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Уважаемые коллеги!

Мы готовимся к вступлению в международную базу данных Scopus, поэтому журнал приобрел несколько непривыч-
ный вид. Требования к направляемым для публикации статьям еще больше возрастут, изменится и стиль оформле-
ния. Мы должны двигаться вперед и совершенствоваться!
В данном номере опубликована большая дискуссионная статья, посвященная возможной роли инфекций, передава-
емых половым путем, в  персистировании вируса папилломы человека (ВПЧ) и  генезе онкопроцесса шейки матки.  
Это позволит нам по-иному взглянуть на канцерогенез и определить возможности более ранней диагностики па-
тологического процесса и  профилактики заболеваний шейки матки. Также в  номере рассматриваются особенно-
сти назначения антибактериальных препаратов при инфекциях урогенитального тракта. Интересным является  
и обсуждение современных методов лечения кандидозного вульвовагинита, особенно во время беременности. В жур-
нале описаны современные возможности лечения ВПЧ-ассоциированных поражений кожи промежности и эпители-
альных оболочек нижнего полового тракта женщин.
Освещена актуальная проблема своевременной диагностики доброкачественных заболеваний молочной железы, 
а также возможности их лечения, направленного на предотвращение перехода процесса в злокачественный. Возрос 
интерес к витамину D, его уникальным свойствам, воздействию на организм человека, в номере напечатана статья, 
где обсуждается этот вопрос. Крайне актуальной остается проблема невынашивания беременности, особенно свя-
занного с истмико-цервикальной недостаточностью, что освещено в одной из статей этого номера. В настоящем 
выпуске также рассматриваются проблемы менопаузального периода, менопаузального метаболического синдрома, 
актуальные возможности его коррекции, безопасности терапии.
Полезным для практического врача является анализ летальных материнских исходов по данным судебно-медицинских 
экспертиз, представленный на страницах журнала.
Блок статей, посвященных хирургическому лечению гинекологических заболеваний, включая пролапс гениталий,  
эндометриоз и бесплодие, также опубликован в этом номере. Обсуждаются вопросы профилактики спаечного про-
цесса в малом тазу после хирургических вмешательств.
Данный номер журнала, по нашему мнению, содержит разнообразную актуальную информацию, которая будет по-
лезна акушерам и гинекологам в их практической работе.
Приглашаем всех на конференцию РОАГ в Ялту 3 октября 2018 г. 
Подробная информация — на сайте www.medwebexpo.ru.

Главный редактор «РМЖ. Мать и дитя», 
доктор медицинских наук, профессор 

 Юлия Эдуардовна Доброхотова
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Преконцепционная подготовка больных рецидивирующим 
вульвовагинальным кандидозом с использованием 
иммуномодулирующей терапии

Д.м.н. И.О. Боровиков, А.С. Аветисян

ФГБОУ ВО КубГМУ Минздрава России, Краснодар, Россия

РЕЗЮМЕ
В статье рассмотрен опыт преконцепционной подготовки пациенток с рецидивирующим вульвовагинальным кандидозом (РВВК). 
Представлены клинические особенности рецидивирующих форм кандидоза у женщин, и предложен вариант лечения данной пато-
логии у женщин, планирующих беременность, включающего системную антимикотическую и иммуномодулирующую терапию, 
а также оценена клиническая и микробиологическая эффективность данной терапии.
Цель исследования: установить уровень эффективности комплексной терапии при подготовке к беременности женщин, 
больных РВВК, которая включает системный антимикотический препарат в сочетании с иммуномодулирующим препара-
том Галавит®.
Материал и методы: проведено сравнительное исследование результатов лечения 113 женщин, больных РВВК, у которых после 
окончания курса предложенной терапии в течение 6 мес. произошло оплодотворение с рождением ребенка: в I группе (n=56) был 
назначен итраконазол; во II группе (n=57) — итраконазол + иммуномодулирующая терапия препаратом аминодигидрофталазин-
диона натрия (Галавит®). Диагностика инфицированности различными видами Candida spp. проводилась путем прямой микроско-
пии, посева с выделением чистой культуры и окончательной идентификации возбудителя.
Результаты исследования: установлено, что комплексная терапия РВВК с применением одновременно системного антимикотика 
(итраконазол) и иммуномодулятора (Галавит®) (II группа) выше на 21,8±4,1% по клинической и на 12,6±3,5% по микробиологиче-
ской эффективности по сравнению с применением только антимикотика (I группа). Во время беременности в I группе обострения 
РВВК наблюдались у 81,7% женщин, а во II группе — только у 28,3%. Наличие ультразвуковых маркеров внутриутробной инфекции 
выявлено у 56,7% беременных I группы и у 18,3% — II группы. Осложненные роды с преждевременным излитием околоплодных вод, 
аномалиями родовой деятельности в I группе зарегистрированы в 43,3% случаев, во II группе — в 28,3%. Наличие признаков реали-
зации внутриутробной инфекции отмечено у 31,7% новорожденных в I группе и у 13,3% — во II группе.
Ключевые слова: рецидивирующий вульвовагинальный кандидоз, антимикотики, иммунотропная терапия, преконцепционная под-
готовка, Галавит®.
Для цитирования: Боровиков И.О., Аветисян А.С. Преконцепционная подготовка больных рецидивирующим вульвовагинальным кан-
дидозом с использованием иммуномодулирующей терапии. РМЖ. Мать и дитя. 2018;1(1):4–10.

Preconception preparation of patients with reccurent vulvovaginal 
candidiasis with the use of immunomodulation therapy

I.O. Borovikov, A.S. Avetisian

Kuban state medical university, Krasnodar, Russian Federation

ABSTRACT
The article considers the experience of preconception preparation of patients with recurrent vulvovaginal candidiasis (RVVC). The paper describes 
clinical features of recurrent forms of candidiasis in women and the variant of treatment of this pathology in women planning pregnancy with a 
combination of systemic antimitotic and immunomodulating therapy with the assessment of the clinical and microbiological efficacy.
Aim: assesssment of the efficacy of complex therapy with the use of a combination of systemic antimitotics and immunotropic medication 
Galavit® in preparation for pregnancy of women affected by recurrent vulvovaginal candidiasis.
Patients and Methods: a comparative study was conducted including the results of treatment of 113 women affected by RVVC with pregnancy 
started within 6 months after the therapy and ended with the birth of a child: Group I (n=56) — Itraconazole; Group II (n=57) — Itraconazole + 
immunomodulation therapy with aminodihydrophthalasindione sodium (Galavit®). Diagnosis of infecting with Candida spp. was carried out 
by direct microscopy, seeding with the isolation of pure culture and the final identification of the pathogen.
Results: it is established, that complex use of systemic antimitotic (itraconazole) and immunomodulator (Galavit) in the therapy of RVVC has 
21,8±4,1% higher clinical and 12,6±3,5% higher microbiological efficacy. In 81.7% of women in Group I vulvovaginal candidiasis worsened 
during pregnancy, while in Group II, where a combination of Galavit® and antimycotic was used for pregravid preparation, only 28.3% of 
pregnant women had an exacerbation of VVC. The presence of ultrasound markers of intrauterine infection was detected in 56.7% of the 
pregnant women in Group I and in 18.3% in the Group II. Complicated births with premature discharge of amniotic fluid, abnormalities of labor 
in Group I were registered in 43.3% of cases, in group II — in 28.3%. The presence of signs of intrauterine infection was observed in 31.7% of 
the newborns in Group I and in 13.3% of newborns in Group II.

DOI: 10.32364/2618-8430-2018-1-1-4-10
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Введение
В настоящее время имеется тенденция к сме-

не структуры заболеваний урогенитальной зоны: начи-
нают превалировать заболевания, вызванные микроор-
ганизмами, патогенные потенции которых ранее мало 
учитывались  [1–3].  В первую очередь это касается бак-
териального вагиноза и вульвовагинального кандидоза 
(ВВК), удельный вес которых среди всех инфекций уроге-
нитального тракта у женщин составляет 20–70% [2, 4, 5] 
и продолжает расти [3, 6–8]. Особую опасность представ-
ляет инфекция, вызываемая грибами рода Candida во вре-
мя гестации [9, 10]. В результате инфицирования женщин, 
готовящихся к беременности и рождению ребенка, отме-
чаются невынашивание, преждевременный разрыв плод-
ных оболочек, внутриутробное инфицирование плода [9–
12].  Механизмы иммунологической защиты при ВВК, 
несмотря на большое количество исследований, изучены 
не в полной мере [13–15]. Считается, что рецидивирова-
ние ВВК связано с вторичным иммунодефицитом, сопро-
вождающимся изменением гуморального и клеточного 
иммунитета [14, 16]. Несмотря на широкий спектр анти-
микотиков, в настоящее время эффективное лечение кан-
дидозов остается сложным вопросом (из-за быстрого раз-
вития резистентности).  Добавление в комплекс терапии 
при рецидивирующем ВВК (РВВК) иммуномодуляторов 
повышает ее эффективность, но не решает проблемы ра-
дикально, что в первую очередь объясняется отсутствием 
знаний о механизмах направленного воздействия имму-
нопрепаратов, с их зачастую чисто эмпирическим подбо-
ром [14–16].

При немалом разнообразии препаратов с иммуномо-
дулирующим эффектом пристального внимания заслу-
живает российский препарат Галавит® (ООО «Сэлвим»), 
действующий направленно на клеточные и опосредованно 
на гуморальные звенья иммунитета, а также обладающий 
противовоспалительным, антиоксидантным и регенера-
торным действием [17–19].  Основным его действующим 
компонентом является аминодигидрофталазиндион натрия 
(5-амино-1,2,3,4-тетрагидрофталазин-1,4-диона натриевая 
соль), изменяющий функциональную активность макрофа-
гов [17]. Особое значение данный препарат имеет при хрони-
ческих воспалительных заболеваниях, сопровождающихся 
вторичной иммунодефицитной недостаточностью [17–19]. 
Особенностью Галавита является его избирательное воздей-
ствие на фагоцитарные клетки с модуляцией их функцио-
нально-метаболической активности [17].  Галавит®, коррек-
тируя иммунную защиту, способствует более эффективной 
элиминации возбудителя, снижению тяжести и длительно-
сти заболевания, а также частоты рецидивирования.

Цель исследования: оценка клинико-микробиологиче-
ской эффективности комплексной терапии при подготовке 
к беременности женщин, больных РВВК, системным анти-
микотическим средством в сочетании с иммуномодулиру-
ющим препаратом Галавит®.

Материал и методы
Исследования проводились на кафедре акушерства, 

гинекологии и перинатологии ФГБОУ ВО КубГМУ Мин

здрава России, в женских консультациях г.  Краснодара 
(с сентября 2015 г. по сентябрь 2017 г.). Обследование жен-
щин проводилось согласно приказу Минздрава России 
№ 572н от 12.11.2012. Наблюдались и были обследованы 
120 женщин в возрасте от 20 до 35 лет (средний возраст 
27,1±4,2 года) с РВВК, у которых после окончания кур-
са терапии в течение 6 мес.  произошло оплодотворение 
с последующим успешным вынашиванием плода и рожде-
нием ребенка (сравнительное открытое рандомизирован-
ное исследование). Диагноз РВВК устанавливался на осно-
вании анамнестического и клинико-микробиологического 
обследования.  Диагностика инфицированности Candida 
spp. проводилась методами прямой микроскопии, культу-
ральным методом с идентификацией возбудителя (на авто-
матизированной системе «API20CAux», Франция) и опре-
делением чувствительности Candida spp. к антимикотикам 
(стрип-тест Etest, Франция; согласно критериям NCCLS). 
Для оценки эффективности терапии все больные РВВК 
(n=120) методом случайной выборки были разделены 
на 2 репрезентативные группы: в I группе (60 больных) 
была назначена традиционная антимикотическая тера-
пия итраконазолом (200 мг 1 р./сут в течение 3-х дней); 
во II группе (60 больных)  — комплексная терапия итра-
коназолом в сочетании с иммуномодулирующим препа-
ратом Галавит® (ректальные суппозитории, содержащие 
100 мг аминодигидрофталазиндиона натрия) по 1 све-
че 1 р./сут в течение 10 дней (курсовая доза — 1000 мг).  
Антимикотическую терапию начинали через 48 ч после 
первого введения Галавита.

Клиническая эффективность терапии оценивалась 
по динамике симптомов заболевания, количеству рециди-
вов ВВК при годичном мониторинге (произошло значитель-
ное уменьшение (на ≥50%) тяжести исходных симптомов). 
Оценка клинических проявлений проводилась до начала те-
рапии, через 14, 30 и 90 дней после ее окончания. С уче-
том однородности исследуемых групп была использована 
интегральная субъективно-объективная балльная оценка 
клинических признаков (без определения достоверной 
доли каждого признака): 0 баллов — отсутствие симптома, 
1 балл — средняя степень выраженности симптома, 2 бал-
ла — выраженная симптоматика. Это дало возможность ди-
намически оценить интенсивность каждого признака и об-
щей клинической картины.  Регистрация индивидуальной 
интегральной субъективно-объективной балльной оценки 
проводилась согласно методам вариационной статистики 
по формуле:

БИ = (Б1+Б2+…+Бn) / n,

где БИ — интегральная балльная оценка отдельного паци-
ента,
Б1, Б2, Бn — балльная оценка каждого признака.

Фагоцитарную активность нейтрофильных лейкоцитов 
периферической крови определяли по модифицированно-
му методу И.В. Нестеровой (1992) . Концентрацию цитоки-
нов (интерлейкина (ИЛ)-1β, ИЛ-8, фактора некроза опухо-
ли α (ФНО-α), интерферона-γ, ИЛ-4 и ИЛ-10) в сыворотке 
крови и в слизи определяли твердофазным иммунофер-
ментным методом (Caltag Laboratories, США).

Key words: recurrent vulvovaginal candidiasis, antimitotic, immunotrops therapy, preconception preparation, Galavit®.
For citation: Borovikov I.O., Avetisian A.S. Preconception preparation of patients with reccurent vulvovaginal candidiasis with the use of 
immunomodulation therapy. Russian journal of Woman and Child Health. 2018;1(1):4–10.
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Во время беременности оценивались симптомы ВВК, 
признаки внутриутробной инфекции (ультразвуковые мар-
керы, послеродовая инфекция у новорожденного), тече-
ние родов (аномалии родовой деятельности, преждевре-
менный разрыв плодных оболочек, наличие гипоксии 
плода, исход родов).

Статистическая обработка полученных результатов 
проводилась методом вариационной статистики с ис-
пользованием пакетов прикладных программ Statistica  7.0 
и SPSS 16.0 for Windows с определением непараметрических 
критериев χ2 и Фишера с поправкой Йетса для качественных 
признаков, критерия Манна — Уитни и критерия Стьюдента 
для количественных признаков. Различия между исследуе-
мыми группами считали достоверными при p<0,05.

Результаты и обсуждение
Анализ полученных данных не выявил прямой зависи-

мости заболеваемости РВВК от социальных причин. Сред-
ний возраст менархе составил 12,9±0,6 года.  Средний 
возраст полового дебюта  — 18,2±1,2 года.  Беременности 
в анамнезе имели 37,2% пациенток (из них рожавших — 
29,8%), артифициальные аборты — 21,3% (рис. 1).

В клинике РВВК наиболее характерными жалоба-
ми были патологические выделения из половых путей, 
зуд, жжение, диспареуния.  Объективно были выявлены 
характерные патологические изменения слизистой вульво-
вагинальной зоны: отечность, инфильтрация тканей, рых-
лый белый налет, выделения творожистого или молочного 
характера и др. (рис. 2).

В вагинальных мазках обнаруживался мицелий 
или собственно клетки дрожжевых грибов.  У большин-
ства пациенток наблюдались определенные психосома-
тические расстройства, повлекшие за собой ухудшение 
качества жизни.

Микробиологическое исследование показало значи-
тельное преобладание грибов вида Candida albicans (само-
стоятельно и в ассоциациях — 89,8%), на втором месте — 
Candida glabrata (8,8%), в меньшем количестве — Candida 
parapsilosis и Candida tropicalis (самостоятельно и в ассо-
циациях — 2,1% и 3,6% соответственно) (табл. 1).

При определении in vitro чувствительности 107 изо-
лятов дрожжей к 6 азолам (значения МПК90) чувстви-
тельность для C. albicans составила 0,25–4,0, а для non-
albicans  — 0,13–4,0 мкг/мл, количество резистентных 
штаммов — соответственно 0–6,5 и 0–46,2%. Выделенные 
штаммы C. albicans оказались наиболее чувствительными 
к буконазолу и итраконазолу (согласно критериям NCCLS). 
Чувствительность C. albicans к клотримазолу составила: 
93,4% для C. albicans и в среднем 80,4% для non-albicans. 
Наименьшая чувствительность дрожжей рода Candida была 
зарегистрирована к флуконазолу  — 85,5% у C. albicans 
и 59,2% для non-albicans (табл. 2). Такой состав выделен-
ных штаммов определил выбор итраконазола в качестве 
антимикотика.

В ходе исследования 3 пациентки (2 во II группе 
и 1 в I группе) досрочно завершили исследование, не желая 
продолжать лечение. Одна женщина из I группы прекрати-
ла терапию вследствие побочных эффектов. Две пациентки 
(по одной из обеих групп) не явились на контрольное обсле-
дование. Таким образом, в итоге в исследовании в I группе 
осталось 56 женщин, во II группе — 57.

Микробиологическая эффективность на 14-й день 
наблюдения во II группе составила 92,9% против 80,3% 
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Fig. 2. RVVC clinic in groups

Таблица 1. Клинико-микробиологическая характеристика 
пациенток с РВВК
Table 1. Clinical and microbiological characteristics of patients 
with RVVC

Параметр
Parameter

I группа (n=60)
Group I (n=60)

II группа (n=60)
Group II (n=60) Р 

Возраст, лет
Age (years)

26,5±3,7 28,1±3,9 0,492

Оценка клиники до лечения, 
баллов
Clinical assessment before 
treatment (scores)

5,4±0,3 5,2±0,2 0,886

Штаммы Candida (n)
Candida spp. (n)

C. albicans 34 27

C. glabrata 5 3

C. tropicalis 2 1

C. parapsilosis 2 2

C. krusei 1 —

C. albicans + C. glabrata 3 4

C. albicans + C. parapsilosis 2 1

C. albicans + C. tropicalis 3 2
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Таблица 2. Чувствительность изолятов дрожжей к антимикотикам у пациенток с РВВК
Table 2. Sensitivity of yeast isolates to antimycotics of patients with RVVC

Антимикотик
Antimycotic

Диапазон, мкг/мл
Range, mcg/ml

Средний показатель, мкг/мл
Mean value, mcg/ml

Количество резистентных штаммов, n (%)
Number of resistant strains, n (%)

C. albicans (n=76)

Буконазол
Buconazole

0,03–16 0,6278 —

Флуконазол
Fluconazole

0,13–64 1,4816 11 (14,5%)

Клотримазол
Clotrimazole

0,03–16 0,8594 5 (6,6%)

Итраконазол
Intraonazole

0,03–4 0,0562 —

Миконазол
Myconazole

0,03–16 0,6892 3 (3,9%)

Натамицин
Natamycin

0,03–16 0,1646 8 (10,5%)

C. glabrata (n=15)

Буконазол
Buconazole

0,03–16 0,8143 1 (6,7%)

Флуконазол
Fluconazole

0,13–8 3,6412 9 (60,0%)

Клотримазол
Clotrimazole

0,03–2 0,5236 4 (26,7%)

Итраконазол
Intraonazole

0,03–2 0,3692 —

Миконазол
Myconazole

0,03–1 0,1913 2 (13,3%)

Натамицин
Natamycin

0,03–16 0,7318 6 (40,0%)

C. tropicalis (n=8)

Буконазол
Buconazole

0,03–16 1,7215 —

Флуконазол
Fluconazole

0,13–64 2,6191 3 (37,5%)

Клотримазол
Clotrimazole

0,06–16 1,3948 1 (12,5%)

Итраконазол
Intraonazole

0,03–2 0,1636 —

Миконазол
Myconazole

0,03–4 0,0964 —

Натамицин
Natamycin

0,13–8 0,2816 1 (12,5%)

C. parapsilosis (n=7), C. krusei (n=1)

Буконазол
Buconazole

0,03–4 0,0869 —

Флуконазол
Fluconazole

0,13–8 3,9624 2 (25,0%)

Клотримазол
Clotrimazole

0,03–2 0,1811 —

Итраконазол
Intraonazole

0,03–1 0,2146 —

Миконазол
Myconazole

0,03–2 0,4192 —

Натамицин
Natamycin

0,03–4 0,0861 2 (25,0%)
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в I группе. Через 30 дней различия между группами достиг-
ли 25,2% и в течение последующих 3-х мес. мониторинга 
оставались на этом уровне (рис. 3).

Отмечается с большой долей вероятности, что наблю-
даемые рецидивы ВВК были истинными, т.  к.  при микро-
биологическом исследовании выявлялись аналогичные 
исходному состоянию штаммы грибов рода Candida.  Но 
достоверные выводы по этому вопросу сделать не пред-
ставляется возможным как из-за немногочисленности вы-
борки (113 больных), так и из-за абсолютного доминирова-
ния в регионе грибов вида Candida albicans.

Таким образом, отмечается достаточно высокая микро-
биологическая эффективность лечения с системным при-
менением итраконазола (I группа), но при использовании 
предлагаемого метода с включением иммуномодулиру-
ющего препарата, содержащего аминодигидрофталазин-
дион натрия (Галавит®) (II группа), она достигла практиче-
ски максимально возможных результатов.

Клиническая эффективность. Частота клинического 
излечения на двухнедельном сроке мониторинга в I груп-
пе составила 64,2%, во II группе  — 86,0%, улучшение за-
фиксировали 19,6% пациенток I группы и 8,8%  — II груп-
пы (табл.  3).  То есть неэффективность лечения составила 
16,2–5,2%.

Через 30 дней полное устранение симптоматики 
ВВК (излечение) зафиксировали 62,5% женщин I груп-
пы и 86,0% — II группы. При этом частота рецидивов ВВК 
(неэффективность терапии) составила в I группе 21,3%, 
во II группе — 7,0%. Через 60 и 90 дней тенденция не изме-
нилась: в I группе рецидивы ВВК составили 28,6% и 33,9% 
соответственно, во II группе — 12,3% и 15,8%.

Интегральная суммарная балльная оценка клинической 
картины показала, что на сроке наблюдения в двух группах 
достоверно (P<0,001) снизилась сумма баллов (адекватный 
выбор антимикотика). Но если в I группе сумма баллов сни-
зилась в 3,4 раза, то во II группе — в 6,5 раза (рис. 4).

Таким образом, даже при отсутствии данных по микро-
биологической эффективности терапии можно дать до-
стоверно более высокую оценку эффективности пред-
лагаемого метода лечения (II группа).  В последующие 
2 мес. наблюдения отмечено существенное возрастание (до 
2,17±0,22 балла, т. е. в 1,5 раза) клинических признаков ВВК 
у больных I группы (в основном за счет жалоб на зуд и жже-
ние в области половых органов — в 1,8 раза; р<0,05) и ко-
личества патологических выделений (в 1,5 раза; р<0,05). 
Объективная симптоматика ВВК возросла в этой группе 
за период наблюдения в 1,6 раза (р<0,05).  В это же вре-
мя во II группе количественная оценка симптоматики ВВК  

хотя и возросла, но незначительно (до 0,96±0,07 балла, 
р>0,05). Такое соотношение клинических признаков сохра-
нялось в течение всего времени наблюдения.

Иммунологическая эффективность. Применение Гала-
вита вызвало временное повышение концентрации лимфо-
цитов и микробицидной активности нейтрофильных гра-
нулоцитов с повышением процента формазанпозитивных 
клеток в стимулированном NBT-тесте. То есть изменение бак-
терицидной активности микрофагов, с одной стороны, свя-
зано с динамикой стимулированного NBT-теста, а с дру-
гой — интенсивность спонтанного NBT-теста положительно 
коррелирует с концентрацией ИЛ-1β периферической крови. 
Применение препарата, содержащего аминодигидрофтала-
зиндион натрия, у пациенток II группы вызывает активацию 
лимфоидных клеток с достоверным (р<0,01) увеличением 
концентрации CD16+CD56+, CD25+, HLA-DR+ c увеличе-
нием CD4+ (р<0,05), соотношения CD4+/CD8+, что следу-
ет расценивать как временную смену Th2 направленности 
иммунных реакций, выявленную у больных РВВК, на Th1. 
Также на фоне применения Галавита отмечено повышение 
концентраций ИЛ-1β, ИЛ-8, интерферона-γ и ИЛ-10 (для 
ФНО-α и ИЛ-4 динамика увеличения была недостоверна). 
У больных I группы не зарегистрировано изменений лимфо-
идных клеток и концентраций цитокинов в процессе тера-
пии. Таким образом, показано, что при применении Галавита 
наблюдается временная активация как антиген-специфиче-
ских, так и антиген-неспецифических эффекторных струк-
тур периферической крови с преимущественной временной 
Th1-девиацией.

Основными клетками, способными к фагоцито-
зу и элиминации грибов рода Candida, являются клет-
ки мононуклеарно-фагоцитарной системы.  Включение 
в терапию РВВК Галавита обеспечивает активацию ма-
крофагальной ферментной системы с повышением актив-
ности миелопероксидазы и снижением активности кис-
лой фосфатазы и неспецифической эстеразы. Кроме того, 
концентрация ИЛ-1β в цервиковагинальной слизи женщин 
во II группе в ходе лечения увеличилась в 24 раза, интер-
ферона-γ — более чем в 37 раз по сравнению с исходной, 
концентрация ИЛ-4 снизилась в 14 раз.

Таким образом, выявлена достоверно более высокая 
клинико-микробиологическая и иммунологическая эф-
фективность предлагаемого метода лечения с местным 
применением иммуномодулятора, содержащего аминоди-
гидрофталазиндион натрия (Галавит®).

Беременность и роды. Как было отмечено выше, в дан-
ное исследование были включены только те больные РВВК, 
у которых в течение 6 мес. после лечения наступила бере-
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Рис. 3. Динамика микробиологической санации
Fig. 3. Dynamics of microbiological sanitation
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Таблица 3. Клинико-микробиологическая эффективность лечения
Table 3. Clinical-microbiological efficiency of treatment

Параметр
Parameter

I группа (n=56), %
Group I (n=56), %

II группа (n=57), %
Group II (n=57), %

c2

p*

14-й день / 14-th day

Клиническая эффективность / Clinical efficasy

Излечение
Recovery

64,2 86,0

c2 13,16
p=0,002*

Улучшение
Improvement

19,6 8,8

Неэффективность
Ineffectiveness

16,2 5,2

Микробиологическая эффективность / Microbiological efficasy

Санация
Sanitation

80,3 92,9

30-й день / 30-th day

Клиническая эффективность / Clinical efficasy

Излечение
Recovery

62,5 86,0

c2 9,21
p<0,001*

Улучшение
Improvement

16,2 7,0

Неэффективность
Ineffectiveness

21,3 7,0

Микробиологическая эффективность / Microbiological efficasy

Санация
Sanitation

64,3 89,5

60-й день / 60-th day

Клиническая эффективность / Clinical efficasy

Излечение
Recovery

51,8 75,4

c2 13,19
p=0,002*

Улучшение
Improvement

19,6 12,3

Рецидив
Relapse

28,6 12,3

Микробиологическая эффективность / Microbiological efficasy

Санация
Sanitation

65,3 86,0

90-й день / 90-th day

Клиническая эффективность / Clinical efficasy

Излечение
Recovery

50,0 71,9

c2 11,02
p=0,005*

Улучшение
Improvement

16,1 12,3

Рецидив
Relapse

33,9 15,8

Микробиологическая эффективность / Microbiological efficasy

Санация
Sanitation

58,9 82,5

*Связь между результативным признаками статистически значима.
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менность.  Проведен динамический мониторинг всех па-
циенток, прошедших предложенную преконцепционную 
подготовку. Удалось выяснить, что в I группе во время бере-
менности обострения ВВК наблюдались у 81,7% беремен-
ных, а во II группе, в которой применялся Галавит®, — только 
у 28,3% женщин. Ультразвуковые маркеры внутриутробно-
го инфицирования отмечены у 56,7% беременных I группы 
и у 18,3% — II группы. Осложненные роды с преждевремен-
ным разрывом плодных оболочек, аномалиями родовой 
деятельности в I группе были в 43,3% случаев, во II груп-
пе  — в 28,3%.  Признаки послеродовой реализации вну-
триутробной инфекции выявлены у 31,7% новорожденных 
I группы и у 13,3% — II группы.

Заключение
Применение этиологически обоснованной систем-

ной антимикотической терапии на фоне патогенетически 
обоснованной иммуномодулирующей терапии Галави-
том позволяет повысить клинико-микробиологическую 
эффективность лечения больных РВВК и провести более 
успешную преконцепционную подготовку.
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Генетические особенности чувствительности к витамину D 
и распространенность дефицита витамина D среди пациентов 
поликлиники

А.Ю. Полуэктова1, Е.Ю. Мартынова2, И.Р. Фатхутдинов3, профессор Т.Ю. Демидова1,  
к.м.н. Ю.Е. Потешкин1,3

1 ФГБОУ ВО РНИМУ им. Н. И. Пирогова Минздрава России, Москва, Россия
2 ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И. М. Сеченова Минздрава России (Сеченовский 	
  Университет), Москва, Россия
3 ООО «Медицинский центр «Атлас», Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
Цель исследования: изучить распространенность дефицита витамина D среди пациентов, обратившихся за амбулаторной меди-
цинской помощью, в том числе и у беременных, и зависимость его концентрации от полиморфизмов генов GC (DBP), CYP2R1, DHCR7.
Материал и методы: выполнялся ретроспективный анализ медицинской документации 565 пациентов, 449 из которых был сделан 
генетический тест на полиморфизм генов GC (DBP), CYP2R1, DHCR7 и анализ трех однонуклеотидных полиморфизмов (rs2282679 
для гена GC; rs7944926 для гена DHCR7 и rs10741657 для гена CYP2R1).
Результаты и обсуждение: у 62% пациентов выявлены недостаток и дефицит витамина D, у беременных пациенток (62,5%) — недо-
статочность и дефицит витамина D. Любая концентрация 25 (OH) D ниже целевых уровней ассоциировалась с повышением уровня 
липопротеинов низкой плотности выше референсных значений. Концентрация витамина D имеет обратную зависимость от индекса 
массы тела, что связано с депонированием метаболита витамина D в подкожно-жировой клетчатке. Мутации в полиморфизмах ге-
нов, связанных с концентрацией 25 (OH) D, не так часты (30 из 449 человек); даже если мутация присутствует, это не всегда влечет 
недостаток и дефицит витамина D. Концентрации сывороточного 25 (OH) D зависят как от полиморфизмов генов, так и от внеш-
них факторов, поэтому их следует рассматривать сообща. Лицам с генетическими факторами риска (предрасположенностью к зна-
чительному снижению концентрации 25 (OH) D) необходим прием более высоких доз препаратов витамина D.
Заключение: роль витамина D в нашем организме чрезвычайно многообразна: участие в фосфорно-кальциевом обмене, профилак-
тика сахарного диабета 2-го типа, ожирения, сердечно-сосудистых, нейродегенеративных, онкологических и иммуноопосредован-
ных заболеваний. Распространенность дефицита и недостатка витамина D у беременных соответствует распространенности 
в популяции, однако с учетом повышенного риска преждевременных родов, гестационного диабета, преэклампсии, кесарева се-
чения, ассоциированных с нехваткой витамина D, это состояние во время беременности требует незамедлительной коррекции.
Ключевые слова: витамин D, дефицит витамина D, генетический тест, полиморфизм генов, GC (DBP), CYP2R1, DHCR7, 25 (OH) D, 
беременность, чувствительность к витамину D.
Для цитирования: Полуэктова А.Ю., Мартынова Е.Ю., Фатхутдинов И.Р. и др. Генетические особенности чувствительности к ви-
тамину D и распространенность дефицита витамина D среди пациентов поликлиники. РМЖ. Мать и дитя. 2018;1(1):11–17.

Genetic features of sensitivity to vitamin D and prevalence  
of vitamin D deficiency among outpatients

A.Yu. Poluektova1, E.Yu. Martynova2, I.R. Fatkhutdinov3, T.Yu. Demidova3, Yu.E. Poteshkin1,3

1 Pi rogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russian Federation
2 Sechenov University, Moscow, Russian Federation
3 Medical Center “Atlas”, Moscow, Russian Federation

ABSTRACT
Aim: to study prevalence of vitamin D deficiency among patients seeking outpatient care, including pregnant women, and dependence of its 
concentration on genes GC (DBP), CYP2R1, DHCR7 polymorphisms.
Patients and Methods: a retrospective analysis of medical records of 565 patients was performed, 449 of which were made a genetic test for 
the genes GC (DBP), CYP2R1, DHCR7 polymorphisms and analysis of three single nucleotide polymorphisms (rs2282679 for the GC gene; 
rs7944926 for the DHCR7 gene, and rs10741657 for the CYP2R1 gene).
Results and Discussion: 62% of the patients had moderate and severe vitamin D deficiency. In pregnant women, 62.5% had moderate and 
severe vitamin D deficiency. Any 25 (OH) D concentration below the target levels was associated with an increase in low-density lipoproteins 
above the reference values. The concentration of vitamin D has an inverse relationship to body mass index, which is associated with deposition 
of vitamin D metabolite in subcutaneous fat. Mutations in genes polymorphisms associated with 25 (OH) D concentration were not so frequent 
(30 of 449 people); even if the mutation is present, this does not always entail moderate and severe vitamin D deficiency. Serum 25 (OH) D 
concentrations depend both on gene polymorphisms and on external factors, so they should be considered together. Persons with genetic 
risk factors (a predisposition to a significant decrease in the concentration of 25 (OH) D) need to take higher doses of vitamin D medications.
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Введение
Дефицит витамина D широко распространен во всем ми-

ре среди людей всех возрастов [1].  В Российской Федера
ции распространенность дефицита витамина D среди насе
ления составляет 43–63%, в Европе – 57–64%, в США – 36%.

Даже в  регионах с  высоким уровнем инсоляции  — 
на  Ближнем Востоке, в  Южной Америке и  Африке  — от-
мечается высокий уровень дефицита витамина D. Как 
ни странно, в странах с длинной зимой распространенность 
дефицита витамина D чуть ниже, чем в солнечных странах. 
Это, вероятно, связано с потреблением жирной рыбы и ре-
гулярным использованием добавок витамина D [2].

Низкий уровень витамина D ассоциирован с нарушени-
ем регуляции ряда белковых факторов, участвующих в про-
лиферации, дифференцировке и апоптозе различных кле-
ток организма человека. Снижение содержания витамина D 
способствует развитию заболеваний опорно-двигательной 
системы, аутоиммунных процессов, онкологических и сер-
дечно-сосудистых заболеваний, эндокринных нарушений, 
метаболических осложнений, снижению работы иммун-
ной системы, повышению риска инсулинорезистентности, 
когнитивных расстройств, депрессий, болезни Паркинсона 
и ряду других последствий.

Оптимальная концентрация витамина D крайне важ-
на для репродуктивного здоровья.  У  молодых женщин 
при концентрации в крови витамина D ≥ 30 нг/мл наблюда-
ются достаточный уровень эстрогенов, высокое либидо [3, 
4]; полноценная дифференцировка и  созревание фоллику-
лов [5]; отсутствие предменструального синдрома (ПМС), 
первичной дисменореи [6]. Нормальные уровни витамина D 
способствуют повышению показателя фертильности и  ро-
ждению здорового потомства [7]. Доказано, что вероятность 
наступления беременности при помощи экстракорпораль-
ного оплодотворения повышается у женщин с уровнем вита-
мина D ≥ 30 нг/мл, также у них выше скорость имплантации 
[7, 8]. Поддержание достаточного уровня витамина D важно 
и на протяжении самой беременности. Дефицит витамина D 
связан с повышенным риском преждевременных родов, ге-
стационного диабета, преэклампсии, кесарева сечения [7, 9].  
Именно поэтому беременным и  кормящим женщинам  
рекомендовано профилактически принимать как минимум  
800–1000 МЕ витамина D в  сутки, а  при наличии факто-
ров риска дефицита витамина D (темная кожа, ожирение,  
гестационный диабет, редкое пребывание на  солнце) ре-
комендуется исследование уровня 25 (OH) D в  крови [7] 
и в случае его дефицита — проведение адекватной коррек-
ции колекальциферолом в  дозе 1500–4000 МЕ/сут [10]. 
Установлено, что концентрации 25 (OH) D в сыворотке кро-
ви матери и рожденного младенца имеют высокую прямую 
корреляционную зависимость (R=0,64) [10]. Чтобы обеспе-
чить достаточный уровень витамина D младенцу, получа-

ющему исключительно грудное вскармливание без допол-
нительного приема витамина D, мать должна принимать 
4000–6000 МЕ колекальциферола в сутки [10].

Активный метаболит витамина D реализует свои эндо-
кринные, паракринные и  аутокринные биологические эф-
фекты путем связывания с рецептором витамина D (VDR). 
В клеточных ядрах VDR влияет на транскрипцию почти 3% 
всего человеческого генома, а  в  плазматических мембра-
нах модулирует активность ионных каналов [11, 12]. VDR 
имеется в большинстве клеток организма: эндотелиальных, 
клетках островков поджелудочной железы, кроветворных 
клетках, клетках сердечной и  скелетных мышц, моноци-
тах, нейронах, Т-лимфоцитах, плацентарных клетках и др., 
что подтверждает плейотропные эффекты витамина D [1].

В нашей стране информация о распространенности де-
фицита витамина D очень ограниченна, поэтому необходи-
мо привлечь внимание к этой актуальной теме.

Цель исследования: изучить частоту встречаемости 
дефицита и  недостаточности витамина D и  генетических 
особенностей чувствительности к  нему среди пациентов 
поликлиники.

Материал и методы
Был проведен ретроспективный анализ 6034 медицин-

ских карт, из них отобраны карты тех пациентов, кому про-
водился анализ крови на 25 (OH) D (метаболит витамина D). 
В исследование были включены 565 пациентов (373 жен-
щины, из них 72 беременные, 192 мужчины). Средний воз-
раст женщин — 40,8±13,9 года, мужчин — 41,5±12,5 года. 
Помимо 25 (OH) D собирались данные об  уровне общего 
кальция (Ca), креатинина, липопротеинов низкой плотно-
сти (ЛПНП), аланинаминотрансферазы (АЛТ), аспартат
аминотрансферазы (АСТ), гликированного гемоглобина 
(HbA1c), паратиреоидного гормона (ПТГ), тиреотропно-
го гормона (ТТГ); индексе массы тела (ИМТ), выполнялся 
анализ мочи на белок.

Заведомо были исключены пациенты, у которых уровни 
ПТГ и ТТГ выходили за пределы референсных значений.

На основании результатов экспериментальных иссле-
дований выявлено несколько генов-кандидатов, мутации 
в которых влияют на концентрацию 25 (OH) D: GC, CYP24A1, 
CYP2R1, CYP27B1, VDR, NADSYN1/DHCR7.  В  генетиче-
ском тесте определялись гены, связанные с 25 (OH) D, ко-
торые участвуют в транспортировке, активации и синтезе 
витамина D соответственно: GC (хромосома 4q12-q13) 
(ген специфической группы), DHCR7 (хромосома 11q13.4) 
(7-дегидрохолестеринредуктаза), CYP2R1 (хромосома 
11p15.2) (цитохром P450, семейство 2, подсемейство R, 
полипептид 1) [13, 14]. GC кодирует связывающий белок 
витамина D (DBP), варианты которого отличаются срод-
ством к  25 (OH) D [15].  Генетические полиморфизмы  

Conclusion: the role of vitamin D in our body is extremely diverse: participation in phosphorus-calcium metabolism, prevention of type 2 
diabetes, obesity, cardiovascular and neurodegenerative diseases, prevention of oncological and immuno-mediated diseases. The prevalence 
of moderate and severe vitamin D deficiency in pregnant women is consistent with the prevalence in population, but given the increased risk 
of preterm delivery, gestational diabetes, preeclampsia, and cesarean delivery, which are associated with vitamin D deficiency, this condition 
requires immediate correction during pregnancy.
Key words: vitamin D, vitamin D deficiency, genetic test, gene polymorphism, GC (DBP), CYP2R1, DHCR7, 25 (OH) D, pregnancy, vitamin D 
sensitivity.
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D deficiency among outpatients. Russian journal of Woman and Child Health. 2018;1(1):11–17.
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гена GC могут влиять на  эффективность транспортиров-
ки, биодоступность при преобразовании в  тканях ор-
ганизма 25 (OH) D в  активную гормональную форму  —  
1,25 (OH) 2D [16].  Индуцированный ультрафиолетом 
синтез витамина D3 в  коже из  7-дегидрохолестерина ка-
тализируется DHCR7 (НАДФ-зависимая 7-дегидрохо-
лестеринредуктаза).  В  печени под влиянием фермента 
25-гидроксилазы митохондрий (CYP27A1) и  микро-
сом (CYP2R1) происходит преобразование витамина D 
в  его прогормональные формы 25 (OH) D3 (кальцидиол)  
и  25 (OH) D2 (эргокальцидиол).  Последние являются ос-
новными циркулирующими формами витамина D, кото-
рые через кровоток поступают в почки [13, 17].

Установлена ассоциация показателей риска развития 
определенных заболеваний с  наличием мутаций в  генах, 
участвующих в  метаболизме витамина D, и,  соответ-
ственно, приводящих к  снижению концентрации послед-
него [18]: GC (rs2282679): остеопороз, болезнь Грейвса; 
CYP2R1 (rs10741657): колоректальный рак, сахарный ди-
абет 1-го типа [19]; CYP2R1 (rs10741657), GC (rs2282679): 
хронический гепатит С  [20], рецидив рака толстой кишки 
[21]; GC (rs2282679), DHCR7 (rs7944926): рак яичников 
[22]. Концентрация 25 (OH) D ассоциируется с 18 однонук
леотидными полиморфизмами (SNP) в регионах вышеука-
занных генов [23], в  генетическом тесте проводился ана-
лиз 3 SNP (rs2282679 для гена GC (наиболее выраженная 
связь с показателем 25 (OH) D [14, 24]); rs7944926 для гена 
DHCR7 и rs10741657 для гена CYP2R1).

В генетическом тесте определялись гаплотипы (цис-по-
ложение двух или больше полиморфизмов, расположен-
ных на  одной хромосоме) и  идентифицировались с  кон-
центрацией 25 (OH) D. Для гена GC (rs2282679) были 
характерны гаплотипы TGA, TT, TG, GG; для гена DHCR7SNP 
(rs7944926) — GG, AG, AA; для гена CYP2R1 (rs10741657) — 
AG, AA, GG.

