных, обменно-эндокринных, 
психических и  эмоциональных 
отклонений, сопровождающих 
менструацию. Ведущее проявле-
ние дисменореи  – болевой синд-
ром, который возникает в первый 
день менструации или за несколь-
ко дней до нее и  продолжает-
ся в  течение всей менструации 
и даже после нее [2, 3].
По  данным последних публика-
ций, частота дисменореи в струк-
туре  гинекологической заболе-
ваемости девушек-подростков 

занимает одно из  ведущих мест, 
составляя от 43 до 90% [2, 4].
Трудность лечения дисменореи 
у девочек пубертатного возраста 
связана с  большим количеством 
обусловливающих ее факторов. 
Сочетание гормональных, нейро-
вегетативных, обменных, психи-
ческих и эмоциональных отклоне-
ний требует поиска комплексного 
и одновременно более дифферен-
цированного подхода к  лечению 
этого заболевания [4–9].
Несовершенство системы регу-
ляции менструальной функции 
в подростковом периоде, ее высо-
кая чувствительность к факторам 
внешней и внутренней среды обус-
ловливают применение препара-
тов природного происхождения, 
имеющих преимущества благодаря 
многоцелевому действию и благо-
приятному профилю безопасности. 
В литературе есть данные о поло-
жительном опыте использования 
такого препарата (Дисменорм) 
в лечении синдрома предменстру-
ального напряжения у  женщин 
в возрасте от 16 до 40 лет, главным 
образом в возрасте 20–28 лет [10].

Цель исследования
Оценка клинической эффектив-
ности и безопасности применения 
препарата Дисменорм в  лечении 
первичной дисменореи у девушек-
подростков 14–18 лет.

Материал и методы
Исследование проведено на  базе 
Морозовской детской  городской 
клинической больницы (Москва) 
в период с сентября 2018 г. по март 
2019  г.  Предполагалось, что это 
будет проспективное открытое 
несравнительное наблюдательное 
исследование. 
В  исследование включались па-
циентки с  подтвержденным диа-
гнозом «первичная дисменорея» 
(N94.4) легкой и средней степени 
тяжести при условии получения 
письменного информированного 
согласия на участие в исследова-
нии (или согласия представителя, 
если пациентка моложе 15 лет). 
Пациентки с  первичной дисме-
нореей тяжелого течения, заболе-
ваниями, не  позволяющими сле-
довать требованиям протокола, 
а также не выразившие письмен-
ного согласия на участие, в иссле-
дование не включались. 
В  ходе исследования спонтанно 
сформировалась  группа сравне-
ния. Часть пациенток, полностью 
соответствовавших критериям 
включения (при наличии пись-
менного информированного со-
гласия на участие в исследовании, 
подписанного самими девушками 
или их законными представи-
телями), отказалась принимать 
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препарат Дисменорм для лечения 
первичной дисменореи. Преоб-
ладали две точки зрения  – сом-
нение в способности препаратов 
природного происхождения ока-
зывать терапевтическое дейст-
вие при первичной дисменорее 
и скептическое отношение к пер-
вичной дисменорее как к  про-
блеме. Эти пациентки, опираясь 
на собственное мнение и мнение 
родителей, предпочли использо-
вать симптоматические препара-
ты: спазмолитики, обезболива-
ющие из  группы нестероидных 
противовоспалительных средств 
и  успокаивающие препараты 
(Глицин или Пантогам).
Исследование предусматрива-
ло три обязательных визита. 
Визит 1 осуществлялся в период 
пребывания пациенток в  стаци-
онаре (плановая госпитализация 
с  целью обследования и  под-
тверждения диагноза «первич-
ная дисменорея»). Визит 2 про-
водился спустя месяц от  начала 
наблюдения. Если период между 
датой визита 1 (и  соответствен-
но началом приема исследуемого 
препарата) и  датой возможного 
возникновения признаков пер-
вичной дисменореи в очередной 
менструальный цикл оказывался 
менее 14 дней (то есть продолжи-
тельность приема исследуемого 
препарата перед очередным воз-
никновением симптомов первич-
ной дисменореи составляла менее 
14 дней), визит 2 назначался после 
завершения следующего менстру-
ального цикла. Заключительный 
визит – визит 3 был запланирован 
спустя три месяца от начала учас-
тия в исследовании.
Всем участницам во время пребы-
вания в  отделении  гинекологии 
(период, предшествующий визи-
ту 1 и совпадающий с ним) было 
проведено стандартное комплекс-
ное обследование: гинекологичес-
кий осмотр, ультразвуковое иссле-
дование органов малого таза и при 
необходимости молочных желез, 
консультация педиатра, эндокри-
нолога. В ходе всех визитов врач-
исследователь оценивал степень 
выраженности признаков первич-
ной дисменореи и фиксировал их 

в соответствующих разделах спе-
циально разработанной индиви-
дуальной регистрационной карты.
Участницам, вошедшим в  основ-
ную группу, назначался Дисменорм 
по одной таблетке три раза в день 
на  протяжении трех менструаль-
ных циклов. Дисменорм (регис-
трационный №  010593-261017)  – 
комплексный препарат природного 
происхождения. Он разработан 
и  производится фармацевтичес-
кой компанией DHU-Arzneimittel 
GmbH&Co. KG (Германия) по тех-
нологии, позволяющей достигать 
высоких терапевтических резуль-
татов при применении комбинации 
из стандартных и низких терапев-
тических доз и концентраций с по-
вышением профиля безопасности. 
В 1978 г. препарат получил между-
народную регистрацию, в  настоя-
щее время разрешен к применению 
и  широко используется в  странах 
Европы и Азии. Показанием к на-
значению препарата Дисменорм 
в Российской Федерации является 
лечение синдрома предменструаль-
ного напряжения и функциональ-
ных нарушений менструального 
цикла у девочек (в возрасте от 12 лет 
и старше) и взрослых женщин [11]. 
В  состав препарата входят ви-
текс священный (Vitex agnus-cas-
tus), прострел луговой (Pulsatilla 
praetinsis), розмарин (Rosmarinus 
o�  cinalis), комплекс биологичес-
ки активных веществ, получен-
ных из  пчелы медоносной (Apis 
melli� ca). 
Согласно многочисленным иссле-
дованиям механизма фармаколо-
гического действия компонентов 
препарата Дисменорм, в  состав 
основного действующего компо-
нента Vitex agnus-castus (125 мг – 
одна из самых высоких концен-
траций среди всех препаратов, 
зарегистрированных на террито-
рии РФ) входят фитоэстрогены, 
и  потому он  реализует действие 
как агонист дофаминовых D2-ре-
цепторов (регуляция продукции 
пролактина) [12], агонист мю- 
и  каппа-опиоидных рецепторов 
[13] и  селективный агонист эст-
рогеновых рецепторов второго 
типа [14]. Это объясняет его вы-
сокую клиническую эффектив-

ность в терапии синдрома пред-
менструального напряжения, 
подтвержденную результатами 
многочисленных контролируе-
мых клинических исследований 
и метаанализов [15–17]. 
Apis mellifica оказывает выра-
женное противовоспалительное 
и  анальгезирующее действие за 
счет ряда биологически активных 
веществ (мелиттина, апамина, 
МСД-пептида, адолапина, фосфо-
липазы А2) [18]. 
Pulsatilla praetinsis содержит низ-
комолекулярные лактоны жирных 
кислот (ранункулин, анемонин, 
протоанемонин), триптерино-
вые сапонины (бета-ситостерин, 
стигмастерин,  гедерагенин), ду-
бильные вещества, сапонины, хе-
лидоновую кислоту. Устраняет ва-
риабельность ритма, обильность 
кровопотери, нерегулярность на-
ступления менструации, норма-
лизует соотношение гонадотроп-
ных гормонов, что в свою очередь 
приводит к нормализации второй 
фазы менструального цикла. По-
казан при аменорее, олигомено-
рее,  гипоменорее, недостаточно-
сти функции яичников, устраняет 
вариабельность ритма, силы и вре-
мени наступления менструации, 
оказывает успокаивающее и боле-
утоляющее действие [19]. 
Rosmarinus o�  cinalis включает эфир-
ное масло, содержащее камфору, 
1,8-цинеол, альфа-пинен, борнеол, 
борнилацетат, лимонен, линалоол, 
вербенон, альфа-терпинеол, дитер-
пеновые фенолы, фитостероиды 
и  терпены: девять органических 
кислот  – производных коричной 
кислоты (кумаровая, оксибензойная 
и др.), флавоны (цирзимаритин, ген-
кванин, диосметин, лютеолин, 
эриодиктиол). Оказывает спазмо-
литическое, противосудорожное, 
желчегонное, гепатопротективное, 
анальгезирующее действие, регу-
лирует местный кровоток. Пока-
зан при аменорее и менструальных 
спастических болях [20].
Оценка эффективности терапии 
препаратом Дисменорм проводи-
лась с применением ряда инстру-
ментов. С  помощью Визуальной 
аналоговой шкалы (длина шкалы 
10 см,  где 1 см соответствует 

Клинические исследования



18
Эффективная фармакотерапия. 26/2019

1 баллу) определялся уровень боли. 
Модифицированная шкала исполь-
зовалась для оценки выраженности 
комплекса проявлений первичной 
дисменореи, объединенных в груп-
пы (всего 22 параметра): 
 ■ психоэмоциональные симптомы 

(раздражительность/агрессив-
ность, депрессия/плаксивость, 
изменчивость настроения, за-
трудненное сосредоточение, на-
рушения сна, утомляемость); 

 ■ нейровегетативные симптомы (оз-
ноб/при ливы/пот ливость, голов-
ная боль, парестезии/боли в мыш-
цах и суставах, одышка, изменения 
артериального давления, ощуще-
ние боли в  сердце/сердцебиения, 
тош нота/рвота, метеоризм/нару-
шение стула); 

 ■ обменно-эндокринные симпто-
мы (изменение аппетита, повы-
шенная жажда, прибавка массы 
тела, акне, нагрубание/болез-
ненность молочных желез, оте-
ки, полиурия); 

 ■ трофические симптомы (зуд/сыпь 
на коже).

Степень выраженности этих при-
знаков составляла от  0 до 3 бал-
лов, где 0 баллов – признак отсутс-
твует, 1 балл – признак выражен 
слабо, 2 балла – средняя выражен-
ность признака, 3 балла – признак 
выражен максимально (макси-
мальная оценка – 66 баллов). 
В  качестве первичного критерия 
эффективности препарата Дисме-
норм были выбраны средние зна-
чения оценки боли внизу живота 
по Визуальной аналоговой шкале, 
суммарный индекс тяжести пер-
вичной дисменореи (включая 
данные Визуальной аналоговой 

шкалы) и их изменения на в изи-
тах 2 и 3 по схеме «было – стало». 
Средние значения выраженности 
отдельных признаков первичной 
дисменореи (здесь и далее – раз-
вившихся в  связи с  менструаль-
ным циклом 1 – визит 2 и менстру-
альными циклами 2 и 3 – визит 3), 
среднее количество симптомов 
и их изменения («было – стало») 
на визитах 2 и 3 были вторичными 
критериями эффективности.
Безопасность применения препа-
рата Дисменорм оценивалась по 
наличию выявленных на визи-
тах 2 и 3 нежелательных явлений, 
их характеру и связи с приемом 
препарата.
Статистическую обработку и ана-
лиз полученных данных прово-
дили с помощью статистического 
пакета Statistica 10.0. Использова-
ли параметрические критерии для 
оценки непрерывных и  интер-
вальных случайных величин и не-
параметрические для получения 
оценок о  равенстве/неравенстве 
долей пациентов при их сравнении 
на разных визитах, анализе частот 
сравниваемых признаков, а также 
для оценки непрерывных и интер-
вальных случайных величин при 
нарушении требования нормаль-
ности выборочного распределения 
(проверка на нормальность прово-
дилась с помощью критерия Кол-
могорова – Смирнова). Для оценки 
различий непрерывных перемен-
ных, полученных в  двух разных 
(независимых) группах, применя-
ли U-критерий Манна – Уитни, раз-
личий непрерывных переменных, 
полученных в одной группе на двух 
разных визитах, – критерий Вил-

коксона, при проведении частотно-
го анализа таблиц сопряженности 
2 × 2 – критерий χ2 (если сравнива-
емые частоты больше 5) или точ-
ный критерий Фишера (если одна 
из сравниваемых частот меньше 5).

Результаты и их обсуждение
Всего было обследовано 76 деву-
шек в возрасте от 14 до 18 лет с сим-
птомами первичной дисменореи. 
Все они полностью соответство-
вали критериям включения и  не 
имели признаков, относящихся, 
согласно протоколу, к критериям 
невключения в исследование. Ос-
новную  группу составили 50  па-
циенток. 26 пациенток отказались 
от приема исследуемого препара-
та, что позволило сформировать 
из них группу сравнения.
Характеристики  групп приведе-
ны в  табл. 1. Группы не  отлича-
лись по  возрасту (средний воз-
раст – 16 лет) и возрасту менархе 
(в  среднем 11–12 лет). Примерно 
по 2/3 пациенток в группах имели 
регулярный менструальный цикл 
(средняя продолжительность  – 
28 дней). Доля пациенток с продол-
жительностью цикла выше 29 дней 
составила 10% в основной группе 
и 12% в группе сравнения, с про-
должительностью цикла менее 
26 дней – 6 и 8% соответственно. 
У подавляющего количества деву-
шек менструация была умеренной 
по  объему и  продолжительности 
(выделения продолжались поряд-
ка пяти дней), и эти характеристи-
ки не  имели значимых различий 
в  обеих  группах. Каждая шестая 
участница из  основной  группы 
и каждая четвертая из группы срав-
нения были сексуально активны, 
большинство из них использовали 
барьерный метод контрацепции.
Основной симптом первичной 
дисменореи к моменту включения 
в исследование (боль внизу живота) 
регистрировался у всех пациенток 
обеих  групп. Его выраженность, 
оцененная по Визуальной аналого-
вой шкале, в среднем не превышала 
8 баллов (табл. 2). Из остальных ре-
гистрируемых симптомов наиболее 
часто (в 70–80% случаев) встреча-
лись психоэмоциональные нару-
шения (раздражительность/агрес-

Таблица 1. Краткие характеристики исследуемых групп
Признак Основная группа Группа сравнения
Число пациенток, абс. 50 26
Средний возраст, лет, М ± SD 16,3 ± 1,34 16,1 ± 1,29
Возраст менархе, лет, М ± SD 11,9 ± 1,27 11,6 ± 1,38
Регулярный менструальный цикл, % 76 77
Средняя продолжительность менструального цикла, 
дни, М ± SD

28,3 ± 2,69 28,0 ± 2,66

Укороченный менструальный цикл, % 6 8
Удлиненный менструальный цикл, % 10 12
Средняя продолжительность выделений, дни, М ± SD 4,9 ± 1,59 5,1 ± 1,37
Сексуальная активность, % 16 23
Барьерный метод контрацепции, % 75 66
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сивность, депрессия/плаксивость, 
эмоциональная неустойчивость), 
нарушение сна, утомляемость, ме-
теоризм/нарушения стула по типу 
запора или диареи, масталгия. Реже 
всего (не чаще 30% в обеих группах) 
отмечались одышка, колебания ар-
териального давления, тошнота/
рвота, изменение аппетита и при-
бавка массы тела. Выраженность 
отдельных признаков первичной 
дисменореи к  моменту включе-
ния в исследование была в основ-
ном умеренной и  оценивалась 
в  1–2  балла. Среднее количество 
симптомов в  основной  группе 
и группе сравнения было сопоста-
вимым – 12,1 ± 2,24 и 11,7 ± 3,49 со-
ответственно. Суммарный индекс 
тяжести первичной дисменореи 
до начала исследования соста-
вил 23,7 ± 3,05 в основной группе 
и 21,9 ± 4,68 балла в группе срав-
нения соответственно (отмечалось 
некоторое преобладание тяжести 
течения первичной дисменореи 
в основной группе). У семи (14%) 
пациенток основной группы и че-
тырех (15%) пациенток  группы 
сравнения значения суммарного 
индекса приближались к 50% от его 
максимального значения.
С  учетом того что, согласно по-
следним данным, патогенетически 
дисменорея за счет сенсибилиза-
ции к  ряду эндогенных веществ, 
играющих значительную роль 
в активации ноцицептивной сис-
темы, и понижения общего порога 
болевой чувствительности явля-
ется фактором риска других гипе-
ралгезий [3], оценивался еще один 
интегральный показатель  – сум-
марный индекс боли. Он рассчи-
тывался как сумма выраженности 
в баллах (максимальное значение – 
19 баллов) боли внизу живота, го-
ловной боли, парестезий, болез-
ненности в суставах и мышцах, 
масталгии. Выраженность и изме-
нения суммарного индекса боли 
(«было  – стало») в  дальнейшем 
на  визитах 2 и  3 также были от-
несены ко вторичным признакам 
эффективности. Исходные зна-
чения суммарного индекса боли 
в группах в среднем не превышали 
10 баллов, однако у пяти (10%) па-
циенток основной группы и двух 

(8%) пациенток группы сравнения 
были выше – 12–14 баллов.
Визит 2, согласно протоколу, про-
водился после завершения одного 
менструального цикла (так, чтобы 
пациентки основной группы при-
нимали препарат Дисменорм 
не менее 14 дней до начала первой 

в  рамках исследования менстру-
ации). Все пациентки, включен-
ные в исследование, осуществили 
визит 2. Согласно результатам 
обследования на этом этапе, в ос-
новной  группе отмечалась за-
метная положительная динамика 
(рис. 1–3, табл. 3).

Таблица 2. Средняя выраженность отдельных симптомов первичной дисменореи до лечения, М ± SD
Признак Основная группа 

(n = 50)
Группа сравнения 
(n = 26)

Количество симптомов, абс. 12,1 ± 2,24 11,7 ± 3,49
Боль внизу живота, баллы 7,4 ± 0,99 7,3 ± 0,97
Раздражительность/агрессивность, баллы 1,5 ± 0,59 1,4 ± 0,50
Депрессия/плаксивость, баллы 1,5 ± 0,56 1,4 ± 0,51
Изменчивость настроения, баллы 1,3 ± 0,54 1,3 ± 0,48
Затрудненное сосредоточение, баллы 1,4 ± 0,50 1,4 ± 0,51
Нарушения сна, баллы 1,4 ± 0,50 1,4 ± 0,50
Утомляемость, баллы 1,5 ± 0,49 1,5 ± 0,51
Озноб/приливы жара/потливость, баллы 1,3 ± 0,48 1,2 ± 0,41
Головная боль/головокружение, баллы 1,3 ± 0,47 1,2 ± 0,46
Парестезии/боль в мышцах/боль в суставах, баллы 1,3 ± 0,47 1,2 ± 0,42
Одышка, баллы 1,1 ± 0,35 1,0 ± 0,00
Колебания артериального давления, баллы 1,2 ± 0,43 1,2 ± 0,44
Ощущение сердцебиения/болезненность, баллы 1,3 ± 0,49 1,3 ± 0,48
Тошнота/рвота, баллы 1,3 ± 0,51 1,2 ± 0,50
Метеоризм/нарушение стула, баллы 1,5 ± 0,50 1,5 ± 0,51
Изменение аппетита, баллы 1,3 ± 0,48 1,5 ± 0,54
Повышенная жажда, баллы 1,4 ± 0,50 1,3 ± 0,48
Прибавка массы тела, баллы 1,3 ± 0,51 1,4 ± 0,54
Акне, баллы 1,7 ± 0,46 1,5 ± 0,51
Масталгия (нагрубание/болезненность молочных желез), 
баллы

1,3 ± 0,48 1,2 ± 0,43

Отеки, баллы 1,2 ± 0,42 1,3 ± 0,48
Полиурия, баллы 1,3 ± 0,48 1,4 ± 0,52
Зуд/сыпь на коже, баллы 1,2 ± 0,42 1,1 ± 0,35
Суммарный индекс тяжести первичной дисменореи, 
баллы

23,7 ± 3,05* 21,9 ± 4,68

Суммарный индекс боли, баллы 9,5 ± 1,68 9,1 ± 1,68
* Различия между группами статистически значимы, U-критерий, p = 0,031.

* Межгрупповые различия статистически значимы, U-критерий, p < 0,05.
Рис. 1. Выраженность некоторых симптомов первичной дисменореи на визитах 1 и 2
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Обращает на себя внимание, что 
среднее количество симптомов 
первичной дисменореи в  груп-
пе пациенток, получавших ис-
следуемый препарат, заметно 
уменьшилось (на  2,4). В  груп-
пе, представительницы кото-
рой не  придерживались систе-
матической терапии первичной 
дисменореи и  применяли сим-
птоматические препараты по не-
обходимости, подобной динами-
ки не  наблюдалось. Кроме того, 

в группе Дисменорма отмечалось 
более значительное уменьшение 
выраженности ведущего симпто-
ма первичной дисменореи (боли 
в животе) и суммарных индексов, 
а также значимое снижение выра-
женности психоэмоциональных 
признаков (см. рис. 1). Выражен-
ность симптомов первичной дис-
менореи тоже заметно уменьши-
лась (см. табл. 3).
На заключительном визите 3 оце-
нивались результаты трехмесяч-

ного лечения, с  учетом того что 
наблюдение за каждой участни-
цей исследования осуществлялось 
на фоне не менее чем трех менс-
труальных циклов. Шесть участ-
ниц группы сравнения отказались 
продолжать участие в исследова-
нии, поскольку не отметили сколь-
ко-нибудь значимого улучшения 
состояния. Таким образом, на ви-
зите 3 анализировались данные 
50  пациенток основной  группы 
и 20 пациенток группы сравнения.
Среднее количество симптомов, 
выявленных у  пациенток за два 
менструальных цикла после ви-
зита 2, в основной группе сущест-
венно сократилось с 9,7 ± 1,96 до 
4,9 ± 1,58 (см. рис.  2). В  группе 
сравнения подобной динамики 
не отмечалось.
Средние значения выраженности 
отдельных признаков первичной 
дисменореи, возникших в рамках 
второго и  третьего менструаль-
ного цикла и  зарегистрирован-
ных врачами со  слов пациенток, 
представлены в  табл. 4. К  завер-
шению исследования данные по-
казатели существенно снизились 
в  обеих  группах. По  сравнению 
с результатами лечения в первый 
месяц в группе Дисменорма значе-
ния 23 из 26 оцениваемых показа-
телей были статистически значимо 
менее выраженными, чем в группе 
сравнения (см. рис. 3). Отчетливо 
уменьшилась выраженность пер-
вичной дисменореи как по  сум-
марному клиническому индексу, 
так и прицельно по индексу боли. 
Более существенная динамика на-
блюдалась в основной группе, на-
чиная с результатов, полученных 
через месяц (визит 2), и сохраня-
лась на протяжении всего иссле-
дования (в течение трех месяцев) 
с отчетливым нарастанием лечеб-
ного эффекта.
Во время всего наблюдения не за-
регистрировано каких-либо не-
желательных реакций, имевших 
выраженную связь с применением 
препарата Дисменорм.
Следует подчеркнуть, что при-
близительно 1/3 девушек в  воз-
расте от 14 до 18 лет, а также их 
матери парадоксально отнеслись 
к первичной дисменорее. С одной 

* Межгрупповые различия статистически значимы, U-критерий, p < 0,05.
Рис. 2. Количество симптомов первичной дисменореи на визитах 1–3

* Межгрупповые различия статистически значимы, U-критерий, p < 0,05.
Рис. 3. Показатели суммарных индексов тяжести первичной дисменореи 
на визитах 1–3
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стороны, получив направление 
в  гинекологическое отделение 
стационара, они были в  доста-
точной степени мотивированы 
обследоваться для установления 
диагноза. А с другой стороны, они 
не воспринимали дисменорею как 
серьезное состояние, требующее 
систематического лечения. На-
строившись на то, что оно прой-
дет в  ближайшее время по  мере 
взросления, они были склонны 
к самолечению с помощью, как им 
казалось, безобидных препаратов 
безрецептурного отпуска (доми-
нировали препараты, содержащие 
дротаверин, ибупрофен/параце-
тамол,  глицин и  гамма-амино-
масляную кислоту). Как показали 
результаты трехмесячного наблю-
дения, подобная терапия, не обла-
дающая специфическим действи-
ем и  применяемая ситуационно 
(по необходимости), по сути как 
симптоматическая, принесла крат-
ковременный результат. Значения, 
регистрировавшиеся на  визи-
тах 2 и 3 у пациенток группы срав-
нения, отражали выраженность 
признаков первичной дисмено-
реи в  тот момент, когда как раз 
требовалось применение указан-
ных групп препаратов.
Для удобства представления дан-
ных все 23 симптома первичной 
дисменореи, учитываемые в  ис-
следовании, были объединены 
в четыре группы:
 ■ болевой синдром (боль внизу жи-

вота, головная боль, масталгия, 
парестезии/боль в мышцах и сус-
тавах); 

 ■ психоэмоциональные симптомы 
(раздражительность/агрессив-
ность, депрессия/плаксивость, 
изменчивость настроения, за-
трудненное сосредоточение, на-
рушения сна, утомляемость); 

 ■ нейровегетативные симптомы (оз-
ноб/приливы жара/потливость, 
одышка, колебания артериального 
давления, ощущение сердцебие-
ния, тошнота/рвота, метеоризм/
нарушение стула); 

 ■ обменно-эндокринные и трофи-
ческие симптомы (изменение 
ап петита, повышенная жажда, 
прибавка массы тела, акне, оте-
ки, полиурия, зуд/сыпь на коже).