Из 565 пациентов у 449 был проведен генетический тест 
на  полиморфизм генов GC (DBP), CYP2R1, DHCR7 (мето-
дом секвенирования HiSeq2000 на ДНК чипах (Illumina)).

Расчет скорости клубочковой фильтрации (СКФ) вы-
полнялся при помощи калькулятора CKD-EPI CREATININE 
EQ (2009) (mdrd.com). Деление на группы по уровню СКФ 
соответствовало «Национальным клиническим нефрологи-
ческим рекомендациям» (2016) [25, 26].

По уровню концентрации 25 (OH) D пациенты были по-
делены на группы: группа 0 — нормальный уровень вита-
мина D ≥ 30 нг/мл (≥75 нмоль/л); группа 1 — недостаточ-
ность витамина D — 20–29 нг/мл (50–74 нмоль/л); группа 
2 — дефицит витамина D < 20 нг/мл (<50 нмоль/л) [27].

Кроме того, проводилось деление на группы пациентов 
в  зависимости от  времени года, когда совершался забор 
крови на  витамин D: группа 1  — зима, группа 2  — осень, 
группа 3 — весна, группа 4 — лето.

Выполнялось деление на  группы в  зависимости от  ИМТ 
в соответствии с рекомендациями Американской ассоциации 
клинических эндокринологов по ведению и лечению пациен-
тов с ожирением (2016): группа 1 — нормальная масса тела 
(18,5–24,9 кг/м2); группа 2 — избыточная масса тела (25,0–
29,9 кг/м2); группа 3 — ожирение I степени (30,0–34,9 кг/м2); 
группа 4 — ожирение II степени (35,0–39,9 кг/м2); группа 5 — 
ожирение III степени (морбидное) (≥40 кг/м2) [28].

Проводилась интерпретация генетического теста 
на  особенности концентрации 25 (OH) D: группа 1  — 
с концентрацией без особенностей; группа 2 — с предрас- 

положенностью к  снижению концентрации 25 (OH) D;  
группа 3  — с  предрасположенностью к  значительному 
снижению концентрации 25 (OH) D.

Статистический анализ данных проводился при по-
мощи пакета прикладных программ Statistica 10.0.1011.0. 
Критический уровень достоверности нулевой гипотезы был 
принят равным 0,05.

Результаты и обсуждение
Нормальная концентрация витамина D выявлена у 38% 

пациентов клиники (n=213) (39,7±9,6 нг/мл), дефицит ви-
тамина D — у 25% (n=141) (16,2±3,4 нг/мл), а недостаточ-
ность — у 37% (n=211) (24,9±2,5 нг/мл).

Таким образом, у  62% пациентов отмечается низкий 
уровень витамина D. Что касается беременных, то распро-
страненность дефицита и недостаточности у них была та-
кой же — из 72 беременных пациенток, вошедших в иссле-
дование, низкий уровень выявлен у  45 (62,5%), дефицит 
витамина D отмечался у 25% (n=18), а недостаточность — 
у 37,5% (n=27) испытуемых.

Статистически значимого различия по полу ни в одной 
из групп по уровню витамина D выявлено не было (p=0,98, 
p=0,23 и p=0,18). Отсутствие достоверных различий между 
уровнем витамина D у мужчин и женщин, в отличие от дру-
гих работ [2, 29, 30], вероятно, связано с тем, что избыточ-
ная масса тела и ожирение практически равно распростра-
нены у обоих полов в нашей популяции, хотя, по мировым 
данным, женщины страдают ожирением и, соответственно, 
дефицитом витамина D несколько чаще, чем мужчины [41].

При попарном сравнении (t-tests) выявлены досто-
верные различия между уровнем витамина D зимой 
(24,9±9,97 нг/мл) и  летом (31,2±13,42 нг/мл), а  так-
же между уровнем витамина D весной (26,9±10,9 нг/мл) 
и осенью (29,8±10,18 нг/мл) (p=0,00003 и p=0,01 соот-
ветственно).

Концентрация ЛПНП достоверно отличается в  группах 
с  нормальным уровнем витамина D (3,4±0,87  ммоль/л), 
с  недостатком (3,7±0,93  ммоль/л), а  также с  дефицитом 
витамина D (3,7±0,99  ммоль/л) (p=0,01 и  p=0,04 соот-
ветственно) (рис. 1). Любая концентрация 25 (OH) D ниже 
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Рис. 1. Сравнение уровня ЛПНП у пациентов с нормаль-
ным уровнем витамина D, его недостатком и дефицитом
Fig. 1. A comparison of the LDL level in patients with normal 
vitamin D level and with vitamin D deficiency
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целевых уровней ассоциировалось с  повышением уровня 
ЛПНП выше референсных значений. Выявлена слабая отри-
цательная корреляция между уровнем витамина D и уров-
нем ЛПНП (p<0,05, r= –0,16).

Достоверные различия наблюдаются между уровнем 
общего кальция при СКФ ≥90 мл/мин/1,73 м2 (n=69, 
2,33±0,1 ммоль/л), при СКФ 60–89 мл/мин/1,73 м2 (n=44, 
2,38±0,09 ммоль/л), при СКФ 45–59 мл/мин/1,73 м2 (n=14, 
2,53±0,13 ммоль/л) (p=0,017 и p=0,0009 соответствен-
но) (рис. 2 А). Наличие умеренной отрицательной корре-
ляционной связи уровня общего кальция и СКФ (p<0,05, 
r= -0,45) позволяет рассматривать уровень общего каль-
ция в роли раннего предиктора снижения СКФ, возмож-
но, без явного вовлечения в этот процесс паратиреоидно-
го гормона (концентрация в пределах нормы) (рис. 2 Б).  
Отсутствие корреляции между уровнем витамина D 
и уровнем общего кальция в крови (p>0,05) подтверждает  

более раннее вовлечение последнего в  процесс форми-
рования ХБП. Эта тема требует дальнейшего изучения.

Концентрация витамина D у  пациентов с  нормаль-
ной массой отличается (n=262, 28,71±11,02 нг/мл)  
от  концентрации у  пациентов с  избыточ-
ной массой тела (n=85, 28,63±11,88 нг/мл), с  ожирени-
ем I степени (n=45, 27,44±14,11 нг/мл), с  ожирением  
II степени (достоверно) (n=32, 22,73±6,57 нг/мл) и с ожи-
рением III степени (≥40  кг/м2) (n=12, 24,14±8,3 нг/мл) 
 (p=0,95, p=0,49, p=0,02, p=0,15 соответственно) (рис. 3 А). 
Выявлена слабая отрицательная корреляционная связь 
концентрации 25 (OH) D и ИМТ (p<0,05, r= -0,22) (рис. 3 Б).  
Концентрация 25 (OH) D имеет обратную зависимость 
от  ИМТ, что связано с  депонированием метаболита вита-
мина D в подкожно-жировой клетчатке, со снижением ак-
тивности CYP2R1 (25-гидроксилазы) в  инфильтрирован-
ной жиром печени (при стеатозе) [26, 31].
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Fig. 2. The total calcium level in patients with different GFR. A (А) – a comparison of the total calcium level in patients with 
different GFR; B (Б) - the correlation of total calcium concentration and GFR
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Достоверные различия выявлены между сыворо-
точной концентрацией 25 (OH) D в  крови у  пациентов 
с  генетической предрасположенностью к  концентрации  
без особенностей (n=419, 28,54±11,37 нг/мл) и с пред- 
расположенностью к  сниженному уровню 25 (OH) D 
(n=21, 33,67±10,9 нг/мл), а  также с  предрасположен-
ностью к  значительному снижению концентрации (n=9, 
25,73±11,99 нг/мл) (p=0,04 и p=0,46 соответственно).

По результатам генетического теста мутации в  поли-
морфизмах генов, связанных с  концентрацией 25 (OH) D, 
не так часты (30 из 449 человек); и даже если мутация при-
сутствует, это не всегда влечет недостаток и дефицит вита-
мина D (группа 2).  Концентрации сывороточного 25 (OH) 
D зависят как от полиморфизмов генов, так и от внешних 
факторов, поэтому их следует рассматривать сообща. Что 
касается лиц с генетическими факторами риска (группа 3), 
то они нуждаются в приеме более высоких доз препаратов 
витамина D [32, 33].

Заключение
Роль витамина D в нашем организме не сводится исклю-

чительно к  его участию в  фосфорно-кальциевом обмене. 
Поддержание оптимального уровня витамина D необхо-
димо как для профилактики сахарного диабета 2-го типа, 
ожирения, сердечно-сосудистых, нейродегенеративных за-
болеваний, так и в случае наличия этих состояний. Широко 
обсуждается роль витамина D в профилактике ряда онко-
логических и при иммуноопосредованных заболеваниях.

Что касается репродуктивного здоровья, то  дости-
жение нормальной концентрации витамина D необхо-
димо не  только на  этапе планирования беременности, 
но и во время нее для минимизации рисков неблагоприят-
ных исходов и, конечно, профилактики рахита у ребенка.

В нашем исследовании были выявлены высокие показа-
тели распространенности недостатка и дефицита витамина D 
среди пациентов поликлиники (62%), в т. ч. среди беременных.

Недостижение целевых значений уровня витамина D 
даже летом может быть связано со  следующими факто-
рами: географическим расположением (Москва находится 
на 55°45´ с. ш.): небольшим количеством солнечных дней, 
продолжительностью светового дня; смогом, облачно-
стью, использованием солнцезащитных кремов, высоким 
содержанием меланина в  эпидермисе, пожилым возрас-
том.  Как известно, в  целях предупреждения дефицита 
и недостатка витамина D необходимо находиться под воз-
действием солнечных лучей от 15 до 20 мин в интервале 
с 10:00 до 15:00 не менее 2 раз в неделю (с открытым ли-
цом и плечами). Если такая возможность отсутствует, то не-
обходим профилактический прием препаратов [34–36].

Наличие гаплотипа TGA в  полиморфизме 
rs2282679 гена GC, продуцирующего DBP и  влияющего 
на  эффективность транспортировки 25 (OH) D, соответ-
ствовало снижению показателей сродства к вышеуказан-
ному метаболиту витамина D, что совпадает с  результа-
тами других авторов [37].  Cо снижением показателей 
25 (OH) D в  общей группе обследованных сочеталось 
наличие гаплотипа GG полиморфизма гена CYP2R1 
rs10741657, подобные результаты наблюдались в  рабо-
те J. Nissen et al. (2014). По результатам работ различных 
авторов влияние генотипа на  концентрацию 25 (OH) D 
составляет от  23–43% до  77–80% [32, 38–40].  Выявле-
ние генетических полиморфизмов, влияющих на  уровни 
витамина D, имеет важное значение для выявления лиц, 

подверженных риску дефицита витамина D, назначения 
стандартных либо высоких доз препаратов витамина D.

Существуют нативные (колекальциферол и  эргокаль-
циферол) и  активные (альфакальцидиол и  кальцитриол) 
метаболиты витамина D. Нативным формам необходимо 
пройти две реакции гидроксилирования (в печени и поч-
ках) для образования D-гормона. В организме эти препа-
раты накапливаются в неактивной форме и превращаются 
в 1,25 (ОН) D по мере необходимости. Именно с этим свя-
заны их низкая токсичность, широкий терапевтический 
диапазон и  возможность применения в  высоких дозах 
(1 р./нед. или 1 р./мес.).

Активные формы уже гидроксилированы (альфакаль-
цидол в  положении 1, кальцитриол в  положении 1 и  25), 
поэтому обладают гораздо большей биологической актив-
ностью. Кальцитриол не требует превращения в активную 
форму и уже через 2–6 ч вызывает повышение абсорбции 
кальция в кишечнике, однако из-за короткого периода по-
лувыведения (3–6 ч) его назначают 2–3 р./сут. Альфакаль-
цидол (Альфа Д3-Тева®) превращается в активную форму, 
гидроксилируясь в  печени.  Именно эта особенность (гид
роксилирование главным образом в печени, а не в почках) 
позволяет использовать его у пациентов с почечной пато-
логией и у пожилых пациентов со снижением СКФ ≤ 60 мл/
мин/1,73 м2.  Хотя альфакальцидол начинает действовать 
чуть медленнее, чем кальцитриол, его действие продолжи-
тельнее, что позволяет применять препарат 1–2 р./сут.

Использование активных метаболитов витамина D 
ограничено риском гиперкальциемии и  гиперкальциурии, 
поэтому они могут назначаться только специалистом [42]. 
Стартовая доза составляет 1 мкг 1 р./сут под контролем 
уровня кальция, фосфора для своевременной коррекции 
доз препарата. При резистентности к витамину D возмож-
но значительное увеличение дозы активных метаболитов 
до 2–3 мкг/cут и более.

Несмотря на  широкую распространенность дефицита 
и недостаточности витамина D среди людей самых разных 
возрастов с различными сопутствующими заболеваниями 
и состояниями, имеющиеся данные о факторах риска и ге-
нетическом полиморфизме в  сочетании с  выбором опти-
мального препарата позволяют быстро, эффективно и без-
опасно достигать необходимого уровня и поддерживать его 
в течение длительного времени.

На основании проведенного исследования 
нами были сделаны следующие выводы:

1.	 Распространенность недостатка и  дефицита вита-
мина D среди пациентов клиники составляет 62%. 
Несмотря на то, что распространенность этих состо-
яний у беременных соответствует распространенно-
сти в популяции, повышенный риск преждевремен-
ных родов, гестационного диабета, преэклампсии, 
кесарева сечения, ассоциированный с нехваткой ви-
тамина D, требует незамедлительной коррекции.

2.	 Связь витамина D с дислипидемией позволяет пред-
положить, что поддержание целевых уровней вита-
мина D может помочь в профилактике сердечно-со-
судистой патологии.

3.	 Уровень общего кальция в  крови в  большей степе-
ни зависит от фильтрационных особенностей почек, 
чем от концентрации витамина D.

4.	 Существенное влияние на статус витамина D оказы-
вают полиморфизмы в генах GC, CYP2R1 и DHCR7/
NADSYN1.
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Исследование тяжелых материнских исходов по материалам 
судебно-медицинских экспертиз

Профессор В.Ф. Беженарь1, к.м.н. И.А. Добровольская1, к.м.н. Т.А. Левина2

1 ФГБОУ ВО ПСПбГМУ им. И. П. Павлова Минздрава России, Санкт-Петербург, Россия
2 СПб ГБУЗ БСМЭ, Санкт-Петербург, Россия

РЕЗЮМЕ
Тяжелые материнские исходы часто становятся предметом судебно-медицинских экспертиз (СМЭ). Смерть либо критическое 
состояние вследствие тяжелого патологического процесса все чаще рассматривают с точки зрения последствий дефектов ока-
зания медицинской помощи (МП). Исследование медицинской документации при неблагоприятных исходах способствует лучшему 
пониманию механизмов развития связанных с  беременностью терминальных состояний, оценке причин допущенных дефектов, 
поискам путей оптимизации завершения беременности.
Цель исследования: изучение причин тяжелых материнских исходов по материалам СМЭ и выявление взаимосвязи между некаче-
ственным оказанием МП и неблагоприятным исходом беременности.
Материал и методы: проанализированы результаты 50 комиссионных СМЭ: 19 — по факту смерти пациенток, 31 — по факту 
оказания МП.
Результаты и обсуждение: все пациентки относились к группе высокого перинатального риска, но большинство из них завершили 
беременность в стационарах 2-го уровня. Среди причин материнской смертности лидировали осложнения преэклампсии, сепсиса 
и геморрагический шок; большинство пациенток погибли в 1-е сут после завершения беременности от кровотечения и молниенос-
ного сепсиса. Критические состояния у «едва не умерших» пациенток представлены геморрагическим шоком, сепсисом и осложне-
ниями преэклампсии, развившимися у половины из них в родах и в 1-е сут послеродового периода.
Заключение: большинству пациенток из обеих групп оказана МП ненадлежащего качества, причем большинство дефектов допу-
щено в стационарах и связано с этапом лечения. Несмотря на невысокую долю дефектов постановки диагноза и преемственности, 
именно они зачастую предопределяли развитие цепи драматических событий. Между неблагоприятными исходами беременно-
сти и дефектами МП в большинстве случаев установлена причинно-следственная связь косвенного характера, поскольку в основе 
развития критических состояний лежали тяжелые осложнения, а не собственно дефекты МП, что не исключает их значимость 
в совокупности причин наступления тяжелых материнских исходов.
Ключевые слова: тяжелые материнские исходы, материнская смертность, группа «едва не умерших» пациенток, дефекты меди-
цинской помощи, причинно-следственная связь.
Для цитирования: Беженарь В.Ф., Добровольская И.А., Левина Т.А. Исследование тяжелых материнских исходов по материалам 
судебно-медицинских экспертиз. РМЖ. Мать и дитя. 2018;1(1):18–25.

Investigation of severe maternal outcomes based on forensic 
medical examination

V.F. Bezhenar1, I.A. Dobrovolskaya1, Т.А. Levina2

1 Pavlov Fi rst Saint Petersburg State Medical University
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ABSTRACT
Severe maternal outcomes are often the subject of forensic examinations. Death or a critical condition due to a serious pathological process 
is considered in terms of the consequences of defects in the provision of medical care. The study of medical records in adverse outcomes 
contributes to a better understanding of the mechanisms of the development of pregnancy-related terminal states, an assessment of the 
causes of the defects, and the search for ways to optimize the completion of pregnancy.
The aim of the work was to study the causes of severe maternal outcomes on the data of forensic examinations and to identify the relationship 
between poor quality medical care and adverse pregnancy outcome.
Patients and Methods: the results of 50 commission forensic examinations were analyzed: 19 — on the death of patients and 31 — on the 
medical assistance.
Results: all patients were in the group of high perinatal risk, but most of them completed pregnancy in the second-level hospitals. Among the 
causes of maternal mortality were the complications of preeclampsia, sepsis and hemorrhagic shock; the majority of patients died in the first 
day after the completion of pregnancy from bleeding and fulminant sepsis. Critical states of «near miss» patients are hemorrhagic shock, 
sepsis and complications of preeclampsia, which developed in half of the patients during childbirth and in the first day of the postpartum 
period.
Conclusion: the majority of patients from both groups received medical care of inadequate quality, with most of the defects admitted in hospitals 
and associated with the stage of treatment. Despite the low number of defects in the diagnosis and succession, they often predetermined the 
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Введение
К тяжелым материнским исходам относят слу-

чаи материнской смертности (maternal mortality (ММ)) 
и «едва не умерших» пациенток (near miss (NM)), пережив-
ших близкое к  смерти состояние во  время беременности, 
родов или в течение 42 дней после родов [1–3]. Исход бе-
ременности нередко определяет качество медицинской по-
мощи (МП), при этом значительная доля случаев ММ и NM 
становится предметом судебно-медицинских экспертиз 
(СМЭ) [4–6].  Смерть либо критическое состояние, насту-
пившие вследствие тяжелого патологического процесса, 
все чаще рассматривают с  точки зрения последствий ока-
зания МП ненадлежащего качества. По данным литературы, 
более 70% материнских смертей являются предотвратимы-
ми и связаны с диагностическими дефектами; с отсутствием 
единых протоколов ведения пациенток с акушерской и экс-
трагенитальной патологией; с  отсутствием специализиро-
ванных центров, дефицитом коек; с недостаточной инфор-
мированностью врачей других специальностей, особенно 
участковых терапевтов и врачей скорой помощи, об особен-
ностях патологии беременности [7, 8]. Исследование мате-
риалов СМЭ способствует лучшему пониманию механиз-
мов развития связанных с  беременностью терминальных 
состояний, детальной оценке причин дефектов МП для по-
иска путей оптимизации исходов беременности.

Целями работы явились исследование причин тяже-
лых материнских исходов по данным СМЭ, выявление де-
фектов МП и взаимосвязи между некачественным ее оказа-
нием и драматическим завершением беременности.

Материал и методы
Проанализированы результаты 50 комиссион-

ных СМЭ, проведенных в СПб ГБУЗ «БСМЭ» Санкт-Петер-
бурга в  2016–2017 гг.: 19  — по  факту смерти пациенток 
(материалы проверки — 8, материалы гражданских дел — 3,  
уголовных дел — 8), 31 — по факту оказания МП (матери-
алы проверки — 5, материалы гражданских дел — 22, уго-
ловных дел — 4).

Результаты и обсуждение
Средний возраст умерших составил 30,7±5,8 года 

(р≤0,05); у всех пациенток (100%) был отягощен соматиче-
ский, у 17 (89,5%) — акушерско-гинекологический анамнез. 
Средний возраст «едва не  умерших» пациенток составил 
30,4±4,9 года (р≤0,05); 27 (87,1%) из них страдали экстра-
генитальными заболеваниями (ЭЗ), акушерско-гинеколо-
гические проблемы отмечены у  30 (96,8%).  Все пациентки 
из  группы ММ страдали не  менее чем двумя экстрагени-
тальными заболеваниями (ЭЗ), среди которых преобладали 
хронические инфекции мочевыводящих путей, сердечно-со-
судистая патология (по 31,6%); каждая пятая пациентка 
(21,1%) страдала хроническим тонзиллитом, заболеваниями 
щитовидной железы, органов желудочно-кишечного тракта; 
больше половины (66,4%) — другими хроническими инфек-

ционными (туберкулезом, сифилисом, гепатитом С) и неин-
фекционными заболеваниями.  Среди пациенток из  группы 
NM также преобладали хронические инфекции мочевыводя-
щих путей — 10 (32,3%); уха, горла, носа — 11 (35,5%); сер-
дечно-сосудистые (гипертоническая болезнь, миокардио
дистрофия) — 8 (25,8%) и другие заболевания (43,7%).

15 (78,9%) умерших пациенток были повторноберемен-
ными, 3 (21,1%) — первобеременными. У 17 (89,5%) акушер-
ско-гинекологический анамнез был отягощен: у 10 (52,6%) — 
хроническим вагинитом; у 4 (21,1%) — эрозией шейки матки; 
у 8 (42,1%) — медицинскими и самопроизвольными выки-
дышами; более половины пациенток страдали хронически-
ми воспалительными заболеваниями органов малого таза 
(ВЗОМТ), нарушениями менструального цикла (НМЦ), ми-
омой матки, бесплодием.  У  2 (10,5%) женщин анамнез 
отягощен не  был.  Среди «едва не  умерших» пациенток  
10 (32,3%) были первобеременными, 21 (67,7%) — повторно-
беременными.  Отягощенный акушерско-гинекологический 
анамнез был представлен: хроническими урогенитальными 
инфекциями у  30 (96,8%) пациенток, бактериальным ваги-
нитом — у 29 (93,5%); эрозией шейки матки — у 12 (38,7%); 
ВЗОМТ — у 7 (22,6%), а также НМЦ; рубцом на матке после 
кесарева сечения (КС), консервативной миомэктомии, пер-
форации матки; аномалиями развития матки; у 1 (3,2%) па-
циентки патологии не установлено.

18 (94,7%) умерших пациенток состояли на  уче-
те в  женской консультации, 1 пациентка скончалась 
на  8-й нед.  беременности и  на  учете не  состояла.  Те-
чение беременности у  10 (53,7%) пациенток сопрово-
ждалось угрожающим выкидышем и  угрожающими 
преждевременными родами; каждая третья (26,3%) пе-
ренесла преэклампсию (ПЭ) тяжелой степени, хрониче-
скую плацентарную недостаточность (ХПН), хрониче-
скую внутриутробную гипоксию плода (ХВГП), анемию 
и  острую респираторную вирусную инфекцию (ОРВИ). 
У  2 погибших патологии беременности не  установлено, 
обе женщины скончались после родов: одна  — от  мас-
сивной неакушерской кровопотери, вторая — от сепсиса. 
В группе NM все пациентки состояли на учете в женской 
консультации. Течение беременности у 19 (61,3%) паци-
енток сопровождалось угрожающим выкидышем и угро-
жающими преждевременными родами, у  10 (32,3%)  — 
анемией; у  9 (29,0%)  — ПЭ, HELLP-синдромом; ХПН, 
ХВГП — у 8 (25,8%); выраженными отеками — у 6 (19,4%); 
рвотой беременных — у 6 (19,4%), ОРВИ — у 7 (22,6%).

Все пациентки относились к  группе высокого пери-
натального риска, однако большинство из  них заверши-
ли беременность в  стационарах 2-го уровня.  Беременные 
из группы ММ были госпитализированы: 2 (10,5%) — в аку-
шерские стационары 1-го уровня, 15 (79,0%) — 2-го уровня, 
2 (10,5%)  — 3-го уровня.  Среди «едва не  умерших» паци-
енток 1 (4,8%) была госпитализирована в  акушерский ста-
ционар 1-го уровня, 17 (80,9%) — 2-го уровня, 3 (14,3%) —  
3-го уровня.

development of a chain of dramatic events. Between the unfavorable outcomes of pregnancy and medical care defects, in most cases, an 
indirect cause-and-effect relationship has been established, since the development of critical conditions was based on serious complications, 
and not actually on the defects of medical care, which does not exclude their significance in the aggregate of causes of severe maternal 
outcomes.
Key words: severe maternal outcomes, maternal mortality, «near miss» patients, defects in medical care, cause-and-effect relationship.
For citation: Bezhenar V.F., Dobrovolskaya I.A., Levina Т.А. Investigation of severe maternal outcomes based on forensic medical 
examination. Russian journal of Woman and Child Health. 2018;1(1):18–25.
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В группе ММ беременность завершилась родами 
у  17 женщин (89,5%), 2 (10,5%) пациентки погибли в  I 
и начале II триместра беременности. У 7 (41,2%) пациен-
ток состоялись первые, у 10 (58,8%) — повторные роды; 
консервативным путем родоразрешены 10 (58,8%), опера-
цией КС — 7 (41,2%). Роды в срок состоялись у 12 (70,6%) 
погибших: у  9 (52,8%)  — через естественные родовые 
пути, у  3 (17,6%)  — операцией КС.  Из  5 (29,4%) прежде
временных родов 2 (11,6%) произошли через естествен-
ные родовые пути (одни завершились плодоразрушаю-
щей операцией); 3 (17,8%) — операцией КС. У 8 умерших 
(47,1%) роды осложнились преждевременным или ранним 
излитием околоплодных вод, у каждой третьей (29,4%) — 
гипотоническим кровотечением, у  каждой четвертой 
(41,2%)  — геморрагическим шоком (ГШ).  Патологиче-
ская кровопотеря (1420,8±714,3 мл, р≤0,05) отмечена 
у 12 (63,2%) пациенток (исключена неучтенная кровопо-
теря более 5000 мл от неакушерских причин). 3 родиль-
ницам (17,6%) проведены ручное обследование поло-
сти матки (РОПМ) и баллонная тампонада; 1 — выполнены 
наложение гемостатических швов на  матку и  перевязка 
сосудов, 2 (11,8%) — экстирпация матки.

В группе NM роды произошли у 29 (93,5%) пациенток; 
2 (6,5%) женщины погибли в  I триместре беременности 
после операции выскабливания стенок полости матки. 
У 13 (41,9%) родивших состоялись первые, у 16 (51,6%) — 
повторные роды: у  19 (65,5%)  — в  срок, у  10 (34,5%)  — 
преждевременно.  8 (27,6%) срочных родов произошли 
через естественные родовые пути, у 9 (31,0%) — операцией 
КС, у 2 (6,9%) пациенток после разрыва матки плод нахо-
дился в брюшной полости. Досрочно по экстренным пока-
заниям родоразрешены 10 (34,5%) пациенток: 9 (31,0%) —  
операцией КС, у  1 (3,5%) была проведена плодоразруша-
ющая операция на 25-й нед. беременности. Течение родов 
осложнилось: преждевременным (ПИОВ) или ранним из-
литием околоплодных вод (РИОВ) — у 4 (13,8%); прежде
временной отслойкой нормально расположенной плаценты 
(ПОНРП) — у 5 (17,3%); гипотоническим кровотечением —  
у 10 (34,5%); ГШ — у 11 (37,9%); анемией тяжелой степе-
ни — у 7 (22,5%); острой асфиксией плода — у 7 (22,5%). 
Эпизиотомия была проведена 4 (13,8%) пациенткам; на-
ложение акушерских щипцов, вакуум-экстракция плода —  
3 (10,3%); РОПМ — 2 (6,8%); гемостатические швы и пере-
вязка сосудов — 6 (20,7%); экстирпация матки — 10 (34,5%). 
У 5 (17,2%) пациенток произошли травмы внутренних орга-
нов во время чревосечения, родов. Акушерская патологи-
ческая кровопотеря отмечена у 16 (55,1%) пациенток и со-
ставила в среднем 2271,6 ±914,7 мл (р≤0,05).

После родов более чем у половины пациенток (58,8%) 
из  группы ММ был диагностирован метроэндометрит, 
у  такого  же числа  — синдром полиорганной недоста-
точности (СПОН) (58,8%), в  то  время как диагноз сепси-
са был установлен только у  11,8%.  У  6 (35,5%) родиль-
ниц были обнаружены остатки плацентарной ткани.  У  2 
(11,8%) пациенток развилось позднее послеродовое кро-
вотечение: одной из  них проведена экстирпация матки, 
у  второй на  4-е сут после родов на  фоне анемии сред-
ней степени тяжести и  лохиометры проведена операция 
выскабливания стенок полости матки, гемотрансфузия 
эритроцитарной массы, после чего развился посттранс-
фузионный гемолитический шок, завершившийся леталь-
ным исходом.  Прогрессирование СПОН на  фоне сепсиса 
в  позднем послеродовом периоде у  3 (17,6%) пациенток 

явилось показанием для экстирпации матки. У 10 (58,8%) 
пациенток прогрессировали симптомы СПОН, сопрово-
ждающие только генерализованные формы инфекции, 
что может свидетельствовать о гиподиагностике послеро-
дового сепсиса в группе ММ (табл. 1).

Доля диагностики генерализованной инфекции и опера-
ций экстирпации матки в группе NM оказалась в 3 раза выше, 
чем у умерших (соответственно 37,9% и 11,8%), а доля разви-
тия СПОН — вдвое меньше (соответственно 58,8% и 31,0%). 
Наличие остатков плацентарной ткани как условия развития 
и прогрессирования инфекции в группе ММ было установ-
лено в 10 раз чаще, чем в группе NM (соответственно 35,3% 
и 3,4%). Представленная картина может свидетельствовать 
о  гиподиагностике остатков плацентарной ткани и  началь-
ных симптомов сепсиса, что препятствовало проведению 
своевременного оперативного лечения в  группе умерших 
пациенток. Каждой третьей пациентке в послеродовом пери-
оде была проведена экстирпация матки. Средние сроки го-
спитализации пациенток группы NM составили 29,5±15,4 
койко-дня (р≤0,05) (табл. 1).

В группе ММ в результате 17 родов родились 18 де-
тей (1 двойня): 12 (66,7%)  — доношенных со  средни-
ми массо-ростовыми показателями: 3794,2±315,6  г 
и  53,9±2,9  см (р≤0,05); 6 (33,3%)  — недоношенных.  
Состояние новорожденных соответствовало: 5 (27,8%) — 

Таблица 1. Осложнения послеродового периода в группах  
ММ и NM
Table 1. Postpartum complications in groups MM and NM

Заболевания
Disease

ММ (n=17) NM (n=29)

n % n %

Метроэндометрит, синдром системного 
воспалительного ответа
Мetroendometritis, systemic inflammatory 
response syndrome

10 58,8 11 37,9

Раневая инфекция
Wound infection

– – 1 3,4

Остатки плацентарной ткани
Placental tissue remains

6 35,3 1 3,4

Сепсис, перитонит
Sepsis, peritonitis

2 11,8 10 34,5

Позднее послеродовое кровотечение
Late postpartum bleeding

2 11,8 2 6,8

Анемия 
Anemia

7 41,2 13 44,8

Разрыв лонного сочленения
Rupture of the pubic junction

1 5,9 2 6,8

Гематомы малого таза
Small pelvic hematomas

2 11,8 3 10,3

Синдром полиорганной недостаточности
Multiple organ failure syndrome

10 58,8 9 31,0

Тромбоэмболия легочной артерии
Pulmonary embolism

2 11,8 3 10,3

Выскабливание стенок полости матки
Scraping the walls of the uterine cavity

2 11,8 4 13,8

Перфорация матки
Perforation of the uterus

– – 1 3,4

Экстирпация матки
Extirpation of the uterus

3 17,6 11 37,9
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удовлетворительному, 1 (5,6%)  — гипоксии легкой сте-
пени тяжести, 3 (16,7%) — средней степени, 3 (16,7%) —  
тяжелой степени.  Интранатально и  антенатально по-
гибли по  3 ребенка (16,7%).  Из  родившихся живыми 
у  2 (11,1%) выявлена макросомия плода, у  3 (16,7%)  — 
признаки внутриутробной инфекции; у  6 (35,2%)  — па-
тология пуповины (обвитие пуповиной вокруг шеи 
и  туловища плода, короткая пуповина).  В  группе NМ 
от 29 родов родились 29 детей: 19 (63,2%) доношенных —  
с  массой 3604,2±436,2  г, длиной тела 53,7±2,5  см 
(р≤0,05); 10 (36,8%) недоношенных  — с  массой 
1373,3±476,1  г (р≤0,05); длиной 40,3±3,9  см (р≤0,05). 
Состояние новорожденных соответствовало: удовлетво-
рительному — у 1 (5,3%), гипоксии легкой степени тяже-
сти  — у  5 (26,2%), средней степени  — у  1 (5,3%), тяже-
лой степени — у 4 (21,1%). Интранатально погиб 1 (5,3%) 
ребенок, антенатально — 7 (36,8%) детей. Из родивших-
ся живыми у  7 (36,8%) диагностирована недоношен-
ность, у 2 (10,6%) — макросомия, у 2 (10,6%) — синдром 
задержки развития плода; у 4 (21,1%) — внутриутробная 
инфекция; у 3 (15,8%) — патология пуповины. Исходы ро-
дов в  группах ММ и  NM, включавшие рождение детей 
в  удовлетворительном состоянии и  в  состоянии гипок-
сии легкой степени, составили соответственно 6 (33,2%) 
и  11 (38,0%).  Неблагоприятные исходы (гипоксия сред-
ней и  тяжелой степени) отмечены соответственно  
у  6 (33,2%) и  7 (24,1%); интранатальная гибель пло-
да наступила у  3 (16,7%) и  2 (6,9%), антенатальная  —  
у 3 (16,7%) и 9 (31,0%) детей.

В группе ММ в 1-е сут после прекращения беременно-
сти умерли 7 (36,9%) пациенток: в  равных долях (15,8%) 
от  кровотечения и  от  молниеносного сепсиса, 1 (5,3%)  — 
от  эмболии околоплодными водами.  1 пациентка скон-
чалась на  7-е сут от  острой сердечной недостаточности; 
1  — на  5-е сут от  посттрансфузионного гемолитическо-
го шока; 6 пациенток (31,5%) погибли в период между 11  
и 20 сут от СПОН: 1 — от ТЭЛА на фоне сепсиса. Гибель  

4 (21,1%) пациенток после 21 сут наступила от  прогрес-
сировавшего СПОН и  сепсиса, 1 пациентка прожила  
59 сут (табл. 2).

В группе NM структура опасных для жизни состоя-
ний была представлена: ГШ (54,8%), сепсисом (34,4%), 
осложнениями ПЭ (9,8%), причем их развитие у половины 
пациенток произошло во время родов и в течение 1-х сут 
послеродового периода, у каждой третьей — при беремен-
ности. Причины кровотечений были представлены в равных 
долях ПОНРП и разрывом матки (по 22,5%), а также гипото-
ническим кровотечением (9,8%). Послеродовый сепсис раз-
вился у  29,0%, септический выкидыш  — у  6,4% больных. 
Две беременности завершились в I — начале II триместра: 
у 1 пациентки после выскабливания полости матки при са-
мопроизвольном аборте развилась картина септического 
шока; у 1 — при беременности 14–15 нед. на фоне токси-
коза тяжелой степени и  прогрессирования полиорганной 
недостаточности наступила клиническая смерть (табл. 3).

Экспертная оценка материалов дел установила, 
что в группе ММ 16 пациенткам (84,2%) была оказана МП 
ненадлежащего качества, только у 3 (15,8%) качество соот-
ветствовало надлежащему (табл. 4). Выявлены 197 дефек-
тов МП: у 46 (23,4%) — на амбулаторном, у 151 (76,6%) — 
на госпитальном этапе. Большинство дефектов допущены 
при сборе информации и на этапе лечения.  На  амбула-
торном этапе преобладали дефекты сбора информации —  
17 (37,0%): некачественный сбор анамнеза, недооцен-
ка жалоб и  факторов перинатального риска, отсутствие 
обследования на  тромбофилию; отсутствие консульта-
ции гематологом; неадекватное обследование при наличии 
факторов риска ПЭ. 6 (13%) дефектов постановки диагно-
за заключались в неполной, несвоевременной диагностике 
экстрагенитальной патологии и осложнений беременности 
либо в ее отсутствии; в недооценке степени тяжести состо-
яния пациентки; неадекватной оценке клинико-лаборатор-
ных данных (тромбоцитопении, признаков гемоконцентра-
ции, протеинурии); отсутствии корректной формулировки 

Таблица 2. Причины и сроки наступления смерти в группе ММ
Table 2. Causes and timing of death in the group MM

Причина смерти
Сause of death Число (n) Доля (%)

Сутки наступления смерти  
Day of death

1 2–10 11–20 21–30

n % n % n % n %

Экстрагенитальные заболевания
Extragenital diseases

1 5,3 – – 1 5,3 – – – –

Преэклампсия, эклампсия
Preeclampsia, eclampsia 

5 26,3 1 5,3 – – 2 10,5 2 10,5

Кровотечения 
Bleedings

4 21,1 3 15,6 – – 1 5,3 – –

Сепсис 
Sepsis

5 26,3 2 10,5 – – 1 5,3 2 10,5

Тромбоэмболические осложнения 
Thromboembolic complications

 2 10,4 1 5,3 – – 1 5,3 – –

Анестезия 
Аnesthesia

1 5,3 – – – 1 5,3 – –

Посттрансфузионный гемолитический шок
Post–transfusion hemolytic shock

1 5,3 – – – 5,3 0 – – –

Всего 
Тotal

19 100 7 36,9 2 10,5 6 31,5 4 21,1
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диагноза. 14 (30,4%) дефектов лечения были обусловлены 
назначением непоказанных препаратов без соблюдения ин-
струкций, антигипертензивных средств без контроля их эф-
фективности, в отсутствие коррекции терапии, повторных 
консультаций терапевта; нарушением протоколов либо от-
сутствием лечения. Дефекты маршрутизации у 5 пациенток 
(10,9%) из  группы высокого перинатального риска (либо 
находившихся в тяжелом состоянии) заключались: в госпи-
тализации в стационары 1–2-го уровня, в позднем проведе-
нии консилиумов с необоснованными отказами в переводе 
в стационары 3-го уровня пациенток с тяжелой патологи-
ей, в переводах с опозданием уже погибающих пациенток; 
в отказах в госпитализации пациенткам с тяжелой патоло-
гией (ПОНРП, ГШ, ПЭ тяжелой степени); в госпитализации 
не по профилю (в инфекционную больницу — при ПОНРП, 
при разрыве матки); в ранней выписке (при метроэндоме-
трите, метротромбофлебите с развитием тяжелого сепсиса 
и ТЭЛА). Дефекты оформления документации были пред-
ставлены отсутствием информированного отказа от меди-
цинского вмешательства.  В  стационаре большинство де-
фектов МП были связаны с лечением (46,4%): назначение 
непоказанных препаратов, нарушение схем и порядков их 
применения (особенно антибиотиков); необоснованное 
пролонгирование беременности (при ПОНРП, ПЭ тяжелой 
степени); необоснованное консервативное родоразреше-
ние; запоздалое родоразрешение операцией КС, недоста-
точный объем операции и  поздняя операция экстирпа-
ции матки; неадекватные оценка объема кровопотери и ее 
восполнение; непоказанные операции (повторные гисте-
роскопии и выскабливание стенок полости матки на фоне 
сепсиса); запоздалый перевод на  искусственную вентиля-
цию легких (ИВЛ), преждевременное прекращение ИВЛ; 
интраоперационные повреждения внутренних органов; 
нарушение клинических протоколов.  На  этапе сбора ин-
формации (33,8%) преобладали: дефекты сбора анамнеза, 
неполноценное обследование и консультирование специа-
листами; недооценка объема кровопотери и степени тяже-
сти состояния пациентки. Дефекты диагностики включали: 
отсутствие адекватной трактовки клинико-лабораторных 
данных при тяжелых осложнениях со  стертыми форма-
ми течения (ПЭ, метроэндометрит, перитонит); позднюю, 
неадекватную диагностику гнойно-септических заболева-
ний и оценку степени генерализации инфекционного про-
цесса; недооценку степени тяжести ПЭ.

В группе NM ненадлежащее качество МП установле-
но у  25 (80,6%), надлежащее  — у  6 (19,4%) пациенток.  
Из 314 дефектов 67 (21,3%) были допущены на амбулатор-
ном, 247 (78,7%) — на госпитальном этапе. На обоих этапах 
преобладали дефекты лечения  — 126 (40,1%), сбора ин-
формации — 111 (34,5%) (табл. 5).

В женской консультации дефекты сбора информа-
ции (49,2%) были представлены: некачественным сбором 
анамнеза, недооценкой жалоб и  факторов риска; непол-
ной или несвоевременной диагностикой экстрагениталь-
ной и  акушерской патологии; отсутствием обследования 
на  тромбофилию, консультации гематологом; недооцен-
кой тяжести состояния пациенток и объема кровопотери. 
Дефекты диагностики заключались в  неадекватном выяв-
лении акушерских осложнений — 16,4%. Дефекты лечения 
(12,0%) состояли в  назначении непоказанных препаратов 
либо в  отсутствии лечения.  Дефекты преемственности 
(12,0%) состояли в  отсутствии направления пациенток 
на  госпитализацию, дефекты оформления документации 

Таблица 3. Причины и сроки наступления критических состояний в группе NM (n=31)
Table 3. The reasons and the timing of the onset of critical conditions in the group NM

Причина смерти
Сause of death Число (n) Доля (%)

Сутки развития критического состояния 
Day of critical condition development

Беременность
Рregnancy 1 2–10 > 11  

n % n % n % n %

Преэклампсия, эклампсия
Preeclampsia, eclampsia

3 9,7 3 9,7 – – – – – –

Кровотечения
Bleedings

17 54,8 4 12,9 11 – 1 3,2 1 3,2

Сепсис
Sepsis

11 35,5 2 6,5 2 6,5 6 19,4 1 3,2

Всего
Тotal

31 100 9 29,0 13 41,9 7 22,6 2 6,5

Таблица 4. Структура дефектов медицинской помощи 
в группе ММ
Table 4. Structure of medical care defects in the MM group

Наименование 
дефекта 
The name of the 
defect

Этап
 Stage Всего

Тotal 
(197)Амбулаторный

Оutpatient (46)
Госпитальный  

Stationary (151)

n % n % n %

Сбор информации
Collection of information

17 37,0 51 33,8 68 34,5

Постановка диагноза
Diagnosis

6 13,0 15 9,9 21 10,7

Преемственность
Succession

5 10,9 6 4,3 11 5,6

Лечение
Treatment

14 30,5 70 46,4 84 42,6

Оформление  
документации
Paper work

4 8,6 9 6,0 13 6,6

Всего
Тotal

46 23,4 151 76,6 197 100
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(10,4%) — в отсутствии информированного отказа от лече-
ния  / согласия на лечение.