По таким показателям, как частота 
улучшения той или иной  группы 
симптомов и  средние показатели 
уменьшения выраженности симп-
томов, положительный результат 
достигнут в обеих группах (табл. 5). 
Вместе с тем частота зарегистриро-
ванных улучшений (уменьшение 
выраженности отдельного сим-
птома) в  основной группе была 
статистически значимо выше, 
чем в группе сравнения, как после 
первого месяца лечения, так и  на 
фоне трехмесячного курса. Кроме 
того, в  группе сравнения на  фоне 
хаотично-спонтанного примене-
ния спазмолитиков, нестероидных 
противовоспалительных средств 
и успокоительных как препаратов 
«скорой помощи» на  протяжении 
трех менструальных циклов часто-
та улучшений не достигла уровня, 

который отмечался в  группе пре-
парата Дисменорм уже к заверше-
нию первого месяца. То  же самое 
касается и выраженности улучше-
ний. В  обеих группах на  визите 3 
выраженность улучшений была 
статистически значимо (критерий 
Вилкоксона) выше, чем на визите 2 
(за исключением обменно-эндок-
ринных и трофических симптомов 
в группе сравнения). Однако сред-
ние показатели в основной группе 
(Дисменорм) были статистически 
значимо (U-критерий) выше, чем 
в группе сравнения, и на фоне пер-
вого месяца лечения, и  после за-
вершения полного трехмесячного 
курса терапии. 
Таким образом, Дисменорм, ха-
рактеризующийся комплексным 
составом и многоцелевым направ-
ленным действием, в  короткие 

Таблица 3. Средняя выраженность отдельных симптомов первичной дисменореи в группах 
на визите 2 (через месяц лечения), М ± SD
Признак Основная группа 

(n = 50)
Группа сравнения 
(n = 26)

Количество симптомов, абс. 9,7 ± 1,96* 13,1 ± 3,12
Боль внизу живота, баллы 6,0 ± 0,79 6,3 ± 0,87
Раздражительность/агрессивность, баллы 1,0 ± 0,63 1,2 ± 0,81
Депрессия/плаксивость, баллы 0,8 ± 0,68* 1,4 ± 0,76
Изменчивость настроения, баллы 0,8 ± 0,63* 1,2 ± 0,53
Затрудненное сосредоточение, баллы 1,1 ± 0,67 1,3 ± 0,58
Нарушения сна, баллы 0,9 ± 0,67 1,2 ± 0,60
Утомляемость, баллы 1,0 ± 0,57 1,3 ± 0,57
Озноб/приливы жара/потливость, баллы 0,8 ± 0,50 1,1 ± 0,52
Головная боль/головокружение, баллы 0,9 ± 0,55 1,1 ± 0,57
Парестезии/боль в мышцах/боль в суставах, баллы 0,9 ± 0,56 1,1 ± 0,51
Одышка, баллы 0,6 ± 0,51 1,0 ± 0,81
Колебания артериального давления, баллы 0,6 ± 0,63 1,0 ± 0,53
Ощущение сердцебиения/болезненность, баллы 0,9 ± 0,60 1,4 ± 0,57
Тошнота/рвота, баллы 0,8 ± 0,40 1,1 ± 0,35
Метеоризм/нарушение стула, баллы 0,9 ± 0,53 1,3 ± 0,63
Изменение аппетита, баллы 0,8 ± 0,55 1,3 ± 0,45
Повышенная жажда, баллы 0,9 ± 0,54 1,2 ± 0,60
Прибавка массы тела, баллы 1,0 ± 0,53 1,3 ± 0,48
Акне, баллы 1,0 ± 0,55 1,3 ± 0,47
Нагрубание/болезненность молочных желез, баллы 0,8 ± 0,54 1,2 ± 0,43
Отеки, баллы 0,8 ± 0,57 1,3 ± 0,48
Полиурия, баллы 0,8 ± 0,56 1,4 ± 0,52
Зуд/сыпь на коже, баллы 0,9 ± 0,53 1,1 ± 0,35
Суммарный индекс тяжести первичной дисменореи, 
баллы

16,2 ± 2,69* 21,9 ± 4,68

Суммарный индекс боли, баллы 7,4 ± 1,19* 9,1 ± 1,68
* Различия между группами статистически значимы, U-критерий, p < 0,05.
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Таблица 4. Средняя выраженность отдельных симптомов первичной дисменореи в группах 
на визите 3 (через три месяца лечения), М ± SD
Признак Основная группа 

(n = 50)
Группа сравнения 
(n = 20)

Количество симптомов, абс. 4,9 ± 1,58* 12,6 ± 2,30
Боль внизу живота, баллы 2,5 ± 1,24* 5,4 ± 1,09
Раздражительность/агрессивность, баллы 0,4 ± 0,54* 1,2 ± 0,73
Депрессия/плаксивость, баллы 0,3 ± 0,46* 1,0 ± 0,57
Изменчивость настроения, баллы 0,3 ± 0,54* 1,0 ± 0,70
Затрудненное сосредоточение, баллы 0,4 ± 0,63* 1,0 ± 0,59
Нарушения сна, баллы 0,3 ± 0,47* 1,0 ± 0,63
Утомляемость, баллы 0,4 ± 0,55* 1,0 ± 0,68
Озноб/приливы жара/потливость, баллы 0,2 ± 0,45* 0,8 ± 0,48
Головная боль/головокружение, баллы 0,4 ± 0,50* 1,0 ± 0,55
Парестезии/боль в мышцах/боль в суставах, баллы 0,4 ± 0,50* 1,0 ± 0,60
Одышка, баллы 0,0 ± 0,00 0,0 ± 0,00
Колебания артериального давления, баллы 0,1 ± 0,37* 0,8 ± 0,40
Ощущение сердцебиения/болезненность, баллы 0,4 ± 0,50* 1,1 ± 0,55
Тошнота/рвота, баллы 0,3 ± 0,51* 0,6 ± 0,51
Метеоризм/нарушение стула, баллы 0,3 ± 0,48* 0,8 ± 0,67
Изменение аппетита, баллы 0,3 ± 0,50* 1,0 ± 0,64
Повышенная жажда, баллы 0,3 ± 0,48* 1,0 ± 0,65
Прибавка массы тела, баллы 0,5 ± 0,53* 1,0 ± 0,75
Акне, баллы 0,4 ± 0,50* 1,0 ± 0,63
Масталгия (нагрубание/болезненность молочных желез), 
баллы

0,3 ± 0,47 0,6 ± 0,60

Отеки, баллы 0,3 ± 0,47* 0,9 ± 0,56
Полиурия, баллы 0,3 ± 0,48* 0,8 ± 0,44
Зуд/сыпь на коже, баллы 0,4 ± 0,51 0,8 ± 0,60
Суммарный индекс тяжести первичной дисменореи, 
баллы

6,5 ± 2,07* 19,5 ± 3,28

Суммарный индекс боли, баллы 3,0 ± 1,53* 7,2 ± 1,37
* Различия между группами статистически значимы, U-критерий, p < 0,05.

Таблица 5. Характеристики эффективности терапии в группах через месяц и три месяца 
лечения
Группа симптомов Период 

лечения, мес.
Группа 
наблюдения

Частота 
улучшений, %

Среднее значение 
улучшения, баллы (М ± SD)

Болевой синдром один основная 721 0,8 ± 0,772

сравнения 20 0,5 ± 0,71
три основная 871 2,5 ± 2,192, 3

сравнения 53 1,0 ± 1,273

Психоэмоциональные один основная 511 0,5 ± 0,592

сравнения 27 0,1 ± 0,61
три основная 851 1,1 ± 0,692, 3

сравнения 42 0,3 ± 0,713

Нейровегетативные один основная 501 0,5 ± 0,552

сравнения 18 0,1 ± 0,50
три основная 851 1,0 ± 0,612, 3

сравнения 47 0,4 ± 0,613

Обменно-
эндокринные 
и трофические

один основная 481 0,4 ± 0,532

сравнения 25 0,1 ± 0,52
три основная 831 1,0 ± 0,612, 3

сравнения 53 0,4 ± 0,57
1 Межгрупповые различия (основная группа и группа сравнения) статистически значимы, критерий χ2, p < 0,05.
2 Межгрупповые различия (основная группа и группа сравнения) статистически значимы, U-критерий, p < 0,05.
3 Внутригрупповые различия (например, показатель основной группы на визитах 2 и 3) статистически значимы, 
критерий Вилкоксона, p < 0,05.

сроки (один месяц применения) 
позволяет добиваться прогнози-
руемых положительных резуль-
татов. Кроме того, данные, полу-
ченные на визите 3, подтвердили, 
что терапевтический эффект пре-
парата Дисменорм не  снижается 
на фоне трехмесячного курса те-
рапии. Напротив, результаты ста-
новятся еще более выраженными. 
Улучшения в  группе сравнения 
можно связать с тем, что пациент-
ки находились под наблюдением 
высококвалифицированных спе-
циалистов и  получали рекомен-
дации относительно правильного 
образа жизни, рабочего/учебного 
режима и питания.
При рутинном обследовании зна-
чимых изменений лабораторных 
показателей (клинического ана-
лиза крови, общего анализа мочи) 
не  отмечалось на  протяжении 
всего исследования. Все оценивае-
мые показатели находились в пре-
делах допустимых значений. Ульт-
развуковое исследование органов 
малого таза, проведенное через три 
месяца, не выявило органической 
патологии ни у одной пациентки.
В ходе исследования у трех пациен-
ток основной группы сохранялась 
потребность в  дополнительном 
использовании обезболивающих 
препаратов в первые два-три дня 
менструации даже на фоне лече-
ния препаратом Дисменорм. Уг-
лубленное обследование показало 
у данных пациенток воспалитель-
ные заболевания органов мало-
го таза различной локализации, 
не  связанные с  приемом изучае-
мого препарата.

Выводы
Применение препарата Дисменорм 
в течение трех месяцев у пациенток 
с первичной дисменореей не толь-
ко позволило снизить частоту и вы-
раженность болевых ощущений во 
время менструации, но и способс-
твовало улучшению их состояния 
в целом, оказывая терапевтическое 
действие в отношении психоэмо-
циональных, нейровегетативных 
и  эндокринных симптомов пер-
вичной дисменореи и повышая ка-
чество жизни. Эффект от исполь-
зования препарата Дисменорм 
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Efficacy of the Drug Dysmenorm in the Treatment of Primary Dysmenorrhea in Girls in Puberty  
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Provided the results of three months study on the drug Dysmenorm e�  cacy in primary dysmenorrhea 
in adolescent girls of 14–18 years old. Taking the drug not only allowed to reduce the frequency and severity 
of pain during menstruation, but also helped to improve the overall condition, relieving psycho-emotional, 
neurovegetative and endocrine symptoms and as well improving the quality of life. 
Key words: primary dysmenorrhea, puberty, Dysmenorm
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нарастал в процессе лечения, про-
являясь на достаточном уровне уже 
через месяц приема и достигая мак-
симума после полноценного курса. 