Структура дефектов в  стационаре также представлена 
дефектами сбора информации (31,5%); постановки диагно-
за (8,5%); лечения (47,8%); маршрутизации (7,7%), оформ-
ления документации (4,5%).  Дефекты сбора информации 
заключались: в некачественном сборе анамнеза, недооценке 
факторов риска и  жалоб, неполном или несвоевременном 
объеме диагностических мероприятий; в  неполноценном 
обследовании и  консультировании другими специалиста-
ми; в  недооценке объема кровопотери и  степени тяжести 
состояния пациентки; в  отсутствии адекватной трактовки 
клинико-лабораторных данных при тяжелых осложнени-
ях со  стертыми формами течения (ПЭ, метроэндометрит, 
перитонит).  Диагностические дефекты включали позд-
нюю, неадекватную диагностику гнойно-септических за-
болеваний и  неадекватную оценку степени генерализации 
инфекционного процесса; недооценку степени тяжести 
ПЭ и  кровопотери.  Большинство дефектов связаны с  ле-
чением: назначение непоказанных препаратов, нарушение 
схем и  порядков их применения, особенно антибиотиков; 
необоснованное пролонгирование беременности (ПОНРП, 
ПЭ тяжелой степени); непоказанное консервативное родо-
разрешение; запоздалая операция КС, недостаточный объ-
ем операции, запоздалая операция экстирпации матки; 
недоучет кровопотери и ее неадекватное восполнение; не-
показанные оперативные вмешательства (повторные гисте-
роскопии и выскабливание стенок полости матки на фоне 
сепсиса); запоздалый перевод пациенток на  ИВЛ; интра
операционные повреждения внутренних органов; наруше-
ние порядков клинических протоколов.

В группе ММ на амбулаторном этапе дефекты диагно-
стики составили 13,0%, преемственности — 10,9%; в стаци-
онаре соответственно — 9,9% и 4,3%. В группе NM дефекты 
постановки диагноза и преемственности составили: в жен-
ской консультации — 16,4% и 12,0%, в стационаре — 8,5% 
и 7,7%. Анализ показал, что в группах ММ (19) и NM (31) 
на  амбулаторном этапе дефекты диагностики были допу-
щены у каждой 3-й, дефекты преемственности — у каждой 
4-й пациентки. В стационаре в обеих группах дефекты по-
становки диагноза отмечены более чем у половины паци-
енток; дефекты преемственности — у каждой 3-й умершей 
и более чем у половины «едва выживших» пациенток.

Большинство пациенток обеих групп получили МП не-
надлежащего качества.  В  результате комиссионных СМЭ 
в большинстве клинических ситуаций установлено наличие 
косвенной, у 2 (6,6%) пациенток группы NM — прямой при-
чинно-следственной связи между наступлением неблаго-
приятного исхода и дефектами МП (табл. 6).

Заключение
Таким образом, исследованные группы ММ 

и NM были представлены преимущественно повторнобере-
менными повторнородящими женщинами с  отягощенным 
анамнезом и  с  осложненным течением беременности.  Все 
пациентки страдали не менее чем двумя соматическими за-
болеваниями, чаще — хроническими воспалительными забо-
леваниями мочевыводящих путей, носоглотки и патологией 
сердечно-сосудистой системы; почти у всех акушерско-ги-
некологический анамнез был отягощен искусственными 
и самопроизвольными абортами, воспалительными заболе-
ваниями влагалища, шейки матки и хроническими ВЗОМТ. 
Беременность у  всех пациенток сопровождалась осложне-

ниями, среди которых преобладали: угроза прерывания бе-
ременности; ПЭ тяжелой степени, ХПН, ХВГП, анемия; ОРВИ 
на фоне беременности. Хотя все пациентки входили в группу 
высокого перинатального риска, большинство из них завер-
шили беременность в акушерских стационарах 2-го уровня. 
У большинства женщин произошли срочные роды; в  груп-
пе ММ более половины пациенток были родоразрешены 
через естественные родовые пути, в группе NM преобладало 
оперативное родоразрешение.

Среди осложнений родов в  группе ММ преобладали: 
преждевременное или раннее излитие околоплодных вод; 
гипотоническое кровотечение; более половины умерших 
перенесли патологическую акушерскую кровопотерю. Ка-
ждой 5-й пациентке проведены операции: РОМП, баллон-

Таблица 5. Структура дефектов медицинской помощи 
в группе NM
Table 5. Structure of medical care defects in the NM group

Наименование 
дефекта 
The name of the 
defect

Этап
 Stage Всего

Тotal 
(314)Амбулаторный

Оutpatient (67)
Госпитальный  

Stationary (247)

n % n % n %

Сбор информации
Collection of information

33 49,2 78 31,5 111 35,4

Постановка диагноза
Diagnosis

11 16,4 21 8,5 32 10,2

Преемственность
Succession

8 12,0 19 7,7 27 8,6

Лечение
Treatment

8 12,0 118 47,8 126 40,1

Оформление  
документации
Paper work

7 10,4 11 4,5 18 5,7

Всего
Тotal

67 21,3 247 78,7 314 100

Таблица 6. Оценка качества медицинской помощи 
пациенткам в группе ММ и NM с учетом причинно-
следственных связей
Table 6. Assessment of the quality of medical care provided to 
patients of the MM and NM groups, taking into account cause-
and-effect relationships

Качество медицинской помощи /  
причинно-следственная связь
Quality of medical assistance /  
cause-and-effect relationship

ММ (n=19) NM (n=31)

n % n %

Ненадлежащее качество медицинской помощи 
Inadequate quality of medical assistance

16 84,3 25 80,6

Надлежащее качество медицинской помощи
Proper quality of medical assistance

3 15,7 6 19,4

Связь не установлена
No connection established

3 15,7 7 22,5

Косвенная связь
Indirect connection

16 84,3 22 71,0

Прямая связь
Direct connection

- - 2 6,5

Всего
Тotal

19 100 31 100
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ная тампонада матки; каждой 3-й  — экстирпация матки. 
Послеродовые осложнения были представлены: метроэн-
дометритом, ССВО, СПОН; анемией тяжелой степени. Вы-
сокая доля диагностики послеродового метроэндометрита 
в группе ММ и такая же доля развития СПОН (характерного 
для тяжелого сепсиса) при низкой доле диагностики сепси-
са свидетельствуют, по-видимому, о гиподиагностике гене-
рализованных форм инфекции у умерших пациенток.

В группе NM осложнения родов были представлены 
в основном гипотоническим кровотечением, ПОНРП, более 
чем у половины пациенток — ГШ, осложнениями ПЭ тяже-
лой степени и наличием клинически узкого таза у каждой 
5-й роженицы.  Каждой 5-й пациентке на  этапах борьбы 
с  нараставшей кровопотерей были проведены наложе-
ние гемостатических швов на  матку и  перевязка сосудов, 
половине пациенток  — экстирпация матки.  В  послеродо-
вом периоде преобладали гнойно-септические заболева-
ния: в равных долях — метроэндометрит и сепсис; у поло-
вины пациенток развилась анемия тяжелой степени.

Более чем у  половины пациенток обеих групп тече-
ние родов осложнилось массивной акушерской кровопо-
терей и  ГШ.  Обращают на  себя внимание различия в  вы-
боре методов гемостаза.  Так, у  пациенток группы ММ 
предпочтение было отдано управляемой баллонной там-
понаде матки (17,6%), доля наложения гемостатических 
швов и перевязка сосудов составила всего 5,9%, а экстир-
пация матки была проведена у 11,8% пациенток. В группе 
NM баллонную тампонаду матки проводили редко (3,4%), 
чаще прибегали к наложению гемостатических швов, пере-
вязке сосудов (20,7%); экстирпация матки была проведена 
почти половине пациенток (48,3%).  По-видимому, фор-
мальное выполнение поэтапного хирургического гемостаза 
согласно нормативным документам без адекватной оценки 
объема и скорости кровопотери вело к потере времени, на-
растанию тяжести состояния пациентки, что предопреде-
лило фатальный исход.

Состояние новорожденных, родившихся живыми, в  обе-
их группах в  большинстве случаев соответствовало удов-
летворительному, а преобладание неблагоприятных исходов 
в целом было связано с высокой долей антенатальных потерь.

Среди причин ММ лидировали осложнения ПЭ, сепсиса 
и ГШ. Большинство пациенток погибли в 1-е сут после за-
вершения беременности от кровотечения и молниеносного 
сепсиса. Гибель родильниц после 10 сут наступала от про-
грессировавшего СПОН и сепсиса. Причинами опасных со-
стояний у пациенток группы NM явились: ГШ, сепсис и ос-
ложнения ПЭ.

Большинству пациенток обеих групп была оказана МП 
ненадлежащего качества. Большинство дефектов было до-
пущено в  стационаре, где преобладали дефекты лечения. 
Дефекты амбулаторного этапа были связаны в  основном 
со  сбором информации.  Доля дефектов постановки диа-
гноза и преемственности на амбулаторном и госпитальном 
этапах оказалась невысокой, но именно они зачастую пре-
допределяли развитие цепи драматических событий.

Между наступлением неблагоприятных исходов и де-
фектами МП в  большинстве ситуаций была установле-
на косвенная причинно-следственная связь, посколь-
ку в  основе развития критических состояний лежали 
индивидуально обусловленные тяжелые осложнения, 
а не собственно дефекты, что не исключает значимость 
последних в  совокупности причин наступления тяже-
лых материнских исходов.
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Опыт клинического менеджмента смешанных инфекций 
урогенитального тракта у женщин

Д.м.н. И.О. Боровиков, профессор И.И. Куценко, Э.Р. Рубинина

ФГБОУ ВО КубГМУ Минздрава России, Краснодар, Россия

РЕЗЮМЕ
В статье рассмотрен опыт ведения пациенток с различными инфекциями урогенитального тракта (бактериальный вагиноз в со-
четании с урогенитальным кандидозом и хламидийной инфекцией, бактериальный вагиноз во время беременности). Представлены 
клинические особенности сочетанных форм урогенитальной инфекции у женщин и предложены варианты лечения данной патоло-
гии с оценкой их клинической и микробиологической эффективности.
Цель исследования: оценка клинического опыта различных вариантов ведения женщин с урогенитальными инфекциями.
Материал и методы: проведен анализ терапии 63 пациенток со смешанной формой урогенитальной инфекции (сочетание бакте-
риального вагиноза и вульвовагинального кандидоза (n=32) и бактериального вагиноза с хламидийной инфекцией (n=31)), а также  
28 беременных женщин в сроке гестации 28–36 нед. с диагностированным бактериальным вагинозом. Оценка состояния микро-
биоты урогенитального тракта проводилась с помощью полимеразной цепной реакции (ПЦР) в режиме реального времени. Диа-
гностика хламидийной инфекции выполнялась методом ПЦР. Диагностика инфицированности различными видами Candida spp. 
проводилась путем прямой микроскопии, посева с выделением чистой культуры и окончательной идентификации возбудителя. Ко-
личественная оценка урогенитальной биоты проводилась в абсолютных и относительных показателях. Лечение бактериального 
вагиноза в сочетании с вульвовагинальным кандидозом проводилось местно клиндамицина фосфатом и системно флуконазолом, 
при сочетании бактериального вагиноза и хламидийной инфекции использовались клиндамицин с азитромицином, у беременных 
во II–III триместрах лечение бактериального вагиноза проводилось клиндамицином в сочетании с натамицином.
Результаты исследования: клиническое излечение пациенток, больных бактериальным вагинозом в сочетании с кандидозом, после про-
ведения комплексной терапии клиндамицином в сочетании с флуконазолом составило 87,5±4,6%, микробиологическое — 82,3±6,1%. 
Для пациенток с бактериальным вагинозом в сочетании с хламидийной инфекцией и терапией клиндамицина фосфатом в сочетании 
с азитромицином клиническая эффективность составила 82,8±8,2%, микробиологическая — 79,6±5,9%. Микробиологическая эффек-
тивность лечения бактериального вагиноза клиндамицина фосфатом во II–III триместрах беременности составила 86,3%.
Выводы: выявлена высокая эффективность местной терапии бактериального вагиноза антибактериальным препаратом — клин-
дамицина фосфатом (который также можно применять во II и III триместрах беременности), в качестве антимикотической 
терапии не теряет своей актуальности и эффективности системный противогрибковый препарат флуконазол.
Ключевые слова: бактериальный вагиноз, вульвовагинальный кандидоз, хламидийная инфекция, антимикотики, флуконазол, клин-
дамицина фосфат.
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Experience of clinical management of mixed urogenital tract 
infections in women
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ABSTRACT
The article considers experience of managing the patients with various infections of the urogenital tract (bacterial vaginosis in combina-
tion with urogenital candidiasis and chlamydia infection, bacterial vaginosis during pregnancy). The clinical features of combined forms of 
urogenital infection in women are presented and variants of treatment of this pathology are offered with an assessment of their clinical and 
microbiological efficacy.
Aim: assessment of clinical experience of various options for the management of women with urogenital infections.
Patients and Methods: the article presents the analysis of the therapy of 63 patients with a mixed form of urogenital infection (a combina-
tion of bacterial vaginosis and vulvovaginal candidosis — n=32 and bacterial vaginosis with chlamydial infection — n=31), and 28 pregnant 
women in gestation period 28-36 weeks with diagnosed bacterial vaginosis. An assessment of the state of microbiota in the urogenital tract 
was carried out using a polymerase chain reaction (PCR) in real time. Diagnosis of Chlamydia infection was carried out by PCR. Diagnosis 
of infection with various species of Candida spp.: direct microscopy, seeding with pure culture separation and the final identification of the 
pathogen. Quantitative assessment of urogenital biota was carried out in absolute and relative values. Treatment of bacterial vaginosis in 
combination with vulvovaginal vandidiasis was conducted locally clindamycin phosphate and systemic fluconazole, with the combination of 
bacterial vaginosis and chlamydia infection used clindamycin with azithromycin, in pregnant women in the II-III trimester treatment of bac-
terial vaginosis was clindamycin in combination with natamycin.
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Введение
Проблема роста инфекций, передаваемых половым пу-

тем, и воспалительных заболеваний органов малого таза 
является традиционно актуальной на протяжении послед-
них лет.  Воспалительные заболевания урогенитально-
го тракта, обусловленные патогенными и условно-патоген-
ными микроорганизмами, остаются серьезной проблемой 
в связи с возможностью развития тяжелых осложнений, 
связанных с репродуктивной функцией. В структуре гине-
кологических нозологий они занимают первое место и вы-
являются у 60–65% всех гинекологических больных [1, 2]. 
В настоящее время для инфекционных заболеваний жен-
ских половых органов характерны смешанная этиология, 
стертая или бессимптомная клиническая картина, высокая 
частота микст-инфекций, склонность к рецидивированию 
[3–5]. Инфекционный вульвовагинит может быть результа-
том размножения патогенных или условно-патогенных ми-
кроорганизмов, которые становятся патогенными в резуль-
тате дисбаланса в экосистеме, развившегося вследствие 
каких-либо заболеваний или их лечения [6–8]. Этиология 
вагинитов разнообразна: Trichomonas vaginalis (до 10% 
от числа вульвовагинитов), Candida spp. (до 25%), анаэ-
робные микроорганизмы (до 30%), смешанные инфек-
ции (15–20%) [6, 9].  Этиологическим фактором развития 
воспалительных заболеваний женской репродуктивной 
системы могут являться факультативная и облигатная 
анаэробная флора бактериального вагиноза и другие грам-
положительные и грамотрицательные анаэробные и аэроб-
ные бактерии, при этом в 20% случаев возбудителей выя-
вить не удается [10, 11].

Воспалительные заболевания довольно часто протека-
ют торпидно, без проявлений общей интоксикации и вы-
раженного болевого синдрома.  Это приводит к поздней 
диагностике и лечению, которое в ряде случаев не прово-
дят вообще.  Все эти факторы способствуют формирова-
нию различных осложнений на уровне шейки матки, матки 
и ее придатков [12, 13]. Последнее десятилетие в структуре 
инфекций нижнего отдела половых путей преобладают бак-
териальный вагиноз и кандидоз гениталий, часто характе-
ризующиеся рецидивирующим течением.  Причины реци-
дивов разнообразны: неполная санация влагалища, низкая 
комплаентность пациенток, сохраняющийся или сформи-
ровавшийся на фоне терапии дисбиоз влагалища [12–15], 
неконтролируемое применение антибактериальных пре-
паратов, эндокринная патология, нарушения локально-
го мукозального иммунитета [16, 17]. Имеет определенное 
значение неадекватная контрацепция (химические сперми-
циды, комбинированные гормональные контрацептивные 
средства с высоким содержанием эстрогенов, нарушение 

правил применения внутриматочной контрацепции, имму-
нодефицитные состояния, особенно на уровне вагинально-
го эпителия [12, 18, 19].

Кроме того, инфекционная патология урогенитально-
го тракта у женщин занимает одно из ведущих мест в струк-
туре материнской заболеваемости и смертности.  Интерес 
к этой проблеме связан не только с ее частотой, но и с воз-
можностью передачи инфекции плоду, перинатальными 
потерями и заболеваемостью детей первых дней жизни. 
Инфекционный процесс нарушает физиологическое тече-
ние беременности, что может сопровождаться ее несвоев-
ременным прерыванием и осложненным течением (трав-
матизм в родах, послеродовые инфекционные осложнения) 
[12, 16, 18, 19].

Международные и российские рекомендации по лече-
нию бактериального вагиноза и вульвовагинального кан-
дидоза предусматривают несколько схем терапии данных 
заболеваний [20–22]. При этом основными целями лечения 
считаются: клиническое выздоровление; нормализация ми-
кробиологических показателей; предотвращение развития 
осложнений, связанных с беременностью, послеродовым 
периодом и выполнением инвазивных гинекологических 
процедур.  Элиминация анаэробных микроорганизмов до-
стигается с помощью применения препаратов группы 5-ни-
троимидазола или клиндамицина [20]. Из системных анти-
микотиков наиболее распространенным и эффективным 
на сегодняшний день признан флуконазол [23].  Наиболь-
шие трудности в выборе терапии бактериального вагиноза 
представляют собой беременные женщины, тем не менее  
местное применение клиндамицина фосфата во II–III три-
местрах гестации не противопоказано [20–21], а антимико-
тический антибиотик натамицин может применяться даже 
в I триместре [23].

С учетом вышеизложенного целью настоящей работы 
является оценка клинического опыта различных вариантов 
ведения женщин с урогенитальными инфекциями.

Материал и методы
Проведен анализ терапии 32 пациенток со смешан-

ной формой урогенитальной инфекции (сочетание бак-
териального вагиноза и вульвовагинального кандидоза), 
31 пациентки с сочетанной инфекцией урогенитально-
го тракта (бактериальный вагиноз и хламидийная инфек-
ция) и 28 беременных женщин в сроке гестации 28–36 нед. 
с диагностированным бактериальным вагинозом. Исследо-
вания проводились на кафедре акушерства, гинекологии 
и перинатологии ФГБОУ ВО «Кубанский государствен-
ный медицинский университет» Минздрава России, в жен-

Results: clinical cure of patients with bacterial vaginosis in combination with candidiasis with complex therapy with clindamycin combined 
with fluconazole was 87.5±4.6%, microbiological — 82.3±6.1%. For patients with bacterial vaginosis in combination with chlamydial infection 
and clindamycin phosphate therapy in combination with azithromycin, the clinical efficacy was 82.8±8.2%, the microbiological efficacy was 
79.6±5.9%. The microbiological efficacy of treatment of bacterial vaginosis with clindamycin phosphate in the II–III trimesters of pregnancy 
was 86.3%.
Conclusions: high efficacy of local therapy of bacterial vaginosis with antibacterial drug clindamycin phosphate (which can also be used in the 
II and III trimester of pregnancy) is revealed, the systemic antifungal drug fluconazole does not lose its relevance and efficacy as antimycotic 
therapy.
Key words: bacterial vaginosis, vulvovaginal candidiasis, chlamydia infection, antimycotics, fluconazole, clindamycin phosphate.
For citation: Borovikov I.O., Kutsenko I.I., Rubinina E.R. Experience of clinical management of mixed urogenital tract infections in women. 
Russian journal of Woman and Child Health. 2018;1(1):26–32.
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ских консультациях г. Краснодара. Всем женщинам прове-
дено обследование согласно приказу № 572н от 12.11.2012  
Министерства здравоохранения Российской Федерации.

Состояние вагинальной микрофлоры оценивали по уни-
фицированной схеме Херлена с классификацией результа-
тов по Е.Ф. Кире (2011) [12]. Для обнаружения C. trachomatis 
использовался метод полимеразной цепной реакции (ПЦР). 
Оценка состояния микробиоты урогенитального трак-
та проводилась с помощью ПЦР с детекцией результатов 
в режиме реального времени (ПЦР-РВ) путем проведения 
анализа Фeмофлор-16 (OOO «НПO ДНK-Тeхнология», Мo-
сквa), диагностика инфицированности различными видами 
Candida spp.  — с помощью прямой микроскопии, посева 
с выделением чистой культуры и окончательной иденти-
фикации возбудителя (система API 20 C Aux BioMerieux, 
Франция).  Количественная оценка урогенитальной биоты 
проводилась в абсолютных и относительных показателях. 
Абсолютный показатель количества исходной дезоксири-
бонуклеиновой кислоты (ДНК) рассчитывали методом пря-
мого сравнения графиков накопления (Ср). B абсолютных 
значениях выражали следующие показатели: общую бакте-
риальную массу (ОБМ), содержание Mycоplаsma hоminis, 
Urеаplasma spp. (urеаlyticum+parvum), Cаndida spp. Диа-
гностически значимый показатель для Mycoplasma hominis, 
Ureaplasma spp. был принят равным 104 ГЭ/мл, Candida  
spp. — 103 ГЭ/мл. Для количественной оценки нормофло-
ры и условно-патогенной микрофлоры (УПМ) использо-
вали относительные показатели, которые рассчитывали 
как разницу логарифмов по основанию 10 по формуле: 
log10(-)=log10х – log10y. Относительный показатель нормо-
флоры представлял собой разницу логарифмов, получен-
ных для общей бактериальной массы и нормофлоры. При 
величине данной разницы >1 расценивали снижение нор-
мофлоры как значительное.  Относительный показатель 
УПМ представлял собой разницу логарифмов нормофло-
ры и конкретного микроорганизма и в норме должен быть 
не менее 3. Анализ результатов лабораторного заключения 
позволяет учитывать взаимное содержание (доли) нормо-
флоры и УПМ. C целью оценки долевого содержания нор-
мофлоры и УПМ рассчитывали сумму всех выделенных ми-
кроорганизмов.  Для объективизации полученных данных 
и удобства интерпретации результатов долю нормофлоры 

и УПМ рассчитывали как процентное отношение абсолют-
ного ее количества к сумме всех выделенных микроорга-
низмов.

Результаты исследований были обработаны мето-
дом вариационной статистики с определением критерия 
Фишера (F) для оценки непараметрических показате-
лей групп малых выборок и критерия Стьюдента (t) для не-
зависимых групп.  Анализ проводился с использованием 
программы Statistica 6.0.

Результаты и обсуждение

Смешанная форма урогенитальной инфекции 
(бактериальный вагиноз + вульвовагинальный 
кандидоз) у небеременных

Наблюдались и были обследованы 32 женщины в воз-
расте от 18 до 38 лет (средний возраст  — 28,1±3,6 года) 
у которых была диагностирована смешанная форма уроге-
нитальной инфекции (сочетание бактериального вагиноза 
и вульвовагинального кандидоза).  По поводу вульвоваги-
нального кандидоза было зарегистрировано первичное об-
ращение (острый вульвовагинальный кандидоз). Все боль-
ные, включенные в выборку, в той или иной степени имели 
определенные клинические проявления (рис. 1). Превали-
ровали жалобы на выделения из половых путей в повышен-
ном количестве «слизисто-молочного» и «творожистого» 
характера с неприятным запахом, субъективные ощущения 
в виде зуда, жжения, болей при мочеиспускании, болезнен-
ности полового акта (диспареуния).

При объективном исследовании отмечались изменения 
слизистых, характерные для вульвовагинита (отечность, 
гиперемия слизистых влагалища и вульвы, иногда изъяз-
вления и трещины в области наружных половых органов), 
мацерация половых губ и аногенитальной зоны.

Вагинальная микроскопическая картина морфоти-
пов микроорганизмов соответствовала понятию ваги-
нального дисбиоза.  Нормальное количество лактобацилл 
определялось лишь в 9,4% случаев, при этом условно-па-
тогенная микрофлора в основном была представлена 
Gardnerella vaginalis, Mobiluncus spp. и Bacteroides spp. — 
93,7%, 78,1% и 43,7% соответственно (рис. 2).
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Рис. 1. Клиническая картина пациенток со смешанной 
инфекцией УГТ (n=32)
Fig. 1. Clinical picture of the patients with a mixed infection of 
the urogenital tract (n=32)
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Рис. 2. Морфотипы вагинальной микробиоты (n=32) 

Fig. 2. Morphotype of vaginal microbiota (n=32) 
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Также преобладала кокковая микрофлора (в сумме 
87,5%). Оценка признаков бактериального вагиноза по ме-
тоду Ньюджента (1991) выявила в 100% случаев 7–10 бал-
лов (бактериальный вагиноз).

В соответствии с критериями NCCLS выделенные штам-
мы C. albicans оказались наиболее чувствительными к флу-
коназолу. C. glabrata, C. tropicalis, C. parapsilosis и C. krusei 
проявили себя более устойчиво к современным антимико-
тикам, но, учитывая их малую выборку, результаты считают-
ся нерепрезентативными (табл. 1).

На основании клинико-микробиологического обсле-
дования данному контингенту пациенток была назначена 
комплексная терапия, включавшая местное применение 
клиндамицина фосфата (Далацин® (Pfizer Inc., USA) — ва-
гинальные суппозитории 100 мг 1 р./сут № 3) и перорально 
флуконазол 150 мг (Дифлюкан® (Pfizer Inc., USA)) № 1 (од-
нократно в первый день терапии клиндамицином). Выбор 
вышеперечисленных препаратов осуществлялся в соответ-
ствии с международными и российскими рекомендациями 
по лечению бактериального вагиноза и вульвовагинального 
кандидоза [20–22].

Клиническое излечение при обследовании через 14 дней 
после окончания терапии составило 93,7%, остальные 6,3% 
пациенток зафиксировали значительное улучшение (рис. 3).  
Через 30 дней излечение (отсутствие симптоматики  
смешанной инфекции урогенитального тракта) выявлено 
у 90,6% женщин. При этом частота рецидива (неэффектив-

ность терапии) на данном сроке мониторинга составила 
3,1%. Через 60 дней мониторинга частота клинических ре-
цидивов составила 6,3%.  Микробиологическая эффектив-
ность на данных сроках наблюдения составила, соответ-
ственно, 87,5–84,4–75,0%. При этом пациентки с оценкой 
степени бактериального вагиноза 7–10 баллов по Ньюд-
женту через 14 дней от начала терапии отсутствовали, 
а через 1 и 2 мес. их количество составило 6,3%.

Таким образом, проведенное клиническое исследова-
ние показало высокую эффективность сочетанного приме-
нения клиндамицина и флуконазола в терапии смешанных 
форм урогенитальной инфекции.

Смешанная форма урогенитальной инфекции 
(бактериальный вагиноз + хламидийная инфекция) 
у небеременных

Наблюдалась 31 женщина в возрасте от 19 до 32 лет 
(средний возраст  — 25,4±4,1 года), у которых была диа-
гностирована смешанная форма урогенитальной инфек-
ции (сочетание бактериального вагиноза и хламидийной 
инфекции). В клинической картине присутствовали жало-
бы на «слизисто-гноевидные» выделения из половых путей 
с неприятным запахом, зуд в области половых органов, 
боли при половом акте и мочеиспускании (рис. 4).

Анализ вагинальной микробиоты выявил, кроме на-
личия C. trachomatis на фоне выраженного снижения ко-
личества лактобактерий, достаточно частое присутствие 

Таблица 1. Чувствительность Candida к антимикотикам (критерии NCCLS) (%)
Table 1. Sensitivity Candida to antimitotic (criteria NCCLS) (%)

Грибы рода Candida
Candida species

Антимикотик
Antimitotic

Клотримазол
Clotrimazole

Флуконазол
Fluconazole

Кетоконазол
Ketoconazole

Натамицин
Natamycin

C. albicans (n=29) 72,4 93,1 62,1 55,2

C. glabrata (n=8) 62,5 75,0 75,0 50,0

C. tropicalis (n=2) 50,0 100 50,0 —

C. parapsilosis (n=1) — 100 — —

C. krusei (n=2) 100 100 100 50,0
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Рис. 3. Клинико-микробиологическая эффективность  
терапии
Fig. 3. Clinical and microbiological efficacy of therapy 
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Fig. 4. Clinical picture of patients with a combination of 
bacterial vaginosis and chlamydia infection (n=31)
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M.  genitalium (61,3%), Urеаplasma spp. (35,5%) и гардне-
релл (83,9%) (рис.  5).  Оценка признаков бактериального 
вагиноза по Ньюдженту выявила в 90,3% 7–10 баллов (бак-
териальный вагиноз).

Была проведена комплексная терапия, включаю-
щая местное применение клиндамицина фосфата (Дала-
цин® вагинальные суппозитории 100 мг 1 р./сут № 3) и пер
орально азитромицин по схеме (1-й день 500 мг, 2–5-й дни 
по 250 мг). Через 2 нед. после окончания терапии клини-
ческое излечение (отсутствие симптоматики смешанной 
инфекции урогенитального тракта) выявлено у 90,3% боль-
ных, неэффективность терапии зарегистрирована лишь 
в 1 случае (3,2%) (рис. 6). Через 1 и 2 мес. излечение соста-
вило, соответственно, 83,9 и 74,1%.

Микробиологическая эффективность на данных сроках 
наблюдения составила, соответственно, 83,9–80,6–74,2%. 
При этом пациентки с оценкой степени бактериального ва-
гиноза 7–10 баллов по Ньюдженту через 14 дней от нача-
ла терапии отсутствовали, а через 1 и 2 мес. их количество 
составило 9,7%.

Бактериальный вагиноз у беременных
Проведено лечение 28 беременных женщин с бактери-

альным вагинозом в сроке гестации 28–36 нед. В клиниче-
ской картине преобладали жалобы на выделения из поло-
вых путей с неприятным запахом, у 42,8% пациенток жалобы 
отсутствовали.  При гинекологическом исследовании вы-
являлись признаки вагинита (71,4%) и цервицита (57,1%). 
При микробиологическом исследовании методом ПЦР-РВ 
обращали на себя внимание низкое содержание лактофло-
ры (10,7%) и преобладание анаэробной микрофлоры.

В качестве базовой терапии выбраны вагинальный крем 
2%, содержащий в 1 г 20 мг клиндамицина фосфата (Да-
лацин® крем вагинальный 100 мг/сут № 7 — 1 аппликатор 
(5 г)  — 100 мг клиндамицина).  Лечение сопутствующего 
кандидоза проводилось полиеновым макролидом (ната-
мицин) (интравагинально в дозе 100 мг 1 р./сут в течение 
6 дней). В качестве последующей деконтаминационной те-
рапии проводилось местное лечение эубиотиком, содержа-
щим не менее 100 млн Lactobacillus acidophilus (по 1 свече 
на ночь интравагинально за 3 дня до начала преиндукции 
в течение 6 дней). Все вышеперечисленные препараты раз-
решены к применению во II–III триместрах беременности.

Микробиологический контроль эффективности тера-
пии проводился через 7 дней после окончания лечения.

На фоне проводимой деконтаминационной и последу-
ющей контаминационной терапии у пациенток зарегистри-
рованы увеличение количества лактобактерий (до 92,8%), 
уменьшение количества гарднерелл (с 82,1% до 7,1%), ни-
велирование Mobiluncus spp. и Veillonella spp., а также вы-
раженное уменьшение грамположительной и грамотрица-
тельной микрофлоры (рис. 7).

Заключение
В ходе проведенного исследования у пациенток с различ-

ными формами инфекции урогенитального тракта выявлена 
высокая эффективность местной терапии бактериального 
вагиноза антибактериальным препаратом — клиндамицина 
фосфатом (который также можно применять во II и III три-
местрах беременности), в качестве антимикотической тера-
пии не теряет своей актуальности и эффективности систем-
ный противогрибковый препарат флуконазол.
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Рис. 5. Морфотипы вагинальной микробиоты (n=31)
Fig. 5. Morphotype of vaginal microbiota (n=31)
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Рис. 6. Клинико-микробиологическая эффективность  
терапии
Fig. 6. Clinical and microbiological efficacy of therapy
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Метаболический синдром у пациенток  
в постменопаузальном периоде

Профессор Ю.Э. Доброхотова, профессор И.Ю. Ильина, к.м.н. М.Р. Нариманова,  
к.м.н. Д.М. Ибрагимова

ФГБОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России, Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
На сегодняшний день сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) и метаболический синдром (МС) занимают одно из ведущих мест 
в структуре заболеваемости и смертности. Известно, что эстрогендефицитное состояние неблагоприятно влияет на липидный 
спектр крови, состояние сосудов и, следовательно, на состояние и работу сердца и мозга.
Цель исследования: выявление влияния менопаузальной гормональной терапии (МГТ) на течение МС у пациенток в постменопа-
узальном периоде.
Материал и методы: было обследовано 109 пациенток постменопаузального периода, возраст которых колебался от 48 до 57 лет (сред-
ний возраст — 52,4±3,6 года). Период с момента последней менструации составил от 1 года до 5 лет. Проведены анализ имеющихся жа-
лоб со стороны сердечно-сосудистой системы (ССС), измерение артериального давления (АД) и частоты сердечных сокращений (ЧСС), 
выполнены лабораторные исследования (биохимический анализ крови, включая липидный профиль, определение уровня эстрадиола), до-
полнительные инструментальные исследования (электрокардиография (ЭКГ), эхокардиография (ЭХО-КГ), велоэргометрия (ВЭМ)).
Результаты исследования: те или иные патологические симптомы со стороны ССС были выявлены у 64 пациенток (58,7%). Была 
обнаружена зависимость различных проявлений патологического состояния ССС от уровня эстрогенов. Пациенткам, у которых 
были выявлены изменения липидного профиля, а также показателей ЭКГ, ЭХО-КГ и ВЭМ (n=46), был назначен препарат, содержа-
щий эстрадиол 1 мг / дроспиренон 2 мг (Анжелик®). Гестагенный компонент данного препарата обладает антиминералокорти-
коидной и антиандрогенной активностью. Применение МГТ в течение 6 мес. у большинства женщин позволило нормализовать 
уровень АД, показатели липидного спектра крови, улучшить некоторые параметры ЭКГ и ЭХО-КГ.
Заключение: при назначении МГТ, содержащей дроспиренон, наблюдается нормализация АД за счет его антиминералокортикоид-
ного эффекта. Также препарат Анжелик® способствует профилактике развития МС, что в конечном итоге позволяет снизить 
процент смертности от его осложнений.
Ключевые слова: метаболический синдром, эстрогендефицитное состояние, артериальная гипертензия, атеросклероз, заболева-
ния сердечно-сосудистой системы, менопаузальная гормональная терапия.
Для цитирования: Доброхотова Ю.Э., Ильина И.Ю., Нариманова М.Р., Ибрагимова Д.М. Метаболический синдром у пациенток 
в постменопаузальном периоде. РМЖ. Мать и дитя. 2018;1(1):33–38.

Metabolic syndrome in postmenopausal women

Yu.E. Dobrokhotova, I.Yu. Il’ina, M.R. Narimanova, J.M. Ibragimova

Pi rogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russian Federatin

ABSTRACT
To date, cardiovascular diseases and metabolic syndrome occupy one of the leading places in structure of morbidity and mortality. It is known that 
an estrogen deficiency state adversely affects blood lipid spectrum, state of vessels and, consequently, condition and work of the heart and brain.
Aim: to identify influence of menopausal hormone therapy (MHT) on course of the metabolic syndrome in postmenopausal women.
Patients and Methods: 109 postmenopausal women, whose age ranged from 48 to 57 years (mean age 52.4±3.6 years), were examined. A pe-
riod since the last menstruation was from 1 year to 5 years. Analysis of available complaints from the cardiovascular system, measurement 
of blood pressure (BP) and pulse were performed; laboratory tests (biochemical blood test, including a lipid profile, an estradiol level determi-
nation) and additional instrumental studies (electrocardiography (ECG), echocardiography (ECHO), veloergometry (VEM)) were carried out.
Results: one or another pathological symptom from the cardiovascular system was detected in 64 patients (58.7%). Dependence of various 
manifestations of a pathological state of the cardiovascular system on the level of estrogens was revealed. Treatment was prescribed to pa-
tients who had changes in the lipid profile, as well as ECG, ECHO and VEM (n = 46). A drug containing estradiol 1 mg / drospirenone 2 mg 
(Angeliq®) was prescribed. A gestagenic component in this medication has antimineralocorticoid and antiandrogenic activity. The use of MHT 
for 6 months in most women allowed normalizing the level of blood pressure, lipid profile, improving some parameters of the ECG and ECHO.
Conclusion: with the administration of MHT, containing drospirenone, a decrease in blood pressure is observed due to its diuretic effect. 
Also, the medication Angeliq® helps to prevent development of the metabolic syndrome, which ultimately reduces the mortality rate from its 
complications.
Key words: metabolic syndrome, estrogen deficiency, arterial hypertension, atherosclerosis, diseases of the cardiovascular system, 
menopausal hormonal therapy, Angeliq®.
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Введение
Известно, что эстрогендефицитное состояние неблаго-

приятно влияет на липидный спектр крови, состояние со-
судов и, следовательно, состояние и работу сердца и моз-
га [1, 2]. Одним из первых исследований, в котором была 
прослежена взаимосвязь между развитием гипоэстроге-
нии и сердечно-сосудистой патологии, было Фремингем-
ское исследование, проводившееся в американском шта-
те Массачусетс [3]. В данном исследовании обнаруженная 
взаимосвязь между менопаузальным статусом и риском 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) была случайной 
находкой.  В дальнейшем полученные данные подтверди-
лись в исследованиях других авторов [4–6].

Следует отметить, что с каждым десятилетием жизни 
частота смерти от ССЗ увеличивается в 3–5 раз [7–12]. 
Атеросклероз принято рассматривать как дегенератив-
ное заболевание сосудов, являющееся в настоящее время 
наиболее частой причиной смерти и потери трудоспо-
собности в большинстве развитых стран [13].  Повышен-
ный уровень липидов в плазме и высокое артериальное 
давление (АД)  — два основных фактора, вызывающих 
возникновение атеросклероза. Поэтому заболевание ред-
ко развивается у лиц, имеющих уровень холестерина ме-
нее 4 ммоль/л. Примерно у 2/3 людей из обследованных 
популяций атеросклероз начинается с нарушения обмена 
холестерина или липопротеинов.

Недостаточность эстрогенов оказывает существенное 
влияние на метаболизм глюкозы и инсулина [1, 10, 13]. 
Гиперинсулинемия может явиться прямой причиной воз-
растания риска ИБС за счет усиления атерогенеза, а также 
за счет повышения уровня триглицеридов и содержания 
липопротеинов низкой плотности (ЛПНП), уменьшения ли-
попротеинов высокой плотности (ЛПВП).

Многие годы считалось, что ожирение является протек-
тивным фактором в отношении развития вазомоторных 
симптомов, т.  к.  андрогены ароматизируются в эстрогены 
в жировой ткани. Однако в крупных наблюдательных иссле-
дованиях было показано, что ожирение — один из главных 
факторов, предрасполагающих к появлению приливов [14].

Накопление висцерального жира, надежным маркером 
которого является увеличение окружности талии, особенно 
у женщин с нормальным весом, формируется постепенно 
и является важным предиктором метаболических наруше-
ний, таких как инсулинорезистентность, сахарный диабет 
2-го типа и дислипидемия (повышение уровня триглице-
ридов, снижение уровня ЛПВП и повышение содержания 
ЛПНП) [15, 16].

Постепенно у пациенток в постменопаузальном периоде 
создаются благоприятные условия для формирования ме-
таболического синдрома (МС), который характеризуется 
увеличением массы висцерального жира, снижением чув-
ствительности периферических тканей к инсулину и гипер
инсулинемией, вызывающими нарушения углеводного, ли-
пидного, пуринового обменов, артериальной гипертензией 
(АГ) [15].

Согласно рекомендациям Всероссийского научного 
общества кардиологов (ВНОК), критерии диагностики МС 
у женщин следующие [15, 17]:

–– центральное ожирение  — увеличение окружности  
талии более 80 см;

–– триглицериды (ТГ) ≥ 1,7 ммоль/л;
–– ЛПВП <1,2 ммоль/л;
–– ЛПНП >3,0 ммоль/л;

–– систолическое АД ≥ 130 мм рт. ст., диастолическое 
АД ≥ 85 мм рт. ст. или лечение ранее диагностиро-
ванной АГ;

–– глюкоза плазмы натощак ≥6,1 ммоль/л;
–– нарушение толерантности к глюкозе (глюкоза в плаз-

ме крови через 2 ч после нагрузки глюкозой) >7,8 
и <11,1 ммоль/л.

Для подтверждения наличия МС у пациенток необходи-
мо наличие 3 из 5 критериев [17].

Впервые эстрогены с целью устранения их дефици-
та были использованы для уменьшения симптомов мено-
паузы. Однако ученые заметили, что помимо уменьшения 
приливов, потливости и других климактерических симпто-
мов эстрогены, принимаемые в постменопаузе, снижают 
общую смертность. Причем более длительное применение 
давало больший эффект [18–21].  У женщин, применяв-
ших эстрогены в течение 15 лет и более, отмечено сни-
жение смертности на 31%.  При рассмотрении отдельных 
причин смерти оказалось, что у пользовавшихся эстрогена-
ми была меньшей смертность от инфаркта миокарда, хро-
нических заболеваний сердца и инсультов [7, 22–24].

В дополнение к кардиоваскулярному протективному 
действию эстрадиол также улучшает течение существу-
ющего ССЗ, уменьшая частоту приступов стенокардии 
и подъемов АД.  Среди женщин с ангиографически под-
твержденной ИБС выживаемость на фоне приема эстроге-
нов значительно выше [7].

Таким образом, эстрогены обладают потенциалом  
защитного действия на ССС, которое реализуется через раз-
личные механизмы.  Патогенетически обоснованная мено-
паузальная гормональная терапия (МГТ) у женщин в пост-
менопаузальном периоде позволяет женщинам продлить 
активный период жизнедеятельности, увеличить продол-
жительность жизни, значительно снизить уровень сердеч-
но-сосудистой заболеваемости и смертности [14, 25–29].

Международная согласительная конференция пришла 
к выводу, что из-за масштаба ССЗ, являющихся причи-
ной смертности, благоприятная роль эстрогенов в предот-
вращении ССЗ у большинства женщин преобладает над по-
тенциальным риском.

На кафедре акушерства и гинекологии лечебного фа-
культета ФГБОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова нами было 
проведено исследование, целью которого явилось выявле-
ние влияния МГТ на течение МС у пациенток в постменопа-
узальном периоде.

Материал и методы
В исследование было включено 109 пациенток в пост-

менопаузальном периоде.  Возраст пациенток колебался 
от 48 до 57 лет, средний возраст был равен 52,4±3,6 года. 
Период с момента последней менструации составил 
от 1 года до 5 лет.

В ходе исследования мы проводили анализ имеющих-
ся жалоб со стороны ССС, измерение АД и пульса, лабо-
раторные исследования (биохимический анализ крови, 
включая липидный профиль, определение уровня эстра-
диола), дополнительные инструментальные исследования 
(электрокардиография (ЭКГ), эхокардиография (ЭХО-КГ), 
велоэргометрия (ВЭМ)).

В ходе анализа полученных результатов с целью их 
статистической обработки использовалась программа 
Statistica, версия 13,3.  Применялись описательные стати-
стические методы и корреляционный анализ.
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Результаты и обсуждение
Согласно проведенному исследованию, те или иные па-

тологические симптомы со стороны ССС были выявлены 
у 64 пациенток (58,7%).

При обследовании выявлено, что частота сердечных со-
кращений (ЧСС) в покое была в пределах нормы у 99 больных 
(90,8%). В остальных случаях регистрировалась тахикардия 
(ЧСС 90 уд./мин и более) — у 8 пациенток (7,4%). У 1 паци-
ентки (0,9%) обнаружена брадикардия (ЧСС < 60 уд./мин), 
аритмичный пульс — еще у 1 пациентки (0,9%).

Измерение АД проводили традиционно. При этом опре-
деляли степень тяжести повышения АД, ориентировались 
на классификацию АГ Европейского общества кардиологов 
2007 г., использующуюся и в России (табл. 1).

При измерении АД в покое АГ I степени выявлена 
у 21 пациентки (19,2%), II степень — у 4 больных (3,7%).

Уровень эстрадиола (Е2) у пациенток с повышенным АД 
составил 72,3 пг/мл. 

Развитие АГ при дефиците эстрогенов, которое мы на-
блюдали в нашем исследовании, можно объяснить влиянием 
на рецепторы к эстрогенам в эндотелии кровеносных сосудов 
путем воздействия на ряд биохимических процессов [1, 5, 21].  
В последние годы признают, что атромбогенность эндотели-
альной поверхности, по крайней мере частично, обусловле-
на секрецией эндотелиальными клетками простациклина  — 
мощного ингибитора агрегации тромбоцитов, который  
также способствует вазодилятации и секреции антифакто-
ра VIII, нарушающего естественную свертываемость крови, 
что в определенной степени регулируется эстрогенами [1].  
Развивающееся снижение функциональной активности яич-
ников в постменопаузальном периоде приводит к гипоэстро-
гении, также оказывает неблагоприятное влияние на состоя-
ние тонуса сосудистой стенки и приводит к развитию АГ. 

Более детальному изучению подверглись 64 пациентки 
с выявленными клиническими симптомами заболеваний ССС. 

Анализ массы тела позволил выявить избыточный вес 
у 54 пациенток из 64 (84,4%), у которых индекс массы тела 
(ИМТ) превышал норму. Повышение массы тела на 5–10 кг 
за последние 5 лет отметили 17 пациенток (31,5%); на 10–
20 кг — 31 пациентка (57,4%), 6 женщин (11,1%) увеличили 

свой вес более чем на 20 кг. Избыточный вес в среднем со-
ставил 16,2 кг.

Известно, что повышение соотношения объема талии 
к бедрам более 0,8 указывает на увеличение риска сердеч-
но-сосудистой патологии.  Повышение данного показате-
ля было выявлено нами у 67 пациенток (61,5%). 

Интересные данные получены нами при исследовании 
липидного профиля у пациенток в постменопаузальном пе-
риоде. Мы исследовали биохимический анализ крови нато-
щак у 38 пациенток спустя 3 года от момента последней мен-
струации. Было обнаружено изменение липидного профиля 
крови у 27 пациенток (71,1%). Диагностированы достовер-
ные изменения уровня общего холестерина (средний уро-
вень у них составил 5,88±0,3 ммоль/л), а также повышение 
содержания ХС ЛПНП и снижение уровня ХС ЛПВП (средние 
уровни — 4,1±0,2 и1,22±0,04 ммоль/л соответственно).

Индекс атерогенности в исследуемой группе составил 
3,1±0,3. Хотя существенного повышения индекса атероген-
ности не наблюдалось, однако прослеживалась явная тен-
денция к повышению этого показателя.

Подробный анализ концентрации липопротеинов раз-
личных классов позволил выявить некоторые закономерно-
сти развития гиперлипидемических изменений и судить о вли-
янии гипоэстрогении на динамику атерогенного потенциала 
крови.  При увеличении продолжительности постменопау-
зального периода наблюдалось прогрессирование гиперли-
пидемических изменений: появлялись существенные измене-
ния уровня общего холестерина, а также ХС ЛПНП и ХС ЛПВП. 
Через 5 лет постменопаузального периода диагностировано 
достоверное увеличение содержания холестерина липопро-
теинов очень низкой плотности (ХС ЛПОНП) (табл. 2).

Проведенное исследование продемонстрировало 
постепенное повышение уровня холестерина, причем 
в более отдаленные сроки это повышение становится су-
щественным. С увеличением продолжительности постме-
нопаузального периода большую роль играет снижение 
антиатерогенных липопротеинов высокой плотности  —  
как само по себе, так и обусловленное повышением 
уровня общего ХС (p<0,05).  Уменьшение концентрации 
именно этой фракции липопротеинов влечет за собой 

Таблица 1. Классификация гипертонической болезни 
по уровню АД
Table 1. Classification of hypertension disease by BP levels

Степень 
Degree

Систолическое АД 
Systolic BP

Диастолическое АД
Diastolic BP

Оптимальное
Optimal

<120 <80

Нормальное
Normal

120–129 <85

Повышенное нормальное
High normal

130–139 85–89

Артериальная гипертензия / Arterial hypertension

I степень (мягкая)
I degree (mild)

140–159 90–99

II степень (умеренная)
II degree (moderate)

160–179 100–109

III степень (тяжелая)
III degree (severe)

≥180 ≥110

Изолированная систоли-
ческая
Isolated systolic

≥140 <90

Таблица 2. Содержание различных классов липопротеинов 
у обследованных пациенток в постменопаузальном периоде
Table 2. Content of different classes of lipoproteins in the 
examined patients in the postmenopausal period

Липиды, ммоль/л
Lipids mmol/l

1 год после 
последней  

менструации
 1 year after 

the last 
menstruation

Длительность 
постменопау-

зального 
периода 3 года
Duration of post

menopausal 
period of 3 

years

Длительность 
постменопау-

зального 
периода 5 лет
Duration of post

menopausal 
period of 5 

years

ХС / Chol 4,9±0,1 5,41±0,1 6,29±0,3*

ХС ЛПНП / Chol LDL 3,02±0,2 3,55±0,2 4,60±0,2*

ХС ЛПВП / Chol HDL 1,41±0,05 1,31±0,05 1,09±0,05*

ЛПОНП / VLDL 0,45±0,05 0,49±0,02 0,59±0,03*

ТГ / TG 1,20±0,05 1,22±0,03 1,35±0,06

* р<0,05 в сравнении с показателями через 1 год после последней  
менструации.
* р<0,05 in comparison with the indicators 1 year after the last menstruation. 
Chol – Cholesterol, LDL – low-density lipoproteins, HDL – high-density 
lipoproteins, VLDL – very low-density lipoproteins, TG – triglyceride.
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увеличение риска развития атеросклероза, поскольку, 
по данным ряда авторов [8, 13, 18], даже при нормальном 
содержании холестерина уменьшение содержания ЛПВП 
является неблагоприятным фактором.

У пациенток с диагностированной гиперлипидемией уро-
вень Е2 составил 69,4±7 пг/мл. Таким образом, прослежива-
ется явная роль гипоэстрогении в повышении атерогенности 
крови (коэффициент корреляции между уровнем гиперли-
пидемии и концентрацией Е2 составил r=–0,68). 

Проведение ЭКГ у 54 пациенток позволило обнаружить 
некоторые изменения последней у 30 больных (55,6%). Спектр 
изменений ЭКГ у пациенток представлен на рисунке 1.

Представленные данные показывают многообразие на-
блюдающихся отклонений, которые ассоциировались между 
собой, в первую очередь это касалось сочетаний различных 
нарушений с изменением периода реполяризации. Измене-
ния процессов реполяризации трактуются как неспецифиче-
ские изменения конечной части желудочкового комплекса. 
Они могут регистрироваться как при различных заболевани-
ях сердца, так и при дисфункциональных расстройствах.

ЭХО-КГ была проведена у 28 пациенток. При увеличе-
нии длительности постменопаузального периода наблюда-
лось понижение величины ударного и минутного объема 
сердца при некотором снижении сократительной способ-
ности миокарда (табл. 3).

Всего у 18 больных зафиксированы те или иные измене-
ния параметров ЭХО-КГ.  Как показывают данные таблицы, 
практически все показатели менялись соответственно уве-
личению длительности постменопаузального периода, од-
нако статистически достоверные изменения касались лишь 
ударного и минутного объема.  Наиболее низкие значения 
этих показателей были получены у женщин с более выра-
женным проявлением климактерического синдрома. У паци-
енток с низкими значениями ударного и минутного объема 
уровень Е2 составил 60,5±6,8 пг/мл. В частности, нами выяв-
лена положительная корреляционная зависимость средней 
степени между показателями ударного объема и уровнем Е2 
(r=0,69), между показателями ударного объема и модифи-
цированного менопаузального индекса (r=0,72).

ВЭМ была проведена 27 пациенткам (терапию они не по-
лучали). Положительная проба на ИБС была у 8 (29,6%), сом-
нительная — у 10 (37,0%) пациенток. Пациентки, прошедшие 
ВЭМ, выполнили в среднем 81,2% работы от субмаксималь-
ной нагрузки, что соответствовало 60,9% от должного мак-
симального потребления кислорода.  Физическая работо-

способность оказалась низкой у 5 пациенток (18,5%), ниже 
средней  — у 16 пациенток (59,3%).  Комплексная оценка 
физического состояния в баллах была следующей: у 40,7% 
(252,5±3,%) — средняя, у 18,5% — ниже среднего (250,3±3,2), 
у 40,7% — низкая (215,7±4,2) (в норме комплексное физи-
ческое состояние, вычисляемое компьютерной системой 
велоэргометра, составляет 249–272). Во время максималь-
ной физической нагрузки прирост ЧСС составил в сред-
нем 73,9±10,3 уд./мин, что составляло в среднем 91,8% 
от исходного, восстанавливаемость пульса была низкой  — 
более 5 мин. Прирост систолического АД составил в среднем 
49,11 мм рт. ст. (35,7% от исходного), прирост диастоличе-
ского АД — 9,2 мм рт. ст. (9,5% от исходного). Нами выявлена 
корреляционная зависимость средней степени между про-
явлением патологических признаков, выявляемых при ВЭМ, 
и уровнем эстрадиола (r=–0,68).

Таким образом, исследование выявило зависимость раз-
личных проявлений патологического состояния ССС от уров-
ня эстрогенов.  Гипоэстрогения, возникающая у женщин 
в постменопаузальный период, способствует развитию сер-
дечно-сосудистой заболеваемости с увеличением длитель-
ности постменопаузального периода. 

С целью восполнения дефицита эстрогенов и изучения 
влияния МГТ на ССС у пациенток в постменопаузальном 
периоде была рекомендована гормональная терапия.

Таблица 3. Эхокардиографические показатели 
у обследуемых пациенток в постменопаузальном периоде
Table 3. Echocardiographic indices in the examined 
postmenopausal women

Показатели
Parameters

1 год после 
последней  

менструации
1 year after 

the last 
menstruation

Длительность 
постменопау-

зального 
периода 3 года

Duration 
of post

menopausal 
period of 3 

years

Длительность 
постменопау-

зального 
периода 5 лет

Duration 
of post

menopausal 
period  

of 5 years
Ударный объем, мл 
Stroke volume; ml

50,1±0,9 48,9±0,4 44,2±0,7*

Минутный объем, 
л/мин
Cardiac output; l/min

3,62±0,1 3,59±0,2 3,25±0,1*

Фракция выброса, % 
Ejection fraction; %

43,1±0,8 41,8±0,9 41,2±0,6

Степень сокраще-
ния левого желу-
дочка, FS%
Left ventricular 
fractional shortening 
FS%

22,4±0,4 21,5±0,6 21,0±0,3

Время выброса 
крови, ЕТ, мсек
Blood ejection time; 
ЕТ, msec

337,0±13,8 334,5±9,6 340,1±11,1

Скорость сокраще-
ния волокон мио-
карда, MVCF, сокр./с
Mean velocity of 
circumferential fiber 
shortening, mVCF, 
eire/sec

0,75±0,04 0,74±0,04 0,70±0,5

* р<0,05 в сравнении с показателями через 1 год после последней  
менструации.
* р<0,05 in comparison with the indicators 1 year after the last menstruation.
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Рис. 1. Изменения ЭКГ у пациенток в постменопаузаль-
ный период (n=54)
Fig. 1. ECG changes in postmenopausal women (n=54)
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Лечение было назначено пациенткам, у которых были 
выявлены изменения липидного профиля, а также показа-
телей ЭКГ, ЭХО-КГ и ВЭМ (n=46). 

46 пациенткам был назначен препарат, содержащий 
эстрадиол 1 мг / дроспиренон 2 мг (Анжелик®).  Гестаген-
ный компонент данного препарата обладает антиминера-
локортикоидной и антиандрогенной активностью (осталь-
ные пациентки отказались от приема МГТ). 

Как уже было указано, повышенные цифры АД были об-
наружены у 25 пациенток: при измерении АД в покое ги-
пертензия I степени была выявлена у 21 пациентки (19,2%), 
II степень — у 4 больных (3,7%). Применение МГТ в тече-
ние 6 мес.  у большинства женщин позволило нормали-
зовать АД таким образом, что лишь у 7 (28%) отмечалась 
I  степень повышения АД (рис.  2).  Среднее АД снизилось 
на 19,5±5,8 мм рт. ст. и составило 120,6±3,7 мм рт. ст.

При анализе результатов, представленных на рисунке 2, 
обращает на себя внимание тот факт, что на фоне проводи-
мой МГТ, содержащей эстрадиол 1 мг / дроспиренон 2 мг, 
проявление АГ уменьшилось в 3,6 раза.

Весовые параметры практически не изменились ни у од-
ной больной, принимавшей эстроген-гестаген-содержащий 
препарат, при этом и дальнейшая прибавка веса не зареги-
стрирована.

Средний уровень холестерина уменьшился на 0,8 ммоль/л 
и составил к концу 6 мес.  терапии 5,45±0,3 ммоль/л.  ХС 
ЛПВП повысился на 0,07 ммоль/л — до 1,22±0,05 ммоль/л. 
Удлинение курса лечения до 12 мес.  позволило улучшить 
исследуемые показатели (р<0,05 по сравнению с исходны-
ми значениями).  Необходимо отметить, что мы тщательно 
следили за уровнем ТГ, повышение которого можно ожи-
дать при пероральном приеме эстрогенов.  Однако суще-
ственного повышения уровня ТГ не произошло  — от 1,28 
до 1,31 ммоль/л через 6 и 12 мес. приема препарата.

Из 46 пациенток, принимавших эстрадиол 1 мг / дроспи-
ренон 2 мг, изменения на ЭКГ до лечения отмечены у 24 жен-
щин (53,8%). Улучшения на ЭКГ после 6-месячного курса те-
рапии наблюдались у 18 из них, что составило 64,3%. 

Из 5 пациенток с признаками ИБС положительный эф-
фект был получен только у 1 пациентки. Данное наблюде-
ние подтверждает тот факт, что больным ИБС требуется бо-
лее продолжительный курс терапии. Удлинение курса МГТ 
до 12 мес. позволило добиться исчезновения признаков на-
рушения процесса реполяризации еще у 2 больных. Таким 
образом, эффективность лечения в течение года составила 
85,7%.  Принимая во внимание фармакологический про-
филь Анжелика, предполагалось не повышение, а напро-
тив — снижение сердечно-сосудистых рисков.

Поскольку до лечения значимые различия при проведе-
нии ЭХО-КГ касались лишь ударного и минутного объема, 
то в целях удобства изложения мы ограничились подроб-
ным анализом динамики именно этих показателей на фоне 
приема МГТ (табл. 4).

Полученные результаты показывают, что уже 6-месяч-
ный курс вполне достаточен для нормализации показате-
лей ЭХО-КГ у женщин в постменопаузальный период. Воз-
можно, это говорит в пользу того, что изменения эти еще 
не приняли необратимый характер. Эффективность после 
12 мес. лечения составила 76,9%.

Заключение
Таким образом, применение МГТ в постменопаузаль-

ный период при наличии климактерических расстройств, 

можно рассматривать в качестве терапии выбора пациент-
кам с проявлениями нарушений со стороны сердечно-сосу-
дистой системы.

Однако на фоне приема эстрогенсодержащих препаратов 
в качестве МГТ могут наблюдаться такие побочные эффекты, 
как тошнота, пастозность, увеличение массы тела, задерж-
ка жидкости, головная боль, спазмы в ногах и отечность [22, 
25]. В этом случае требуется подбор препарата, обладающего 
антиминералокортикоидной активностью, который увели-
чивает выведение натрия и воды, что может предупреждать 
повышение АД, увеличение массы тела, появление отеков, бо-
лезненность молочных желез и другие симптомы, связанные 
с задержкой жидкости. Такими качествами обладает дроспи-
ренон, который является производным спиронолактона, об-
ладающего гестагенным, антигонадотропным, антиандроген-
ным, а также антиминералокортикоидным действием.

Крупное европейское исследование EURAS-HRT (7 стран 
Европы, более 30 000 участниц, средний возраст включения 
в исследование — 53 года) подтвердило более благоприятный 
профиль безопасности препарата Анжелик® в сравнении с дру-
гими препаратами комбинированной МГТ. При его использо-
вании в сравнении с другими препаратами непрерывной ком-
бинированной МГТ были получены результаты, указывающие 
на уменьшение необходимости назначения гипотензивной те-
рапии, снижение встречаемости серьезных сердечно-сосу-
дистых событий, а также снижение риска развития рака мо-
лочной железы. Применение дроспиренона не было связано 
с более высоким риском венозной тромбоэмболии по срав-
нению с таковым при применении других препаратов для МГТ 
и имело отчетливо более низкий коэффициент частоты воз-
никновения артериальной тромбоэмболии [30].
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Рис. 2. Изменение АД у пациенток на фоне проводимой  
МГТ
Fig. 2. Change in BP in patients with MHT

Таблица 4. Влияние МГТ на ударный и минутный объем
Table 4. Influence of MHT on stroke volume and cardiac output

Группы
Groups

Параметры
Parameters

До лечения
Before 

treatment

Через 
6 месяцев  
терапии

6 months of 
treatment

Через 
12 месяцев  

терапии
12 months of 

treatment

Ударный объем, мл 
Stroke volume, ml

44,2±0,7 49,4±0,2* 49,5±0,2*

Минутный объем, л/мин
Cardiac output, l/min

3,25±0,11 3,7±0,1* 3,72±0,1*

* р<0,05 в сравнении с данными до лечения.
* р<0,05 in comparison with the data before treatment.
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Кроме  того,  дроспиренон  не  влияет  на  толерантность 
к  глюкозе  и  инсулинорезистентность,  что  играет  боль-
шую роль при подборе терапии у пациенток с МС .

Таким  образом,  у  пациенток  в  постменопаузальный 
период с МС и проявлениями дефицита эстрогенов более 
предпочтителен препарат Анжелик®, содержащий эстради-
ол 1 мг и дроспиренон 2 мг . Кроме того, тот факт, что пре-
парат МГТ, содержащий эстрадиол 1 мг и дроспиренон 2 мг, 
нормализует цифры АД, позволяет рассматривать его ис-
пользование у пациенток с АГ .

Назначая  МГТ,  содержащую  дроспиренон,  мы  доби-
ваемся  нормализации  АД  за  счет  антиминералокортико-
идного  эффекта .  Кроме  того,  обладая  антиандрогенным 
эффектом,  дроспиренон  способствует  устранению  отно-
сительной  гиперандрогении,  тем  самым  уменьшает  ри-
ски  развития  инсулинорезистентности  за  счет  снижения 
висцерального  ожирения .  Обладая  всеми  перечисленны-
ми  эффектами,  препарат  Анжелик®  способствует  профи-
лактике развития МС, что в конечном итоге снижает про-
цент смертности от его осложнений .
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Особенности перименопаузального периода у женщин 
в зависимости от массы тела при рождении

Д.м.н. А.Б. Хурасева

ФГБОУ ВО КГМУ Минздрава России, Курск, Россия

РЕЗЮМЕ
В настоящее время важной проблемой являются своевременная диагностика, оптимизация ведения и профилактика отда-
ленных осложнений перименопаузальных расстройств. Масса тела при рождении, являясь наследственной характеристикой, 
определяет не только фенотипические признаки, но и особенности становления, расцвета и угасания репродуктивной систе-
мы женщины.
Цель исследования: выявить взаимосвязь между массой тела при рождении с  особенностями перименопаузального периода 
для усовершенствования диспансерного наблюдения за женщинами, родившимися с полярными значениями массы тела.
Материал и методы: проведено ретроспективное и  проспективное обследование 952 женщин. В  зависимости от  веса при ро-
ждении пациентки были разделены на 3 группы исследования: 1-я — 312 женщин, родившихся с массой тела 2000–2800 г, 2-я —  
276 с 3200–3600 г, 3-я — 364 с 4000–4800 г. Изучены особенности перименопаузального периода, проведена оценка нейровегета-
тивных, психоэмоциональных и метаболических симптомов.
Результаты и обсуждение: средний возраст начала пременопаузы в  1-й группе был наименьшим  — 44,7±0,7 года, во  2-й  — 
47,7±0,6 года, в 3-й — 49,8±0,4 года. Раннее начало менопаузы было у 37,5% женщин 1-й группы; течение перименопаузального 
периода отличалось преждевременным возникновением симптомов и тяжелым течением нейровегетативных и урологических 
расстройств. Начальным проявлением генитоуринарного менопаузального синдрома (ГУМС) в 1-й группе чаще были трофи-
ческие нарушения (61,5±2,8%). Урологические симптомы ГУМС доминировали в 1-й группе (69,2±2,6%) и появились раньше, чем 
в других сравниваемых группах. Также в 1-й группе (73,1±2,5%) отмечалось снижение сексуальной активности.
Заключение: женщины, родившиеся с малой массой тела (2000–2800 г), составляют группу риска по раннему началу менопа-
узы, а в перименопаузе чаще страдают от нейровегетативных нарушений и проявлений ГУМС. В отличие от вазомоторных 
проявлений климактерического синдрома, как правило, нивелирующихся со временем, ГУМС неуклонно прогрессирует, нега-
тивно влияет на качество жизни и сексуальное здоровье женщины и практически не корригируется без лечения. Именно это 
объясняет необходимость использования своевременной терапии в группе риска — у женщин, имевших при рождении малую 
массу тела.
Ключевые слова: перименопаузальный период, менопауза, генитоуринарный менопаузальный синдром, вес при рождении, климак-
терический синдром.
Для цитирования: Хурасева А.Б. Особенности перименопаузального периода у женщин в зависимости от массы тела при рожде-
нии. РМЖ. Мать и дитя. 2018;1(1):40–43.

Features of the perimenopausal period in women,  
depending on the body weight at birth

A.B. Khuraseva

Kursk State Medical University, Russian Federation

ABSTRACT
Currently, the problem of the timely diagnosis, optimization of management and prevention of long-term complications of perimenopausal 
disorders is very important. Body weight at birth, being a hereditary characteristic, determines not only the phenotypic features, but also the 
features of the formation, flowering and extinction of the female reproductive system.
The aim of the study was to reveal the relationship between birth weight and the perimenopausal period, to improve the dispensary observation 
of women born with polar body weight.
Patients and Methods: a retrospective and prospective examination of 952 women was carried out. Depending on the weight at birth, the 
patients were divided into three groups: group 1 uncluded 312 women born with a body weight of 2000–2800 g; group 2 uncluded 276 patients 
with a body weight of 3200–3600 g at birth; group 3 included 364 patients with a body weight at birth from 4000–4800 g. The features of the 
perimenopausal period, with evaluation of neurovegetative, psychoemotional and metabolic symptoms were studied.
Results: the lowest mean age of the onset of premenopause was in the 1st group — 44.7±0.7 years, in the 2nd grouр — 47.7±0.6 years, in the 
third — 49.8±0.4 years, respectively. The early onset of menopause was in 37.5% of women in the 1st group; the perimenopausal period was 
characterized by early appearance of symptoms and a severe course of neurovegetative and urological disorders. The initial manifestation 
of genitourinary menopausal syndrome (GUMS) in the first group was more often manifested by trophic disorders in 61.5±2.8%. Urologic 
symptoms of the GUMS dominated in the first group 69.2±2.6%, and appeared earlier than in other compared groups. There was a decrease 
in sexual activity in the 1st group (73.1±2.5%).

DOI: 10.32364/2618-8430-2018-1-1-40-43
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Введение
В настоящее время, по  данным статистики Всемирной 

организации здравоохранения, в  развитых странах не
уклонно растет продолжительность жизни женщин, в связи 
с чем большую актуальность приобретают своевременная 
диагностика менопаузальных расстройств, формирова-
ние групп риска по выявлению пациенток с ранней мено-
паузой, оптимизация ведения, направленная на улучшение 
качества жизни и  профилактику отдаленных осложнений. 
Период перименопаузы сопровождается целым комплек-
сом различных симптомов — это психоэмоциональные рас-
стройства, урологические проблемы, а  также сексуальная 
дисфункция [1].

Масса тела при рождении, являясь наследственной ха-
рактеристикой, определяет не  только фенотипические 
признаки, но и особенности становления, расцвета и угаса-
ния репродуктивной системы женщины [2].

Цель исследования: выявить взаимосвязь между мас-
сой тела при рождении с  особенностями перименопау-
зального периода для усовершенствования диспансерного 
наблюдения за  женщинами, родившимися с  полярными 
значениями массы тела.

Материал и методы
Проведено ретроспективное и  проспективное обсле-

дование 952 женщин.  Основным критерием для включе-
ния в обследование была точная информация о массе тела 
при рождении на  сроке 37–41 нед.  беременности.  Все 
пациентки были рандомизированы в  3 группы: 1-я груп-
па — 312 женщин, родившихся с малой массой тела (2000–
2800 г), 2-я  — 276 женщин, имевших нормальную мас-
су тела при рождении (3200–3600 г), 3-я — 364 женщины 
с макросомией (4000–4800 г). 1-я и 3-я группы сравнива-
лись с контрольной (2-й) группой.

Статистическая обработка полученных результатов 
проводилась методом вариационной статистики с исполь-
зованием t-критерия Стьюдента на персональном компью-
тере с  использованием программ Statgrafics и  Microsoft 
Excel.  За  статистически значимые принимались различия 
при p<0,05.

Ретроспективное и проспективное обследование паци-
енток репродуктивного и  перименопаузального периодов 
включало анкетирование и  выкопировку данных (особен-
ности менструальной, сексуальной и  генеративной функ-
ции, соматической и  гинекологической патологии) из  ме-
дицинской документации, гинекологическое обследование, 
кольпоскопию, лабораторное обследование (мазок на фло-
ру и цитологию, общий анализ мочи), УЗИ органов мало-
го таза. Изучены особенности перименопаузального пери-
ода с  оценкой нейровегетативных, психоэмоциональных 
и метаболических симптомов.

Результаты и обсуждение
У женщин, родившихся с малой массой тела (1-я груп-

па), в структуре гинекологических заболеваний преоблада-
ли опущение матки (57,7%) и воспалительные заболевания 
внутренних половых органов (38,5%). У женщин, родивших-
ся с большой массой тела (3-я группа), наиболее частой ги-
некологической патологией была миома матки  — 42,3%, 
гиперпластические процессы эндометрия составляли 7,7%. 
Как следствие пролонгированного воздействия гиперэстро-
гении, имела место онкологическая патология — рак эндо-
метрия и  молочной железы (3,8%).  У  женщин 3-й группы 
в 34,6% случаев имела место поздняя менопауза, средний 
возраст ее начала составлял 52,7±0,4 года; перименопау-
зальный период сопровождался прогрессированием мета-
болических нарушений, высокой (38,5%) частотой и тяже-
лым течением гипертонической болезни, кардиосклероза 
и инсулинонезависимого сахарного диабета.

Средний возраст начала пременопаузы в 1-й группе был 
наименьшим — 44,7±0,7 года, во 2-й группе — 47,7±0,6 года 
(р1–2<0,01), в  3-й группе  — 49,8±0,4 года (р1–3<0,001). 
Среднее время от  начала пременопаузы до  наступле-
ния менопаузы было достоверно меньше в  1-й группе  — 
1,6±0,2 года против 2,3±0,2 года во  2-й группе (р1–2<0,5)  
и  против 2,9±0,3 года в  3-й группе (р1–3<0,001).  Ран-
нее начало менопаузы было отмечено у  37,5% женщин 
1-й группы; течение перименопаузального периода у  них 
отличалось преждевременным возникновением симпто-
мов и  тяжелым течением нейровегетативных и  уроло-
гических расстройств.  Вазомоторные нарушения в  виде 
приливов, головокружения, сердцебиения, потливости 
чаще имели место в 1-й группе (76,9±2,4%), а во 2-й груп-
пе наблюдались в  66,7±2,8% случаев (р1–2<0,01), тогда 
как в  3-й группе их доля была наименьшей  — 61,5±2,6% 
(р1–3<0,001).  Средний возраст появления вазомоторных 
нарушений совпал с началом пременопаузы. Раньше всего 
данные симптомы появились в 1-й группе (в 43,1±1,3 года), 
тогда как во  2-й группе  — в  48,5±0,6 года (р1–2<0,001), 
в 3-й группе — в 49,4±1,2 года (р1–3<0,01).

Начальным проявлением генитоуринарного менопаузаль-
ного синдрома (ГУМС) является чувство сухости во влагали-
ще, затем присоединяются зуд, жжение, частые позывы к мо-
чеиспусканию, ночное мочеиспускание, ургентные позывы, 
гиперактивный мочевой пузырь, что значительно ухудшает 
качество жизни женщин в постменопаузе. В 1-й группе выяв-
лена большая доля трофических нарушений, проявляющихся 
сухостью слизистой влагалища (61,5±2,8%), во 2-й группе она 
составила 47,8±3,0% (р1–2<0,01), в  3-й группе  — 34,6±2,5% 
(р1–3<0,001 и  р2–3<0,01).  Трофические нарушения рань-
ше всего появились в  1-й группе  — в  46,8±0,9 года, тогда 
как во 2-й группе — в 50,9±0,9 года (р1–2<0,01), в 3-й груп-
пе — в 52,7±1,1 года (р1–3<0,001).

Conclusion: women born with a small body weight (2000–2800) are in the risk group for the early onset of menopause, and are more likely 
to suffer from neurovegetative disorders and manifestations of genitourinary menopausal syndrome in the perimenopause period. In contrast 
to the vasomotor manifestations of climacteric syndrome, which, as a rule, decrease with time, genitourineral menopausal syndrome, steadily 
progressing, adversely affects the quality of life and sexual health of women, and practically cannot be relieved without treatment. This 
explains the need to use timely therapy in the risk group, in women who had a low birth weight.
Key words: perimenopausal period, menopause, genitourineral menopausal syndrome, birth weight, climacteric syndrome.
For citation: A.B. Khuraseva. Features of the perimenopausal period in women, depending on the body weight at birth. Russian journal of 
Woman and Child Health. 2018;1(1):40–43.
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Урологические симптомы ГУМС, такие как гиперактив-
ный мочевой пузырь, непроизвольное мочеиспускание, 
отмечены в 69,2±2,6%, 55,1±3,0% (р1–2<0,01) и 50,0±2,6% 
случаев соответственно (р1–3<0,001). У женщин 1-й группы 
этот симптом появился раньше, чем в  других сравнивае-
мых группах, — в 49,7±0,7 года, 2-й группы — в 52,0±0,9 года 
(р1–2<0,05), позже всего — в 3-й группе — в 56,9±0,5 года 
(р1–3<0,001 и р2–3<0,001).

У значительной доли пациенток 1-й группы 
(73,1±2,5%) отмечалось снижение сексуальной активно-
сти, тогда как во  2-й и  3-й группах снижение полового 
влечения было достоверно реже по сравнению с женщи-
нами 1-й группы  — 46,4±3,0% (р1–2<0,001) и  38,5±2,6% 
(р1–3<0,001) соответственно.  Средний возраст снижения 

либидо в сравниваемых группах составлял 46,3±0,9 года, 
49,7±0,7 года (р1–2<0,05) и  51,8±1,1 года (р1–3<0,001), 
что соответствовало наступлению менопаузы. Еще одним 
проявлением сексуальной дисфункции была диспареу-
ния.  Пациентки 1-й группы предъявляли жалобы на  бо-
лезненный половой акт достоверно чаще по  сравнению 
с пациентками других групп: 43,3±2,8% против 31,5±2,8% 
и  21,7±2,2% во  2-й и  3-й группах соответственно  
(р1–2<0,01, р1–3<0,001, р2–3<0,01).

Опираясь на  данные литературы о  том, что часто-
та ГУМС зависит от длительности гипоэстрогении и колеб
лется от  3% в  пременопаузальном периоде до  60% после  
5 лет постменопаузы, можно объяснить более раннее по-
явление вышеуказанных жалоб у женщин 1-й группы [3, 4]. 

Таблица 1. Частота проявлений и время возникновения ГУМС в сравниваемых группах (M±m)
Table 1. The frequency of manifestations and the time of onset of GUMS in the compared groups (M±m)

Частота проявлений и время возникновения ГУМС 
The frequency of manifestations and the time of onset of GUMS

1-я группа
1st group

n=312

2-я группа
2nd group

n=276

3-я группа
3rd group

n=364 р

Абс % Абс % Абс %

Трофические нарушения (сухость влагалища) 
Trophic disorders (dryness of vagina)

192 61,5±1,3 132 47,8±3,0 126 34,6±2,5
р1-2<0,01
р1-3<0,001
р2-3<0,01

За 2–3 года до менопаузы
2–3 years before menopause

107 55,7±3,6 29 22,0±3,6 12 9,5±2,6
р1-2<0,001
р1-3<0,01
р2-3<0,01

Совпадают с наступлением менопаузы 
Coincide with the onset of menopause

61 31,8±3,4 57 43,2±4,3 33 26,2±3,9
р1-2<0,05
р2-3<0,01

Через 2–3 года после менопаузы
2–3 years after menopause

24 12,5±2,4 46 34,8±4,1 81 64,3±4,3
р1-2<0,01
р1-3<0,01
р2-3<0,001

Урологические нарушения (гиперактивный мочевой пузырь и др.)
Urological disorders (hyperactive bladder, etc.)

216 69,2±2,6 152 55,1±3,0 182 50,0±2,6
р1-2<0,01 
р1-3<0,001

За 2–3 года до менопаузы
2–3 years before menopause

91 42,1±3,6 46 30,3±3,7 27 14,8±2,6
р1-2<0,05
р1-3<0,001
р2-3<0,01 

Совпадают с наступлением менопаузы
Coincide with the onset of menopause

86 39,8±3,3 75 49,3±4,1 87 47,8±3,7

Через 2–3 года после менопаузы
2–3 years after menopause

39 18,1±2,6 31 20,4±3,3 68 37,4±3,6 р1-3<0,001

Сексуальная дисфункция (снижение либидо) 
Sexual dysfunction (decreased libido)

228 73,1±2,5 128 46,4±3,0 140 38,5±2,6
р1-2<0,001
р1-3<0,001

За 2–3 года до менопаузы
2–3 years before menopause

50 21,9±2,7 15 11,7±2,8 14 10,0±2,5
р1-2<0,01 
р1-3<0,01

Совпадают с наступлением менопаузы
Coincide with the onset of menopause

151 66,2±3,1 93 72,7±3,8 96 68,6±3,9

Через 2–3 года после менопаузы
2–3 years after menopause

27 11,8±2,1 20 15,6±3,2 30 21,4±3,5 р1-3<0,05

Сексуальная дисфункция (диспареуния)
Sexual dysfunction  (dyspareunea)

135 43,3±2,8 87 31,5±2,8 79 21,7±2,2
р1-2<0,01
р1-3<0,001
р2-3<0,01

За 2–3 года до менопаузы
2–3 years before menopause

62 45,9±4,3 16 18,4±4,2 10 12,7±3,7
р1-2<0,001
р1-3<0,01

Совпадают с наступлением менопаузы
Coincide with the onset of menopause

43 31,9±4,0 36 41,4±5,3 23 29,1±5,1

Через 2–3 года после менопаузы
2–3 years after menopause

30 22,2±3,6 35 40,2±5,3 46 58,2±5,5
р1-2<0,01
р1-3<0,001
р2-3<0,05
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Подтверждением этого факта явилось то, что практически 
все проявления ГУМС в 1-й группе возникали за 2–3 года 
до наступления менопаузы, тогда как у пациенток 3-й груп-
пы, наоборот, появлялись спустя несколько лет после кон-
статации менопаузы (табл. 1).

Заключение
Таким образом, среднее время наступления менопа-

узы у  женщин, родившихся с  малой массой тела, было 
наименьшим по сравнению с таковым в других исследу-
емых группах.  Преждевременная менопауза имела ме-
сто только у  женщин 1-й группы, а  поздняя менопауза 
чаще наблюдалась в 3-й группе. В перименопаузе у жен-
щин, родившихся с  малой массой тела, доминировали 
проявления ГУМС.

В отличие от  вазомоторных проявлений климактери-
ческого синдрома, как правило, нивелирующихся со вре-
менем, ГУМС неуклонно прогрессирует, негативно влия-
ет на  качество жизни и  сексуальное здоровье женщины 
и  практически не  корригируется без лечения.  Именно 
это объясняет необходимость использования своевре-
менной терапии в  группе риска  — у  женщин, имевших 
при рождении малую массу тела.  Методом выбора 
для лечения ГУМС является локальная эстрогенотерапия, 
что подтверждено значительной доказательной базой 
и большим клиническим опытом [5, 6].

Местная терапия лекарственной формой, содержащей 
натуральный эстроген — эстриол, оказывает положитель-
ное воздействие на все симптомы ГУМС — как гениталь-
ные, так и уринальные. Дополнительным преимуществом 
интравагинального применения эстриола является макси-
мальная биодоступность, которая обеспечивается за счет 
связывания с рецепторами урогенитального тракта и, как 
следствие, отсутствия системного воздействия [7, 8]. Од-
ним из объективных критериев безопасности применения 
крема и свечей, содержащих эстриол, является то, что ло-
кальные лекарственные формы не вызывают пролифера-
цию эндометрия и  не  увеличивают маммографическую 
плотность [9].
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Современная хирургическая тактика лечения пролапса 
гениталий и стрессового недержания мочи

Б.Б. Курбанов

ТашПМИ, Ташкент, Узбекистан

РЕЗЮМЕ
Проблема хирургического лечения пролапса гениталий и стрессового недержания мочи является актуальной в области хирур-
гической гинекологии. На сегодняшний день имеется множество способов коррекции пролапса гениталий, однако не все методы 
достаточно эффективны, и остается открытым вопрос профилактики рецидива.
Цель исследования: определить и обосновать хирургическую тактику при лечении пролапса гениталий и стрессового недержа-
ния мочи.
Материал и методы: в исследование включены 107 пациенток, оперированных с целью коррекции пролапса гениталий. Все обсле-
дуемые были разделены на две группы в зависимости от способа проведенного хирургического вмешательства. В первую группу 
включены 72 пациентки, которым были проведены операции экстирпации матки влагалищным доступом по новой технологии 
с укреплением связочного аппарата и фиксацией культи влагалища с использованием синтетической проленовой ленты (ТVТ-O). 
Во вторую группу включены 35 пациенток, которым были проведены операции традиционной влагалищной гистерэктомии в соче-
тании с передней и задней кольпорафией.
Результаты и обсуждение: все операции проведены с целью хирургического лечения пролапса гениталий. Результаты оперативного 
лечения оценивали на основании восстановления качества жизни пациенток. Оценены также ближайшие и отдаленные результа-
ты хирургического лечения. У женщин, которым проведена операция по новой технологии, отмечались меньшая частота рециди-
ва, отсутствие интраоперационных осложнений, повышение качества жизни.
Заключение: влагалищный метод коррекции пролапса гениталий по новой технологии является эффективным и может быть ре-
комендован к применению в широкой практике. В данной статье приведены современные методы хирургического лечения пролапса 
гениталий и стрессового недержания мочи с использованием синтетической проленовой ленты, а также подробно описана мето-
дика операции, представлена ее сравнительная оценка.
Ключевые слова: пролапс гениталий, недержание мочи, проленовая лента, реконструктивно-пластические операции, хирургиче-
ская гинекология, экстирпация матки.
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ABSTRACT
The problem of surgical treatment of genital prolapse and stress urinary incontinence is an acute problem in surgical gynecology. To date, 
there are many ways to treat the genital prolapse, but not all methods are effective enough and the issue of preventing the relapse remains 
open.
Aim: was to identify and substantiate surgical tactics in the treatment of women with genital prolapse and stress urinary incontinence.
Patients and Methods: the study included 107 patients who underwent surgery for the correction of genital prolapse. All patients were divided 
into two groups, depending on the type of surgical intervention performed. The first group included 72 patients who underwent operations of 
vaginal hysterectomy using a new technology with strengthening of the sacro-uterine ligaments and fixation of the vaginal cuff with the use 
of synthetic prolene tape and ТVТ-0. The second group includes 35 patients who underwent traditional vaginal hysterectomy combined with 
anterior and posterior colporrhaphy.
Results: all operations were performed with the aim of surgical treatment of genital prolapse. The results of operative treatment were assessed 
basing on restoring the quality of life of patients. Women who had been operasted with the use of the new technology had a lower relapse rate, 
no intraoperative complications, and quick recovery of quality of life.
Conclusions: the vaginal method of genital prolapse surgery using the new technology is effective and can be recommended in a wide practice. 
This article presents modern methods of surgical treatment of genital prolapse and stress urinary incontinence using synthetic prolene tape, 
and a detailed description of the procedure of operation and a comparative assessment.
Key words: prolapse of genitals, urinary incontinence, lobular tape, plastic surgery, surgical gynecology, vaginal hysterectomy.
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Введение
Пролапс гениталий  — одна из актуальных проблем 

современной медицины, затрагивающая женщин всех 
возрастов.  Болезнь часто начинается в репродуктив-
ном возрасте и носит прогрессирующий характер [1, 2]. 
По мере развития процесса усугубляются функциональ-
ные нарушения, которые, часто наслаиваясь друг на друга, 
вызывают не только физические и моральные страдания, 
но и делают больных частично или полностью нетрудо-
способными [3].  На сегодняшний день, по данным лите-
ратуры, отмечаются высокая частота развития рецидивов 
пролапса гениталий (5–40%) после оперативного лечения 
и неудовлетворенность функциональными результатами 
операций [4].  Имеющиеся на сегодняшний день методы 
хирургического лечения не всегда радикально устраняют 
патологию, в связи с чем актуальны разработки новых опе-
ративных методов с использованием синтетических ма-
териалов для укрепления связочного аппарата матки 
и подвешивания культи влагалища, что способствует 
уменьшению частоты рецидивов [1–7].