Согласно полученным результатам 
препарат Дисменорм можно реко-
мендовать для лечения первичной 
дисменореи в качестве монотера-

пии в соответствии с инструкцией 
как в амбулаторных, так и в домаш-
них условиях под контролем специ-
алиста.  
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На основании современных исследований вагинального биоценоза 
и существующих международных и отечественных клинических 
рекомендаций в статье проанализированы наиболее распространенные 
стереотипы ведения женщин репродуктивного и менопаузального 
возраста с жалобами на выделения из половых путей, касающиеся вопросов 
терминологии, диагностики, алгоритмов лабораторного обследования, 
лечения и профилактики рецидивов. Представлен универсальный 
алгоритм обследования женщин, обратившихся с жалобами на выделения 
из половых путей. Продемонстрирована эффективность антиадгезивных 
средств, механизм действия которых связан с блокированием адгезии 
патогенных микроорганизмов к эпителию влагалища, в предотвращении 
дисбиотических и воспалительных заболеваний. Аргументирована 
целесообразность регулярного использования увлажняющих гелей, 
оказывающих защитное и регенерирующее действие на слизистую 
оболочку влагалища, что является необходимым условием восстановления 
и сохранения вагинального биоценоза.

Ключевые слова: бактериальный вагиноз, атрофический вульвовагинит, 
вагинальный биоценоз, увлажняющие гели, антиадгезивный 
2QR-комплекс 

Клиническая практика

Введение
Ежедневная практика показывает, 
что чаще всего женщины обра-
щаются к врачу-гинекологу с жа-
лобами на выделения из половых 
путей. По данным, предоставлен-
ным авторам статьи ООО «Ин-
витро», в  2018  г.  было проведено 
1 млн 172  тыс. различных иссле-

дований вагинальной микрофло-
ры, что составило 16,2% среди 
всех выполненных лабораторных 
тестов у женщин и заняло второе 
место после общего анализа крови, 
на долю которого пришлось 18,3%. 
Вагинальный биоценоз представляет 
собой сложную саморегулирующую-
ся экосистему женского организма, 

которую образуют два взаимосвя-
занных друг с  другом компонента: 
влагалищная микрофлора и слизис-
тая оболочка, покрывающая стен-
ки влагалища и влагалищной части 
шейки матки. Слизистая оболочка 
выстлана многослойным плоским 
эпителием. В нем различают четыре 
слоя: базальный, митотически актив-
ный – парабазальный, промежуточ-
ный гликогенсодержащий и поверх-
ностный слущивающийся. Стенки 
влагалища не  содержат желез, по-
этому вагинальный секрет образу-
ется за счет транссудации из сосудов 
влагалищной стенки, а  также сек-
реции желез цервикального канала 
и преддверия влагалища. Вагиналь-
ный секрет состоит главным образом 
из воды, неорганических солей, бел-
ков (альбуминов, иммуноглобули-
нов, лизоцима, муцина), углеводов, 
жирных кислот и мочевины, а кроме 
того, клеток слущенного эпителия 
и лейкоцитов [1]. 
Регенерация слизистой оболочки 
происходит каждые четыре-пять 
дней за счет постоянного созревания 
клеток базального слоя, перемеще-
ния их в просвет влагалища и пос-
ледующего слущивания. Физиоло-
гическое созревание эпителиоцитов, 
их слущивание, обогащение глико-
геном, а  также поддержание нор-
мальной кислотности вагинального 
секрета (рН 4–4,5) – эстрогензави-
симые процессы. Кроме того, в де-
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струкции и ферментации гликогена 
с образованием молочной кислоты 
при отслаивании эпителия активное 
участие принимают лактобактерии, 
составляющие основу влагалищного 
биотопа. Лактобактерии формируют 
биопленку на  слизистой оболочке 
влагалища и шейки матки, стимули-
руют регенерацию эпителиоцитов, 
активируют синтез антител, фагоци-
тоз, продукцию лизоцима и других 
факторов  гуморальной иммунной 
защиты (интерферонов, цитокинов). 
В процессе жизнедеятельности лак-
тобактерии продуцируют перекись 
водорода, которая с образовавшей-
ся из гликогена молочной кислотой 
создает среду с  низким уровнем 
кислотности, неблагоприятную для 
размножения большинства микро-
организмов [2, 3]. 
Состояние вагинального биоцено-
за определяется множеством фак-
торов эндогенного и  экзогенного 
происхождения и может считаться 
своеобразным барометром гомео-
стаза женского организма. Наруше-
ние биоценоза влагалища вызывают 
стресс, возраст, недостаток витами-
нов и/или микроэлементов, харак-
тер питания, курение, инфекцион-
ные, эндокринные и аллергические 
заболевания, антибактериальная 
и гормональная терапия, снижение 
иммунной защиты организма. Из-
менение баланса вагинальной мик-
рофлоры может быть обусловлено 
сексуальным поведением женщи-
ны, чрезмерной интимной  гигие-
ной, спринцеваниями [4–6]. 

Cтереотипы ведения женщин 
с выделениями из половых путей
К основным заболеваниям, сопро-
вождающимся патологическими 
выделениями из  половых путей, 
относятся бактериальный вагиноз, 
вульвовагинальный кандидоз, ин-
фекции, передаваемые половым 
путем (ИППП), воспалительные за-
болевания органов малого таза и ат-
рофический вульвовагинит [7–9]. 
При этом, несмотря на  большое 
количество научных исследований 
и регулярно обновляемые междуна-
родные и отечественные клиничес-
кие рекомендации по наблюдению 
женщин с жалобами на выделения 
из половых путей, в практической 

деятельности все еще сохраняются 
некоторые ошибочные стереотипы, 
которые касаются тактики обсле-
дования, лечения и профилактики 
заболеваний, сопровождающихся 
вагинальным дискомфортом. 

Стереотип 1. «Молочницы причину 
лечи пимафуцином»
Вследствие сложившихся культур-
ных традиций в  нашей стране, та-
буированности темы сексуальнос-
ти и  полового воспитания многие 
женщины стараются не употреблять 
словосочетания «вагинальные вы-
деления» или «выделения из  поло-
вых путей», заменяя их термином 
«молочница». Он широко использу-
ется и в медицинской среде, но под 
влиянием популяризации в  средс-
твах массовой информации единс-
твенной причиной вагинальных 
выделений стали считать вульвова-
гинальный кандидоз. Это привело 
к  частому назначению антимико-
тических средств, неэффективному 
самолечению этими препаратами 
и  в  результате рецидивированию 
выделений из половых путей. Вместе 
с тем известно, что патологические 
выделения имеют многофактор-
ную этиологию и  наиболее часто 
(в 40–50% случаев) связаны с бакте-
риальным вагинозом [10]. Более того, 
у 25–40% женщин выделения не со-
держат микробных возбудителей [11] 
и могут быть вызваны неинфекцион-
ными причинами (цитолитическим 
или химическим вагинитом и др.). 

Стереотип 2. Лабораторное об-
следование пациенток с жалобами 
на  выделения из  половых путей 
включает бактериальный посев 
отделяемого половых путей, выяв-
ление микробных ДНК в цервикаль-
ном канале методом полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) и микроско-
пию мазков, взятых из цервикаль-
ного канала, влагалища и уретры 
Этот стереотип широко распро-
странен и  среди акушеров-гине-
кологов, и  среди самих женщин, 
что подтверждают данные, предо-
ставленные ООО «Инвитро». Так, 
из  1 млн 172 тыс. лабораторных 
исследований микрофлоры ниж-
них отделов  генитального тракта 
у женщин, выполненных в 2018 г., 

61,8% составило микробиологи-
ческое исследование отделяемого 
половых органов, 26,6%  – мик-
роскопическое исследование ва-
гинального мазка, окрашенного 
по Граму, 10,7% – ПЦР-тест на бак-
териальный вагиноз и всего 0,9% – 
ПЦР-тест на ИППП. 
Для изменения сложившегося сте-
реотипа нами проведен детальный 
анализ клинических рекоменда-
ций Центра по  контролю и  про-
филактике заболеваний США 
(Centers for Disease Control and Pre-
vention – CDC) [7], Международно-
го союза по борьбе с инфекциями, 
передаваемыми половым путем 
(International Union against Sexu-
ally Transmitted Infections – IUSTI) 
[8], а также Российского общества 
акушеров-гинекологов [9] по диаг-
ностике основных заболеваний, 
сопровождающихся выделениями 
из половых путей (бактериального 
вагиноза, вульвовагинального кан-
дидоза, ИППП, воспалительных 
заболеваний органов малого таза 
и атрофического вульвовагинита). 
На  основании полученных дан-
ных был составлен комплексный 
алгоритм обследования женщин, 
обратившихся с жалобами на пато-
логические выделения из половых 
путей, который предусматривает 
следующее.
1. Оценка жалоб:
 ■ характер и  длительность выде-

лений;
 ■ связь выделений с менструальным 

циклом, половой активностью, 
возрастом, приемом медикамен-
тов, соматическими и гинекологи-
ческими заболеваниями, гигиени-
ческими процедурами;

 ■ наличие зуда, жжения, запаха, 
боли внизу живота, дизурии, 
диспареунии.

2. Гинекологический осмотр 
в зерка лах:
 ■ определение источника выде-

лений (стенки влагалища или 
цервикальный канал), наличия 
чужеродных тел во влагалище;

 ■ характеристика выделений (ко-
личество, цвет, консистенция, 
запах);

 ■ состояние кожи и слизистой на-
ружных половых органов, влага-
лища и шейки матки.
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3. Бимануальное исследование орга-
нов малого таза (болезненность при 
пальпации матки, тракциях шейки 
матки или области придатков).
4. рН-метрия вагинальных выде-
  лений.
5. Микроскопия вагинального 
мазка (нативного или окрашенного 
по Граму).
6. ПЦР-тест из цервикального ка-
нала на ИППП.
Следуя представленному алго-
ритму, при обращении пациентки 
с  жалобами на  выделения из  по-
ловых путей после сбора анамнес-
тических данных и оценки жалоб 
необходимо установить источник 
выделений – влагалище или церви-
кальный канал, для чего осущест-
вляется гинекологический осмотр 
в зеркалах. При этом описывается 
характер выделений, состояние 
кожи и слизистой наружных поло-
вых органов, влагалища и  шейки 
матки. В случаях локализации пато-
логических белей на стенках влага-
лища проводится дифференциаль-
ная диагностика бактериального 
вагиноза, вульвовагинального кан-
дидоза, трихомонадной инфекции 
и  атрофического вульвовагинита 
в соответствии с национальными 
клиническими рекомендациями. 
Патологические выделения из цер-
викального канала могут свиде-
тельствовать об  ИППП. В  качест-
ве скрининга следует проводить 
ПЦР-тест, выявляющий ДНК 
Chlamydia trachomatis, Neisseria 
gonorrhoeaе, Trichomonas vaginalis 
и Mycoplasma genitalium. Бактери-
ологическое и  микроскопическое 
исследование отделяемого половых 
путей для определения облигатных 
патогенов выполнять не рекоменду-
ется, за исключением обнаружения 
трихомонад путем микроскопии 
нативного мазка. При этом необ-
ходимо помнить, что большинство 
случаев ИППП протекает бессимп-
томно. Болезненность при пальпа-
ции матки, области придатков или 
тракциях шейки матки может свиде-
тельствовать о воспалительных за-
болеваниях органов малого таза [7].
Такое исследование, как рН-мет-
рия вагинальных выделений, поз-
воляет оценить состояние лакто-
бациллярной флоры и  провести 