В течение многих лет для хирургической коррекции 
пролапса гениталий используются не только собствен-
ные ткани, но и различные аллопласты и синтетиче-
ские материалы  [3, 7].  Для фиксации купола влагалища 
применяются различные методы и технологии, в частно-
сти имплантация аллопластов: бычьей околосердечной 
сумки, трупных фасций (cadaveric fascia lata). Среди не-
достатков аллопластов отмечают полный аутолиз мате-
риала фасции в 20% случаев, проявления воспалительной 
или аутоиммунной реакции.  M.P.  Fitzgerald показал низ-
кую эффективность лечения с применением донорской 
fascia lata  — отторжение материала наступило в 58,3% 
случаев [3].

Альтернативой аллопластам служат применяемые в по-
следние годы синтетические материалы [3, 7]. Используют-
ся синтетические сетки: проленовые (intravaginal slingplasty 
(IVS), Prolift System), мерсиленовая.  Проленовые системы 
в виде протеза для фиксации передней, задней стенки 
или комбинированной фиксации демонстрируют высокую 
эффективность коррекции пролапса и паравагинальных де-
фектов.

В последнее десятилетие очень широко используют-
ся позадилонная фиксация уретры свободной синтети-
ческой петлей, слинговые операции TVT и TVT-О.  Эф-
фективность лечения недержания мочи с применением 
петлевой пластики разные авторы оценивают неодно-
значно  — от 61 до 91–95,7% [1, 7–9].  Частота интрао-
перационных осложнений (перфорация мочевого пузы-
ря, перфорация париетальной брюшины, кровотечения) 
составляет от 1,8 до 6,5%; послеоперационных осложне-
ний — от 0,8 до 28% (стриктура уретры — 1,3%; гематомы 
и повреждения кишечника  — 0,67%; задержка мочи  — 
10%).  Как осложнения субуретрального слинга описы-
вают: субуретральную влагалищную эрозию и пиоген-
ную гранулему; ишиоректальный абсцесс; цистотомию; 
позадилонную гематому; повреждения обтураторного 
нерва; соматические осложнения у пожилых женщин 
(тромбоэмболия легочной артерии, сердечная аритмия, 
пневмония, тромбоз глубоких вен) [7, 10].

Использование синтетической проленовой ленты 
при операции TVT-О по поводу пролапса гениталий — эф-
фективный метод с относительно низкой частотой после-
операционных осложнений и отсутствием последующе-

го рецидива опущения культи влагалища. Такие операции 
в связи с их сложностью должны проводиться квалифици-
рованными хирургами-гинекологами, имеющими доста-
точный опыт в тазовой хирургии.

Цель нашего исследования: определить хирургиче-
скую тактику при лечении пролапса гениталий и стрессо-
вого недержания мочи.

Материал и методы
В исследование включены 107 пациенток, обратив-

шихся в Центральную клиническую больницу и Ташкент-
ский городской родильный комплекс № 6, которым были 
проведены операции по поводу коррекции пролапса гени-
талий.

Целью проведения хирургического лечения являлось 
восстановление нормальной архитектоники тазового дна 
с учетом не только анатомических, но и функциональных 
взаимоотношений.  Выбор метода и объема хирургиче-
ской коррекции пролапса гениталий зависел от тяжести 
и формы заболевания, соматического статуса пациенток, 
наличия сопутствующих патологий матки и яичников, экс-
трагенитальной патологии, требующей хирургической кор-
рекции, нарушения мочеиспускания и дефекации, а также 
половой активности.

Все обследуемые были разделены на две группы в за-
висимости от применяемого метода хирургического вме-
шательства. Возраст пациенток колебался от 34 до 65 лет, 
средний возраст составил 49,5 года. Первую группу соста-
вили 72 женщины (средний возраст  — 51,5 года), из них 
47 женщинам были проведены операции влагалищной ги-
стерэктомии по новой технологии с укреплением связоч-
ного аппарата и фиксацией культи влагалища с использо-
ванием синтетической проленовой ленты, 25 женщинам 
проведена обтураторная модификация.  Вторую группу 
составили 35 женщин (средний возраст — 54,5 года), кото-
рым была проведена традиционная влагалищная гистерэк-
томия в сочетании с передней и задней кольпорафией. 
Целью всех операций было устранение генитального про-
лапса. В качестве метода обезболивания применялась спи-
нальная анестезия.

Мы оценили результаты двух примененных нами мето-
дов реконструктивно-пластических операций: изменение 
качества жизни женщин, а также ближайшие и отдаленные 
последствия.

Результаты и обсуждение
Исходно регистрировались следующие нарушения 

функций тазовых органов, тесно связанные с генитальным 
пролапсом: стрессовое недержание мочи, гиперактив-
ный мочевой пузырь, затрудненное опорожнение и чувство 
неполного опорожнения мочевого пузыря и др.  Данные 
симптомы были более выражены у женщин с опущением 
передней стенки влагалища, без статистической разницы 
по группам.

Операции экстирпации матки влагалищным доступом 
по новой технологии с укреплением связочного аппарата 
и фиксацией культи влагалища с использованием синтети-
ческой проленовой ленты проведены у 72 женщин, из них 
у 47 (65,2%) со стрессовым недержанием мочи дополни-
тельно проведены слинговые операции (9  — TVT и 38  — 
TVT-О). Влагалищная гистерэктомия по новой технологии 
заключалась в том, что в ходе операции производилась 
пликация крестцово-маточных связок с использованием 
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синтетической  проленовой  ленты  и  фиксацией  ее  дис-
тального отдела к седалищно-копчиковой связке и культе 
влагалища .  При  этом  предотвращается  выпадение  куль-
ти  влагалища  и  формируется  глубокий  купол  влагалища . 
Проленовая лента имеет сетчатую структуру, и в ходе за-
живления  раны  лента  прирастает  непосредственно  к  коп-
чиково-седалищной связке и культе влагалища . Тем самым 
культя  влагалища  закрепляется  в  указанных  связках .  Еще 
одно  преимущество  данного  метода  заключается  в  том, 
что  крестцово-маточные  связки  укорачиваются,  а  интра-
перитонеально  расположенная  проленовая  лента  не  дает 
связкам  растягиваться,  формируя  глубокое  влагалище, 
что  дает  возможность  вести  нормальную  половую  жизнь . 
В  ходе  влагалищной  гистерэктомии  по  традиционной  ме-
тодике  влагалище  укорачивается,  создавая  ограничение 
для  полового  акта .  Продолжительность  операций  при  но-
вой  технике  влагалищной  гистерэктомии  (первая  группа) 
варьировала от 55 до 85 мин и в среднем составила 70 мин . 
Длительность  нахождения  этих  больных  в  стационаре  со-
ставляла  4–5  дней .  Средняя  кровопотеря  —  170±25  мл . 
Интраоперационных  осложнений  не  отмечено .  Во  всех 
случаях после операции в первой группе больных достиг-
нут требуемый результат — недержание мочи устранено . В 
одном случае в послеоперационном периоде диагностиро-
вано  затрудненное  мочеиспускание,  которое  легко  устра-
нилось натяжением ленты через уретру .

Еще одним эффективным методом лечения стрессового 
недержания мочи у женщин является обтураторная моди-
фикация . Нами выполнено 25 таких операций . Эта опера-
ция  отличается  от  предыдущей,  описанной  нами,  местом 
проведения сетчатого протеза . Интраоперационных ослож-
нений не наблюдалось . В послеоперационном периоде все 
пациентки отметили полное восстановление функции мо-
чеиспускания .

По  нашему  мнению,  метод  обтураторного  проведе-
ния  слинга  имеет  несколько  преимуществ  перед  поза-
дилонным .  Если  во  втором  случае  стилет  позадилонно 
проводится вслепую, что чревато высоким риском повреж-
дения мочевого пузыря, то обтураторный метод обеспечи-
вает  проведение  стилета  под  полным  контролем  хирурга . 
Соответственно  при  позадилонном  варианте  обязательно 
выполнение диагностической цистоскопии .

Тем не менее оба метода по сравнению с другими, при-
меняемыми при стрессовом недержании мочи, имеют яв-
ные преимущества:

 – характеризуются  минимальной  травматизацией 
тканей;

 – могут выполняться под общей и местной анестезией;
 – длятся в среднем 15–20 мин;
 – их можно использовать при сочетанных операциях;
 – минимально инвазивны;
 – обладают очень высокой эффективностью и имеют 

низкую частоту рецидивов .
Отдаленные послеоперационные результаты были из-

учены в сроки от 2-х мес . до 2-х лет . Большинство жен-
щин (63—87,5%) со стрессовым недержанием мочи, про-
оперированных  по  новой  технологии  TVT-O,  были 
удовлетворены результатами операций . Всеми отмечено 
улучшение  качества  жизни,  связанного  со  здоровьем . 
Они  считали  себя  полностью  излеченными  благодаря 
уменьшению  или  полному  исчезновению  симптомов 
недержания  мочи  и  неполного  опорожнения  мочевого 
пузыря .

Нарушение мочеиспускания сохранилось у 51,4% жен-
щин  после  проведения  традиционной  влагалищной  ги-
стерэктомии  в  сочетании  с  передней  и  задней  кольпора-
фией .  Результаты  лечения  двумя  методами  в  сравнении 
через 2 года после операции даны в таблице 1 .

Значительный  процент  рецидивов  после  выполнения 
передней кольпорафии требовал разработки новых, более 
эффективных  методов  хирургического  лечения  больных 
со стрессовым недержанием мочи .

При  наблюдении  в  течение  2-х  лет  после  операции 
по  новой  технологии  с  укреплением  связочного  аппарата 
и  фиксацией  культи  влагалища  с  использованием  синте-
тической проленовой ленты рецидивов заболевания не на-
блюдалось, тогда как при традиционной методике рецидив 
пролапса развился у 5 (14,3%) больных, в т . ч . опущение пе-
редней стенки влагалища в 2-х (5,7%) случаях и опущение 
задней стенки в 3-х (8,6%) случаях .

С медицинской точки зрения качество жизни является 
весьма  убедительной  характеристикой  результативности 
хирургического вмешательства, его целесообразности . Ка-
чество жизни пациенток через 2 года после операции по но-
вой  технологии  TVT-O  характеризовалось  более  высоким 
уровнем  жизни  по  анализируемым  критериям:  ликвида-
ция  стрессового  недержания  мочи,  дискомфорта  в  про-
межности и улучшение половой жизни .

С целью снижения количества осложнений и рецидивов 
при  хирургическом  лечении  генитального  пролапса  необ-
ходимо выполнять наиболее оптимальный объем операции 
для каждой пациентки: лучшая операция должна быть пер-
вой, использоваться должны современные шовные матери-
алы,  имплантируемые  синтетические  материалы,  а  также 
современные слинговые технологии .

ВыВоды
1 .  Использование синтетических лент показано при ге-

нитальном пролапсе пациенткам: с экстрагениталь-
ной патологией, пожилым, с ожирением, ранее опе-
рированным .

2 .  Сочетание новой методики с операцией TVT способ-
ствует ликвидации рецидива генитального пролапса 
и недержания мочи .

3 .  Оптимальным  методом  коррекции  стрессового  не-
держания мочи является слинговая трансобтуратор-
ная  операция  с  использованием  сетчатых  протезов 

Таблица 1. Сравнение эффективности двух методов 
лечения стрессового недержания мочи
Table 1. Characteristics of study groups after surgical 
treatment

Характеристика
Characteristics

Влагалищный 
доступ 

по новой технологии 
(n=72)

Vaginal approach 
by new technology 

(n=72)

Влагалищный 
доступ 

традиционным 
методом (n=35)
Vaginal approach 
by the traditional 
method (n=35)

Нарушение мочеиспускания
Inappropriate urination

3 (4,1%) 18 (51,4%)

Ощущение дискомфорта
Sense of discomfort

4 (5,6%) 10 (28,5%)

Физические ограничения
Physical limitations

5 (6,9%) 16 (45,7%)
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(TVT-O).  Данный метод имеет неоспоримые преи-
мущества перед другими: является минимально ин-
вазивным, сопровождается минимальной травмати-
зацией тканей, обеспечивает точное расположение 
протеза под средней третью уретры, может исполь-
зоваться при сочетанных операциях.  Кроме того, 
расходный материал — пролен обладает биосовме-
стимостью и эффективностью, подтвержденными 
в клинических исследованиях, соответственно со-
провождается малым количеством интра- и после
операционных осложнений, обладает высокой эф-
фективностью.

4.	 Специалисты, выполняющие высокотехнологич-
ные операции, должны быть представлены во всех 
крупных (республиканских, областных, городских) 
гинекологических стационарах хирургического про-
филя.  Рекомендуется проведение операции вла-
галищной гистерэктомии в крупных лечебно-про-
филактических учреждениях, укомплектованных 
необходимыми специалистами.
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Современные особенности кандидозного вульвовагинита 
и выбора рациональной терапии вне и во время беременности
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РЕЗЮМЕ
В статье представлены современные особенности этиологии, патогенеза, клинического течения и терапии кандидозного вульво-
вагинита (КВВ). В настоящее время в этиологии КВВ увеличивается доля C. non-albicans, в патогенезе заболевания играют роль 
генетические факторы, клиническое течение КВВ отличается высокой частотой рецидивов и сочетаемостью с другими инфек-
циями, во время беременности КВВ встречается в 2 раза чаще, чем у небеременных женщин, и отличается торпидным течени-
ем. Ассоциация Candida spp. с диспластическими поражениями шейки матки у женщин с инфекцией вируса папилломы человека 
не имеет причинно-следственной связи. Предпочтительный вариант терапии КВВ — препараты азолового ряда с широким спек-
тром действия вагинально короткими курсами и повышенными дозами. Лечение рецидивирующей формы КВВ проводится в два 
этапа: купирование обострения, затем — курс длительной супрессивной терапии. Показана актуальность использования препа-
рата клотримазол как одного из рекомендуемых средств первого выбора. Выбор тактики ведения пациенток с КВВ должен быть 
дифференцированным в зависимости от этиологии, клинической формы заболевания, сопутствующих инфекций. Предпочтение 
следует отдавать средствам широкого спектра действия, что позволит повысить эффективность лечения и снизить частоту 
рецидивирования заболевания.
Ключевые слова: кандидозный вульвовагинит, КВВ, биопленки, рецидивы, антимикотическая терапия, беременность.
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Current features of vulvovaginal candidiasis and selection of rational 
therapy in pregnant and nonpregnant women
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ABSTRACT
The article presents the current features of etiology, pathogenesis, clinical course and therapy of vulvovaginal candidiasis (VVC). Currently, 
in the etiology of VVC the percentage of C. non-albicans has been increasing, the pathogenesis of the disease is affected by the genetic factors, 
the clinical course of VVC has a high frequency of relapses, it is often accompanied by other infections. In pregnant women VVC occurs twice 
as often as in non-pregnant women and has a torpid сourse. Association of Candida spp. with dysplastic lesions of the cervix in women with 
HPV infection has no cause-effect relationship. The preferable variant of VVC therapy are azole preparations with a wide range of action, 
received vaginally in short courses and increased doses. The recurrent form of VVC is treated in two stages — relieving exacerbation, followed 
by a course of prolonged suppressive therapy. The article shows the urgency of the use of clotrimazole as one of the recommended first choice 
drugs. The choice of tactics for managing patients with VVC should be differentiated depending on the etiology, the clinical form of the disease, 
the concomitant infections. Preferences should be given to a broad spectrum of action, which will improve the effectiveness of treatment and 
reduce the frequency of recurrence of the disease.
Key words: vulvovaginal candidiasis, VVC, biofilms, relapses, antimycotic therapy, pregnancy.
For citation: Bebneva T.N., Dikke G.B. Current features of vulvovaginal candidiasis and selection of rational therapy in pregnant and 
nonpregnant women. Russian journal of Woman and Child Health. 2018;1(1):49–56.

Введение
Несмотря на достижения в области медицины, инфек-

ционные заболевания продолжают бросать вызов челове-
честву. В течение последних десятилетий спектр инфекций 
претерпел кардинальные изменения — организмы с мини-
мальной или отсутствующей патогенной ролью стали про-
являть себя как сильные патогены, а организмы, которые 
когда-то были восприимчивыми, стали устойчивыми к ле-
карственной терапии [1].

Кандидозный вульвовагинит (КВВ) относится к наибо-
лее распространенным типам воспалительных заболеваний 
нижнего отдела полового тракта и является одной из ос-
новных причин обращения женщин за амбулаторно-поли-
клинической помощью.  По оценкам, которые приводятся 
в обзорных статьях, 70–75% женщин страдают от этого за-
болевания по крайней мере 1 раз в своей жизни, 45–50% — 
два или более раз, около четверти — имеют рецидивирую-
щее течение [2–5].

DOI: 10.32364/2618-8430-2018-1-1-49-56
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Эпидемиология КВВ в современном мире 
и особенности клинического течения 
в настоящее время

Заболеваемость КВВ заметно увеличилась в течение 
последних десятилетий.  Так, в работах 1993 г.  отмечает-
ся, что КВВ обнаруживается у 17,6% женщин [6], менее 5% 
женщин имеют рецидивы заболевания [7]. В исследовании 
O.F. Limia et al. 2004 г. распространенность кандидоза соста-
вила 42,3% [8]. S.D. Rathod et al. обнаружили Candida spp. 
в 35% вагинальных образцов, проверенных на культуре [9]. 
Среди юных женщин КВВ встречается у 42% [10].

Не имеют симптомов заболевания 10–13% женщин 
с положительными результатами исследования на наличие 
кандидозных культур [4, 5].

К осложненным формам КВВ относят случаи со смешан-
ным инфицированием, выраженной клинической картиной 
и преобладанием некандидозных симптомов, течением за-
болевания на фоне тяжелых соматических и инфекционных 
заболеваний (сахарный диабет, рак, болезни крови, имму-
нодефицитные состояния, в т.  ч.  ВИЧ-инфекция), а также 
у беременных женщин, и распространенность их определя-
ется частотой основного заболевания.

Рецидивирующее течение КВВ (РКВВ) с обострениями  
4 и более раз в год встречается в настоящее время с часто-
той 14–28% [11]. У 50% женщин с РКВВ симптомы заболе-
вания появляются в интервале от нескольких дней до 3 мес. 
после успешного излечения предыдущего эпизода забо-
левания [11]. S.D. Rathod et al. у 28% женщин через 3 мес. 
после лечения вновь диагностировали КВВ [9]. РКВВ среди 
подростков описан в 22% случаев [10].

Вариант сочетания КВВ и бактериального вагиноза (БВ), 
когда дрожжеподобные грибы (чаще в высоком титре) об-
наруживают на фоне массивного количества (>109 КОЕ/мл) 
облигатно анаэробных бактерий и гарднерелл при резком 
снижении концентрации или отсутствии лактобацилл, 
встречается в 2 раза чаще по сравнению с теми, у кого БВ 
не обнаружен [9]. C. albicans с трихомониазом сочетается 
в 14,3% случаев [12], ассоциации с аэробным вагинитом — 
в 43% [13]. У ВИЧ-серопозитивных  женщин с клинически-
ми признаками вульвовагинита КВВ встречается в 2 раза 
чаще — обнаружен у 61,9% против 32,3% у ВИЧ-серонега-
тивных [14] .

Отсутствие эффекта от лечения или рецидивы могут быть 
обусловлены другими инфекциями, в т. ч. инфекциями, пе-
редаваемыми половым путем (ИППП), поэтому лаборатор-
ное подтверждение КВВ (микроскопия мазков влагалищно-
го секрета) является обязательным условием правильного 
диагноза и адекватного лечения [15]. В ситуациях РКВВ ве-
рификация диагноза должна базироваться на данных лабо-
раторного обследования (диагностика при помощи полиме-
разно-цепной реакции в реальном времени «Фемофлор-16») 
для выделения всех возбудителей инфекционного процесса, 
включая ИППП (методами МАНК) [16].

В программах цитологического скрининга рака шей-
ки матки в различных странах Candida  spp. обнаружены 
в 6,7–12% случаев [17, 18].  Среди женщин без вируса папил-
ломы человека (ВПЧ) с нормальными цитологическими маз-
ками грибы обнаруживаются у 0,8% из них, среди ВПЧ-по-
зитивных — у 57,8–88,6% [19]. Риск развития цервикальной 
неоплазии был одинаков в присутствии грибковой инфек-
ции у пациентов с ВПЧ-положительными или отрицатель-
ными результатами [20–22].  У женщин, инфицированных 
ВПЧ с наличием LSIL, грибы встречаются реже по сравнению 

с неинфицированными (13,8% против 23,9%, р<0,001), в от-
личие от БВ (23,6% против 17,4%, р<0,05) [23]. R. Verteramo 
et al.  не обнаружили корреляции между ВПЧ-инфекцией 
и КВВ [24]. Ассоциация Candida spp. с диспластическими по-
ражениями шейки матки не имеет причинно-следственной 
связи и может быть обусловлена воспалительными эффек-
тами грибковой инфекции [21]. 

Распространенность КВВ у беременных женщин сущест
венно выше, чем среди небеременных, и достигает 60,8%. 
У беременных в возрасте 26–30 лет отмечается самая вы-
сокая частота по сравнению с другими возрастными груп-
пами  — 37,1%.  Многорожавшие женщины болеют чаще 
(60%), чем первобеременные (20%).  Клиническая картина 
КВВ при беременности носит стертый характер: типичные 
симптомы обнаруживаются в 2–4 раза реже, чем вне бе-
ременности. Тяжелое течение наблюдается в 1,5 раза чаще 
при РКВВ, чем при первичном остром эпизоде [25].

КВВ имеет прогрессирующее увеличение частоты 
с увеличением срока беременности [25].  О.А.  Olowe et al. 
указывают на самую высокую распространенность КВВ 
в III триместре (90%) по сравнению со II (38%) и I тримест
рами (25%) [26].  По данным других авторов, частота КВВ 
перед родами достигает 44% [27].

Женщины, которые колонизированы Candida  spp., 
во II триместре беременности имеют более высокие пока-
затели преждевременных родов (18%), чем те, у которых 
заболевание обнаружено в течение I триместра (10%) [28]. 

Вместе с тем до настоящего времени нет истинных 
данных о распространенности КВВ в связи с высоким 
процентом самодиагностики и самолечения женщин, 
что составляет особую проблему  –  среди случаев само-
стоятельной диагностики наличие заболевания было под-
тверждено только у 33,7% женщин [15]. 

Современные представления 
об этиологии, патогенезе 
и причинах рецидивирующего течения КВВ

КВВ возникает, когда виды грибов Candida spp. прони-
кают в поверхностный эпителий слизистой оболочки вла-
галища и вызывают воспалительную реакцию, как правило, 
с участием полиморфноядерных лейкоцитов и макрофа-
гов. Воспалительный ответ сопровождается густыми адге-
зивными выделениями творожистого характера, вагиналь-
ным зудом и жжением, диспареунией, дизурией, отеком 
и гиперемией слизистой.

Среди около 200 видов Candida spp. только 5 видов наи-
более часто ассоциируются с КВВ: C. albicans, C. glabrata, 
C.  tropicalis, C. parapsilosis и  C. krusei [29].  В этиологии 
КВВ ведущую роль по-прежнему играют C. albicans. Одна-
ко если в прошлые годы доля этого вида гриба составля-
ла 90% в структуре всех видов Candida  spp., то в настоя-
щее время он уступает свои позиции C. non-albicans. Так, 
исследования L.  Sherry et al.  2017 г.  показали, что среди 
212 обследованных пациенток с КВВ C. albicans выявлялся 
лишь в 71% случаев, в остальных 29% — C. glabrata (15%), 
C. dubliniensis (6%), C. parapsilosis (3%). Остальные 5% со-
ставили C. tropicalis, C. lusitaniae и C. guillermondii [30]. 
У беременных женщин C. albicans выделен в 73,7% случаев 
[25]. Для сравнения: виды Candida, отличные от C. albicans, 
встречались у 9,9% обследованных в 1988 г.  и у 17,2%  — 
в 1995 г. [32]. Сообщается, что с этим изменением связаны 
увеличение использования антибиотиков широкого спек-
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тра действия и эмпирическое применение противогрибко-
вых препаратов [1, 32].

Основными факторами вирулентности C. albicans яв-
ляются адгезивность к клеткам эпителия и производство 
фосфолипазы и протеиназы с последующим образовани-
ем гемолизина.

Среди видов C. non-albicans C. tropicalis (63,7%) 
и C.  labrata (60,2%) показали максимальную способность 
адгезии к эпителиальным клеткам.  Наиболее изученны-
ми адгезинами являются семейство Als (agglutinin-like 
sequence), в частности Als 3 — гиф-специфический белок, 
опосредованно влияющий на адгезию грибов к эпителиаль-
ным клеткам влагалища [33].

Активность фосфолипазы была выше среди изоля-
тов Candida spp., способных продуцировать биопленки. 
C.  tropicalis и C. glabrata проявляли максимальную актив-
ность фосфолипазы, тогда как производство протеиназы было 
высоким в изолятах C. tropicalis и C. dubliniensis и не наблю-
далось в изолятах C. kefyr. Эти ферменты гидролизуют фос-
фолипиды в жирные кислоты, а также взаимодействуют 
с рецепторами мембраны клеток-хозяев, повреждают ее, об-
легчая прилипание и инвазию в ткани [34, 35]. Протеиназа об-
легчает вторжение Candida spp. и колонизацию ткани хозяина 
путем разрушения мембраны и деградации важных струк-
турных и иммунологических защитных белков [35].  Значи-
тельную активность протеиназы отмечали среди C. albicans, 
C. tropicalis, C. dubliniensis и C. glabrata [1].

Биопленка является важным атрибутом вирулентно-
сти Candida spp., т.  к.  она повышает способность проти-
востоять иммунной защите хозяев и обеспечивает зна-
чительную резистентность к противогрибковой терапии. 
Это также помогает создать резервуар для продолжения 
инфекций.  Мощность формирования биопленки выше 
у C. tropicalis по сравнению с C. albicans [34].

Матрикс биопленки рассматривается в качестве вне-
клеточного, ферментативного элемента, активно гидро-
лизирующего биополимеры, обеспечивая выживание 
C.  аlbicans  [36], и служит барьером для проникновения 
лекарственных средств в клетку микроорганизма [35].

Исследования Е.  Hong et al.  показали, что экспрес-
сия различных генов обеспечивает последовательное раз-
витие биопленки C. аlbicans: адгезию, гифообразование, 
синтез белков внеклеточного матрикса, обеспечение ле-
карственной резистентности [37].

Назначение терапии КВВ без предварительной лабо-
раторной диагностики, самолечение, наличие предраспо-
лагающих факторов способствуют переходу острого КВВ 
в его рецидивирующую форму [38].

Связь между беременностью и КВВ указывает на то,  
что повышение уровня гормонов беременности приводит 
к изменению рН влагалища и увеличивает риск развития 
КВВ. Высокие уровни эстрогена приводят к более высокому 
содержанию гликогена во влагалищных выделениях, кото-
рый выступает как питательное вещество для  грибов [39]. 

Современные требования к выбору 
лекарственных средств для лечения КВВ

Общие положения
Терапия КВВ должна быть комплексной, поэтапной, 

направленной на гибель клеток гриба, ликвидацию факто-
ров риска и лечение сопутствующих заболеваний.

Новые сведения об эпидемиологии, этиологии и патоге-
незе КВВ внесли изменения в укоренившиеся в последние 
десятилетия подходы к терапии, некоторые из них теперь 
признаются необоснованными. Так, не способствует сокра-
щению рецидивов лечение пероральными антимикотиками 
для исключения возможного источника реинфекции в ки-
шечнике.  Целесообразность лечения полового партнера 
допускается, но не доказана убедительно и рекомендует-
ся только при воспалительных проявлениях. При сахарном 
диабете и симптомах вульвовагинита не требуется эмпири-
ческая противогрибковая терапия [40].

Показаниями к лечению КВВ являются наличие кли-
нических проявлений КВВ и диагноз, подтвержденный 
лабораторным обнаружением Candida spp. Проведе-
ние терапии не показано при обнаружении Candida spp. 
у женщин без клинических проявлений (кандидоноситель-
ство) [40].

Механизм действия всех противогрибковых препаратов 
азолового ряда, наиболее часто используемых для лечения 
КВВ, — нарушение синтеза эргостерола на различных эта-
пах, приводящее к образованию дефектов в мембране кле-
точной стенки гриба. В зависимости от дозы антимикотики 
проявляют либо фунгистатическое, либо фунгицидное дей-
ствие.

Препараты и схемы лечения однократного эпизода 
КВВ

Согласно рекомендациям  Центра по  контролю и  про-
филактике заболеваний (Centers for Disease Control and 
Prevention, CDC) 2015 г., при неосложненном КВВ следует 
использовать местные противогрибковые препараты азо-
лового ряда в течение 1–3 дней, что отражает постепенную 
эволюцию схем интравагинальной терапии, направленной 
на укорочение курса лечения с целью повышения компла-
ентности пациентов за счет применения более высоких 
доз препаратов [41].  Данное положение поддерживается 
и европейскими рекомендациями 2018 г.  [42].  При этом 
подчеркивается, что местные противогрибковые препара-
ты, являющиеся производными азола, более эффективны 
при неосложненном КВВ, чем нистатин.

Российскими клиническими рекомендациями пред-
усмотрены короткие курсы лечения первого или повторно-
го эпизода неосложненного КВВ препаратами для местного 
применения. Рекомендуются клотримазол (200 мг 1 р./сут 
3 дня или 500 мг однократно — уровень доказательности 
А) или бутоконазол (2% 5 г крема однократно — В) либо си-
стемные антимикотики (флуконазол, итраконазол) в дози-
ровках, предусмотренных инструкциями по медицинскому 
применению [40]. В европейских рекомендациях [42] ука-
заны также короткие схемы с использованием миконазола 
(супп. 1200 мг в виде разовой дозы или 400 мг 1 р./сут в те-
чение 3 дней) или эконазола (супп. 150 мг в виде разовой 
дозы).  Лечение производными азола приводит к  купиро-
ванию симптоматики и получению отрицательных резуль-
татов культурального исследования у  80–90% пациенток, 
завершивших курс терапии [42].

Сравнительные исследования результатов лечения 
клотримазолом и флуконазолом (в 1980-е гг., когда еще 
не было установлено факта резистентности грибов к флу-
коназолу) показали их сопоставимую эффективность — ми-
кологическое излечение наступило у 80 и 79,2% пациенток 
соответственно, через 4 нед. — у 66 и 60,4% соответствен-
но [43]. Аналогичные результаты получены в другом иссле-
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довании  — 93 и 89% соответственно, при этом клиниче-
ское излечение продемонстрировали 88 и 84% пациенток 
и через 1 мес. после лечения — 83% в группе клотримазола 
и 79% в группе флуконазола  [44].

Исследование эффективности бутоконазола после од-
нократного применения проводилось в сравнении с мико-
назолом (7 дней). Клинические симптомы регрессировали 
в 92% случаев, а грибковые культуры были отрицательными 
у 87% пациентов, использовавших и бутоконазол, и мико-
назол. Спустя 30 дней 88 и 86% пациентов соответственно 
оставались клинически вылеченными, а 74 и 77% не име-
ли грибковых культур [45].

Увеличение длительности местного лечения (до 
10–14 дней) рекомендуется при выраженных объективных 
симптомах [40] или при осложненном КВВ (D) [46]. Одна-
ко и двукратная доза 500 мг клотримазола (1-й и 4-й дни) 
продемонстрировала хороший клинический результат  — 
88,7% (при микологическом результате 78,3%) и его со-
хранение через 30–35 дней в 71,9% случаев, сопоставимый 
с эффектом флуконазола [47]. Применение клотримазола 
в дозе 200 мг 7 дней не имело преимуществ — 83,3% паци-
ентов были излечены клинически, 70% имели микологиче-
ски подтвержденный результат [48].

Клотримазол, нистатин, флуконазол включены в Спи-
сок основных лекарств Всемирной организации здра-
воохранения (ВОЗ) (20-е изд., 2017 г.) для лечения КВВ 
(другие антимикотики, входящие в Список, применяются 
для лечения микозов других локализаций, вызванных дру-
гими видами грибов и системных грибковых заболева-
ний, и здесь не указаны) [49].  Клотримазол, натамицин, 
флуконазол включены в российский Перечень жизненно 
необходимых и важнейших лекарственных средств [50]. 
Все рекомендуемые препараты получили одобрение FDA 
в разные годы [51].

Препараты и схемы лечения РКВВ
Актуальная проблема резистентности грибковой ин-

фекции к антимикотическим средствам наиболее часто 
определена их исходной резистентностью в результате от-
сутствия взаимодействия препарата с мишенью.

В исследовании in vitro было изучено более 250 штам
мов C. albicans и установлено, что они не проявляли 
устойчивости к клотримазолу, кетоконазолу и итракона-
золу  [52].  Однако в исследовании 2014 г.  среди образцов 
орального кандидоза выявлена резистентность грибов 
к итраконазолу (43%), кетоконазолу (34,9%), флуконазолу 
(34,2%) и самая низкая — к клотримазолу (21,5%) [53].

Приобретенная резистентность отдельных штаммов 
Candida spp., которые ранее были чувствительны к приме-
няемым препаратам, связана с мутациями грибов и разви-
вается в период лечения [54]. Известно также о развитии ре-
зистентности к разным антимикотическим соединениям 
одновременно – так называемой перекрестной резистент-
ности. Выделены штаммы Candida spp. с перекрестной ре-
зистентностью к флуконазолу и миконазолу, клотримазолу, 
тиоконазолу, итраконазолу, кетоконазолу [55].

Последние 10 лет флуконазол широко использовался 
для лечения грибковых инфекций из-за его благоприятных 
характеристик биодоступности и безопасности.  Впослед-
ствии устойчивость к флуконазолу была описана у большо-
го процента пациентов [56]. Сообщалось также об умень-
шенной восприимчивости к флуконазолу для C. glabrata, 
C.  krusei и C. lusitaniae [57, 58].  Было выяснено несколь-

ко основных механизмов, приводящих к сопротивлению 
азолу, а именно: снижение внутриклеточного накопления 
лекарственного средства, снижение аффинности/актив-
ности мишени для препарата и противодействие лекар-
ственному эффекту [54]. В докладе ВОЗ, опубликованном 
в 2014 г. и посвященном вопросу резистентности микроор-
ганизмов на глобальном уровне, указывается, что Candida 
spp. (включая non-albicans) повсеместно проявляют рези-
стентность к флуконазолу [59]. Поэтому, вероятно, к назна-
чению этого препарата в настоящее время следует подхо-
дить с осторожностью.

Оптимальный режим лечения КВВ, вызванного грибами 
C. non-albicans, не установлен. Варианты лечения включа-
ют увеличение продолжительности терапии (7–14 дней) 
с использованием в качестве средств первого выбора пер
оральных (но не флуконазола) или местных препаратов 
азолового ряда. Лечение РКВВ проводится в два этапа: ку-
пирование обострения заболевания, далее — курс длитель-
ной супрессивной терапии [40, 41].

В связи с установленным фактом резистентности C. non- 
albicans к азолам, в особенности к флуконазолу, и с увели-
чением их роли в возникновении КВВ за последние 5 лет 
[60] в качестве средства первой линии терапии при реци-
дивах, вызванных C. non-albicans, рекомендуется натами-
цин (супп. по 100 мг 1 р./сут 6–12 дней — С) [41]. Эффек-
тивность лечения отдельного эпизода РКВВ натамицином 
достигает 85–94% [61], однако высокой оказалась и ча-
стота рецидивов, уже через 30 дней составив около 30%, 
что в 2 раза выше по сравнению с таковой при применении 
клотримазола [44, 46].

Супрессивная терапия проводится в течение 6 мес. 
одним из препаратов: натамицин (супп. 100 мг 1 р./нед. — 
С) или клотримазол (вагинальная таблетка 500 мг 
1 р./нед. — С) [47]. Указывается также возможность при-
менения флуконазола, однако в свете вышесказанного 
его использование в настоящее время не представляет-
ся рациональным.

Изучение эффективности супрессивной терапии клотри-
мазолом по сравнению с итраконазолом (200 мг 2 р./нед. 
в течение 6 мес.) у женщин с РКВВ показало результат 
100% и 33,3% соответственно (р=0,02).  После прекраще- 
ния супрессивной терапии частота рецидивов была сход-
ной (p=0,15) [62].

Клотримазол по 200 мг 2 р./нед. для супрессивной те-
рапии РКВВ был одинаково эффективен по сравнению с ке-
токоназолом (ежедневный режим) и терконазолом (ежене-
дельный режим) [63].

При развитии рецидивов после отмены поддержива-
ющей терапии менее 4 раз в течение года лечение прово-
дится по схемам терапии отдельного эпизода.  Если реци-
дивы развиваются более 4 раз в год, следует возобновить 
курс поддерживающей терапии [40].

Целесообразность применения препаратов с лактобак-
териями для нормализации состояния вагинального ми-
кроценоза не является доказанной и не подтверждается 
систематическими обзорами и рандомизированными кон-
тролируемыми исследованиями (РКИ). Так, анализ 10 РКИ 
(1656 участников), представленный в базе Кокрейна, по-
казал, что по сравнению с традиционным лечением ис-
пользование пробиотиков не приводит к увеличению дол-
госрочного результата при наблюдении в течение 3 мес. 
(отношение шансов (ОШ) =1,16; 95% доверительный ин-
тервал (ДИ): 1,00–1,35) [64].
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Препараты и схемы лечения КВВ,  
сочетанных с другими инфекциями

Для лечения смешанных инфекций следует выбирать 
лекарственное средство, обладающее широким спектром 
действия.  Среди рекомендуемых средств в этом отноше-
нии выгодно выделяется клотримазол, который эффекти-
вен против грамположительных бактерий (Streptococcus 
spp., Staphylococcus spp.), анаэробов (Bacteroides spp., 
G. vaginalis) и простейших (T. vaginalis). При этом он не по-
давляет рост лактобактерий. В отношении всех остальных 
антимикотических препаратов, включенных в клиниче-
ские рекомендации, такого указания в инструкциях по ме-
дицинскому применению нет.

Среди новых препаратов аналогичный спектр действия 
описан у фентиконазола [65, 66], сертаконазола [67, 68], 
тиоконазола [69] и некоторых других [70].  Могут также 
применяться комбинированные препараты (неомицин+ 
нистатин+полимиксин B, метронидазол+миконазол, ни-
статин+нифуратель, бутоконазол+клиндамицин) и анти-
септики (повидон-йод, хлоргексидин) [69–71].

Препараты и схемы лечения КВВ 
у беременных женщин

Большинство эпизодов симптоматического КВВ разви-
вается во время II и III триместров беременности. При этом 
во время лечения, с одной стороны, необходимо избежать 
воздействия лекарственных средств на плод, а с другой — 
обеспечить быстрое купирование симптомов заболевания 
и эффективную санацию влагалища от грибов. В рекомен-
дациях CDC и Российского общества акушеров-гинеколо-
гов указано, что у беременных следует использовать толь-
ко местные препараты азолового ряда в  течение 7 дней. 
Рекомендовано применять интравагинально натамицин 
(супп. 100 мг 1 р./сут в течение 3–6 дней, разрешен к при-
менению с I триместра беременности — С) и клотримазол 
вагинальные таблетки 100 мг или 1% крем 5 г 1 р./сут в те-
чение 7 дней (со II триместра беременности — С) [40].

Проспективные и ретроспективные клинические иссле-
дования показали, что препараты для интравагинальной те-
рапии имеют вполне приемлемую безопасность  [72,  73]. 
Использование клотримазола (категория В) при лечении бе-
ременных во II триместре показало, что подобная терапия 
является надежной профилактикой интранатального ин-
фицирования плода при прохождении по родовому каналу. 
А.Е. Czeiel et al. [74] оценили потенциальные тератогенные 
эффекты вагинального применения клотримазола у боль-
шой популяции беременных, проанализировав данные, 
собранные службой фармаконадзора Венгрии за период 
с 1980 по 1992 г. Был сделан вывод о том, что использо-
вание клотримазола во время беременности, по-видимому, 
не ведет к увеличению риска тератогенности.

При РКВВ, вызванном C. albicans, с целью профилакти-
ки рецидивов рекомендуется местная или системная под-
держивающая терапия.  Интравагинальный клотримазол 
500  мг, пероральный кетоконазол 100  мг и  пероральный 
флуконазол 150  мг обеспечивают сопоставимую эффек-
тивность.  Однако, как указывалось выше, у беременных 
предпочтение следует отдавать вагинальным формам.

В обзоре, опубликованном в базе Кокрейна (10 РКИ), 
указано, что одноразовая терапия не является более или ме-
нее эффективной, чем 3–4 дня лечения, а лечение в течение 
14 дней было не более эффективным, чем в течение 7 дней 
(ОШ = 0,41; 95% ДИ: 0,16–1,05) [75].

Трехдневная терапия натамицином приводит к исчез-
новению объективных симптомов и эрадикации грибов 
из влагалища у 84,6 и 80,8% пациенток соответственно. Эти 
цифры существенно не изменяются после 3 нед. наблюде-
ния [76].

Местная терапия клотримазолом в течение 6 дней дала 
эффект в 89,3% случаев. У 10,7% беременных женщин име-
лись незначительные жалобы, у 17,9% не было симптомов 
или признаков поражения при наличии грибов в половых 
путях. Повторное лечение клотримазолом среди пациенток 
с недостаточным эффектом привело к полному исчезно-
вению симптомов.  Кандидоз повторился позднее во вре-
мя беременности только у 7,1% пациенток [77].

Санация КВВ у беременных женщин имеет важное 
значение для профилактики спонтанных преждевремен-
ных родов (ПвР). В систематическом обзоре 2014 г. было 
найдено значительное сокращение частоты ПвР при лече-
нии бессимптомного КВВ по сравнению с таковым у неле-
ченных женщин (ОШ = 0,36; 95% ДИ: 0,17–0,75) [78].

По данным другого метаанализа, среди 2058 женщин 
с БВ, трихомониазом и/или КВВ частота ПвР до 37 нед. бе-
ременности была значительно ниже в группе пролеченных 
по сравнению с пациентками, не получавшими лечения, 
с коэффициентом риска 0,55(95% ДИ: 0,41–0,75) [79]. Кро-
ме того, в серии ретроспективных и одном проспективном 
исследовании наблюдалось значительное снижение часто-
ты ПвР после интравагинальной терапии клотримазолом 
в I триместре беременности [80].

ВОЗ представлен обзор применения клотримазола [81]. 
В нем приводятся сведения о том, что клотримазол явля-
ется легкодоступным и эффективным актуальным про-
тивогрибковым средством, используемым при лечении 
КВВ, он относится к наиболее безопасным, особенно у бе-
ременных женщин (по сравнению с противогрибковыми 
средствами, перечисленными в настоящее время в Списке 
основных лекарств ВОЗ) [49]. Обзор эффективности осно-
вывается на самых сильных исследованиях (систематиче-
ские обзоры и РКИ) (табл. 1).

Следует отметить, что согласно клиническим рекомен-
дациям, разработанным Российским обществом дерма-
товенерологов и косметологов и утвержденным в 2016 г., 
для лечения урогенитального кандидоза у женщин реко-
мендовано в качестве локальной терапии применять кло-
тримазол как в свечах, так и в креме (уровень убедительно-
сти рекомендаций А, уровень достоверности доказательств 
1+): клотримазол вагинальная таблетка 200 мг 1 р./сут 
перед сном в течение 3 дней или клотримазол крем 1% 
5 г 1 р./сут перед сном в течение 7–14 дней [82].  Соглас-
но рекомендациям СDC (Sexually Transmitted Diseases 
Treatment Guidelines) [83] AWMF (Scientific Medical Societies 
in Germany (Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen 
Medizinischen Fachgesellschaften)) [80] по лечению КВВ, 
клотримазол крем 2% достаточно применять в течение 3-х 
дней, что, безусловно, формирует высокую привержен-
ность пациентов к применению лекарственного препарата.

Заключение
Выбор тактики ведения пациенток с КВВ должен быть 

дифференцированным в зависимости от этиологии, кли-
нической формы заболевания, сопутствующих инфекций. 
Предпочтение следует отдавать средствам широкого спек-
тра действия, что позволит повысить эффективность лече-
ния и снизить частоту рецидивирования заболевания.
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Таблица 1. Обзор эффективности клотримазола по данным ВОЗ [81]
Table 1. Review of the effectiveness of clotrimazole according to the World Health Organization [81]

Критерии
Criteria

Данные
Data

Результаты
Results

Клотримазол против 
плацебо
Clotrimazole vs. placebo

4 РКИ

4 randomized controlled 
trials (RCTs)

Отношение шансов = 0,14; 95% доверительный интервал: 0,06–0,31
Относительный риск развития повторного эпизода в период 27–38 дней от 0,01 до 0,15
The odds ratio = 0.14; 95% confidence interval: 0.06-0.31
The relative risk of recurrence in the period of 27-38 days ranges from 0.01 to 0.15

Клотримазол против других 
противогрибковых средств
Clotrimazole vs. other 
antifungal agents

2 РКИ и 1 систематический 
обзор
2 RCTs and 1 systematic 
review

По сравнению с имидазолом, триазолом, флуконазолом или итраконазолом — нет различий 
в эффективности
Compared with imidazole, triazole, fluconazole, or itraconazole, there is no difference in efficacy

Клотримазол для лече-
ния РКВВ
Clotrimazole in the treatment 
of RVVC

2 РКИ

2 RCTs

Клотримазол (500 мг 1 р./сут) является высокоэффективным. Нет никаких различий в эффек-
тивности по сравнению с другими противогрибковыми препаратами
Clotrimazole (500 mg once a day) is highly effective. There are no differences in efficacy compared to 
other antifungal agents

Клотримазол у беремен-
ных женщин
Clotrimazole in pregnant 
women

2 РКИ и 1 систематический 
обзор
2 RCTs and 1 systematic 
review

Клотримазол эффективнее по сравнению с плацебо и нистатином

Clotrimazole is more effective than placebo and nystatin

Безопасность

Safety

Не указано

Not indicated

Клотримазол доступен без рецепта в большинстве стран. Этот нормативный статус указывает, что пре-
парат является безопасным. Сообщения о неблагоприятных эффектах были редкими и несерьезными
Clotrimazole is available over the counter in most countries. This regulatory status indicates that the 
drug is safe. Reports of adverse effects were rare and non-serious

Сравнительная экономи
ческая эффективность
Comparative economic 
efficiency

Затраты по данным цен 
на мировом рынке
Costs based on price data in 
the world market

Данные об экономической эффективности являются слабыми (фармакоэкономических иссле-
дований не проводилось)
Data on economic efficiency are weak (no pharmacoeconomic studies have been conducted)
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ВПЧ-ассоциированные поражения кожи и слизистых оболочек 
женских половых органов. Возможности локальной терапии

Профессор Ю.Э. Доброхотова1, к.м.н. Л.В. Сапрыкина1, к.м.н. О.А. Сапрыкина2
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РЕЗЮМЕ
Инфекция, вызываемая вирусом папилломы человека (ВПЧ), — одно из  самых распространенных заболеваний, передающихся 
половым путем. ВПЧ (семейство Papillomaviridae) — это безоболочечный вирус, который содержит двухцепочечную дезокси-
рибонуклеиновую кислоту и вызывает поражение кожи и слизистых оболочек. Клинические проявления ВПЧ-инфекции зависят 
от множества факторов, включая генотип вируса, генотип хозяина, тип инфицированного эпителия, состояние иммунитета 
и факторы питания хозяина. Первичная профилактика ВПЧ-инфекции возможна с помощью вакцинации против ВПЧ, но уровень 
вакцинации в ряде стран, в т. ч. в России, остается низким. В зависимости от проявлений папилломавирусной инфекции на ге-
ниталиях выделяют латентную, субклиническую и клиническую формы. Аногенитальные бородавки (АГБ) являются наиболее 
распространенным проявлением клинической формы ВПЧ-инфекции. АГБ  — доброкачественные пролиферативные поражения 
кожи и слизистых, вызываемые ВПЧ 6 и 11 типов. Диагноз АГБ обычно ставят на основании клинических данных. Во время бе-
ременности возможна активная пролиферация АГБ. Цель лечения АГБ — деструкция образований. Применяются химические, 
цитотоксические и физические методы деструкции АГБ. Оправданно назначение местной и наружной терапии активированной 
глицирризиновой кислотой в качестве локального противовирусного, иммуностимулирующего препарата до и после оператив-
ного вмешательства.
Ключевые слова: вирус папилломы человека, ВПЧ, остроконечные кондиломы, аногенитальные бородавки, лечение, деструк-
ция, диагностика, беременность, активированная глицирризиновая кислота, противовирусная и иммуностимулирующая ак-
тивность.
Для цитирования: Доброхотова Ю.Э., Сапрыкина Л.В., Сапрыкина О.А. ВПЧ-ассоциированные поражения кожи и слизистых оболо-
чек женских половых органов. Возможности локальной терапии. РМЖ. Мать и дитя. 2018;1(1):57–61.

Lesions of skin and mucous membranes of female genital organs 
associated with human papillomavirus. Local treatment options
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1 Pi rogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russian Federation
2 Medical center “Vrachevate l”, Moscow reg., Pushkino, Russian Federation

ABSTRACT
Human papillomavirus (HPV) is the most common sexually transmitted infection. HPV (Papillomaviridae family) is a non-enveloped 
virus, which contains a double-stranded DNA and induces lesions of the skin and mucous membranes. The clinical manifestations of 
НPV-infection depend on multiple factors including the viral genotype, the genotype of the host, the type of epithelium infected and 
environmental factors such as the status of host immunity and nutritional factors. Primary prevention of HPV infection is possible with 
the help of vaccination against HPV, but the level of vaccination in a number of countries, including Russia, remains low. Depending on 
the manifestations of papillomavirus infection on the genitals, latent, subclinical and clinical forms are distinguished. Anogenital warts 
(AW) are the most common form of HPV-infections. AW are benign proliferative lesions caused by HPV types 6 and 11. Diagnostics 
of AW is usually based on clinical data. During pregnancy, active proliferation of the AW is possible. The purpose of AW therapy is 
lesions destruction. Chemical, cytotoxic and physical methods of AW destruction are applied. Methods of AW destruction are chemical 
methods, cytotoxic methods, physical methods. Local therapy with activated glycyrrhizic acid for pre- and postoperative preparation 
is warranted.
Key words: human papillomavirus, HPV, condyloma acuminatum, anogenital warts, treatment, destruction, diagnosis, pregnancy, activated 
glycyrrhizic acid, antiviral and immunostimulatory activity.
For citation: Dobrokhotova Yu.E., Saprykina L.V., Saprykina O.A. Lesions of skin and mucous membranes of female genital organs associated 
with human papillomavirus. Local treatment options. Russian journal of Woman and Child Health. 2018;1(1):57–61.

Инфекция, вызываемая вирусом папилломы человека 
(ВПЧ), — одно из  самых распространенных заболе-
ваний, передающихся половым путем, выявляется 

как минимум раз в жизни у большинства сексуально актив-

ных людей [1]. Наиболее высокая распространенность на-
блюдается у сексуально активных женщин в возрасте от 20 
до 24 лет и мужчин от 25 до 29 лет [2]. Определенную роль 
в  распространенности ВПЧ играют социально-экономи-
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ческие,  поведенческие  и  медико-гигиенические  факторы . 
В частности, было выявлено, что спринцевание per vagina 
вскоре после полового акта (в основном водой) может по-
мочь предотвратить заражение ВПЧ у работниц коммерче-
ского секса, которые имеют несколько партнеров и, таким 
образом, часто подвергаются воздействию ВПЧ-инфекции 
с разными генотипами [3] .

Первичная  профилактика  ВПЧ-инфекции  (в  частности, 
остроконечных  кондилом)  возможна  с  помощью  вакци-
нации  против  ВПЧ,  но  уровень  вакцинации  в  ряде  стран, 
в т . ч . в России и США, остается низким . При этом расхо-
ды на лечение таких больных высоки . По данным статисти-
ки,  в  США  в  первые  2  года  после  выявления  заболевания 
непосредственные  затраты  на  таких  больных  составляют 
6737 долларов . Максимальные расходы — в первые 3 мес . 
после  постановки  диагноза  выше  среди  пожилых  людей, 
женщин,  лиц  с  сопутствующими  соматическими  или  пси-
хическими заболеваниями [4] .

ВПЧ (семейство Papillomaviridae) — это безоболочеч-
ный вирус, который содержит двухцепочечную дезокси-
рибонуклеиновую кислоту (ДНК) и вызывает поражение 
кожи  и  слизистой  оболочки  у  различных  позвоночных . 
Геном  представлен  5748–8607  комплементарными  па-
рами оснований [5] . Геном состоит из 3 функциональных 
областей . Ранняя область кодирует белки, участвующие 
в  транскрипции,  репликации  и  манипуляции  клеточной 
средой .  Поздняя  область  кодирует  белки  капсида  L1 
и  L2 .  Регуляторная  область,  расположенная  между  от-
крытыми рамками считывания L1 и E6, содержит источ-
ник  репликации,  а  также  сайты  связывания  для  вирус-
ных  и  клеточных  факторов  транскрипции  [6] .  Гены  E6 
и  E7  являются  онкогенами  ВПЧ,  которые  модулируют 
p53  и  pdz-доменные  белки  и  белки  семейства  ретино-
бластомы  и  облегчают  амплификацию  вируса  в  геном 
хозяина [7] .

Хроническая  персистенция  вирусных  агентов  в  сли-
зистых  оболочках  приводит  к  нарушению  медиаторных 
взаимодействий,  изменению  ангиоархитектоники  ткани, 
активации факторов роста, которые, в свою очередь, акти-
вируют процессы пролиферации клеток и ангиогенез . При 
нарушении  медиаторных  взаимодействий  и  клеточного 
ансамбля  иммунный  барьер  слизистых  оболочек  и  кожи 
становится неполноценным, что приводит к активации ус-
ловно-патогенной  флоры,  присоединению  вторичной  ин-
фекции и в конечном итоге — к усилению воспалительного 
процесса [8] .

ВПЧ можно разделить на две категории — низкого онко-
генного риска и высокого онкогенного риска . В большин-
стве случаев инфекция, вызываемая ВПЧ низкого риска (1, 
2,  3  и  4  типов),  разрешается  самостоятельно  вследствие 
адекватного иммунного ответа человека . В редких случаях 
инфекция персистирует и вызывает появление бородавок, 
доброкачественных  папиллом,  предраковых  поражений 
и даже рака .

ВПЧ 16 и 18 типов известны как ВПЧ высокого онко-
генного  риска  и  определены  в  качестве  биологических 
канцерогенов для рака шейки матки, вульвы, влагалища, 
полового  члена,  ануса  и  ротоглотки .  В  2008 г .  ВПЧ-ин-
фекция была ассоциирована с 4,8% случаев рака, из них 
в 86,9% случаев это был рак шейки матки [9] . Недавнее 
исследование  показало,  что  ВПЧ-инфекция  вызывает 
около  660  тыс .  случаев  рака  и  350  млн  аногениталь-
ных бородавок (АГБ) [10] .

В зависимости от проявлений ВПЧ-инфекции на гени-
талиях выделяют латентную, субклиническую и клиниче-
скую формы .

Латентная  форма  ВПЧ-инфекции,  несмотря  на  нали-
чие  ДНК  вируса,  не  сопровождается  морфологическими 
изменениями  в  инфицированной  ткани .  Выявляется  бес-
симптомное  носительство  с  помощью  молекулярно-био-
логических  методов,  что  требует  наблюдения  и  по-
стоянного  контроля  состояния  эпителия  шейки  матки, 
влагалища  и  вульвы .  При  данной  форме  специфическое 
лечение не требуется [11] .

Субклинические  формы  ВПЧ-инфекции  —  в  большин-
стве  случаев  с  бессимптомным  течением  —  выявляются 
при кольпоскопии и цитологическом или гистологическом 
исследовании .  Большая  часть  плоских  кондилом  влагали-
ща остается бессимптомной, но часто они могут быть при-
чиной зуда, выделений из влагалища или мажущих выделе-
ний после полового акта [11] .

Клиническая  форма  инфекции,  с  которой  наиболее 
часто приходится сталкиваться врачам, — это в основном 
АГБ  в  виде  остроконечных  (экзофитных)  папиллярных 
или кератотических образований, как правило, возника-
ющих в местах, которые травмируются при половых кон-
тактах .  Их  появление  и  дальнейшие  рецидивы  связаны 
с ослаблением общего и местного иммунитета . При этом 
от момента заражения до появления АГБ может пройти 
от  нескольких  недель  до  нескольких  лет  [11] .  Среднее 
время между инфицированием и развитием АГБ состав-
ляет 11–12 мес . у мужчин и 5–6 мес . у молодых женщин . 
В редких случаях они могут прогрессировать до малиг-
низации  (опухоль  Бушке  —  Левенштейна) .  С  каждым 
днем  актуальность  проблемы  АГБ  возрастает,  что  свя-
зывают  с  увеличением  количества  незащищенных  по-
ловых актов и рождения детей от ВПЧ-инфицированных 
женщин [12] .

Течение  АГБ  зависит  от  состояния  иммунной  систе-
мы . Возможны следующие варианты: постепенный рост 
АГБ  (как  размеров,  так  и  количества);  отсутствие  из-
менений  (в  течение  длительного  времени);  самосто-
ятельное  разрешение .  Симптоматика  клинической 
формы  АГБ  зависит  от  размера  и  места  их  анатомиче-
ского  расположения,  они  могут  быть  болезненными 
и/или  зудящими,  легко  травмирующимися,  вызывать 
диспареунию, чувство тревоги, вины, сомнения в репро-
дуктивном потенциале и опасения в связи с возможным 
онкологическим  риском,  препятствовать  нормальным 
родам [12, 13] .

Диагноз  АГБ  обычно  ставят  на  основании  клиниче-
ских  данных .  Для  верификации  диагноза  могут  исполь-
зоваться лабораторные исследования: исследование мо-
лекулярно-биологическими  методами,  позволяющими 
идентифицировать генотип ВПЧ; цитологическое и мор-
фологическое  исследования  [14] .  Применение  раствора 
уксусной  кислоты  может  выявить  участки  субклиниче-
ской ВПЧ-инфекции, но этот метод неспецифичен и не ре-
комендуется  при  рутинной  оценке  наружных  АГБ  [15] . 
Дифференциальная  диагностика  проводится  с  другими 
доброкачественными  заболеваниями,  инфекциями,  се-
борейным  кератозом,  а  также  предраковыми  заболева-
ниями (например, интраэпителиальной неоплазией вуль-
вы) и раком [13] .

Целями  лечения  больных  с  АГБ  являются  деструкция 
образований,  улучшение  качества  жизни  пациенток .  Для 
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этого применяют различные воздействия, вызывающие ко-
агуляцию белка [16] . Методы деструкции АГБ следующие: 
химические,  цитотоксические,  физические  (электрокоагу-
ляция, лазерная деструкция, криодеструкция, радиохирур-
гическая деструкция), хирургические [14] .

В  настоящее  время  эффективность  методов  лече-
ния больных с АГБ, даже с учетом проведения повторных 
курсов,  составляет  60–80%  [17] .  Рецидивы  в  25–50% 
наблюдений  отмечаются  в  течение  первых  месяцев  по-
сле  лечения  и  чаще  всего  обусловлены  реактивацией 
вируса [18] .

Согласно  «Федеральным  клиническим  рекомендациям 
по ведению больных АГБ», при рецидивирующем течении 
заболевания  может  быть  рекомендовано  применение  си-
стемных  иммуномодулирующих  средств,  в  частности  ин-
терферонов [14] .

Определенную  трудность  представляет  лечение 
АГБ  во  время  беременности .  В  этот  период  возмож-
на  активная  пролиферация  АГБ .  Лечение  беременных 
осуществляется  в  сроке  до  36  нед .  с  использованием 
криодеструкции  или  электрокоагуляции  при  участии 
акушеров-гинекологов .  Датское  ретроспективное  иссле-
дование  показало,  что  младенцы,  родившиеся  у  женщин 
с внешними АГБ во время беременности, имели более чем 
200-кратный  риск  респираторного  папилломатоза  [19] . 
В Российской Федерации при обширных генитальных кон-
диломах, согласно приказу МЗ РФ № 572н от 01 .11 .2012, 
показано оперативное родоразрешение .

С  учетом  того,  что  иммуномодулирующие  препа-
раты  системного  действия  противопоказаны  во  вре-

мя  беременности  и  лактации  или  имеют  ограничения 
к  использованию  во  время  I  триместра  беременности, 
особое  внимание  привлекают  противовирусные  препа-
раты с иммуностимулирующим действием для местного 
и  наружного  применения .  Широкое  применение  нашел 
лечебно-профилактический  Спрей  0,1%  Эпиген  Интим 
(«Хемигруп Франс С . А .», Франция), разрешенный к при-
менению во время всего периода беременности и груд-
ного  вскармливания .  Только  Спрей  Эпиген  Интим  со-
держит активированную глицирризиновую кислоту (ГК), 
получаемую путем экстракции из корня солодки . На пер-
вом  этапе  производства  получают  высококонцентриро-
ванную  ГК  путем  экстракции  из  корня  солодки,  далее 
с применением наукоемких технологий молекулу ГК ак-
тивируют, увеличивая тем самым ее активность на 41% . 
Активированная  ГК  обладает  комплексным  действием: 
противовирусным,  противовоспалительным,  иммуно-
стимулирующим,  противозудным  и  регенерирующим . 
Активированная ГК индуцирует выработку собственных 
интерферонов .

Применение  активированной  ГК  при  вирусной  ин-
вазии  приводит  к  нормализации  локального  соотно-
шения  цитокинов  Th1  и  Th2  типов:  уровни  ключевых 
провоспалительных  цитокинов  интерлейкина  (ИЛ)  -1, 
ИЛ-6,  фактора  некроза  опухоли  α  и  интерферона-γ 
снижаются  до  контрольных  значений,  уровни  противо-
воспалительных  цитокинов  ИЛ-4,  ИЛ-10  повышаются, 
что доказывает выраженный противовоспалительный и иммуно-
модулирующий эффекты препарата . Одновременно выяв-
лено нормализующее влияние ГК на систему матриксных 
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металлопротеиназ и  их ингибиторов со  снижением па-
тологического литического потенциала инфекционных  
агентов [8, 20].

Кроме того, иммуностимулирующий эффект прояв-
ляется повышением числа и  активности Т-лимфоцитов, 
уменьшением концентрации иммуноглобулина G и увели-
чением концентрации иммуноглобулинов А и М.

Помимо иммуностимулирующего эффекта активиро-
ванная ГК обладает противовирусным действием на раз-
ные типы ДНК- и РНК-вирусов in vitro и in vivo (Varicella 
Zoster; вирус простого герпеса типа 1 и 2; цитомегалови-
рус, различные типы ВПЧ, в т. ч. онкогенные). Механизм 
противовирусного действия препарата заключается в из-
бирательном дозозависимом ингибировании системы 
фосфокиназ вирусов, что способствует подавлению фос-
форилирования клеточных и  кодируемых вирусом бел-
ков в  инфицированных клетках.  Это в  конечном счете 
приводит к  нарушению репликации вируса [16].  Кро-
ме того, действующее вещество Спрея Эпиген Интим вы-
зывает выход вириона из  капсида, препятствуя проник-
новению вирусов в  здоровые клетки и  защищая их тем 
самым от инфицирования. Концентрация действующего 
вещества в препарате нетоксична для нормально функ-
ционирующих клеток.

Все эти свойства препарата позволяют охарактеризо-
вать лечение ВПЧ-инфекции гениталий с  применением 
Спрея Эпиген Интим как патогенетически обоснованное.

Спрей Эпиген Интим при ВПЧ-инфекции возможно 
применять и  как самостоятельное лечение, и  в  составе 
комплексной терапии. При АГБ препарат рекомендуется 
применять: до  удаления кондилом  — 3 р./сут в  течение 
всего периода этиотропной терапии; на  фоне деструк-
ции — 5 р./сут в течение 10 дней и больше до полного за-
живления; для профилактики ближайших рецидивов  — 
3 р./сут в  течение 1 мес.  При отсутствии у  пациентки 
клинических (морфологических) проявлений ВПЧ-ин-
фекции, которая выявлена в тесте с применением поли-
меразной цепной реакции, Спрей Эпиген Интим можно 
применять как самостоятельное местное противовирус-
ное лечение [16]. Спрей Эпиген Интим удобен в исполь-
зовании.  Для местного лечения используется входящая 
в комплект вагинальная насадка, которая позволяет глу-
боко ввести действующее вещество и способствует рав-
номерному орошению влагалища и  шейки матки.  Для 
наружного применения используется обычная насадка 
для орошения наружных половых органов. Спрей Эпиген 
Интим может применяться и  интрауретрально, что так-
же удобно при одновременном лечении обоих половых 
партнеров.

При исследовании эффективности Спрея Эпиген 
Интим у  пациенток с  АГБ было отмечено купирование 
симптомов дискомфорта, зуда и  жжения на  4–7-й день 
от начала применения препарата. При этом происходило 
уменьшение экзофитных образований или даже элими-
нация АГБ. После лазеродеструкции у пациенток на фоне 
применения активированной ГК отмечались ускорение 
процессов эпителизации зон обработки на  3–5-й день 
и  полная эпителизация на  14-й день, уменьшение вы-
раженности боли, отека ткани и гиперемии, воспаления 
и  кровоточивости [20, 21].  В  отсутствие применения 
Спрея Эпиген Интим после деструкции у  пациенток от-
мечалось существенное снижение работоспособности, 
что было связано с выраженностью у них болевого син-

дрома. Отмечены хорошая переносимость Спрея незави-
симо от распространенности и выраженности симптомов 
заболевания [20].

При анализе иммунограммы через 1 мес. после оконча-
ния комбинированного лечения было выявлено, что у 45% 
пациенток обнаружена нормализация показателя CD4/
CD8, преимущественно за  счет увеличения содержания 
CD4+, который достигал средних значений нормы.  При 
анализе изменений в  интерфероновом статусе выявлено, 
что показатели у большинства пациенток либо нормализо-
вались, либо приближались к  нормативным показателям. 
Содержание интерферона-γ приближалось к  средним по-
казателям нормы у 55% пациенток. Каких-либо аллергиче-
ских реакций и побочных эффектов при назначении Спрея 
Эпиген Интим не отмечено [21].

Таким образом, Спрей Эпиген Интим является эффек-
тивным препаратом для лечения ВПЧ-ассоциированных 
поражений кожи и  слизистых женских половых органов, 
хорошо переносится больными, не  вызывает побочных 
эффектов, удобен в  применении.  У  пациенток с  ВПЧ-ин-
фекцией половых органов целесообразно проведение ком-
плексной терапии, включающей использование активи-
рованной ГК (Спрея Эпиген Интим) в качестве локального 
противовирусного, иммуностимулирующего препарата 
на фоне местной деструктивной терапии кондилом. Спрей 
Эпиген Интим может быть рекомендован для широкого 
внедрения в практику врача-гинеколога [20, 21].
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Имеют ли значение бактериальные инфекции, передающиеся 
половым путем, в генезе неопластического процесса шейки матки?

Профессор Ю.Э. Доброхотова

ФГБОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России, Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
Рак шейки матки является 3-й по частоте встречаемости и 4-й по частоте причиной смерти женщин. В литературе имеются 
данные о более высокой частоте встречаемости вируса папилломы человека (ВПЧ) у пациенток с цервико-вагинальными инфек-
циями. ВПЧ рассматривается как основной этиологический фактор генеза рака шейки матки (РШМ). ВПЧ является транзитной 
инфекцией, лишь у небольшого процента пациенток с персистенцией вируса развивается РШМ. В связи с этим, вероятно, суще-
ствуют другие кофакторы, усиливающие процесс канцерогенеза. Так, поведенческие особенности, стиль жизни, инфекции, переда-
ющиеся половым путем (ИППП), рассматриваются как дополнительные факторы, усиливающие персистенцию ВПЧ и играющие 
определенную роль в развитии рака. Эпидемиологические исследования указывают на, возможно, имеющуюся ассоциацию между 
ИППП и более высокой частотой РШМ. Исследования последних лет продемонстрировали тесную взаимосвязь между поврежде-
нием ткани и риском прогрессирования онкологического процесса. В этой связи необходимо рекомендовать ПЦР-диагностику ВПЧ 
и хламидий, а также мико-уреаплазменной инфекции в сочетании с цитологическим скринингом, что будет способствовать ран-
ней идентификации патологического процесса и своевременной адекватной патогенетической антибактериальной терапии.
Ключевые слова: рак шейки матки, вирус папилломы человека, ВПЧ, хламидийная инфекция, уреаплазменная инфекция, инфекции, 
передающиеся половым путем.
Для цитирования: Доброхотова Ю.Э. Имеют ли значение бактериальные инфекции, передающиеся половым путем, в генезе нео-
пластического процесса шейки матки? РМЖ. Мать и дитя. 2018;1(1):62–66.

Do sexually transmitted bacterial infections matter in genesis of 
neoplastic process of the uterine cervix?

Yu.E. Dobrokhotova

Pi rogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russian Federation

ABSTRACT
Cervical cancer is the 3rd by incidence and the 4th by frequency of causes of death among women. In the literature, there is data of a higher incidence 
of human papillomavirus (HPV) in patients with cervicovaginal infections. HPV is considered as the main etiological factor in genesis of the cervical 
cancer. HPV is a transit infection, the cervical cancer develops only in a small percentage of patients with persistence of the virus. In this connection, 
probably, there are other cofactors that enhance the process of carcinogenesis. Thus, behavioral characteristics, life style, sexually transmitted 
infections (STIs) are considered as additional factors that strengthen the persistence of HPV and play a certain role in the development of cancer. 
Epidemiological studies indicate a possible association between STIs and a higher incidence of the cervical cancer. Studies of recent years have 
demonstrated a close relationship between tissue damage and risk of oncological process progression. In this regard, it is necessary to recommend 
PCR detection of HPV and Chlamydia, as well as Mycoplasma and Ureaplasma infections in combination with cytological screening, which will 
facilitate early identification of the pathological process and timely adequate pathogenetic antibacterial therapy.
Key words: cervical cancer, human papillomavirus, Chlamydia infection, Ureaplasma infection, sexually transmitted infections.
For citation: Dobrokhotova Yu.E. Do sexually transmitted bacterial infections matter in genesis of neoplastic process of the uterine cervix? 
Russian journal of Woman and Child Health. 2018;1(1):62–66.

Введение
Рак шейки матки (РШМ) относится к наиболее распро-

страненным онкологическим заболеваниям репродуктивной 
системы.  Раннее распознавание и лечение патологических 
изменений шейки матки на начальных этапах их формиро-
вания способствуют существенному улучшению прогноза 
для больных [1, 2].  В соответствии с современными пред-
ставлениями цервикальный канцерогенез представляет со-
бой инфекционно-ассоциированный процесс, триггерами 
которого могут выступать возбудители инфекций, передава-
емых половым путем (ИППП), в первую очередь высокоон-
когенные типы вируса папилломы человека (ВПЧ) [3].

Оценка роли социально-демографических факто-
ров риска развития РШМ выявила, что большинство жен-
щин с данной патологией находятся в возрастном диапазоне 
от 21 до 40 лет. У таких пациенток помимо цитологических 
изменений чаще всего выявляются урогенитальные инфек-
ции [4]. Анализ поведенческого и клинического профилей 
показал, что большинство обследуемых состояли в бра-
ке, имели высшее образование, занимались различными 
видами спорта.  Также обнаружены интересные данные, 
указывающие на взаимосвязь РШМ с курением: у жен-
щин риск рака возрастал по мере увеличения количества 
выкуриваемых сигарет в сутки, особенно если курение было 
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начато в раннем возрасте. Как показали результаты иссле-
дования, определенную роль в повышении риска разви-
тия РШМ имеет количество половых партнеров, главным 
образом, если половой дебют состоялся в 15–20 лет. При 
этом наиболее часто цитологические изменения обнаружи-
вали у женщин в возрасте 21–30 лет [4]. К тому же было 
показано, что семенная жидкость содержит биологически 
активные субстанции, которые могут вызывать и поддер-
живать воспаление.  С учетом этого может быть полезно 
применять презервативы, которые не столько предотвра-
щают инфицирование ВПЧ, сколько могут предотвратить 
воспалительные изменения шейки матки.

Роль воспаления в канцерогенезе
В мировой литературе имеются данные о более высо-

кой частоте встречаемости ВПЧ у пациенток с цервико-ва-
гинальными инфекциями. В связи с этим различные типы 
нарушений влагалищной микроэкологии могут рассма-
триваться в качестве кофактора шеечного канцерогене-
за [5, 6]. Патогенетические механизмы участия различных 
инфекционных агентов в ассоциации с ВПЧ в канцерогене-
зе шейки матки окончательно не расшифрованы. К настоя-
щему моменту проведено небольшое количество исследо-
ваний, оценивающих необходимость включения выявления 
возбудителей различных инфекций репродуктивного трак-
та в скрининговые программы как дополнительного ин-
струмента, позволяющего устранить кофакторы шеечного 
канцерогенеза, сокращая тем самым риски развития РШМ. 
Тем не менее в последние годы появляется все больше до-
казательств возможного поддержания персистенции ВПЧ 
в цервикальном эпителии воспалительными процессами, 
индуцированными возбудителями ИППП. К основным ин-
фекционным агентам, потенциально вовлеченным в цер-
викальный канцерогенез, некоторые исследователи отно-
сят Chlamydia trachomatis, вирус простого герпеса (ВПГ) 
1 и 2 типа, Mycoplasma genitalium, которые вызывают вос-
палительную реакцию в эпителии, микроабразию или ми-
кротравму, что предопределяет «инфекционный сценарий» 
и, таким образом, обеспечивает длительную персистенцию 
ВПЧ [7, 8]. ВПЧ-инфекция и хламидийная инфекция счита-
ются наиболее распространенными ИППП [9]. Установле-
но, что ВПЧ, интегрируясь в геном клетки хозяина, может 
вызывать ряд генетических изменений: делеции, трансло-
кации, инверсии и т.  д., что повышает геномную неста-
бильность и риск неопластической трансформации. Важно 
подчеркнуть, что наличия только ВПЧ для такой трансфор-
мации недостаточно, необходимо дополнительное воздей-
ствие эпигенетических факторов, таких как воспаление, 
воздействие вредных окружающих факторов или наруше-
ние иммунологической регуляции.

Известно, что воспаление  — эволюционно сформи-
рованная защитная реакция организма, начинающаяся 
при взаимодействии патоген-ассоциированных моле-
кулярных паттернов, которые являются структурными 
компонентами микроорганизмов, элементов поврежден-
ных тканей и соответствующих им рецепторов иммунной 
системы (паттерн-распознающих рецепторов). С физиоло-
гической точки зрения воспаление необходимо для изоля-
ции и разрушения источника повреждения, восстановле-
ния поврежденной ткани и гомеостаза организма в целом, 
что, по сути, является реакцией адаптации.  При наруше-
нии регуляторных механизмов физиологическая воспа-
лительная реакция может приобрести характер патологи-

ческого и, в ряде случаев, неконтролируемого процесса. 
Острое воспаление, как правило, сопровождается быстрой 
элиминацией патогена и прекращается в короткие сроки. 
При длительном нахождении патогена в организме тем-
пы репарации существенно замедляются, и воспаление 
становится хроническим.  Это требует постоянного об-
новления клеток, что повышает скорость их деления, та-
ким образом увеличивается угроза мутаций и неопла-
стической трансформации.  Хроническое воспаление 
сопровождается выработкой лейкоцитами и другими клет-
ками различных биологически активных молекул, в т.  ч. 
лейкотриенов, свободных радикалов, что повреждает кле-
точную дезоксирибонуклеиновую кислоту (ДНК).  Клетки 
воспаления продуцируют простагландины при помощи 
фермента циклооксигеназы, что интенсифицирует воспа-
ление и вносит определенный вклад в канцерогенез [9, 10].

Итак, острое воспаление начинается тогда, когда 
специальные опознавательные рецепторы распознают 
потенциально опасные для макроорганизма агенты  — 
молекулярные паттерны, ассоциированные с патогеном 
или повреждением. Определив эти сигналы, специализиро-
ванные рецепторы стимулируют сигнальные пути, вслед-
ствие чего происходит активация нуклеарного фактора 
клеток. В ядре активируются гены, продукты которых (ци-
токины, хемокины и др.) являются триггерами воспаления. 
Хроническое воспаление при постоянном воздействии ме-
диаторов воспаления подавляет противоопухолевый имму-
нитет, таким образом провоцируя рост опухоли. Наоборот, 
противовоспалительные субстанции (фактор некроза опу-
холи (ФНО) — лиганд, индуцирующий апоптоз, интерлей-
кин (ИЛ)-10, ИЛ-12) обладают противоопухолевым эффек-
том. Этот эффект обеспечивается активизацией апоптоза, 
стимуляцией натуральных киллеров и цитотоксических ме-
диаторов, которые способны подавлять рост опухоли [11–
14].  Исследованиями последних лет была доказана ассо-
циация между хроническим воспалением и поражением 
плоскоклеточного эпителия высокой степени (high grade 
squamous intraepithelial lesion (HSIL)). Эта концепция пред-
полагает, что хроническое воспаление является мощней-
шим кофактором ВПЧ-инфекции в развитии HSIL [12].

Персистирующая ВПЧ-инфекция, как отмечалось выше, 
приводит к тому, что геном вируса встраивается в геном 
клетки, что, кроме воздействия на геномный аппарат клет-
ки, способствует повышенной экспрессии Е5, Е6, Е7.  Эти 
субстанции способствуют дальнейшим генетическим по-
вреждениям и нарушению иммунного ответа.  Кроме того, 
Е5 угнетает 1 класс комплекса гистосовместимости и усили-
вает воспаление путем активации циклооксигеназы, которая 
усиливает простагландиновый каскад. Е6 и Е7 угнетают р53, 
что приводит к потере контроля над клеточным циклом и по-
вышает риск неопластической трансформации. Е7 повышает 
синтез ИЛ-1β, который в свою очередь стимулирует транс-
крипционный фактор (NF)-kB — ключевой модулятор пере-
вода хронического воспаления в онкологический процесс.

Роль ВПЧ в развитии рака шейки матки
Следует отметить, что рутинное взятие материала 

для цитологического цервикального скрининга не всегда 
проводится качественно, что снижает чувствительность ме-
тода в диагностике патологии шейки матки.  Тестирование 
при помощи полимеразной цепной реакции (ПЦР) может 
помочь в ранней идентификации возможного повреждения 
клеток эпителия шейки матки, т. к. отмечена достаточно вы-
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сокая корреляция между наличием инфекции и цитологи-
ческими изменениями. Так, среди пациенток с отсутствием 
интраэпителиальной цервикальной неоплазии по цитологи-
ческому исследованию у 11,2% был обнаружен ВПЧ, у 5,2% 
были выявлены реактивные доброкачественные воспали-
тельные изменения [15]. Эти данные привлекают внимание 
к тому факту, что ВПЧ может обнаруживаться раньше, чем 
успеет вызвать какие-нибудь клеточные изменения, и за та-
кими пациентками должно быть соответствующее наблюде-
ние, должно проводиться лечение. Интересно, что ВПЧ-ин-
фекция может протекать асимптомно, транзиторно, может 
наблюдаться самоизлечение под воздействием иммунной 
системы хозяина (отмечается в 80% наблюдений), без ка-
ких-либо клеточных повреждений.  Установлено, что само-
произвольная элиминация ВПЧ наблюдается, как прави-
ло, в течение 30 мес. [15]. По данным S. De Sanjose (2007), 
примерно у 20% пациенток ВПЧ-инфекция имеет персисти-
рующий характер, у 10% в итоге приводит к РШМ [11, 15]. 
Исследования показали, что наиболее онкогенными видами 
ВПЧ являются 16, 18, 31, 33, 39 и 45 типы, которые прева-
лируют в Латинской Америке  [16].  Например, 39 тип обу-
словливает плоскоклеточное интраэпителиальное пораже-
ние низкой степени (low-grade squamous intraepithelial lesion 
(LSIL)), при этом ассоциирован лишь с 3% РШМ по мировым 
данным [17]. А типы 16 и 18 наиболее часто ассоциируются 
с цервикальным канцерогенезом [18]. Также в исследовании 
показано, что изолированно один онкогенный тип ВПЧ ха-
рактерен для LSIL, тогда как высокая степень дисплазии ас-
социирована с комбинацией нескольких типов ВПЧ [18, 19].

Роль хламидийной инфекции в развитии  
рака шейки матки

Механизм самостоятельного подавления ВПЧ у большин-
ства пациентов до конца не ясен, так же как окончательно 
не известны причины развития хронической ВПЧ-инфекции 
у отдельных индивидуумов. Для персистенции ВПЧ-инфекции 
необходимо воздействие дополнительных факторов, к кото-
рым относятся физические и химические агенты, гормональ-
ные нарушения, сопутствующие ИППП.  В частности, счита-
ется, что Chlamydia trachomatis может интенсифицировать 
воспалительный ответ и/или усиливать повреждение эпите-
лия [20]. В последние десятилетия получены данные о роли 
Chlamydia trachomatis, вызывающих длительный воспали-
тельный процесс и ассоциированных с риском трансмиссии, 
и персистенции ВПЧ-инфекции, а также прогрессирования 
интраэпителиальной неоплазии [21].  Хламидийная инфек-
ция часто обнаруживается изолированно или в ассоциации 
с ВПЧ у пациенток с измененными цитологическими мазками, 
что указывает на ассоциативную связь изменений цитоло-
гии с наличием ВПЧ и Chlamydia trachomatis и на роль обоих 
агентов в инициации канцерогенеза [19].

25% пациенток с хламидийной инфекцией жалуются 
на обильные влагалищные выделения.  Необходимо помнить, 
что данная инфекция вызывает не только воспалительные изме-
нения, но и повреждения эпителиального покрова [21]. Инфек-
ция в незрелых эндоцервикальных клетках способствует эпи-
телиальной трансформации клеток, называемой метаплазией. 
Метаплазия может рассматриваться как потенциальный фактор 
высокого риска ВПЧ инфицирования, т. к. данный вирус пред-
почтительно поражает метаплазированный эпителий [19, 22].

Хламидийная инфекция в зависимости от стадии может 
вызывать либо подавление апоптоза, либо гибель клетки [23]. 
В клетках, инфицированных хламидией, выявлено значитель-

ное уменьшение р-53. Таким образом, эти клетки становятся 
устойчивыми к стимулам апоптоза, например, ФНО-1β.

В исследовании Z.  Haivan et al.  (2016) показана кор-
реляция между частотой развития РШМ и рака яичников 
со снижением апоптоза [23]. В данной работе при анализе 
33 исследований, включающих 4291 наблюдение пациенток 
с РШМ и 6728 здоровых лиц, было определено, что риск раз-
вития РШМ при одновременном инфицировании Chlamydia 
trachomatis и ВПЧ увеличивался 4-кратно (3,15; 5,16), 
а при наличии только хламидийной инфекции  — на 61% 
(1,21; 2,15). А, как известно, хламидийная и ВПЧ-инфекция 
считаются наиболее распространенными ИППП [24–27]. 
По данным исследования Bosch et al., (2008), персистиро-
вание вирусной инфекции высокоонкогенных типов явля-
ется важнейшим фактором риска развития РШМ [28].  И 
хотя РШМ развивается у небольшого количества женщин, 
инфицированных ВПЧ, интраэпителиальные неоплазии диа-
гностируются довольно часто. Это, как показывают данные, 
зависит от типа вируса и некоторых других отягощающих 
факторов, которые увеличивают риск трансмиссии и пер-
систенции ВПЧ, тем самым способствуя прогрессированию 
интраэпителиальной неоплазии [29–33].