дифференциальную диагностику 
бактериального вагиноза и  атро-
фического вульвовагинита. При ос-
тром аэробном воспалении показа-
тель рН достигает 6 и выше, тогда 
как при бактериальном вагинозе он 
находится в пределах 4,5–5,5 [12]. 
В  то же время диагностические 
возможности рН-теста ограниче-
ны при вульвовагинальном канди-
дозе и бессимптомно протекающих 
ИППП, поскольку в подобных слу-
чаях показатель кислотности вла-
галища может быть различным.
Микроскопию вагинального мазка 
рекомендуется проводить всем 
женщинам с выделениями из поло-
вых путей для выявления «ключе-
вых» клеток (клеток вагинального 
эпителия, покрытых микробной 
биопленкой) и воспалительной ре-
акции. Важно, что при бактериаль-
ном вагинозе нормальная лактоба-
циллярная микрофлора замещается 
большим количеством анаэробных 
микроорганизмов, рост которых 
не сопровождается воспалительной 
лейкоцитарной реакцией, поэто-
му количество лейкоцитов в мазке 
не  превышает норму. Увеличение 
лейкоцитов более 10 в поле зрения 
свидетельствует о  присоедине-
нии аэробных микроорганизмов 
(стрептококков, стафилококков, 
бактерий кишечной группы) или 
инфицировании ИППП, что также 
может сочетаться с бактериальным 
вагинозом. 
Информативность микроскопичес-
кого исследования для идентифика-
ции возбудителей даже нативного 
мазка, хотя и  превышает таковую 
у  окрашенного по  Граму, но  оста-
ется низкой и составляет для три-
хомонад 62%,  грибов – 22%,  гоно-
кокков  – 30% [13]. Показаний для 
дополнительной микроскопической 
оценки отделяемого уретры и цер-
викального канала в  международ-
ных и отечественных клинических 
рекомендациях нами не обнаруже-
но. Рутинное бактериологическое 
исследование отделяемого половых 
путей тоже не  предусмотрено, за 
исключением случаев осложненно-
го вульвовагинального кандидоза 
при идентификации  грибов рода 
Candida. Скрининг по  выявле-
нию ДНК Ureaplasma и Mycoplasma 

в цервикальном канале, также ши-
роко практикуемый в нашей стране, 
практически мало значим. Соглас-
но официальной позиции IUSTI, 
опубликованной в 2018 г., Ureaplas-
ma parvum, Ureaplasma urealyticum 
и  Mycoplasma hominis составляют 
нормальную микрофлору влагали-
ща здоровых женщин репродук-
тивного возраста [14]. Увеличение 
количества этих микроорганизмов 
ассоциировано с бактериальным ва-
гинозом, поэтому дополнительный 
скрининг и специфическое лечение 
не рекомендуются. 

Стереотип 3. При лабораторно 
установленном диагнозе «бакте-
риальный вагиноз» терапия прово-
дится независимо от клинических 
проявлений, с  обязательным пов-
торным лабораторным контролем 
излеченности заболевания
Согласно существующим клини-
ческим рекомендациям, диагнос-
тика бактериального вагиноза 
выполняется по клиническим при-
знакам и основывается на крите-
риях Амселя: серо-белые жидкие 
выделения на  стенках влагали-
ща с  аминным запахом, увеличе-
ние рН и «ключевые» клетки при 
микроскопии вагинального мазка 
[7–9]. При наличии трех критериев 
Амселя дополнительная иденти-
фикация возбудителей с помощью 
ПЦР, оценка критериев Nugent 
и  Hay Ison, требующих больше 
времени, финансовых и  эксперт-
ных ресурсов, для подтверждения 
диагноза «бактериальный вагиноз» 
не проводится. 
Несмотря на все большее разнооб-
разие микроорганизмов, выявляе-
мое с помощью молекулярно-био-
логических методов [15], подходы 
к  лечению бактериального ваги-
ноза не  меняются и  препаратами 
выбора остаются производные 
нитроимидазола и  клиндамицин, 
которые в последние годы допол-
нились вагинальными антисеп-
тиками. Преимуществ в  эффек-
тивности нет ни  у одной из  схем 
терапии эпизода бактериального 
вагиноза, однако местное примене-
ние лекарственных средств значи-
тельно реже вызывает нежелатель-
ные явления [16]. 
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Показанием к лечению бактериаль-
ного вагиноза являются жалобы 
на  вагинальные выделения, и  ис-
чезновение клинических симпто-
мов свидетельствует о его эффек-
тивности. Однозначного мнения 
о  терапии бессимптомного бак-
териального вагиноза пока не су-
ществует [7–9]. 
Распространенная в  нашей стра-
не практика дополнительного 
специфического лечения  гени-
тальных микоплазм (Ureaplasma 
parvum, Ureaplasma urealyticum, 
Mycoplasma hominis) не  приветс-
твуется, так как стандартная тера-
пия клиндамицином/метронида-
золом подавляет рост абсолютного 
большинства микроорганизмов, 
ассоциированных с  бактериаль-
ным вагинозом [14].

Стереотип 4. Двухэтапная схема 
лечения бактериального вагиноза 
(антибиотики/антисептики + 
пробиотики) является эффектив-
ным методом профилактики реци-
дивов заболевания, поэтому при во-
зобновлении выделений проводится 
комплексная лабораторная оценка 
вагинального микробиоценоза с ин-
дивидуальным подбором терапии
Известно, что у  половины жен-
щин с  бактериальным вагинозом 
симптомы рецидивируют в  тече-
ние года после лечения. При этом 
рекомендуемые экспертами схемы 
терапии рецидива и  первичного 
эпизода не отличаются, поскольку 
доминирующий микроб независи-
мо от вида (Gardnerella, Ureaplasma 
и др.) всегда находится в ассоциа-
ции с другими анаэробными мик-
роорганизмами, и  препаратами 
выбора будут средства с антиана-
эробным действием. Но с учетом 
частого присутствия при рециди-
вирующем бактериальном вагино-
зе Atopobium vaginae, характеризую-
щегося низкой чувствительностью 
к  производным нитроимидазола 
[17], местное применение клинда-
мицина будет предпочтительнее. 
В протоколах CDC [7] и  IUSTI [8] 
женщинам с тремя и более рециди-
вами бактериального вагиноза за по-
следние 12 месяцев рекомендуется 
супрессивная терапия метронидазо-
лом в течение четырех – шести ме-

сяцев. Хотя такое лечение позволяет 
в два раза снизить частоту рециди-
вов бактериального вагиноза в срав-
нении с плацебо, вместе с тем оно 
увеличивает риск развития вульво-
вагинального кандидоза и  не  га-
рантирует протективного действия 
после окончания курса [18]. 
Есть данные о снижении частоты 
рецидивов бактериального ваги-
ноза при сочетанном применении 
антибиотиков с  противогрибко-
выми препаратами [19]. В  то же 
время очевидно, что только анти-
микробной терапией предупредить 
развитие рецидива выделений из 
половых путей нельзя. Более того, 
чрезмерное использование анти-
биотиков, антисептиков, проти-
вогрибковых препаратов ведет 
к  повышению резистентности 
микроорганизмов.
Одной из  причин рецидивирова-
ния бактериального вагиноза счи-
тается недостаточное восстанов-
ление нормальной микрофлоры 
влагалища после приема антимик-
робных препаратов. С этой целью 
эксперты Российского общества 
акушеров-гинекологов (2019) ре-
комендуют на  втором этапе про-
водить терапию вагинальными 
пробиотиками, содержащими 
живые лактобактерии [9]. По дан-
ным метаанализа 12 исследований 
с  участием 1304 женщин, про-
биотики значительно улучшают 
эффективность лечения бактери-
ального вагиноза [20]. Восстанов-
лению колоний лактобактерий 
способствуют и влагалищные таб-
летки с  молочной, аскорбиновой 
и другими кислотами [21]. Однако 
полноценная доказательная база 
у обоих методов пока отсутствует, 
кроме того, чрезмерное примене-
ние кислотосодержащих средств 
может вызвать повреждение сли-
зистой оболочки с развитием ци-
толитического вульвовагинита.
Учитывая взаимосвязь бактериаль-
ного вагиноза с сексуальной актив-
ностью, половое воздержание [21] 
и  использование презервативов 
[22] могут также рекомендоваться 
для профилактики бактериально-
го вагиноза. Установлено положи-
тельное влияние на  вагинальный 
микробиом содержащих эстро-

ген гормональных контрацептивов 
[22, 23]. В ретроспективном иссле-
довании с  участием 682 женщин 
было показано, что на фоне приема 
комбинированных оральных кон-
трацептивов на 70% реже, чем при 
барьерной контрацепции, встреча-
лась микрофлора, ассоциирован-
ная с  бактериальным вагинозом, 
и в два раза чаще обнаруживались 
лактобактерии, продуцирующие 
перекись водорода [23]. 
Тем не  менее универсальных ре-
комендаций по профилактике ре-
цидивов бактериального вагиноза 
как самой частой причины ваги-
нальных выделений не существует. 
В первую очередь это обусловлено 
тем, что рецидивирование симпто-
мов связано не только с полимор-
физмом и резистентностью микро-
бных возбудителей, но и с целым 
рядом причин, приводящих к на-
рушению вагинального биоценоза.
Рассмотрим антиадгезивные стра-
тегии в  предупреждении инфек-
ционно-воспалительных заболе-
ваний. Как известно, начальным 
этапом развития инфекционно-
воспалительных заболеваний яв-
ляется адгезия микроорганизмов 
к  эпителиальным клеткам кожи 
и слизистым оболочкам с дальней-
шей инвазией и колонизацией ор-
ганов и тканей человека. Процесс 
адгезии происходит за счет связы-
вания специальных молекул  (адге-
зинов), расположенных на клеточ-
ной мембране микроорганизмов, 
c рецепторами на поверхности эпи-
телиальных клеток хозяина. В фи-
зиологических условиях антиад-
гезивную функцию осуществляет 
секрет слизистых оболочек – муцин 
(семейство высокомолекуляр-
ных гликопротеинов, содержащих 
кислые полисахариды).
Протективный эффект антиадге-
зивных полисахаридов заключается 
в блокировке взаимодействия мик-
робных адгезинов c рецепторами 
эпителиальных клеток-хозяев, что 
предотвращает развитие инфек-
ции на самой ранней стадии [24]. 
Антиадгезивные свойства также 
были продемонстрированы в  ис-
следованиях in vitro и in vivo у поли-
сахаридов, получаемых из природ-
ных источников (клюквы, зеленого 
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чая, кофе, красного вина, морских 
водорослей, экстракта алоэ и  др.) 
[25–27], а полный спектр антиадге-
зивных стратегий представлен в об-
зоре 2019 г. A. Asadi и соавт. [28]. 
У  женщин с  патологическими 
выделениями из  половых путей, 
обусловленных бактериальным ва-
гинозом или атрофическим вульво-
вагинитом и  вызванных целыми 
ассоциациями микроорганизмов, 
необходимо использовать средст-
ва с  поливалентным механизмом 
действия, способные связывать-
ся с  разными адгезинами на  по-
верхности различных бактерий 
[25, 29]. Одним из  таких полива-
лентных антиадгезивных средств 
является 2QR-комплекс (с  англ. 
to cure  – излечивать), входящий 
в состав вагинальных гелей Муль-
ти-Гин® Актигель и  Мульти-Гин® 
Ликвигель. 2QR-комплекс состоит 
из  многоветвистых полисахари-
дов, полученных методом моле-
кулярной фильтрации из  листьев 
барбадосского алоэ (Aloe vera, или 
Aloe barbadensis). За счет полива-
лентных взаимодействий полиса-
хариды комплекса связываются 
с микробными адгезинами и вызы-
вают агрегацию (кластеризацию) 
патогенных микроорганизмов [30]. 
В результате агрегированные бакте-
рии, оплетенные длинными цепями 
полисахаридов, не могут прикреп-
ляться к  слизистой оболочке, пи-
таться и размножаться, становятся 
неактивными и  выводятся естес-
твенным путем. Антиадгезивные 
соединения не  влияют на  жизне-
способность микробов, поэтому 
не  вызывают выделения бактери-
альных токсинов и не ведут к разви-
тию бактериальной резистентности, 
что отличает их от  антибиотиков 
или антисептиков. Молекулярный 
механизм связывания полисахари-
дов 2QR-комплекса с микробными 
адгезинами не вызывает химичес-
кого, метаболического или иммун-
ного ответа и безвреден для клеток 
и тканей человека [31–33].
Сравнительное применение средств 
Мульти-Гин® Актигель и метрони-
дазола у женщин с бактериальным 
вагинозом показало, что если через 
неделю лечения гель уступал в ус-
транении вагинальных симптомов 