Chlamidia trachomatis  — потенциальный иммуноген, 
стимулирующий хроническое течение воспалительного 
процесса, что способствует быстрому иммунному ответу 
части лимфоцитов, ранее подвергшихся активации [34]. 
Хламидийная инфекция протекает, как правило, латент-
но благодаря часто встречаемой асимптоматической фазе, 
вызывая, однако, хронический воспалительный процесс, 
повреждая эпителиальные оболочки и, таким образом, 
способствуя развитию воспалительных заболеваний орга-
нов малого таза. В некоторых случаях инфекция может быть 
ассоциирована с цервикальной атипией и/или метаплази-
ей, что, в свою очередь, может вести к неопластическим 
процессам [32].

Действительно, европейские популяционные исследо-
вания показали, что частота асимптоматического течения 
хламидийной инфекции составляет 1,7–17% в зависимо-
сти от социально-экономического статуса пациента [35]. 
Также многочисленные демографические исследования 
в различных географических областях показали, что воз-
раст до 25 лет является фактором предикции наличия хла-
мидийной инфекции [36–38].  Недавно эти данные были 
включены в протоколы по предотвращению инфекций 
Центра по контролю и предотвращению заболеваний [39], 
хотя до сих пор продолжаются дебаты относительно того, 
каким образом происходит синергизм при параллельном 
существовании ВПЧ [31, 40].

В исследовании S.  Bellaminutti et al.  (2014) выявлена 
наибольшая частота хламидийной инфекции также у моло-
дых пациенток — до 25 лет [22%], в то время как коинфек-
ция с ВПЧ среди них достигает 45,8%. Это подтверждает тот 
факт, что возраст является важным фактором риска разви-
тия инфекции и ассоциирован с неопластическими про-
цессами шейки матки [41].  Это подтверждают и данные  
D. Panatto et al. (2015), которые отметили частое сочетание 
хламидий и ВПЧ в более молодом возрасте: если в целом 
в популяции указанная комбинация обнаруживается у 57% 
пациенток, то среди женщин до 25 лет — у 69,7% [42].

Более того, показано, что хламидийная инфекция вы-
зывает образование свободных радикалов, что повреждает 
клетки и способствует проникновению вируса. Также было 
определено более частое обнаружение хламидий у ВПЧ-по-



2018 T .1 ,  №1 65

РМЖ. Мать и дитя Обзоры

ложительных пациенток, чем у ВПЧ-отрицательных, при-
чем более частое обнаружение было у юных пациенток — 
в возрасте до 18 лет [42].

Принимая во внимание результаты многочисленных на-
учных работ относительно участия Chlamydia trachomatis 
в развитии патологии шейки матки, целесообразно расши-
рять скрининг в отношении хламидийной инфекции, осо-
бенно в группах высокого риска: среди женщин до 25 лет, 
с ранним началом половой жизни, большим количеством 
половых контактов, а также длительными влагалищными 
выделениями для своевременной диагностики и лечения 
данной инфекции.

Роль микоплазменной и уреаплазменной инфекции 
в развитии рака шейки матки

Помимо хламидийной инфекции, вероятно, опреде-
ленную роль в развитии патологии шейки матки могут 
играть некоторые виды рода Mycoplasma, которые спо-
собны плотно адгезироваться к эпителиальным клеткам 
урогенитального тракта или пенетрировать в них [43, 44]. 
Известно, что различные виды данного рода (Mycoplasma 
genitalium, Mycoplasma hominis и т.  д.) патогенетически 
связаны с отдельными заболеваниями репродуктивной 
системы [45–47].  Их пенетрация в эпителиальные клетки 
хозяина может приводить к нарушению нормального кле-
точного метаболизма, включая повреждение ДНК. Эти бак-
терии могут являться триггерами хронического воспаления 
урогенитального тракта.  Микоплазма-модифицируемый 
канцерогенез имеет длительное латентное течение перси-
стирующей хронической инфекции без острого цитопати-
ческого эффекта [48–50]. Lukis et al. (2006) предположили, 
что и U. urealyticum также может играть определенную роль 
в персистировании ВПЧ и инициации вирусного поврежде-
ния тканей [44].

М.  Biernat-Sudolska et al.  [2011] обследовали 305 па-
циенток, которые были разделены на 4 группы в соответ-
ствии с цитологической картиной. Всего ВПЧ был диагно-
стирован у 156 женщин [40%], уреаплазменная инфекция 
обнаружена у 93 пациенток. Частота выявления ВПЧ у об-
следуемых пациенток варьировала в зависимости от цито-
логической картины. Так, при нормальной цитологии ВПЧ 
встретился у 0,5% женщин, при ASCUS — у 35%, при LSIL — 
у 42%, при HSIL  — у 60%, при РШМ  — у 93%.  Уреаплаз-
менная инфекция, соответственно, встречалась в 0,1% 
случаев при NILM, в 0,2% — при ASCUS, в 0,4% — при LSIL, 
в 0,8% — при HSIL, в 1% — при РШМ [51]. Таким образом, 
доля пациенток с уреаплазменной инфекцией достоверно 
возрастала с увеличением степени цитологической анома-
лии. Пациентки с ВПЧ были старше, чем пациентки без этой 
инфекции. Возраст же пациенток с уреаплазменной инфек-
цией был ниже, чем возраст здоровых женщин. У 58% па-
циенток с ВПЧ была обнаружена уреаплазменная инфекция 
[51].  Методом логистической регрессии было показано, 
что риск ВПЧ у инфицированных уреаплазменной инфек-
цией пациенток или перенесших данную инфекцию был 
в 4,7 раза выше, а риск ВПЧ-инфекции возрастал в 2,5 раза 
с возрастом.  Данное исследование также показало роль 
ВПЧ в увеличении степени нарушения дифференцировки 
клеток и подтвердило его роль в развитии неоплазии эпи-
телия шейки матки, в то время как роль мико-уреаплазмен-
ной инфекции в развитии РШМ еще обсуждается.

В исследованиях М. Biernat-Sudolska et al. (2011) было 
показано, что уреаплазменная инфекция встречалась 

в 2 раза чаще при наличии высокоонкогенных типов ВПЧ. 
Таким образом, исследования подтвердили тесную корре-
ляционную зависимость между U. urealyticum и ВПЧ [51]. 
Кроме того, Lukis et al. [2006] обнаружили увеличение ча-
стоты встречаемости уреаплазменной инфекции в зависи-
мости от степени выраженности неопластических измене-
ний [44], а Ekiel et al.  [2009] показали, что U. urealyticum 
статистически чаще встречалась при высокоонкогенных ти-
пах ВПЧ и неопластических процессах шейки матки [52].

Эти данные свидетельствуют о том, что U. urealyticum по-
тенцирует онкоактивирующее действие ВПЧ [51]. Интерес-
но, что U. parvum при наличии РШМ практически не встре-
чалась.  Также было установлено, что у больных РШМ 
не были обнаружены виды M. genitalium и M.  hominis, 
хотя в других группах они обнаруживались.  Это доказы-
вает, что указанные микроорганизмы, по данным авторов, 
не имеют существенного значения для онкогенеза.  Воз-
можно, эти виды играют определенную роль на ранних ста-
диях ВПЧ-инфекции, способствуя инвазии и персистенции, 
а не на этапе развития предраковых и раковых поражений 
шейки матки. Тем не менее Pisani et al. [1999] подчеркива-
ют связь микоплазменной инфекции и ВПЧ [53].

Так, по данным ряда исследований, микоплазменная 
инфекция также может быть кофактором негативного воз-
действия на эпителиальные ткани путем прямого деструк-
тивного действия на эпителий и/или подавления элементов 
врожденного иммунитета, что повышает восприимчивость 
к персистенции и суперинфекции, а далее, при хрониче-
ском течении, может вызывать хромосомные повреждения. 
Ранее была описана связь между наличием микоплазменной 
инфекции и развитием доброкачественной патологии клеток 
предстательной железы, что было показано в исследовании 
Namiki et al. (2009) [54]. А Zhang et al. (2010) обнаружили ми-
коплазменную инфекцию у 55% больных гастроинтестиналь-
ным раком и у 45,5% больных раком другой этиологии [55]. 
Sasaki et al. (1995) продемонстрировали похожие результаты 
и обнаружили микоплазмы у 59,3% больных раком яични-
ков и у 48% раком желудка [56]. Толл-подобные рецепторы 
предназначены для идентификации в том числе и продук-
тов метаболизма микоплазм.  Иммунная система обеспе-
чивает антимикробный противовоспалительный эффект. 
Дисбаланс между Тh1 и Тh2 приводит к угнетению процесса 
апоптоза и усилению пролиферации. Также в исследовани-
ях было показано, что микоплазменная инфекция может вы-
зывать и геномные поломки, изменения иммунной системы 
в результате дополнительной антигенной стимуляции [57].

Заключение
Исследования последних лет показывают тесную 

связь между повреждением ткани и риском прогресси-
рования онкологического процесса.  В этой связи необхо-
димо рекомендовать ПЦР-диагностику ВПЧ и хламидий, 
а также мико-уреаплазменной инфекции вкупе с цитоло-
гическим скринингом, что будет способствовать ранней 
идентификации патологического процесса и своевремен-
ной адекватной патогенетической антибактериальной те-
рапии.  Такой подход поможет не только снизить частоту 
воспалительных заболеваний органов малого таза и умень-
шить число случаев бесплодия, но и реально повлиять 
на возникновение РШМ. 

Статья опубликована при поддержке компании  
«Астеллас».
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Доброкачественные заболевания молочных желез — 
антипролиферативная терапия

Д.м.н. Т.В. Овсянникова

ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов», Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
Доброкачественные заболевания молочных желез (ДЗМЖ) включают в себя все виды диффузной и очаговой мастопатии, при этом 
самым распространенным заболеванием среди ДЗМЖ является диффузная мастопатия. Главными индукторами гормонозависи-
мой пролиферации служат активные метаболиты эстрогена. Метаболитами эстрадиола являются два его гидроксипроизвод
ных: 2-гидроксиэстрон (2-ОНЕ1) и 16α-гидроксиэстрон (16α-OHE1), соотношение которых имеет ключевое значение в развитии 
пролиферативных процессов молочных желез. Диагностика ДЗМЖ основана на детальном анализе жалоб пациентки, особенно-
стей ее анамнеза, визуальной оценки, результатов пальпаторного обследования и инструментальных методов обследования (уль-
тразвуковое исследование и маммография). Медикаментозные методы терапии ДЗМЖ включают в себя препараты, оказываю-
щие непосредственное влияние на измененные ткани молочной железы. В настоящее время активно применяется инновационный 
препарат Индинол® Форто. Препарат обладает широким спектром противоопухолевой активности. Он проявляет мягкий анти-
эстрогенный эффект и нормализует гормональный баланс, вызывает избирательную гибель клеток молочной железы с аномально 
высокой пролиферативной активностью, подавляет фиброз и воспаление. В статье представлены результаты рандомизированно-
го двойного слепого плацебо-контролируемого многоцентрового исследования, в котором препарат Индинол® Форто применялся 
у пациенток с циклической мастодинией на фоне доброкачественной дисплазии молочной железы.
Ключевые слова: доброкачественные заболевания молочных желез, мастопатия, рак молочной железы, эстроген, молочная желе-
за, Индинол® Форто.
Для цитирования: Овсянникова Т.В. Доброкачественные заболевания молочных желез — антипролиферативная терапия. РМЖ. 
Мать и дитя. 2018;1(1):67–70.

Benign breast diseass — antiprophyliferative therapy

T.V. Ovsyannikova

RUDN University, Moscow, Russian Federation

ABSTRACT
Benign breast diseases (BBD) include all kinds of diffuse and focal mastopathy, and diffuse mastopathy is the most common one. The hormone-
dependent proliferation is induced mainly by the active metabolites of estrogen. Metabolites of estradiol are its two hydroxy-derivatives: 
2-hydroxyestrone (2-ONE1) and 16α-hydroxyestrone (16α-OHE1), their ratio is crucially important for the development of proliferative 
processes in the mammary glands. The diagnosis of BBD is based on a detailed analysis of the patient’s complaints, features of her history, visual 
assessment, results of palpation and instrumental examination methods (ultrasound and mammography). Drug therapies for BBD include the 
drugs with a direct effect on altered breast tissues. Currently, the innovative preparation Indinol® Forto is actively used. The drug has a wide 
range of antitumor activity. It shows a mild anti-estrogenic effect and normalizes the hormonal balance, causes selective death of breast cells 
with abnormally high proliferative activity, suppresses fibrosis and inflammation. The article presents the results of a randomized, double-blind, 
placebo-controlled multicenter study in which Indinol® Forto was used in patients with cyclic mastodynia against benign mammary dysplasia.
Key words: benign breast diseases, mastopathy, breast cancer, estrogen, mammary gland, Indinol® Forto.
For citation: Ovsyannikova T.V. Benign breast diseases  — antiprophyliferative therapy. Russian journal of Woman and Child Health. 
2018;1(1):67–70.

Введение
К доброкачественным заболеваниям молочных желез 

(ДЗМЖ) относятся все виды диффузной и локальной (оча-
говой) мастопатии. Самым распространенным заболевани-
ем в этой группе является диффузная мастопатия, которая 
диагностируется у 25% женщин до 30 лет. Частота мастопа-
тии при гинекологических заболеваниях зависит от возраста 
пациентки, продолжительности и особенностей гинекологи-
ческих заболеваний (36–98%).  У  подавляющего большин-
ства пациенток мастопатия сочетается с мастодинией [1–3].

Молочные железы являются органами-мишенями 
для воздействия стероидных гормонов, а  также прямого 
или косвенного влияния пролактина, гонадотропных гор-
монов, гормонов щитовидной железы, коры надпочечни-
ков, инсулина и  факторов роста.  Гормоны оказывают свое 
влияние на  клеточном уровне, связываясь со  специфиче-
скими рецепторами в тканях молочных желез. При регуляр-
ном менструальном цикле в течение фолликулиновой фазы 
под влиянием эстрогенов инициируется пролиферация 
эпителия протоков и долек, а после овуляции под влиянием  
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прогестерона  —  развитие  железистой  трансформации 
альвеол,  разрастание  протоков  и  скопление  в  них  секрета . 
В  норме  процессы  пролиферации  и  регрессивные  изме-
нения  тканей  молочной  железы  в  течение  менструального 
цикла происходят согласованно [3] . Известно, что главными 
индукторами гормонозависимой пролиферации в органах 
и тканях женской репродуктивной системы являются эстро-
гены, а точнее, их активные метаболиты .

Ключевыми  метаболитами  эстрадиола  являются  два 
его  гидроксипроизводных:  2-гидроксиэстрон  (2-ОНЕ1) 
и  16α-гидроксиэстрон  (16α-OHE1),  которые  образуются 
посредством  катализа  разными  изоферментами  цитохро-
ма  Р-450  и  обладают  противоположными  биологически-
ми свойствами . Так, 2-OHE1 не влияет на патологическую 
пролиферацию клеток, в то время как 16α-OHE1, наоборот, 
стимулирует клеточный рост, являясь агонистом эстро-
гена . Изучение функций этих двух метаболитов позволило 
выявить  однозначную  связь  между  повышенным  уров-
нем  16α-OHE1  («плохого»  эстрогена)  и  риском  развития 
опухолей  в  эстрогенозависимых  тканях .  При  повышении 
уровня 2-OHE1 («хорошего» эстрогена), напротив, наблю-
далась тенденция к гибели опухолевых клеток и профилак-
тике дальнейшего опухолевого роста [4, 5] .

Многочисленные  клинические  исследования  показали, 
что  для  поддержания  нормального  гормонального  балан-
са  у  женщин  в  перименопаузе  необходимо,  чтобы  кон-
центрация  2-ОНЕ1  превышала  концентрацию  16α-OHE1 
как минимум в 2 раза . При понижении данного соотноше-
ния  статистически  значимо  возрастает  риск  возникнове-
ния рака молочной железы (РМЖ) [4, 6] .

Многочисленные  эпидемиологические  исследования 
убедительно  показали  практически  полное  совпадение 
факторов риска РМЖ и доброкачественных заболеваний . 
Наряду с  этим отмечено достоверное увеличение онко-
логических  рисков  от  минимального  при  непролифера-
тивных формах мастопатии до умеренного и значительно 
повышенного с атипией при пролиферативных вариантах 
ДЗМЖ .  В  настоящее  время  доказано,  что  ДЗМЖ  и  ран-
ние  стадии  РМЖ  имеют  не  только  общие  факторы  ри-
ска,  но  и  во  многом  схожие  молекулярные  механизмы 
патогенеза [4, 7] . К группе риска по возможному возник-
новению ДЗМЖ и злокачественных заболеваний молоч-
ных желез относятся женщины, имеющие 3 и более фак-
торов риска [3, 8, 9] .

Таким  образом,  в  настоящее  время  соотношение 
2-ОНЕ1/16α-ОНЕ1 можно считать универсальным биомар-

кером и надежным диагностическим критерием при опре-
делении  риска  и  прогноза  развития  эстрогенозависимых 
опухолей [10, 11] . Показано, что у женщин, имеющих при-
знаки  ожирения  (которое,  как  известно,  само  по  себе  яв-
ляется  признанным  фактором  риска  РМЖ),  определяют-
ся  пониженный  уровень  «хорошего»  эстрогена  —  2-ОНЕ1 
и, соответственно, пониженное соотношение метаболитов 
2-ОНЕ1/16α-OHE1 [12] .

доброкачестВенные заболеВания Молочных желез
При  клинико-инструментальном  обследовании  (ульт-

развуковое исследование  (УЗИ), маммография и др .) раз-
личают  диффузные  и  очаговые  доброкачественные  фор-
мы  ДЗМЖ .  К  диффузным ДЗМЖ  относятся  различные 
виды мастопатии, а к доброкачественным узловым заболе-
ваниям — узловая мастопатия, кисты, фиброаденомы, ате-
ромы, липомы и др . [1–3] .

Диффузная мастопатия (ДМ)  —  наиболее  частое 
ДЗМЖ,  составляет  более  50%  среди  всех  доброкачествен-
ных заболеваний и представляет собой группу гетерогенных 
заболеваний, имеющих сложную клиническую и гистологи-
ческую картину . Это состояние, пограничное между нормой 
у молодых женщин и патологией у женщин репродуктивного 
возраста . У женщин старше 40 лет это состояние оценивает-
ся как патология . ДМ поражает обе молочные железы, чаще 
локализуется в наружно-верхних квадрантах .

Узловая мастопатия  диагностируется  преимуще-
ственно у пациенток в возрасте 30–50 лет и пальпаторно 
представляет  собой  плоский  участок  уплотнения  с  зер-
нистой  поверхностью .  Уплотнение  не  исчезает  в  перио-
де между менструациями и может увеличиваться в разме-
рах перед менструацией .

Кисты, фиброаденомы  (доброкачественная  опу-
холь  молочной  железы,  состоящая  из  пролиферирующих 
эпителиальных элементов и соединительной ткани, атеро-
ма (ретенционная киста сальной железы), липома (добро-
качественная опухоль, состоящая из зрелой жировой ткани, 
окруженная капсулой) имеют свои специфические клини-
ческие признаки, и диагноз подтверждается при проведе-
нии УЗИ, маммографии, пункционной биопсии и гистоло-
гического исследования материала .

Диагностика  ДЗМЖ  основана  на  детальном  анали-
зе  жалоб  пациентки,  особенностей  ее  анамнеза,  визуаль-
ной оценки, результатов пальпаторного обследования мо-
лочных  желез  и  области  подмышечных  и  надключичных 
лимфоузлов . Инструментальные методы обследования мо-

Обследование у женщин с регулярным ритмом менструаций
проводится до 10-го дня цикла
For women with a regular menstrual cycle – 
until the 10th day of the cycle

Обследование у женщин при нарушениях менструального 
цикла — на любой день
For women with menstrual irregularities – any day

УЗИ молочных желез:  1 раз в год — до 36 лет, далее — по показаниям
Ultrasound of mammary glands: once a year – for women aged under 36 years, 
according to the indications

Маммография: первая маммография – в 36–37 лет; до  50 лет — 1 раз в 2 года; 
старше 50 лет — 1 раз в год
Mammography: the first mammography in 36-37 years; up to 50 years – 
once in 2 years; over 50 years – once a year

При посещении акушера-гинеколога женщина должна быть направлена на обследование молочных желез в обязательном порядке
When visiting an obstetrician-gynecologist, a woman must be directed to the examination of the mammary glands

Рис. 1. Инструментальные методы обследования молочных желез
Fig. 1. Instrumental methods of examining the mammary glands
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лочных желез (рис. 1), на проведение которых направляет 
акушер-гинеколог, определены приказом Минздрава Рос-
сии № 572н «Об утверждении Порядка оказания медицин-
ской помощи по профилю «акушерство и гинекология» (за 
исключением использования вспомогательных репродук-
тивных технологий)» [13].

Конечная цель комплексного обследования заключает-
ся в оценке состояния молочных желез, выявлении группы 
пациенток с  очаговыми образованиями и  последующем 
направлении их на  обследование к  онкологу-маммологу. 
Больным с ДМ проводится лечение мастопатии и мастал-
гии и/или гинекологических заболеваний с целью регуля-
ции менструального цикла и восстановления репродуктив-
ной функции [3, 14].

Лечение мастопатии и мастодинии
Мастопатия и  масталгия являются показаниями 

для проведения патогенетически обоснованной тера-
пии.  К  тяжелым субъективным ощущениям (боль, чув-
ство распирания) нередко присоединяются чувство страха 
и  эмоциональное напряжение, приводящие к  хрониче-
ском стрессу и депрессии.

При ДМ ограничивается употребление таких продук-
тов, как кофе, чай, шоколад, какао или рекомендуется пол-
ный отказ от их употребления, т. к. известно, что кофеин, 
теобромин, теофиллин способствуют развитию фиброз-
ной ткани и образованию жидкости в кистах. Установлена 
взаимосвязь мастопатии и масталгии с заболеваниями пе-
чени, желудочно-кишечного тракта, хроническими запора-
ми, изменением кишечной микрофлоры и недостаточным 
количеством клетчатки в ежедневном рационе [3, 15].

В зависимости от  выявленной гинекологической пато-
логии в сочетании с ДМ и масталгии возможно проведение  
терапии следующими медикаментозными препаратами, 
применяемыми в  акушерстве и  гинекологии: прогестаге-
нами (дидрогестерон, микронизированный прогестерон, 
17-оксипрогестерона капронат и  др.), эстроген-гестаген-
ными препаратами, производными каберголина и  бромо-
криптина, препаратами для менопаузальной гормональ-
ной терапии, аналогами гонадотропин-рилизинг гормона 
(трипторелин, бусерилин, лейпрорелин), антигонадотро-
пинами (даназол, гестринон и др.). Однако все эти препа-
раты не  имеют прямых показаний к  терапии масталгии 
и мастопатии и назначаются для лечения гинекологических 
заболеваний. Наблюдение и обследование молочных желез 
на фоне проводимой терапии проводятся согласно прика-
зу Минздрава России № 572н [13].

Медикаментозные методы терапии мастопатии 
и масталгии включают в себя препараты, оказывающие 
непосредственное влияние на  измененные ткани молоч-
ной железы. В настоящее время на отечественном фарма-
цевтическом рынке представлен инновационный препарат 
Индинол® Форто.  Этот лекарственный препарат зареги-
стрирован в Российской Федерации для патогенетической 
и противорецидивной терапии гиперпластических процес-
сов в тканях молочной железы. Индинол® Форто рекомен-
дуется применять для лечения масталгии, в  т.  ч.  на  фоне 
доброкачественной гиперплазии молочной железы [17].

Одна капсула Индинол® Форто содержит активного 
вещества: интринола (индолкарбинола) 0,200 г, а также 
вспомогательных веществ: лактозы моногидрата (саха-
ра молочного)  — 0,110  г, крахмала кукурузного моди-
фицированного — 0,095 г, целлюлозы микрокристалли-

ческой — 0,064 г, натрия крахмала гликолята — 0,030 г, 
магния стеарата — 0,001 г [17].

В отечественных клинических исследованиях было пока-
зано, что у больных РМЖ прием препарата Индинол® Форто 
в течение 6 мес. нормализует показатели исходно снижен-
ного соотношения 2-ОНЕ1/16α-ОНЕ1, которое к концу кур-
са терапии достигало нормальных значений [5, 16].

В отечественном рандомизированном двойном сле-
пом плацебо-контролируемом многоцентровом иссле-
довании (2010–2012 гг.) препарат Индинол® Форто на-
значался в  дозе 400 мг/cут в  течение 6 мес.  пациенткам 
с  циклической мастодинией на  фоне доброкачественной 
дисплазии молочной железы.  Результатом терапии яви-
лась нормализация показателей исходного аномального 
соотношения метаболитов эстрогена 2-ОНЕ1/16αО-НЕ1 
у 82% пациенток по сравнению с таковым в группе плаце-
бо. Таким образом, препарат Индинол® Форто, восстанав-
ливая нормальное соотношение метаболитов эстрадиола, 
предотвращает развитие опухолей в эстрогенчувствитель-
ных тканях, в т. ч. в тканях молочной железы.

Наряду с нормализацией соотношений фракций эстро-
генов у  больных с  симптомами циклической мастодинии 
и мастопатии одновременно отмечалось выраженное улуч-
шение клинической картины заболевания при применении 
препарата в течение 6 мес., а именно:

–– в 3 раза лучшая динамика снижения боли по сравне-
нию с таковой при применении плацебо;

–– устранение боли и  нагрубания молочных желез 
у 84% пациенток;

–– улучшение состояния молочных желез при пальпа-
ции у 60% пациенток;

–– исчезновение дуктэктазий, снижение эхоплотно-
сти ткани молочной железы.

При контрольном УЗИ молочных желез на  фоне тера-
пии препаратом Индинол® Форто уменьшение размеров 
кист отмечалось у 18% пациенток, в 71% случаев наблюда-
лась стабилизация их дальнейшего развития. Согласно ре-
зультатам опроса врачей, а также пациенток, принимавших 
препарат, была отмечена хорошая переносимость терапии. 
Побочные эффекты в группах плацебо и Индинол® Форто 
наблюдались с  одинаковой частотой и  не  требовали пре-
кращения терапии [16].

По результатам рандомизированного двойного сле-
пого плацебо-контролируемого многоцентрового иссле-
дования был сделан вывод о  доказанной эффективно-
сти нового мультитаргетного лекарственного препарата  
Индинол® Форто и  даны рекомендации по  его примене-
нию для лечения пациенток с  циклической масталгией 
(мастодинией) и  мастопатией, а  также в  качестве сред-
ства, обладающего онкопротекторным действием с  це-
лью профилактики РМЖ у данного контингента больных.  
Индинол® Форто назначается до еды в капсулах по 200 мг 
2 р./сут внутрь. Суточная доза препарата составляет 400 мг. 
Длительность терапии — непрерывно не менее 6 мес. По-
вторные курсы проводятся через 3–6 мес.

Показания к  назначению Индинола® Форто: цикли-
ческая масталгия (мастодиния), в  т.  ч.  на  фоне доброка-
чественной гиперплазии молочной железы.  Противопо-
казания: повышенная чувствительность к  компонентам 
препарата; наследственная непереносимость галактозы; 
дефицит лактазы; глюкозо-галактозная мальабсорбция; 
беременность; грудное вскармливание; детский и подрост-
ковый возраст до 18 лет.
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Заключение
Инновационный мультитаргетный препарат Инди- 

нол® Форто обладает широким спектром противоопухо-
левой активности.  Он проявляет мягкий антиэстрогенный 
эффект и нормализует гормональный баланс, вызывает из-
бирательную гибель клеток молочной железы с аномально 
высокой пролиферативной активностью, подавляет фиб
роз и  воспаление.  Препарат Индинол® Форто был внесен 
в текст клинических рекомендаций Российского общества 
онкомаммологов по лечению ДЗМЖ 2015 г. [18].
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Применение противоспаечных гелей  
при внутриматочной хирургии

Профессор Ю.Э. Доброхотова, профессор И.И. Гришин, А.И. Гришин,  
В.И. Комагоров

ФГБОУ ВО РНИМУ им. Н. И. Пирогова Минздрава России, Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
Любое хирургическое вмешательство на органах малого таза ведет к образованию спаек. Внутриматочные синехии образу-
ются между противоположными стенками матки после травмирования эндометрия вследствие хирургического прерыва-
ния беременности, при использовании внутриматочных контрацептивов, при раздельных диагностических выскабливаниях 
стенок полости матки и цервикального канала, маточных кровотечениях, полипах или гиперплазии эндометрия, гистероре-
зектоскопии. В результате образования спаек развивается синдром Ашермана, при котором наблюдается нарушение функ-
ционирования эндометрия. В  статье приведен обзор данных исследований, направленных на  уменьшение развития спайко-
образования. Во избежание рисков развития спаечных процессов необходимо применение противоспаечных барьеров. Наиболее 
эффективными противоспаечными средствами в акушерстве и гинекологии считаются гели на основе гиалуроновой кисло-
ты. Представлены данные клинических рекомендаций, согласно которым необходимо применять барьерные противоспаечные 
средства (гели), в состав которых входит гиалуроновая кислота, после проведения любых внутриматочных вмешательств 
в связи с имеющимися доказательствами снижения риска образования спаечного процесса в полости матки. Представлены 
клинические примеры успешного применения геля Антиадгезин® у пациенток с неразвивающимися беременностями при вну-
триматочных вмешательствах. Применение противоспаечных барьеров положительно оценивается врачами во всем мире 
при проведении профилактики спайкообразования, прерывании беременности, при использовании различных хирургических 
методов лечения.
Ключевые слова: синдром Ашермана, гинекологические операции, бесплодие, гиалуроновая кислота, спаечный процесс,  
Антиадгезин®.
Для цитирования: Доброхотова Ю.Э., Гришин И.И., Гришин А.И., Комагоров В.И. Применение противоспаечных гелей при внутри-
маточной хирургии. РМЖ. Мать и дитя. 2018;1(1):71–75.

Use of anti-adhesion gels for intrauterine surgery

Ju.E. Dobrokhotova, I.I. Grishin, A.I. Grishin, V.I. Кomagorov

Pi rogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russian Federation

ABSTRACT
Any surgical intervention on pelvic organs leads to adhesion formation. Intrauterine synechiae are formed between opposite walls of a 
uterus after traumatizing the endometrium due to a surgical abortion procedure, use intrauterine contraceptives, a separate diagnostic 
curettage of the walls of a uterine cavity and cervical canal, in a uterine bleeding, polyps or endometrial hyperplasia, hysteroresectoscopy. 
As a result of the adhesion formation, Asherman syndrome develops, in which endometrial dysfunction is observed. The article gives 
an overview of literature data on research aimed at reducing adhesion development. To avoid a risk of the adhesion development, use 
of anti-adhesion barriers is necessary. The most effective anti-adhesion medications in obstetrics and gynecology are gels based on 
hyaluronic acid. Data of clinical recommendations that recommend use of the barrier anti-adhesion medications (gels), which include 
the hyaluronic acid, after any intrauterine procedures, in connection with existing evidences of adhesion process risk reduction in 
the uterine cavity, is presented. Clinical examples of successful Antiadhesin® gel use in patients with non-developing pregnancies in 
intrauterine interventions are presented. The use of anti-adhesion barriers is positively evaluated by doctors around the world in the 
prevention of adhesions, abortion, using various surgical methods of treatment.
Key words: Asherman syndrome, gynecologic surgery, infertility, hyaluronic acid, adhesion process, Antiadhesin®.
For citation: Dobrokhotova Ju.E., Grishin I.I., Grishin A.I., Кomagorov V.I. A. et al. Use of anti-adhesion gels for intrauterine surgery. 
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Развитие спаечного процесса является одним 
из  наиболее распространенных осложнений, воз-
никающих после хирургических вмешательств 

как в брюшной полости, так и в полости матки. В резуль-
тате этого процесса образуются так называемые вну-

триматочные сращения (синехии)  — тонкие фиброзные 
тяжи между смежными тканями и органами. Появление 
спаек не ограничивается каким-либо одним типом ткани, 
в процесс могут вовлекаться любые ткани или даже ино-
родные материалы [1–3].
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Внутриматочные синехии образуются между проти-
воположными стенками матки в ряде случаев после трав-
мирования эндометрия вследствие хирургического пре-
рывания беременности, использования внутриматочных 
контрацептивов (ВМК), при раздельных диагностических 
выскабливаниях стенок полости матки и  цервикального 
канала, маточных кровотечениях, полипах или гиперплазии 
эндометрия, гистерорезектоскопии (миомэктомия, метро-
пластика).  Повреждение эндометрия может усугубляться 
присоединением инфекции во время раневой фазы с раз-
витием эндометрита [1–3].  В  результате образования 
спаек развивается синдром Ашермана, при котором на-
блюдается нарушение функционирования эндометрия 
(аменорея или болезненные менструации вследствие ге-
матометры, бесплодие) [1–3].

Во всем мире проводят исследования, направлен-
ные на  уменьшение развития спайкообразования.  Так, 
по  данным многочисленных отечественных и  зарубеж-
ных источников, частота встречаемости внутриматоч-
ных синехий различна и  зависит от  вида перенесенных 
оперативных вмешательств, применения противоспаеч-
ных гелей, определения и методики подсчета клинических  
случаев.

Например, в Турции при анализе данных рандомизи-
рованного исследования (Taskin O. et al., 2000) при про-
ведении контрольной гистероскопии постоперационный 
спаечный процесс внутри матки выявлен в 3,6% наблю-
дений после полипэктомии, в 6,7% случаев — после ре-
зекции перегородки матки и в 31,3% случаев — после ми-
омэктомии [4].

В отделении акушерства и гинекологии Национально-
го университета Тайваня (2008) проанализирована рас-
пространенность образования внутриматочных синехий 
у  пациенток, подвергающихся гистерорезектоскопии 
по  поводу субмукозной миомы матки.  В  результате ре-
троспективного анализа среди 153 пациенток, разделен-
ных на  4 группы, у  132 была одиночная миома (груп-
па 1); у  5 – 2 субмукозных миоматозных узла 0-I типа, 
не связанных друг с другом, пациенткам послеопераци-
онно был установлен ВМК (группа 2); у 9 – 2 (или более) 
подслизистых миоматозных узла 0–I типа и  установка 
ВМК (группа 3); у  7 – 2 (или более) субмукозных мио-
матозных узла II типа, пациенткам был проведен ранний 
послеоперационный лизис (группа 4). Пациенткам групп 2 
и 3 ВМК устанавливались на 1 мес. Наиболее часто встре-
чающимся симптомом у  женщин с  субмукозными ми-
омами была меноррагия  — она отмечалась у  139 (91%) 
из  153 пациенток.  Другие жалобы включали дисмено-
рею у  22 (14%) женщин и  бесплодие у  6 (4%).  Средний 
возраст и уровень гемоглобина в сыворотке составляли 
38,3 года и 94 г/л соответственно. Диаметры миомы ва-
рьировались от 1 до 6 см, среднее значение — 3,3 см. Ди-
агностическая офисная гистероскопия, выполнявшаяся 
через 1–3 мес. после гистероскопической миомэктомии, 
показала, что у  2 (1,5%) пациенток из  132 с  одиночной 
подслизистой миомой (группа 1) имелись внутриматоч-
ные спайки.  Для пациенток с  установкой ВМК ни  одна 
из 5 (группа 2) не имела внутриматочные синехии. Одна-
ко 7 (78%) из 9 пациенток группы 3 имели внутриматоч-
ные синехии, что было значительно выше, чем в группах 
1 и 2. Все они имели по крайней мере 2 субмукозные ми-
омы I типа, а диаметр самой большой миомы составлял 
от 1,2 до 4 см. Напротив, у 2 других пациенток без обра-

зования внутриматочных синехий была только 1 субму-
козная миома I типа (диаметр — 2 см и 2,3 см), а также 
2 подслизистые миомы 0 типа. После офисного гистеро-
скопического лизиса в группе 4, проведенного на 2–3 сут,  
ни  одна из  7 пациенток не  имела внутриматочных си-
нехий.  Таким образом, образование внутриматочных 
синехий является распространенным осложнением по-
сле гистерорезектоскопии для пациенток, имеющих 
2 миоматозных узла и более [5–9].

В отделении акушерства и гинекологии Третьей боль-
ницы Чанша Центрального Южного университета Китая 
(2015) проводилось проспективное рандомизированное 
клиническое исследование 120 пациенток после гисте-
роскопии. По окончании операции 60 пациенткам вводи-
ли 3 мл противоспаечного геля (на основе гиалуроновой 
кислоты), а  остальным устанавливали катетер Фолея. 
Результаты исследования доказали, что эффективность 
введения после гистероскопии противоспаечных барье-
ров выше, чем эффективность установки катетера Фолея 
(38% против 17%) [10].

В центре репродуктивной медицины Чжэцзянского 
университета КНР при проведении подобного исследо-
вания было доказано обратное. В исследовании участво-
вали 107 пациенток с  синдромом Ашермана, которым 
проводилось гистероскопическое разделение спаек. По-
сле гистероскопического адгезиолиза 20 пациенткам был 
введен внутриматочный баллон, 28 — ВМК, 18 — моно-
компонентный гиалуронсодержащий гель без карбок-
симетилцеллюлозы, обладающий эффектом быстро-
го всасывания, а  у  41 пациентки контрольной группы 
не  применялся ни  один из  3 дополнительных методов 
лечения.  Во  всех случаях через 3 мес.  была выполнена 
повторная гистероскопия, а эффект гистероскопическо-
го адгезиолиза был оценен при помощи классификаци-
онной системы Американского общества фертильности 
(AFS, 1989).  По  результатам гистероскопии и  в  группе 
с внутриматочным баллоном, и в группе с ВМК (р<0,001) 
значительно улучшилась оценка адгезии по  сравне-
нию с  таковой в  группе с  гиалуронсодержащим гелем  
и контрольной группе. Эффективность применения бал-
лона была выше, чем эффективность ВМК (р<0,001). 
В  результатах между группой гиалуронсодержащего  
геля и  другими группами не  было существенной  
разницы [11].

В метаанализе, проведенном в 2013 г. департаментом 
акушерства и гинекологии Бельгии, оценивались резуль-
таты 5 рандомизированных исследований, в  которых 
изучалась эффективность барьерных средств при гисте-
роскопии.  Хотя не  имеется достаточных доказательств 
положительного влияния гелевых барьеров, использу-
емых после оперативной гистероскопии, в  отношении 
наступления беременности, использование любого геля 
снижает частоту образования новых спаек.  Это опреде-
лялось при контрольной гистероскопии через 1–3 мес. 
(относительный риск (ОР) 3,0; 95% доверительный ин-
тервал (ДИ) 0,45–0,93; р=0,02).  Также в  исследовани-
ях было отмечено, что на фоне применения гелевых ба-
рьеров уменьшается выраженность спаечного процесса. 
Так, ОР образования спаек І степени (легкой) по  клас-
сификации Американской ассоциации фертильности 
составлял 2,81; ДИ 1,13–7,01; II (средней) степени  — 
намного меньше  — 0,26; ДИ 0,09–0,80; ІІІ (тяжелой) 
степени  — 0,46; ДИ 0,03–7,21.  Таким образом, приме-



2018 T .1 ,  №1 73

РМЖ. Мать и дитя Обзоры

нение барьерных гелей целесообразно после оператив-
ной гистероскопии по поводу аномалий матки у женщин 
с  бесплодием.  Эти средства препятствуют формирова-
нию новых спаек. Если же спаечный процесс развивает-
ся, его проявления выражены в незначительной степени. 
Гель на  основе гиалуроновой кислоты является един-
ственным препаратом, официально рекомендованным 
для этой категории пациенток [12–18].

Отделением акушерства и  гинекологии медицинско-
го центра Zaans (Заандам, Нидерланды) были проведе-
ны исследования, в  которые были включены 149 паци-
енток после расширения шейки матки и  раздельного 
диагностического выскабливания.  77 пациенткам по-
сле проведенной манипуляции вводили противоспаеч-
ный гиалуроносодержащий гель в полость матки, в кон-
трольной группе ничего не  вводили.  Внутриматочные 
синехии наблюдались у 10 (13,0%) и 22 женщин (30,6%) 
соответственно (ОР 0,43; 95% ДИ 0,22–0,83).  Средняя 
оценка адгезии и  количество внутриматочных синехий 
от  умеренной до  тяжелой степени были значительно 
ниже в  группе с  применением гиалуроносодержаще-
го геля (в соответствии с классификационной системой 
Американской ассоциации фертильности и Европейско-
го общества гинекологической эндоскопии) [19].

Исследование применения геля на основе гиалуроно-
вой кислоты после внутриматочной хирургии проводи-
ли на  новозеландских белых кроликах.  Кролики имеют 
двурогую матку, поэтому был выбран такой дизайн ис-
следования: в  правом и  левом роге матки выполнялся 
кюретаж, после чего в  один рог матки вводили препа-
рат, в другой рог — не вводили. Таким образом, у одно-
го кролика можно было оценивать состояние после вну-
триматочной хирургии и  с  введением геля, и  без него. 
Это было сделано для исключения других причин бес-
плодия. После периода восстановления кроликов спари-
вали.  Ультразвуковое исследование брюшной полости, 
проведенное через 21 день после спаривания, позволило 
диагностировать беременность и количественно оценить 
число жизнеспособных плодов. Показано, что немедлен-
ное введение антиадгезионного геля улучшило фертиль-
ность после внутриутробной хирургии [20].

В клинических рекомендациях Королевского коллед-
жа акушерства и  гинекологии Великобритании (2013) 
указывают, что любое хирургическое вмешательство 
на органах брюшной полости и малого таза ведет к обра-
зованию спаек. Во избежание таких рисков необходимо 
применение противоспаечных барьеров.  Наиболее эф-
фективными противоспаечными средствами в  акушер-
стве и гинекологии являются гели на основе гиалуроно-
вой кислоты [21].

Американская ассоциация гинекологов рекомендует 
применять барьерные противоспаечные средства (гели), 
в  состав которых входит гиалуроновая кислота, по-
сле проведения любых внутриматочных вмешательств,  
т. к. доказано, что эти средства достоверно снижают риск 
образования спаечного процесса в полости матки [22].

По данным российских источников, для профилак-
тики рецидива синехий в полость матки после операции 
вводят гелеобразные наполнители, как правило, на  ос-
нове гиалуроновой кислоты, препятствующие контакту 
стенок и  образованию спаек в  течение 7 дней (именно 
в этот период активно идет процесс образования спаек), 
не  влияя при этом на  нормально протекающие процес-

сы регенерации. После применения гель полностью рас-
сасывается [23, 24].

Так, в  Российской Федерации в  настоящее время 
при проведении внутриматочной хирургии применяется 
современный противоспаечный барьер на основе гиалу-
роновой кислоты Антиадгезин® (STADA).  Выпускается 
в  виде геля, содержит комбинацию высокоочищенной 
натриевой соли гиалуроновой кислоты и  карбоксиме-
тилцеллюлозы.  Антиадгезин предназначен для профи-
лактики спайкообразования после любых операций 
на органах и тканях, где имеется риск данного осложне-
ния, в т. ч. после внутриматочных вмешательств [25].