бактериального вагиноза, то через 
три месяца после лечения эффек-
тивность обоих средств была со-
поставима [34]. Отечественные 
исследования продемонстриро-
вали, что Мульти-Гин® Актигель 
эффективен в  предупреждении 
рецидивов на  втором этапе тера-
пии бактериального вагиноза [35]. 
По результатам независимого тес-
тирования in  vitro четырех ваги-
нальных гелей, используемых при 
вагинальном дискомфорте,  гель, 
содержащий 2QR-комплекс, не ока-
зывал значимого негативного воз-
действия на лактобактерии [36].
Экстракт Aloe vera обладает не толь-
ко противомикробным, но и проти-
вовоспалительным, увлажняющим 
и  ранозаживляющим действием, 
поэтому широко применяется в ме-
дицинской практике для лечения 
и  профилактики инфекционных 
заболеваний различной локализа-
ции (периодонта, глаз, желудочно-
кишечного тракта), заживлении 
ран, язв и  ожогов [37]. Наличие 
подобных свойств у 2QR-комплек-
са позволяет устранять симптомы 
воспаления (дискомфорт, запах, 
раздражение, отек, покраснение) 
при нанесении на  область вульвы 
и влагалища. Немаловажно, что то-
пические лекарственные средства 
способны удерживаться на стенках 
влагалища и поддерживать кислот-
ность вагинальной среды. В соста-
ве геля Мульти-Гин® Актигель кроме 
2QR-комплекса в качестве биоклея 
и природного загустителя содержат-
ся ксантановая смола, влагоудер-
живающие компоненты  глицерин 
и каприлил гликоль, обеспечиваю-
щий рН геля равным 4,1. Таким обра-
зом, вагинальный гель оказывает за-
щитное и регенерирующее влияние 
на слизистую оболочку влагалища, 
что является одним из необходимых 
условий поддержания постоянства 
вагинального биоценоза. 

Стереотип 5. Антибактериаль-
ная терапия предупреждает реци-
дивирование выделений из половых 
путей у женщин постменопаузаль-
ного возраста 
По данным европейского исследо-
вания EVES, у каждой пятой (20,9%) 
женщины постменопаузального 

возраста есть жалобы на  выде-
ления из половых путей [38]. Как 
известно, постменопаузальный 
период характеризуется постепен-
ным угасанием функции яичников 
и снижением секреции эстрогенов. 
Дефицит эстрогенов сопровожда-
ется не  только системными про-
явлениями (климактерическим 
синдромом, метаболическими 
и  когнитивными расстройства-
ми), но и физиологическими, гис-
тологическими и анатомическими 
изменениями в  богатых эстроге-
новыми рецепторами нижних от-
делах урогенитального тракта. 
В гипоэстрогенной среде снижает-
ся кровообращение во влагалище, 
прекращаются пролиферативные 
процессы в  слизистой оболочке, 
разрушается коллаген, уменьшает-
ся количество мукополисахаридов, 
вагинальный эпителий истончает-
ся, влагалище теряет эластичность 
и развивается вульвовагинальная 
атрофия. Такие же изменения про-
исходят и в уретре [39, 40]. 
Клинические симптомы вульво-
вагинальной атрофии (сухость, 
зуд, жжение во влагалище, опуще-
ние стенок влагалища) в  сочета-
нии с сексуальными нарушениями 
(диспареунией, посткоитальными 
кровяными выделениями) и  рас-
стройствами мочеиспускания (ги-
перактивным мочевым пузырем, 
ноктурией, недержанием мочи, 
рецидивирующими инфекциями 
мочевых путей) объединяют в  ге-
нитоуринарный менопаузальный 
синдром [41], который в  разной 
степени выраженности встречается 
у 90% европейских женщин постме-
нопаузального возраста [38]. Кли-
нические проявления  генитоури-
нарного менопаузального синдрома 
не всегда коррелируют с тяжестью 
объективных признаков урогени-
тальной атрофии [42], но вызывают 
серьезные психосоциальные рас-
стройства и оказывают существен-
ное негативное влияние на качество 
жизни женщины [43, 44]. 
Атрофические изменения слизистой 
оболочки влагалища сопровожда-
ются резким снижением количест-
ва гликогена, частичной или полной 
элиминацией лактобактерий из ва-
гинального биотопа и увеличением 
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рН. В результате влагалище колони-
зируется аэробной кишечной мик-
рофлорой, повышается риск разви-
тия атрофического вульвовагинита 
и рецидивирующих гнойных выде-
лений из половых путей, что в со-
четании с  выраженной атрофией 
тканей вызывает десквамативный 
воспалительный вагинит [12, 45, 
46]. Для лечения атрофического 
вульвовагинита у женщин постме-
нопаузального возраста рекомен-
дуется использовать 2%-ный крем 
с клиндамицином интравагинально 
от  семи дней до четырех  – шести 
недель, нередко в сочетании с пред-
низолоном [46, 47]. В то же время 
вагинальные выделения у постме-
нопаузальных женщин могут иметь 
не только гнойно-воспалительный, 
но и серозный или серозно-сукро-
вичный характер в результате лим-
фореи и петехиальных кровотече-
ний, обусловленных асептическим 
воспалением на фоне гипоксичес-
ких и атрофических повреждений 
стенки влагалища в условиях дефи-
цита эстрогена. В тяжелых случаях 
образуются склероатрофические 
повреждения наружных половых 
органов [46]. 
С  учетом ключевой роли недо-
статка эстрогенового влияния 
в  развитии всех видов урогени-
тальных расстройств у  женщин 
постменопаузального возраста 
препаратами первой линии счита-
ются вагинальные эстрогены [47]. 
При их применении постепенно 
купируются симптомы вульвова-
гинальной сухости, проявляющие-
ся жжением, зудом, раздражением, 
посткоитальными кровотечения-
ми, диспареунией и вагинальными 
выделениями, а также значительно 
уменьшается степень выраженнос-
ти урологических расстройств [48, 
49]. При лечении генитоуринарно-
го менопаузального синдрома вы-
сокую эффективность продемонст-
рировали локальное нанесение геля 
с дегидроэпиандростероном (прас-
тероном), опосредованное локаль-
ной активацией ароматизации 
андрогенов в эстрон и эстрадиол 
[50], и использование селективного 
модулятора эстрогеновых рецепто-
ров оспемифена [51]. Уменьшение 
симптомов вульвовагинальной 

атрофии, и особенно сексуальной 
дисфункции, происходит после на-
несения вагинального геля, содер-
жащего тестотерон, с одновремен-
ным повышением сывороточного 
уровня андрогенов [52].
В  последние  годы была показана 
эффективность при  генитоури-
нарном менопаузальном синдроме 
современных лазерных технологий 
с  использованием фракционного 
микроабляционного СО2-лазера 
и  неабляционного фототерми-
ческого эрбиевого (Er:Yag) лазера 
[53–55]. Интравагинальное воз-
действие лазером стимулирует 
восстановление вагинального 
эпителия. После процедуры по-
вышается содержание  гликогена, 
активизируются неоваскуляриза-
ция и  неоколлагенез, что сопро-
вождается увеличением количест-
ва лактобактерий, снижением рН 
вагинальной среды, уплотнением 
стенок влагалища и  улучшением 
контроля мочеиспускания [56]. 
Управление по контролю за качест-
вом пищевых продуктов и лекарст-
венных препаратов США пока 
не одобрило широкое применение 
лазерных технологий при лече-
нии вульвовагинальной атрофии 
в связи с недостаточным количест-
вом исследований высокой степени 
доказательности. Однако согласно 
имеющимся на сегодняшний день 
данным, СО2- и эрбиевый лазер – 
безопасная и эффективная немеди-
каментозная интервенция при ге-
нитоуринарном менопаузальном 
синдроме [56, 57], в том числе при 
стрессовом недержании мочи и ва-
гинальном пролапсе легкой и сред-
ней степени [57].
По  результатам исследования 
В.Е.  Ба лан, самый ранний симп-
том урогенитальных расстройств, 
который отмечают 10% женщин 
еще в  пременопаузе,  – ощущение 
сухости во влагалище [58]. Меж-
дународные эксперты в  области 
менопаузальных урогенитальных 
расстройств для уменьшения ва-
гинальной сухости рекомендуют 
регулярно использовать специаль-
ные увлажняющие средства и в до-
полнение к  этому лубриканты во 
время полового акта [47, 59, 60]. Ув-
лажняющие негормональные гели 

достоверно уменьшают такие про-
явления, как сухость, зуд, жже-
ние, диспареуния, петехиальные 
кровотечения и недержание мочи, 
в  сравнении с  исходным уровнем 
(р < 0,0001) [61]. Более того, крупное 
рандомизированное исследование 
методов терапии генитоуринарного 
менопаузального синдрома не вы-
явило статистических различий 
в эффективности вагинальных эст-
рогенов и увлажняющих безгормо-
нальных гелей в уменьшении симп-
томов вульвовагинальной атрофии 
(боли, жжения, сухости) [62]. Хотя 
нужно учитывать, что эстрогены 
достоверно в большей степени по-
вышают индекс вагинального здо-
ровья [60, 63] и потому будут более 
эффективными у женщин с тяже-
лыми симптомами  генитоуринар-
ного менопаузального синдрома. 
В то же время увлажняющие гели 
при своевременном (с самых первых 
проявлений вагинального диском-
форта) и регулярном (не менее двух 
раз в неделю) использовании могут 
обеспечить эффективное негормо-
нальное лечение, которое позволит 
не только облегчить симптомы ва-
гинальной атрофии у женщин ме-
нопаузального возраста, но и сни-
зить темпы их прогрессирования. 
Учитывая взаимосвязь атрофи-
ческих изменений в  нижних от-
делах урогенитального тракта 
и  рецидивирующих инфекцион-
ных заболеваний, рациональным 
подходом предупреждения ваги-
нальных инфекций и  опосредо-
ванно инфекций мочевых путей 
может считаться добавление в ув-
лажняющие гели противомикроб-
ных компонентов. В  частности, 
Мульти-Гин® Ликвигель содержит 
целый комплекс увлажняющих 
средств, в том числе глицерин, бе-
таин и каприлил гликоль, сочета-
ние которых обеспечивает увлаж-
няющее, смягчающее и  защитное 
действие в  отношении слизистой 
оболочки влагалища [64, 65]. При 
этом в  состав  геля также входит 
2QR-комплекс из  экстракта Aloe 
vera, обладающий противомикроб-
ным антиадгезивным действием. 
2QR-комплекс нейтрализует пато-
генные микроорганизмы, помогая 
тем самым сохранять физиологи-
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ческую вагинальную микрофлору. 
Кроме того, антиадгезивные поли-
сахариды 2QR-комплекса совмест-
но с увлажняющими компонента-
ми способствуют естественному 
процессу заживления и устраняют 
дискомфорт воспаленных тканей 
(чувствительность, покраснение, 
отек и раздражение). Пролонгиро-
вание защитного действия и удер-
жание  геля во влагалище обес-
печивает его полимерная основа 
из ксантановой камеди [66]. 

Заключение 
В  статье представлены наиболее 
распространенные стереотипы 
ведения женщин репродуктив-
ного и постменопаузального воз-
раста с  жалобами на  выделения 
из  половых путей, касающиеся 
вопросов терминологии, диагнос-
тики, алгоритмов лабораторного 
обследования, лечения и профи-
лактики рецидивов. С учетом сов-
ременных данных и накопленных 
знаний о вагинальном биоценозе 

была предпринята попытка аргу-
ментированного обоснования их 
неполного соответствия между-
народным клиническим рекомен-
дациям. Фокусирование только 
на  исследовании и  элиминации 
вагинальной микрофлоры без 
комплексного анализа причин, 
вызывающих ее повреждение, 
часто имеет краткосрочный эф-
фект, а в долгосрочной перспек-
тиве, наоборот, может приводить 
к  микробной резистентности 
и рецидивированию патологичес-
ких выделений из половых путей. 
Локальное использование анти-
адгезивных гелей, которые не вы-
зывают формирования у  микро-
организмов устойчивости, – одно 
из  перспективных направлений 
в  предотвращении вульвоваги-
нальных инфекций. Кроме того, 
недостаточное внимание, уделяе-
мое восстановлению и поддержа-
нию функционального состояния 
второго компонента вагинального 
биоценоза – слизистой оболочки 

влагалища, обеспечивающей жиз-
недеятельность микробного био-
топа, является, по  нашему мне-
нию, одной из основных причин 
неудач некоторых лечебных стра-
тегий. Изменить ситуацию позво-
лит более широкое применение 
средств, способствующих восста-
новлению слизистых покровов на-
ружных половых органов. Увлаж-
няющие безгормональные  гели 
необходимо рекомендовать жен-
щинам не  только при вульвова-
гинальной атрофии в  постмено-
паузальном возрасте, но  и  при 
появлении любого вагинального 
дискомфорта, возникающего не-
редко в  результате чрезмерной 
интимной гигиены или сексуаль-
ной активности, использования 
антисептических средств и  мно-
гих других факторов, поскольку 
такие местные средства обеспечи-
вают увлажняющее, смягчающее, 
восстанавливающее и  защитное 
действие в отношении слизистой 
оболочки влагалища.  
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Вульвовагинальный кандидоз остается одной из актуальных проблем 
акушерства и гинекологии ввиду того, что негативно влияет не только 
на женское здоровье, но и на течение беременности, плод и новорожденного. 
Своевременная терапия позволяет предотвратить такие осложнения 
вульвовагинального кандидоза, как преждевременное излитие околоплодных 
вод, преждевременные роды и амнионит. В статье приводятся 
результаты клинических исследований, подтверждающих эффективность 
и безопасность клотримазола при вульвовагинальном кандидозе, в том числе 
у беременных.

Ключевые слова: вульвовагинальный кандидоз, беременные, клотримазол 

Вульвовагинальный канди-
доз – одна из самых распро-
страненных вагинальных 

инфекций [1]. По  данным лите-
ратуры, у 75% всех женщин хотя 
бы раз в жизни был диагностиро-
ван кандидоз [2]. Примерно у 50% 
из них регистрировалось более од-
ного эпизода вульвовагинального 
кандидоза в год, а в 5–8% случаев 
наблюдался рецидивирующий 
вульвовагинальный кандидоз 
(≥ 3 эпизодов в год) [3]. 

Этиология и патогенез
Вульвов агина льный канди-
доз вызывается  грибами рода 
Candida  – одноклеточными ус-
ловно патогенными микроорга-
низмами, относящимися к классу 
аэробов, семейству Cryptococcaceae 

класса несовершенных  грибов 
Deuteromycota. Благоприятный для 
роста  грибов pH должен состав-
лять 6,0–6,5. Они могут длитель-
но находиться и  в очень кислых 
средах, но  при этом их развитие 
замедляется. В качестве сапрофи-
тов Candida обитают на  кожных 
покровах и слизистых оболочках 
у  многих практически здоровых 
людей. Грибы также входят в со-
став  нормальной микрофлоры 
влагалища, и потому вульвоваги-
нальный кандидоз часто протека-
ет бессимптомно [4]. 
В настоящее время описано более 
170 биологических видов дрожже-
подобных грибов, среди которых 
в подавляющем большинстве слу-
чаев (85–90%) возбудителем кан-
дидоза является Candida albicans. 

Среди остальных видов клини-
ческое значение имеют Candida 
glabrata, Candida tropicalis, Candida 
parapsilosis, Candida krusei, Candida 
guilliermondii [5].
В  развитии вульвовагинального 
кандидоза различают следующие 
этапы: адгезия  грибов к  поверх-
ности слизистой оболочки с  ее 
колонизацией, инвазия в  эпите-
лий, прохождение эпителиального 
барьера слизистой оболочки и по-
падание в соединительную ткань 
собственной пластинки, преодоле-
ние тканевых и клеточных защит-
ных механизмов, проникновение 
в  сосуды,  гематогенная диссеми-
нация с  поражением различных 
органов и систем. На поверхнос-
ти слизистой оболочки влагали-
ща грибы рода Candida вступают 
во взаимодействие с различными 
представителями микрофлоры. 
Бактерии тормозят рост  грибов 
и их прикрепление к эпителиоци-
там влагалища за счет секреции 
специальных антифунгальных ве-
ществ и конкуренции за рецепто-
ры на эпителиоцитах влагалища. 
Огромную роль при этом играют 
лактобациллы  – они вырабаты-
вают вещества, ингибирующие 
рост  грибов и  их прикрепление 
к эпителиоцитам влагалища [6].
Среди факторов риска развития 
вульвовагинального кандидоза 
можно отметить высокий уровень 
эстрогенов, который встречается 
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при беременности, ожирении, са-
харном диабете, иммуносупрес-
сивных состояниях (после химио-
терапии или трансплантации 
органов, при инфекции, вызван-
ной вирусом иммунодефицита 
человека), после бесконтрольного 
приема антибиотиков и длитель-
ного применения комбинирован-
ных оральных контрацептивов. 
Одна из  основных особенностей 
течения генитального кандидоза – 
частое сочетание с бактериальной 
условно патогенной флорой, обла-
дающей высокой ферментативной 
и  литической активностью, что 
создает благоприятные условия 
для внедрения грибов в ткани. 
Выделяют следующие формы кан-
дидозной инфекции влагалища: 
истинный кандидоз, при кото-
ром грибы выступают в виде моно-
возбудителя (при этом наблюдают-
ся высокая концентрация  грибов 
и  высокий титр лактобактерий 
одновременно), и  сочетание 
вульвовагинального кандидоза 
с  бактериальным вагинозом, при 
котором  грибы участвуют в  мик-
робных ассоциациях [6, 7].

Классификация
Традиционная клиническая клас-
сификация включает в  себя ос-
трый и  хронический (рециди-
вирующий и  персистирующий) 
урогенитальный кандидоз. По ва-
риантам течения выделяют не-
осложненный и  осложненный 
вульвовагинальный кандидоз. 
Неосложненная форма характе-
ризуется низкой частотой реци-
дивирования, что бывает в случае 
единичных или редких эпизодов 
легкого или среднетяжелого тече-
ния (как правило, если возбудите-
лем выступает Candida albicans), 
а также у женщин без нарушений 
иммунитета.
Согласно статистическим данным, 
у  10–20% женщин возникает ос-
ложненный вульвовагинальный 
кандидоз [8]: 
 ■ рецидивирующий вульвоваги-

нальный кандидоз;
 ■ тяжелый вульвовагинальный кан-

дидоз;
 ■ вульвовагинальный кандидоз, обу-

словленный Candida non-albicans;

 ■ кандидоз, развившийся на фоне 
декомпенсированного сахарно-
го диабета (при высоком, плохо 
поддающемся лекарственному 
лечению уровне глюкозы в кро-
ви) или при беременности, им-
муносупрессии и др.

Основные причины рецидивирую-
щего вульвовагинального кандидо-
за до конца не  ясны [9]. Наиболее 
часто он диагностируется у женщин 
с  ауто иммунными и  эндокринны-
ми заболеваниями (сахарным диа-
бетом) и  при длительном приеме 
антибиотиков. Не  менее важную 
роль играет и генетика [10] – зачас-
тую рецидивы возникают у женщин, 
не имеющих факторов риска разви-
тия заболевания. Так, было показано, 
что Pro631His – полиморфизм гена 
TLR2 ассоциирован с рецидивиру-
ющим вульвовагинальным канди-
дозом и повышает вероятность раз-
вития рецидивирующего течения 
заболевания почти в три раза [11].

Вульвовагинальный кандидоз 
и беременность
Клинически вульвовагинальный 
кандидоз одинаково протекает 
и у беременных, и у небеременных 
женщин и характеризуется зудом, 
жжением, гиперемией, отечностью 
тканей и выделениями из половых 
путей. По  данным некоторых ис-
следований, беременные женщины 
чаще, чем небеременные, подверже-
ны вульвовагинальному кандидо-
зу с  выраженными клиническими 
симптомами [12]. В других работах, 
наоборот, отмечается, что бессим-
птомное течение вульвовагиналь-
ного кандидоза в большей степени 
характерно для беременных [13, 14]. 
В 2013 г. итальянские ученые C. Leli 
и  соавт. обследовали 344  жен-
щины, чтобы определить, есть 
ли связь между беременностью 
и степенью колонизации Candida 
во влагалище у  женщин с  симп-
томами вульвовагинита и без та-
ковых. Несмотря на  то что была 
установлена высокая степень ко-
лонизации Candida у беременных, 
клиническая симптоматика у них 
была менее выражена по сравне-
нию с  небеременными. Пациен-
тки были разделены на две груп-
пы – с бессимптомным течением 

и  выраженными клиническими 
проявлениями (зудом, жжением 
в области влагалища, выделения-
ми из половых путей). Оказалось, 
что Candida обнаруживается у 25% 
женщин с клиническими проявле-
ниями вульвовагинального канди-
доза и у 22,9% женщин с бессимп-
томным течением заболевания. 
Полученные данные были схожи 
с результатами других исследова-
ний [14].
Высокая частота встречаемости 
вульвовагинального кандидоза, 
а  также бессимптомное канди-
доносительство у  беременных, 
вероятнее всего, связаны со сни-
жением активности клеточного 
иммунитета, высоким уровнем 
эстрогенов, повышенным образо-
ванием гликогена слизистой обо-
лочкой стенок влагалища в  этот 
период. Высокий уровень эстроге-
нов способствует адгезии дрожже-
подобных грибов к слизистой обо-
лочке стенок влагалища [3]. Кроме 
того, эстрогены содействуют ак-
тивации ферментов, например 
аспартил-протеиназы и  фосфо-
липазы, которые в  свою очередь 
повышают степень колонизации 
дрожжеподобными грибами [15].
Необходимо отметить, что как эс-
трогены, так и прогестерон значи-
мо влияют на клеточный и гумо-
ральный иммунитет, особенно во 
время беременности [16–18], что 
в свою очередь приводит к физио-
логическому снижению иммуни-
тета [19, 20] и  повышенной вос-
приимчивости к  инфекционным 
процессам. Доказано увеличение 
уровня некоторых цитокинов, ко-
торые стимулируют активность 
фагоцитов, и снижение количест-
ва CD3- и Т-лимфоцитов во время 
беременности [19–21].
Вульвовагинальный кандидоз 
негативно влияет на  течение бе-
ременности и плод. В ряде работ 
показано, что вульвовагинальный 
кандидоз может привести к тако-
му осложнению во время беремен-
ности, как преждевременное изли-
тие околоплодных вод [15]. Кроме 
того, по  некоторым данным, ле-
чение Candida при беременнос-
ти может снизить риск  прежде-
временных родов [22]. 
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C.L. Roberts и соавт. провели про-
спективное рандомизированное 
открытое пилотное исследова-
ние, в  котором приняли участие 
женщины на  сроке до 20 недель 
беременности. Были отобраны 
98 беременных с бессимптомным 
носительством Candida, диагнос-
тированным культ уральным 
методом. Женщины были раз-
делены на  две  группы. Пациент-
кам первой группы был назначен 
клотримазол в виде вагинальных 
таблеток по 100 мг на протяжении 
шести дней, во второй группе те-
рапия не  проводилась. Авторы 
установили, что Candida играет 
существенную роль в  развитии 
преждевременных родов  – во 
второй  группе частота прежде-
временных родов была выше 
по  сравнению с  первой  группой 
(6,25 против 2,99%) [22].
Candida – крайне редкая причина 
хориоамнионита. Однако Candida 
albicans и  Candida glabrata могут 
привести к возникновению амнио-
нита и далее к преждевременному 
разрыву околоплодных оболочек 
и  преждевременным родам [23]. 
Проникновение в амниотическую 
полость Candida albicans проис-
ходит  гематогенным или восхо-
дящим путем. Следствием инт-
раамниотической кандидозной 
инфекции могут стать церебраль-
ный кандидоз, внутриутробное 
инфицирование или интранаталь-
ная  гибель плода. Так, L.M.  Bean 
и  соавт. описывают два выяв-
ленных при профилактическом 
осмотре случая внутриамниоти-
ческого развития кандидоза, обус-
ловленного Candida albicans [24].
Candida glabrata  – второй (после 
Candida albicans) по  распростра-
ненности вид Candida. Несмотря 
на  низкую патогенность Candida 
glabrata, в  литературе описаны 
случаи развития воспалительных 
процессов в верхних и нижних по-
ловых путях [25], которые приво-
дили к локальной или системной 
инфекции у  женщин с  ослаблен-
ным иммунитетом [26].
E. Özer и соавт. сообщили о спо-
собности Candida glabrata вызы-
вать тяжелые хориоамниониты, 
таким образом становясь при-

чиной неблагоприятного исхода 
беременности. В статье описано 
развитие хориоамнионита, при-
ведшего к потере плода, у женщи-
ны, беременность которой насту-
пила после экстракорпорального 
оплодотворения. По  мнению ав-
торов, вероятнее всего, Candida 
glabrata была занесена во время 
переноса эмбрионов и  наложе-
ния швов на шейку матки. Следо-
вательно, до проведения любых 
манипуляций перед планируе-
мой беременностью необходимо 
тщательное обследование микро-
флоры влагалища с последующим 
лечением, чтобы предотвратить 
возможные осложнения [27].
Врожденный кожный кандидоз – 
редкая патология, возникающая 
в  результате инфицирования 
кандидозной инфекцией внут-
риутробно или во время родов. 
К  самым распространенным 
симптомам кожного кандидоза 
относятся эритематозные макулы, 
папулы и/или пустулы. У инфици-
рованных женщин дети рождают-
ся с кандидозом ротовой полости, 
а на пуповине могут наблюдаться 
желто-белые папулы. Нередко 
у  таких детей развиваются про-
явления системного кандидоза  – 
пневмония, сепсис [28].

Диагностика
К методам диагностики вульвова-
гинального кандидоза относятся 
микроскопическое исследование 
нативных и окрашенных по Граму 
препаратов, культуральный метод 
с видовой индентификацией воз-
будителя, молекулярно-биоло-
гические методы с определением 
специфических фрагментов ДНК 
[29]. Микробиологический метод 
исследования  – основной метод 
диагностики вульвовагинального 
кандидоза, чувствительность ко-
торого составляет 95% [30, 31].

Лечение
Терапия назначается при установ-
ленном на основании клинической 
картины и лабораторных исследо-
ваний диагнозе вульвовагиналь-
ного кандидоза. При обнаружении 
элементов Candida spp. лечение 
не проводится, поскольку 10–20% 

здоровых женщин являются бес-
симптомными носителями [29].
Согласно Федеральным клиничес-
ким рекомендациям по  ведению 
больных с  урогенитальным кан-
дидозом (2016) и рекомендациям 
Центра по контролю и профилак-
тике заболеваний США (2015), 
в  число основных средств для 
лечения вульвовагинального кан-
дидоза входят препараты группы 
полиенов (натамицин) и  азолов 
(клотримазол, итраконазол, мико-
назол, флуконазол) [29, 32].
К полиенам (природным антими-
котикам) относятся нистатин, ле-
ворин и натамицин, обладающие 
не только местным, но и систем-
ным действием, а  также амфо-
терицин В, который назначается 
преимущественно для лечения 
тяжелых системных микозов. По-
лиены в зависимости от концент-
рации могут оказывать и фунгиста-
тический, и фунгицидный эффект, 
обусловленный связыванием пре-
парата с эргостеролом грибковой 
мембраны, что ведет к нарушению 
ее целостности, потере содержи-
мого цитоплазмы и гибели клетки. 
При системной терапии полиены 
(амфотерицин B) активны в отно-
шении Candida spp. (среди Candida 
lusitaniae встречаются устойчивые 
штаммы), Aspergillus spp. (Aspergil-
lus terreus может быть устойчи-
вым), Cryptococcus neoformans, 
возбудителей мукомикоза (Mucor 
spp., Rhizopus spp. и др.), Sporothrix 
schenckii, возбудителей эндемич-
ных микозов (Blastomyces dermati-
tidis, Histoplasma capsulatum, Coc-
cidioides immitis, Paracoccidioides 
brasiliensis) и других грибов. При 
местном применении полиены 
(нистатин, леворин, натамицин) 
действуют преимущественно 
на Candida spp.
Клотримазол, который широко 
используется для лечения Candida 
albicans и  других  грибковых ин-
фекций [33], а  также демонстри-
рует активность в  отношении 
трихомонадной инфекции и неко-
торых грамположительных бакте-
рий [34],  – представитель класса 
антимикотических препаратов 
из  группы азолов, синтезирован-
ных в  1960-х  гг. Это самая боль-
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шая  группа противогрибковых 
препаратов, которая в свою очередь 
делится по химической структуре 
на имидазолы и триазолы. Клотри-
мазол относится к имидазолам.
Все противогрибковые препараты 
азольной  группы препятствуют 
биосинтезу эргостерола – основно-
го компонента цитоплазматичес-
кой мембраны гриба. Известно, что 
азолы, в  том числе клотримазол, 
ингибируют опосредованное мик-
росомальным цитохромом P450 
14-альфа-ланостерол-деметилиро-
вание, которое жизненно важно 
для биосинтеза эргостерола  гри-
бами. В  результате нарушения 
синтеза и проницаемости клеточ-
ной стенки, снижения активности 
ферментов, участвующих в синте-
зе клеточной стенки, происходит 
разрушение клетки в целом. Кроме 
того, эргостерол непосредственно 
стимулирует рост грибковых кле-
ток, соответственно, под влиянием 
азолов происходит ингибирование 
роста грибов. 
Клотримазол относится к препара-
там фунгистатического действия, 
однако при высоких концентраци-
ях оказывает и фунгицидное вли-
яние. Установлена его эффектив-
ность в отношении дерматофитов, 
дрожжеподобных, плесневых гри-
бов и простейших, а  также анти-
микробные свойства в  отноше-
нии грамположительных бактерий 
(Streptococcus spp., Staphylococcus 
spp.) и анаэробов (Bacteroides spp., 
Gardnerella vaginalis). In vitro в кон-
центрации 0,5–10 мкг/мл клотри-
мазол подавлял размножение бак-
терий семейства Corinebacteriaceae 
и  грамположительных кокков 
(за исключением энтерококков). 
Одно из  положительных свойств 
клотримазола  – отсутствие вли-
яния на  лактобактерии [35]. Еще 
одно существенное преимущество 
клотримазола заключается в том, 
что он разрешен к  применению 
со второго триместра беременнос-
ти [29]. 
Цель лечения вульвовагиналь-
ного кандидоза  – эрадикация 
возбудителя. В большинстве слу-
чаев эффективно лечение проти-
вогрибковыми средствами мест-
ного действия. К преимуществам 

местных антимикотиков относят 
их безопасность, высокую кон-
центрацию, создаваемую на  по-
верхности слизистой оболочки, 
низкую частоту развития резис-
тентности к  ним, практически 
отсутствие системного влияния 
на организм [36–38].
Показано, что при лечении вульво-
вагинального кандидоза, вызван-
ного грибами Candida non-albicans, 
распространенность которого 
в последнее время неуклонно рас-
тет, применение флуконазола не-
эффективно [39]. X. Zhou и соавт. 
представили результаты рандо-
мизированного исследования, 
проведенного с июня 2014 по сен-
тябрь 2015 г. В исследование были 
включены 240 женщин с вульво-
вагинальным кандидозом, раз-
деленные на  две равные группы 
(по  120 человек). Первой  группе 
был назначен клотримазол по две 
таблетки интравагинально, вто-
рой  группе  – флуконазол по  две 
таблетки перорально на протяже-
нии 7–14 дней. Согласно получен-
ным данным, препараты обладали 
одинаковой эффективностью при 
меньшем числе побочных явлений 
у клотримазола [40].
При использовании клотримазола 
интравагинально (таблетки по 100, 
200, 500 мг, суппозитории по 100 мг) 
абсорбция составляет 3–10% вве-
денной дозы. Высокие концен-
трации в  вагинальном секрете 
и  низкие концентрации в  крови 
сохраняются в течение 48–72 часов. 
В печени этот антимикотик мета-
болизируется до неактивных мета-
болитов, выводимых из организма 
почками и через кишечник. 
Клотримазол 2%-ный крем 
(5  г)  для наружного применения 
за счет воздействия активного ве-
щества в  дозе 100 мг проникает 
внутрь  грибковой клетки и  на-
рушает синтез эргостерина, вхо-
дящего в  состав клеточной мем-
браны  грибов. В  2019  г.  была 
изучена эффективность клотри-
мазола в  виде крема при остром 
вульвовагинальном кандидозе. 
В  исследование были включены 
37 женщин репродуктивного воз-
раста с  острым вульвовагиналь-
ным кандидозом. Всем пациен-

ткам был назначен клотримазол 
(2%-ный крем) интравагинально 
на протяжении шести дней. Клини-
ческое улучшение было зафиксиро-
вано у всех женщин на третий-чет-
вертый день терапии. Через семь 
дней после окончания лечения 
у  91%  женщин, по  данным лабо-
раторных методов исследования, 
дрожжевые клетки и псевдомице-
лий отсутствовали. Таким образом, 
при остром вульвовагинальном 
кандидозе интравагинальное вве-
дение 2%-ного клотримазола обес-
печило высокие показатели клини-
ческого излечения [41]. 
Кроме выраженного антимико-
тического действия, известны 
и  другие, достаточно широкие 
фармако логические эффекты 
клотримазола. Например, он ин-
гибирует Са2+-АТФазу саркоп-
лазматического ретикулума [42], 
приводит к  истощению внутри-
клеточного запаса Ca2+, блокиру-
ет кальцийзависимые калиевые 
и кальциевые каналы [3, 43]. В ряде 
работ показано, что клотримазол 
обладает также ингибирующим 
влиянием на  пролиферативную 
активность и нормальных, и рако-
вых клеток in vitro [44], экспрессию 
молекул адгезии фактора некроза 
опухоли альфа [45]. Установлены 
и нейропротективные свойства 
клотримазола, и  его модулирую-
щее влияние на  цитотоксичность 
некоторых катионов металлов [46]. 
На  сегодняшний день отмечен 
большой интерес к терапевтичес-
кому применению клотримазола 
при серповидноклеточной болез-
ни, поскольку его метаболит ICA 
17043 благотворно воздействует 
на  эритроцитарную  гидратацию, 
блокируя кальциевый канал Гар-
доса [47, 48]. Кроме того, клотри-
мазол проявляет антималярийную 
активность in vitro [49], возможно, 
ингибируя  гемопероксидазу, тем 
самым вызывая окислительный 
стресс у паразита [50].

Заключение
Вульвовагинальный кандидоз ос-
тается одной из актуальных про-
блем акушерства и  гинекологии. 
Выраженное негативное влияние 
Candida spp. на  репродуктив-
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ную систему, акушерские исходы 
и  плод указывает на  необходи-
мость своевременной диагности-
ки и лечения вульвовагинального 
кандидоза, особенно перед плани-
руемой беременностью.
Клотримазол  – эффективный 
и безопасный препарат местного 
действия при вульвовагинальном 

кандидозе, обладающий также 
выраженным терапевтическим 
влиянием на грамположительные 
бактерии и  анаэробы. Показана 
низкая частота развития побоч-
ных явлений на  фоне примене-
ния клотримазола по  сравнению 
с  другими антимикотическими 
препаратами. 

В  клинических рекомендациях 
по  диагностике и  лечению за-
болеваний, сопровождающихся 
патологическими выделениями 
из половых путей женщин (2019), 
клотримазол указан как препарат 
выбора при вульвовагинальном 
кандидозе у беременных со второ-
го триместра [51].  
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Vulvovaginal Candidiasis: Efficacy of Clotrimazole Therapy  
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Vulvovaginal candidiasis remains one of the urgent problems of obstetrics and gynecology due to the fact 
that it negatively a� ects not only women's health, but as well the course of pregnancy, fetus and newborn. Timely 
therapy can prevent such complications of vulvovaginal candidiasis as premature rupture of amniotic � uid, 
premature birth and amnionitis. � e article presents the results of clinical studies con� rming the e� ectiveness 
and safety of clotrimazole in vulvovaginal candidiasis, including in pregnant women.
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