Терапевтический эффект геля Антиадгезин® связан 
с  созданием искусственного временного барьера меж-
ду поврежденными тканями, что обеспечивает эффек-
тивное разделение поверхностей на  время их заживле-
ния.  После введения в  полость матки гель равномерно 
покрывает эндометрий, не  растекаясь, и  образует вяз-
кое смазывающее покрытие, которое обеспечивает раз-
деление поврежденных поверхностей и  предупреждает 
их слипание. Антиадгезин® является биодеградируемым 
покрытием, которое разделяет соприкасающиеся по-
верхности только на период критической фазы раневого 
заживления и  послеоперационного спайкообразования, 
продолжающийся в  течение 7 дней, не  влияя при этом 
на нормально протекающие процессы регенерации. По-
сле применения гель полностью рассасывается. Данный 
противоспаечный гель обладает рядом важных харак-
теристик: он прост в  использовании, безопасен и  инер-
тен, не приводит к фиброзу, ангиогенезу и пр.), снабжен 
очень удобным для внутриматочного введения тонким 
аппликатором [25].

Наши наблюдения, связанные с применением проти-
воспаечного геля Антиадгезин®, имеют ряд положитель-
ных клинических результатов у пациенток с прервавши-
мися беременностями.

Приводим клинические примеры применения геля 
Антиадгезин® у  пациенток с  неразвивающимися бере-
менностями.

Клинический пример № 1
Пациентка А., 28 лет, поступила в мае 2016 г. в экс-

тренном порядке в гинекологическое отделение ГКБ № 1 
им.  Н. И. Пирогова ДЗ г. Москвы с  диагнозом: беремен-
ность 15 недель, неразвивающаяся. При поступлении жа-
лобы на тянущие боли в нижних отделах живота, кровя-
ные выделения из половых путей.

Из анамнеза: менструальная функция не  нарушена. 
Беременностей  — 2, неразвивающиеся, причины это-
го неизвестны.  Прерывание беременностей проводи-
лось традиционным методом (выскабливание стенок по-
лости матки). Половая жизнь — с 20 лет, в браке, половой 
партнер один, здоров. Оперативное лечение отрицает.

При поступлении: общее состояние больной удов-
летворительное, температура — 36,4 °C, рост — 158 см, 
вес — 62 кг. Индекс массы тела (ИМТ) — 24,8 кг/м2, тело
сложение нормостеническое. Живот не вздут, безболез-
ненный в  нижних отделах, перитонеальных симптомов 
нет.  При гинекологическом исследовании: оволосение 
по  женскому типу, наружные половые органы развиты 
правильно, влагалище узкое, без видимой патологии. 
Шейка матки конической формы, зев закрыт. Тело мат-
ки увеличено до 8–9 нед., подвижное, плотное. Придатки 
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с  обеих сторон не  увеличены.  Своды свободные, глубо-
кие. Выделения кровяные, скудные. Ампула прямой киш-
ки свободна.

По данным ультразвукового исследования (УЗИ)  — 
плодное яйцо соответствует 8–9 нед.  беременности, 
сердцебиение отсутствует.

После предоперационного обследования проведено 
оперативное лечение (вакуум-аспирация содержимого 
полости матки под контролем гистероскопии), по окон-
чании операции в  полость матки введен противоспаеч-
ный гель Антиадгезин®. Через 2 ч проведено контрольное 
УЗИ (полость матки расширена до 2,2 см).

Послеоперационный период протекал без осложне-
ний.  На  амбулаторном этапе проведено обследование, 
не выявившее причин неразвивающейся беременности.

Наступление спонтанной беременности отмечено 
через 6 мес.  Течение беременности без особенностей, 
роды в 39–40 нед., самопроизвольные.

Клинический пример № 2
Пациентка О., 32 года, обратилась в  ГКБ № 1 

им. Н. И. Пирогова ДЗ г. Москвы в сентябре 2016 г. с диа-
гнозом: беременность 12 нед., неразвивающаяся. При по-
ступлении жалоб не предъявляла.

Из анамнеза: менструальная функция не нарушена. Бере-
менностей — 2. Предыдущие 2 беременности неразвивающи-
еся, после 2-й беременности (2013) диагностирован синдром 
Ашермана. В том же году проведены оперативная гистероско-
пия, разделение внутриматочных сращений, противоспаеч-
ные барьеры не применялись. Данная беременность спонтан-
ная. Половая жизнь — с 17 лет, в браке — с 21 года.

При поступлении: общее состояние пациентки удов-
летворительное, температура — 36,5 °C, рост — 170 см, 
вес — 67 кг. ИМТ — 23,2 кг/м2, телосложение нормосте-
ническое. Живот не вздут, безболезненный. При гинеко-
логическом исследовании: оволосение по женскому типу, 
наружные половые органы развиты правильно, влагали-
ще узкое, без видимой патологии. Шейка матки кониче-
ской формы, зев закрыт. Тело матки увеличено до 8 нед., 
плотное, подвижное, безболезненное. Придатки не паль-
пируются, безболезненны. Своды безболезненны. Выде-
ления слизистые. Ампула прямой кишки свободна.

После предоперационного обследования проведено 
оперативное лечение (вакуум-аспирация содержимого 
полости матки под контролем гистероскопии), по окон-
чании операции в  полость матки введен противоспаеч-
ный гель Антиадгезин®. Через 2 ч проведено контрольное 
УЗИ (полость матки расширена до 1,8 см).

Послеоперационный период протекал гладко, мен-
струальный цикл восстановился. Через 1 мес. по данным 
УЗИ полость матки — 6 мм.

Через 9 мес. наступила спонтанная беременность. Те-
чение беременности гладкое. Роды в 38–39 нед., кесаре-
во сечение (тазовое предлежание).

Заключение
В настоящее время применение противоспаечных ба-

рьеров положительно оценивается врачами во всем мире 
при проведении профилактики спайкообразования, пре-
рывании беременности, бесплодии, особенно при ис-
пользовании хирургических методов лечения (вакуум- 
аспирация, раздельное диагностическое выскабливание, 
гистерорезектоскопия и офисная гистероскопия).

Литература/References
1. Liakakos T., Thomakos N., Fine P. M., Dervenis C., Young R. L. Peritoneal 
adhesions: etiology, pathophysiology, and clinical significance  — recent 
advances in prevention and management. Dig Surg. 2001;18:260–273.
2. Ellis H., Moran B. J., Thompson J. N. et al. Adhesion-related hospital 
readmissions after abdominal and pelvic surgery: a retrospective cohort 
study. Lancet. 1999;353:1476–1480.
3. Lower A. M., Hawthorn R. J., Ellis H., O’Brien F., Buchan S., 
Crowe A. M. The impact of adhesions on hospital readmissions over ten 
years after 8849 open gynaecological operations: an assessment from the 
Surgical and Clinical Adhesions Research Study. BJOG. 2000;107:855–862.
4. Taskin O., Sadik S., Onoglu A. et al. Role of endometrial suppression on 
the frequency of intrauterine adhesions after resectoscopic surgery. J Am 
Assoc Gynecol Laparosc. 2000;7(3):351–354.
5. Yang J. H., Chen M. J., Wu M. Y. et al. Office hysteroscopic early lysis of 
intrauterine adhesion after transcervical resection of multiple apposing 
submucous myomas. American Society for Reproductive Medicine, fertility 
and sterility. 2008;89(5):1254–1259.
6. Neuwirth R. S. A new technique for and additional experience with 
hysteroscopic resection of submucous fibroids. Am J Obstet Gynecol. 
1978;131:91–94.
7. Valle R. F. Hysteroscopic removal of submucous leiomyomas. J Gynecol 
Surg. 1990;6:89–96.
8. Neuwirth R. S., Amin H. K. Excision of submucus fibroids with 
hysteroscopic control. Am J Obstet Gynecol. 1976;126:95–99.
9. Varasteh N. N., Neuwirth R. S., Levin B., Keltz M. D. Pregnancy rates after 
hysteroscopic polypectomy and myomectomy in infertile women. Obstet 
Gynecol. 1999;94:168–171.
10. Xiao S., Wan Y., Zou F. et al. Prevention of intrauterine adhesion with 
auto-crosslinked hyaluronic acid gel: a prospective, randomized, controlled 
clinical study. Zhonghua Fu Chan Ke Za Zhi. 2015;50(1):32–36.
11. Lin X., Wei M., Li T. C. et al. A comparison of intrauterine balloon, 
intrauterine contraceptive device and hyaluronic acid gel in the prevention 
of adhesion reformation following hysteroscopic surgery for Asherman 
syndrome: a cohort study. European journal of Obstetrics and Gynaecology 
and reproductive biology. 2013;170(2):512–516.
12. Kodaman P. H., Arici A. Intra-uterine adhesions and fertility outcome: 
how to optimize success? Curr Opin Obstet Gynecol. 2007;19:207–214.
13. Yu D., Wong Y.-М., Cheong Y., Xia E., Li Т.-С. Asherman syndrome  — 
one century later. Fertil Steril. 2008;89:759–779.
14. Lower A. M., Hawthorn R. J., Ellis H., O’Brien F., Buchan S., 
Crowe A. M. The impact of adhesions on hospital readmissions over ten 
years after 8849 open gynaecological operations: an assessment from  
the Surgical and Clinical Adhesions Research Study. BJOG.  
2000;107:855–862.
15. Wilson M. S., Menzies D., Knight A. D., Crowe A. M. Demonstrating the 
clinical and cost effectiveness of adhesion reduction strategies. Colorectal 
Dis. 2002;4:355–360.
16. Metwally M., Watson A., Lilford R., Vandekerckhove P. Fluid and 
pharmacological agents for adhesion prevention after gynaecological 
surgery. Cochrane Database Syst Rev. 2006;19(2): CD001298.
17. Acunzo G., Guida M., Pellicano M. et al. Effectiveness of auto-cross-
linked hyaluronic acid gel in the prevention of intrauterine adhesions after 
hysteroscopic adhesiolysis: a prospective, randomized, controlled study. 
Hum Reprod. 2003;18(9):1918–1921.
18. De Iaco P. A., Muzzupapa G., Bovicelli A. et al. Hyaluronan derivative gel 
(Hyalobarrier gel) in intrauterine adhesion (IUA) prevention after operative 
hysteroscopy. Ellipse. 2013;19(1):15–18.
19. Hooker A. B., de Leeuw R., van de Ven P. M. et al. Prevalence of 
intrauterine adhesions after the application of hyaluronic acid gel after 
dilatation and curettage in women with at least one previous curettage: 
short-term outcomes of a multicenter, prospective randomized controlled 
trial. Fertil Steril. 2017;107(5):1223–1231.
20. Huberlant S., Fernandez H., Vieille P. et al. Application of a Hyaluronic 
Acid Gel after Intrauterine Surgery May Improve Spontaneous Fertility: 
A Randomized Controlled Trial in New Zealand White Rabbits. PloS one. 
2015;10(5): e0125610.
21. The Use of Adhesion Prevention Agents in Obstetrics and Gynaecology, 
RCOG. Scient Impact Paper. 2013;39:6.
22. AAGL Practice Report: Practice Guidelines for Management of 
Intrauterine Synechiae. 2013;8.
23. Макаренко Т. А., Никифорова Д. Е. Современные возможности 
в лечении синдрома Ашермана. РМЖ. 2016;15:1001–1004.
[Makarenko T.A., Nikiforova D. E. Modern possibilities in the treatment of 
Ascherman syndrome. RMJ. 2016;15:1001–1004 (in Russ.)].

РУ № РЗН2015/2449 от 07.04.2016

Ре
кл

ам
а



2018 T .1 ,  №1 75

РМЖ. Мать и дитя Обзоры

24. Доброхотова Ю. Э., Гришин И. И., Гришин А. И. Опыт применения 
противоспаечного барьера у  пациенток с  трубно-перитонеальным 
фактором бесплодия. РМЖ. 2017;15:1141–1143.
[Dobrokhotova J.E., Grishin I. I., Grishin A. I. Experience of using anti-
adhesive barrier in patients with tubal-peritoneal factor of infertility. RMJ. 
2017;15:1141–1143 (in Russ.)].

Сведения об авторах: Доброхотова Юлия Эдуардовна — 
д.м.н., профессор, заведующая кафедрой акушерства 
и  гинекологии лечебного факультета; Гришин Игорь 
Игоревич — д.м.н., профессор кафедры акушерства и ги-
некологии лечебного факультета; Гришин Александр 
Игоревич — аспирант кафедры акушерства и гинеколо-
гии лечебного факультета; Комагоров Владимир Игоре-
вич  — ординатор кафедры акушерства и  гинекологии. 
ФГБОУ ВО Российский национальный исследователь-
ский университет им. Н. И. Пирогова Минздрава России. 
117997, Россия, г. Москва, ул. Островитянова, д. 1. Кон-
тактная информация: Гришин Игорь Игоревич, e-mail: 
igrishin.md@gmail.com. Прозрачность финансовой де-
ятельности: никто из  авторов не  имеет финансовой 
заинтересованности в  представленных материалах 
или методах. Конфликт интересов отсутствует. Ста-
тья поступила 02.08.2018.

25. Справочник лекарств РЛС. Антиадгезин гель противоспаечный рас-
сасывающийся стерильный; 2018 [обновлено: 01.07.2018; процитирова-
но: 15.07.2018]. Доступно: http://www.rlsnet.ru/pcr_tn_id_81752.htm.
[Handbook of drugs radar. Antiadhesion gel protivoraketnyi absorbable 
sterile; 2018 [updated 01.07.2018; quoted 15.07.2018]. Available: http://www.
rlsnet.ru/pcr_tn_id_81752.htm (in Russ.)].

About the authors: Julia E. Dobrokhotova  — Professor, 
Senior Doctorate in Medical Sciences, MD, Head of the 
Department of Obstetrics and Gynecology of the Faculty 
of Medicine; Igor I. Grishin — Professor, Senior Doctorate 
in Medical Sciences, MD, Professor of the Department 
Obstetrics and Gynecology of the Faculty of Medicine; 
Alexander I. Grishin  — post-graduate student of the 
Department of Obstetrics and Gynecology of the Faculty 
of Medicine; Vladimir I. Komagorov  — resident of the 
Department of Obstetrics and Gynecology of the Faculty 
of Medicine. Pirogov Russian National Research Medical 
University. 1, Ostrovityanova Str., Moscow, 117997, 
Russian Federation. Contact information: Igor I. Grishin, 
e-mail: igrishin.md@gmail.com. Financial Disclosure: no 
author has a financial or property interest in any material 
or method mentioned. There is no conflict of interests. 
Received 02.08.2018.

РУ № РЗН2015/2449 от 07.04.2016

Ре
кл

ам
а



2018 T .1 ,  №176

Russian journal of Woman and Chi ld HealthКлиническая практика

Возможности применения натамицина при лечении 
кандидозного вульвовагинита

Профессор Ю.Э. Доброхотова1, И.И. Иванова2

1 ФГБОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России, Москва, Россия
2 КДЦ «Медси» на Красной Пресне, Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
Одной из наиболее частых причин обращения женщин к врачу является поражение слизистой оболочки влагалища и наружных 
половых органов, обусловленное дрожжеподобными грибами, – кандидозный вульвовагинит (КВВ). 75% женщин в течение жизни 
имеют хотя бы один, а 40–45% — два (и более) эпизода КВВ. Лечение КВВ представляет собой сложную задачу вследствие того, 
что чаще всего кандидоз — это маркер различных патологических состояний (иммунодефицитные нарушения, дисгормональные 
расстройства и  др.). В  связи с  этим параллельно с  антимикотической терапией необходимо проводить коррекцию состояний, 
приводящих к развитию КВВ.
Цель исследования: сравнение субъективных и лабораторных показателей до и после лечения препаратом Примафунгин (натами-
цин) (ОАО «Авексима», Россия) при остром КВВ.
Материал и методы: в исследовании приняли участие 30 женщин репродуктивного возраста, у которых присутствовали прояв-
ления острого КВВ. Была оценена эффективность применения препарата Примафунгин (натамицин) — 100 мг интравагинально 
в течение 3-х дней. Диагноз устанавливали на основании жалоб и результатов динамического микроскопического исследования.
Результаты исследования: до начала лечения пациенток в основном беспокоило наличие зуда и жжения в области гениталий, реже 
встречались гиперемия вульвы и лейкорея. При микроскопии мазков из влагалища до лечения микрофлора была в основном пред-
ставлена кокками, Candida albicans обнаруживалась более чем у  половины обследованных. После лечения у  пациенток жалобы 
существенно регрессировали. По данным микроскопического исследования мазков влагалища наблюдались уменьшение частоты 
выявления Candida albicans и нормализация микрофлоры. В нашем исследовании была зарегистрирована хорошая переносимость 
препарата Примафунгин, побочных реакций зарегистрировано не было.
Заключение: при применении препарата Примафунгин отмечен положительный результат лечения: клиническая эффектив-
ность у  пациенток составила 91%, микологическая эрадикация  — 96%. Короткий курс лечения Примафунгином (в течение 
3-х дней) способствует высокой приверженности терапии. Препарат может быть рекомендован для лечения пациенток 
с острым КВВ.
Ключевые слова: кандидозный вульвовагинит, КВВ, выделения из влагалища, микрофлора, натамицин, Примафунгин.
Для цитирования: Доброхотова Ю.Э., Иванова И.И. Возможности применения натамицина при лечении кандидозного вульвоваги-
нита. РМЖ. Мать и дитя. 2018;1(1):76–81.

Possibilities of using natamycin in the treatment of vulvovaginal 
candidiasis

Yu.E. Dobrokhotova1, I.I. Ivanova2

1 Pi rogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russian Fegeration
2 CDC “Medsi in Krasnaya Presnya”, Moscow, Russian Fegeration

ABSTRACT
One of the most frequent causes of women’s applying to a doctor is the lesions of the vaginal mucous membrane and external genital organs, 
caused by yeast-like fungi  — candidiasis vulvovaginitis (CVV). 75% of women during the life have at least one, and 40–45%  — two or 
more CVV episodes. Treatment of CVV is complicated by the fact that most often candidiasis is a marker of various pathological conditions 
(immunodeficiency disorders, dyshormonal disorders, etc.). In this regard, in parallel with antimycotic therapy, it is necessary to correct the 
conditions leading to the development of CVV.
Aim: comparison of subjective and laboratory parameters before and after treatment of acute CVV with Primafungin (natamycin) (JSC 
«Avexima», Russia).
Patients and Methods: 30 women of reproductive age with acute CVV manifestations participated in the study. The efficacy of using 
Primafungin (natamycin) — 100 mg intravaginally for 3 days was assessed. The diagnosis was established on the basis of complaints and the 
results of dynamic microscopic examination.
Results: before the treatment, the patients mostly had complaints of itching and burning in the genital area, less frequently — of hyperemia of 
the vulva and leucorrhea. The smear tests microscopy revealed that the vaginal microflora was mainly represented by cocci, Candida albicans 
was detected in more than half of the patients. After treatment, the complaints of the patients substantially regressed. According to the 
microscopic examination of vaginal smears, the frequency of Candida albicans decreased and microflora normalized. Primafungin showed a 
good tolerability during the study, no adverse reactions were recorded.
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Введение
В настоящее время во  многих странах мира, в  т.  ч.  и 

в России, отмечен рост вагинальных инфекций, которые за-
нимают важное место в структуре акушерско-гинекологи-
ческой заболеваемости. Одной из наиболее частых причин 
обращения женщин к врачу является поражение слизистой 
оболочки влагалища и  наружных половых органов, обу-
словленное дрожжеподобными грибами, — кандидозный 
вульвовагинит (КВВ) [1, 2].

КВВ — заболевание слизистой оболочки влагалища, обу-
словленное грибковой инфекцией и нередко распространя-
ющееся на слизистую оболочку наружных половых органов. 
По данным I. D. Sobel, 75% женщин в течение жизни имеют 
хотя бы один, а 40–45% — два (и более) эпизодов КВВ. У бе-
ременных данное заболевание встречается в 30–40% случа-
ев, перед родами может быть в 45–50% случаев [3].

В настоящее время описано более 170 биологических 
видов дрожжеподобных грибов.

Это условно-патогенные микроорганизмы, широ-
ко распространенные во  внешней среде.  В  качестве са-
профитов они обитают на  кожных покровах и  слизистых 
оболочках у здоровых людей. Грибы рода Candida — бласто-
споры, размножаются путем почкования, являются аэробами.  
У  85–90% женщин с  КВВ заболевание вызвано C. albicans. 
Среди остальных видов Candida клиническое значение имеют 
преимущественно C. glabrata (по старой классификации —  
C. torulopsis) (5–10%), C. tropicalis (3–5%), C. parapsilosis  
(3–5%), C. krusei (1–3%), С. guilliermondi, значитель-
но реже — C. pseudotropicalis и Saccharomyces cerevisiae.

Факторы риска развития КВВ подразделяются на  не-
сколько групп:

1.	 Механические:
–– синтетическое белье;
–– травматические повреждения тканей влагалища;
–– длительное ношение внутриматочной спирали.

2.	 Физиологические:
–– беременность;
–– менструация.

3.	 Эндокринные
–– нарушение обмена веществ  — гипо- и  диспротеине-

мия;
–– дисфункция половых и надпочечных желез;
–– сахарный диабет;
–– гипотиреоз.

Несмотря на  наличие многочисленных исследований, 
способ заражения и  пути передачи возбудителя при КВВ 
остаются предметом дискуссии.  Обычно кандидоз воз-
никает эндогенно, как следствие дисметаболических рас-
стройств и дисфункции иммунной системы. Возможно так-
же заражение половым путем, хотя эта точка зрения все 
еще остается дискутабельной. И, несмотря на то, что пар-
тнеры могут быть носителями одного и  того  же штамма 
возбудителя, половой путь передачи заболевания в насто-
ящее время не считается значимым.

Дрожжеподобные грибы попадают в половые пути жен-
щины из  кишечника, при контакте с  экзогенными источ-
никами инфекции, через бытовые предметы.  Существуют 
данные, что при рецидивирующем КВВ постоянным ре-
зервуаром грибов и  источником реинфекции влагалища 
служит желудочно-кишечный тракт.  В  тех случаях, ког-
да грибы высеваются из влагалища, они почти всегда обна-
руживаются и в фекалиях, причем у большинства и влага-
лищные, и интестинальные штаммы идентичны.

При КВВ определяется четкая корреляция между сте-
пенью адгезии грибов к  вульвовагинальному эпителию 
и  симптомами КВВ, при его хроническом рецидивирую-
щем течении не  удается выявить какое-либо состояние, 
однозначно предрасполагающее к  инфекции [4].  Следует 
вывод, что триггером развития заболевания является сни-
жение резистентности организма хозяина [5].

Патогенез КВВ сложен и  зависит от  многочисленных 
экзогенных и  эндогенных факторов.  В  развитии кандидо-
за различают следующие этапы [6]: прикрепление (адге-
зия) грибов к поверхности слизистой оболочки →колони-
зация →внедрение (инвазия) в  эпителий→ преодоление 
эпителиального барьера слизистой оболочки→ попадание 
в соединительную ткань собственной пластины → преодо-
ление тканевых и клеточных защитных механизмов→ про-
никновение в сосуды→ гематогенная диссеминация с пора-
жением различных органов и систем.

Различают следующие клинические формы КВВ:
1.	 Кандидоносительство (отсутствие клинических про-

явлений при лабораторном обнаружении дрожже-
подобного гриба в незначительном количестве).

2.	 Острый генитальный кандидоз (свежий, спорадиче-
ский), протекающий не более 2 мес. Характеризуется 
обильными творожистоподобными белями.

3.	 Хронический (при длительности заболевания более 
2 мес.).  На  слизистой оболочке преобладают вто-
ричные элементы в виде инфильтрации и атрофич-
ности тканей. Хронический КВВ в свою очередь под-
разделяется на:

–– рецидивирующий генитальный кандидоз, который 
диагностируется при наличии эпизодов возврата бо-
лезни после полного угасания клинических проявле-
ний и  восстановления нарушенных функций слизи-
стой в процессе лечения не менее 4 раз в год;

–– персистирующий генитальный кандидоз — клиниче-
ские симптомы сохраняются постоянно и  лишь не-
много стихают после лечения.

Согласно рекомендациям по  ведению больных с  пато-
логическими выделениями из  влагалища Международно-
го союза по борьбе с инфекциями, передающимися поло-
вым путем (International Union against Sexually Transmitted 
Infections (IUSTI)), в зависимости от клинических проявле-
ний, микробиологических характеристик, иммунных фак-
торов организма и ответа на лечение КВВ можно подразде-
лить на неосложненный и осложненный [3, 7].

Conclusion: treatment with the use of Primafungin showed its positive result of treatment  — the clinical efficacy was 91%, mycological 
eradication was 96%. A short treatment course with Primafungin (for 3 days) promotes a high compliance with the therapy. The drug can be 
recommended for the treatment of patients with acute CVV.
Key words: candidiasis vulvovaginitis, CVV, vaginal discharge, microflora, natamycin, Primafungin.
For citation: Dobrokhotova Yu.E., Ivanova I.I. Possibilities of using natamycin in the treatment of vulvovaginal candidiasis. Russian journal of 
Woman and Child Health. 2018;1(1):76–81.
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Неосложненный КВВ включает в  себя: спорадический; 
легкий или среднетяжелый; КВВ, вызванный C. аlbicans; 
КВВ с нормальным иммунным ответом.

К осложненному относят как хронические формы, так 
и  нетипичную этиологию, выраженные клинические про-
явления, течение на  фоне тяжелых предрасполагающих 
состояний (сахарный диабет, рак, болезни крови, иммуно-
дефицит, в т. ч. ВИЧ-инфекция), т. е. случаи, плохо поддаю-
щиеся терапии.

Клиническая картина КВВ характеризуется наличием 
зуда и жжения, постоянных или усиливающихся во второй 
половине дня, вечером, ночью, после длительной ходьбы, 
а  у  пациентов с  атопической предрасположенностью  — 
под действием множества разных факторов.  В  области 
вульвы и  половых губ зуд, как правило, интенсивный, со-
провождается расчесами. Сильный, постоянный зуд неред-
ко ведет к бессоннице, неврозам. Чувство зуда и жжения, 
боли, особенно в области расчесов, препятствует мочеис-
пусканию и может приводить к задержке мочи. Болезнен-
ность и чувство жжения во влагалище усиливаются во вре-
мя коитуса и приводят к появлению страха перед половым 
сношением и расстройству половой жизни (диспареунии). 
Отмечается зуд в области ануса.

Возникновение зуда при кандидозе можно объяс-
нить таким образом: активная ферментативная деятель-
ность больших масс Сandida при наличии избытка угле-
водов в  клетках эпителия слизистой оболочки влагалища 
и  моче, орошающей слизистую оболочку преддверия, 
приводит к  избыточному образованию уксусной, му-
равьиной и  пировиноградной кислот, а,  как известно, 
даже слабые растворы этих кислот способны вызвать зуд 
и чувство жжения при попадании на слизистую оболочку. 
Особенно сильный зуд в области вульвы объясняется тем, 
что именно здесь располагаются окончания большого ко-
личества чувствительных нервных окончаний. Отмечается 
лейкорея — необильные бели, белого цвета, густые (слив-
кообразные) или хлопьевидные, творожистые, пленчатые, 
имеют нерезкий, кисловатый запах. Редко бывают водяни-
стыми, с творожисто-крошковатыми вкраплениями. Могут 
отсутствовать полностью.

Для острого или хронического в стадии обострения КВВ 
характерны один или несколько следующих симптомов:

–– увеличение количество отделяемого;
–– белый, с «молочными» бляшками цвет отделяемого;
–– зуд, чувство жжения или раздражения в области на-

ружных половых органов;
–– диспареуния;
–– неприятный запах.

Хронический кандидоз вне обострения не имеет резко 
выраженной клинической картины.  Присоединение со-
путствующей бактериальной флоры резко меняет кли-
ническую картину: возникают жалобы на  болезненность, 
жжение; при осмотре наблюдают выраженную отечность, 
гиперемию, иногда — поверхностные эрозии, в заднем сво-
де влагалища — обильные творожистые выделения [6].

Диагностика КВВ заключается в  проведении микро-
скопического исследования, которое является одним 
из  наиболее доступных и  простых методов диагности-
ки.  Исследование проводят в  нативных и  окрашенных 
по Граму препаратах, что позволяет выявить псевдоми-
целий и  бластоспоры дрожжеподобных грибов, а  также 
определить другие морфотипы бактерий в  исследуе-
мом материале.

Однако само по  себе определение других микроор-
ганизмов в  материале не  является доказательством их 
этиологической роли, т.  к.  те  же самые микроорганизмы 
колонизируют влагалище в норме. Поэтому степень нару-
шения микробиоценоза влагалища можно установить толь-
ко при проведении культуральной диагностики.

NB! Для получения более достоверных 
данных целесообразно проведение микро-
скопии мазков вагинального отделяемого 
в  комплексе с  культуральным методом ис-
следования.

Культуральный метод  — посев материала на  пита-
тельную среду (среда Сабуро, рисовый агар) позволяет 
определить количество, родовую и видовую принадлеж-
ность грибов, их чувствительность к  антифунгальным 
препаратам, а  также определить характер, степень ми-
кробной обсемененности другими условно-патогенны-
ми бактериями, чувствительность данной микрофлоры 
к антибиотикам. Широко используется метод полимераз-
ной цепной реакции.  Также применяется кольпоскопия 
(этот метод диагностики не  является специфическим), 
которая выявляет изменения эпителия, характерные 
для воспалительного процесса, но не позволяет опреде-
лить этиологию заболевания [6].  Применяется микро-
скопия нативного мазка.

Критерии диагностики КВВ представлены в  обновлен-
ной версии рекомендаций, изданных IUSTI в 2001 г.  (уро-
вень доказательности — III) [7].

К таковым относят:
–– наличие спор или мицелия дрожжеподобных грибов 

при анализе нативного мазка вагинальных выделе-
ний (чувствительность — 40–60%);

–– наличие спор или мицелия дрожжеподобных гри-
бов при окрашивании мазка вагинальных выделений 
по Граму (чувствительность — до 65%);

–– положительный результат культурального иссле-
дования на  Candida.  Если возможно, следует раз-
личать принадлежность бактерий к виду C. albicans 
или к другим видам;

–– повторное получение культуры того же вида, не от-
носящееся к  C. albicans, может указывать на  при-
сутствие другого вида Candida (обычно C. glabrata), 
возможно, свидетельствующее о  сниженной чув-
ствительности к противогрибковым препаратам;

–– отсутствие запаха (в тесте с КОН) является косвен-
ным признаком, т.  к.  кандидоз и  бактериальный 
вагиноз или трихомониаз обычно не  встречаются 
одновременно, однако это не может служить досто-
верным диагностическим критерием.

Лечение КВВ представляет собой большие трудности 
вследствие того, что чаще всего кандидоз — это не заболе-
вание, передающееся половым путем, а маркер неблагопо-
лучия в организме (иммунодефицитные состояния, дисгор-
мональные нарушения и др.). В связи с этим параллельно 
с антимикотической терапией необходимо проводить кор-
рекцию состояний, приводящих к развитию КВВ [6].

Кроме того, классический постулат «один микроб  — 
одно заболевание» в  современных условиях не  находит 
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подтверждения в клинической практике. Все большее зна-
чение в развитии патологии приобретают полимикробные 
ассоциации с  различной степенью этиологической значи-
мости ассоциантов.

Как правило, лечение назначают на основании анамнеза 
и  результатов клинического и  лабораторного исследова-
ния. В случае специфических форм вагинита выбор адек-
ватной антибиотикотерапии несложен. Однако при неспе
цифических формах бактериального вагинита или при КВВ 
с признаками вторичного инфицирования подбор эффек-
тивной терапии затруднен [8].

В связи с  вышеизложенным терапию КВВ рекоменду-
ется проводить в зависимости от клинической формы за-
болевания, концентрации дрожжеподобных грибов рода 
Candida и характера сопутствующей микрофлоры в ваги-
нальном биотопе.

Лекарственные средства, применяемые для лечения 
КВВ, должны отвечать следующим требованиям [9]:

–– иметь широкий спектр действия;
–– обладать фунгицидным или фунгистатическим дей-

ствием;
–– иметь минимальную частоту выработки резистент-

ности у возбудителя;
–– быть хорошо совместимыми с  препаратами других 

фармакологических групп;
–– быть нетоксичными даже в случае длительного при-

менения;
–– хорошо всасываться из желудочно-кишечного тракта;
–– длительно действовать;
–– быть экономически доступными.

Различают 4 группы антимикотических препаратов:
–– полиенового ряда: нистатин, леворин, натамицин;

–– имидазолового ряда: кетоконазол, клотримазол, ми-
коназол, сертаконазол;

–– триазолового ряда: флуконазол, интраконазол;
–– прочие: гризеофульвин, флуцитозин, препараты 

йода и др.
По данным В. Н. Прилепской, лечение неосложненно-

го КВВ одинаково эффективно при внутривагинальном 
и пероральном способах терапии [1]. При беременности 
должны использоваться только средства для местного 
применения.  В  целом стандартное лечение однократ-
ной дозой так  же эффективно, как и  длительные курсы  
терапии.

Целью нашего исследования явилось сравнение субъ-
ективных и лабораторных показателей до лечения и через 
10 дней после лечения препаратом Примафунгин (натами-
цин) (ОАО «Авексима», Россия) при КВВ.

Материал и методы
На базе КДЦ «Медси» на Красной Пресне было прове-

дено исследование, в  котором приняли участие 30 жен-
щин репродуктивного возраста, у которых присутствовали 
проявления острого КВВ.  Была оценена эффективность 
применения препарата Примафунгин (натамицин).

Примафунгин  — противогрибковый полиеновый ан-
тибиотик из  группы макролидов, имеющий широкий 
спектр действия.  Обладает фунгицидным действием. 
Натамицин связывает стеролы клеточных мембран, на-
рушая их целостность и  функции, что приводит к  гибе-
ли микроорганизмов.

Активен в отношении большинства патогенных дрож-
жеподобных грибов (особенно Candida albicans), дерма-
тофитов (Trichophyton, Microsporum, Epidermophyton), 
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Полные тексты статей по заболеваниям женской половой системы 
в разделе «Акушерство и гинекология».
Сохраняйте заинтересовавшие вас материалы в разделе «Избранное» 
после регистрации в личном кабинете!
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дрожжей (Torulopsis, Rhodotorula), других патогенных гри-
бов (Aspergillus, Penicillium, Fusarium, Cephalosporium), 
а  также в  отношении некоторых простейших (трихомо-
над). Не влияет на грамположительные и грамотрицатель-
ные бактерии.

Возросший интерес к этому препарату объясняется тем, 
что он отвечает всем критериям, определяющим идеаль-
ный препарат для лечения поверхностных грибковых ин-
фекций. Это:

–– широкий спектр действия;
–– положительный результат лечения при низких кон-

центрациях;
–– положительный результат лечения при местном при-

менении;
–– высокое сродство к эпителиоцитам вульвы и вла-

галища;
–– хорошая переносимость;
–– отсутствие сенсибилизирующего действия;
–– отсутствие провоцирования развития резистент-

ности;
–– режим дозирования, увеличивающий комплаентность;
–– возможно использование во  время беременности 

и лактации.
Примафунгин предотвращает адгезию гриба к  эпите-

лиоциту (за счет ингибирования синтеза аспартат кислых 
протеаз Candida albicans — ферментов, которые отвечают 
за адгезию патогенного гриба к эпителиоцитам слизистых 
оболочек, а  также дезактивацию важного антимикроб-
ного барьера  — IgA), тем самым приостанавливая инва-
зию гриба в слизистую оболочку.

Показания к применению препарата Примафунгин: ва-
гиниты, вульвиты, вульвовагиниты, вызванные главным 
образом грибами рода Candida. Препарат не оказывает си-
стемного действия, т. к. практически не всасывается с по-
верхности слизистых оболочек. Вагинальные суппозитории 
под действием температуры тела расплавляются, образуя 
объемно распространяющуюся пенистую массу, что спо-
собствует равномерному распределению активной суб-
станции по слизистой оболочке.

Препарат выпускается в  виде вагинальных суппозито-
риев, содержащих 100 мг натамицина.

Было обследовано 30 женщин в  возрасте 25–40 лет 
с явлениями КВВ. Диагноз устанавливали на основании жа-
лоб и  результатов динамического микроскопического ис-
следования.

Результаты исследования
До начала лечения пациенток в  основном беспокоило 

наличие зуда и жжения в области гениталий, реже встреча-
лись гиперемия вульвы и лейкорея (табл. 1).

При микроскопии мазков из влагалища до лечения ми-
крофлора была в основном представлена кокками, Candida 
albicans обнаруживались более чем у  половины обследо-
ванных (табл. 2).

Все женщины получали вагинальные суппозитории 
Примафунгин в дозе 100 мг в течение 3 дней. Через 10 дней 
оценивались субъективные данные и данные микроскопи-
ческого исследования.

После лечения у пациенток существенно регрессирова-
ли жалобы (табл. 3).

По данным микроскопического исследования мазков 
влагалища наблюдались уменьшение частоты выявления 
Candida albicans и нормализация микрофлоры (табл. 4).

По результатам исследования при применении лекар-
ственного препарата Примафунгин положительный клини-
ческий результат лечения у пациенток составил 91%, мико-
логическая эрадикация — 96%. В нашем исследовании была 
зарегистрирована хорошая переносимость препарата При-
мафунгин, побочных реакций зарегистрировано не было.

Таблица 3. Встречаемость различных жалоб у пациенток 
после лечения КВВ
Table 3. Occurrence of various complaints in patients after 
treatment of CVV

Жалобы
Complaints

Встречаемость, n (%)
Occurrence, n (%)

Зуд 
Itching

1 (3)

Жжение 
Burning

1 (3)

Гиперемия вульвы 
Vulval hyperemia

0

Лейкорея 
Leucorrhoea

1 (3)

Таблица 2. Данные микроскопического исследования 
до лечения КВВ
Table 2. Microscopic examination prior to the treatment of CVV

Показатели 
Indicators

Встречаемость, n (%)
Occurrence, n (%)

Лейкоциты сплошь 
Leukocytes all over the place

8 (27)

Микрофлора – кокки (обильно) 
Microflora - abundant cocci

4 (13)

Candida albicans 18 (60)

Таблица 4. Данные микроскопического исследования 
после лечения КВВ
Table 4. Data of microscopic examination after treatment of CVV

Показатели 
Indicators

Встречаемость, n (%)
Occurrence, n (%)

Лейкоциты сплошь 
Leukocytes all over the place

6 (20)

Микрофлора – кокки (обильно) 
Microflora - abundant cocci

2 (7)

Candida albicans 4 (3)

Таблица 1. Встречаемость различных жалоб у пациенток 
до лечения КВВ
Table 1. Patients’ complaints before treatment of CVV

Жалобы
Complaints

Встречаемость, n (%)
Occurrence, n (%)

Зуд 
Itching

15 (50)

Жжение 
Burning

8 (26)

Гиперемия вульвы 
Vulval hyperemia

2 (7)

Лейкорея 
Leucorrhoea

5 (16)
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Заключение
Лечение КВВ с помощью вагинальных суппозиториев име-

ет неоспоримые преимущества, заключающиеся в локальном 
действии препарата и  отсутствии системного воздействия. 
Короткий курс лечения Примафунгином (в течение 3-х дней) 
способствует высокой приверженности терапии.  Основы-
ваясь на  результатах нашего исследования, данных микро-
скопического анализа и  клинических характеристиках, сле-
дует отметить, что Примафунгин может быть рекомендован 
для лечения пациенток с острым КВВ.
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Использование комбинации метронидазола и миконазола 
в коррекции дисбиоза влагалища

Профессор Ю.Э. Доброхотова1, И.И. Иванова2

1 ФГБОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России, Москва, Россия
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РЕЗЮМЕ
Бактериальный вагиноз (БВ) — наиболее распространенное невоспалительное заболевание влагалища, которое встречается у 80% 
женщин фертильного возраста. БВ может негативно сказаться на репродуктивной функции и нередко становится причиной 
выкидышей, внутриутробной инфекции плода, осложнений после родов, абортов и инвазивных вмешательств на половых органах. 
Микробиоценоз влагалища — динамическая и сложная экосистема, а состояние микрофлоры влагалища самым серьезным образом 
влияет на здоровье женщины в целом. В статье представлены этиология, патофизиология, клиническая картина, методы диагно-
стики и лечения БВ, приведены результаты оригинального исследования.
Цель исследования: анализ субъективных и лабораторных показателей у пациенток с БВ до назначения препарата метронидазола 
и миконазола (комбинированный препарат Метромикон-Нео®) и через 14 дней после проведенной терапии.
Материал и методы: в исследовании приняли участие 40 женщин в возрасте 20–45 лет с нарушениями микроценоза влагалища. До 
и после лечения оценивались жалобы, результаты микроскопического исследования, проводился амбулаторный тест для определе-
ния уровня кислотности влагалищного содержимого.
Результаты исследования: до начала лечения пациенток в основном беспокоило наличие выделений из влагалища с неприятным 
запахом, реже предъявлялись жалобы на жжение, зуд и чувство дискомфорта в области гениталий, у всех исследуемых женщин 
рН влагалища был более 5,0. При микроскопии мазков из влагалища микрофлора была в основном представлена кокками, встреча-
лось большое количество ключевых клеток, наличие большого количества эпителия обнаруживалось в 12,5% случаев. После 14 дней 
применения суппозиториев Метромикон-Нео® у пациенток существенно сократилось количество жалоб, рН влагалища был ≤4,5. 
По данным микроскопического исследования мазков влагалища наблюдалась нормализация его микрофлоры.
Заключение: на фоне применения препарата Метромикон-Нео® был отмечен положительный результат лечения (данные клиниче-
ской картины нормализовались в 92% случаев, микроскопического исследования — в 94,2%), была отмечена хорошая переносимость 
препарата. Поэтому показатель эффективности лечения препаратом Метромикон-Нео® может быть оценен как высокий.
Ключевые слова: бактериальный вагиноз, микрофлора влагалища, патологические выделения из влагалища, метронидазол, мико-
назол, Метромикон-Нео®.
Для цитирования: Доброхотова Ю.Э., Иванова И.И. Использование комбинации метронидазола и миконазола в коррекции дисбиоза 
влагалища. РМЖ. Мать и дитя. 2018;1(1):82–87.

Using a combination of metronidazole and miconazole in correcting 
vaginal dysbiosis
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ABSTRACT
Bacterial vaginosis (BV) is the most common noninflammatory vaginal disease occuring in 80% of women of fertile age. BV may adversely 
affect reproductive function and often causes miscarriages, intrauterine fetus infection, complications after childbirth, abortion and invasive 
interventions on the genitals. Vaginal microbiocenosis is a dynamic and complex ecosystem, and the state of the vaginal microflora has a very 
serious effect on the health of women in general. The article describes the etiology, pathophysiology, clinical picture, diagnosis and treatment 
of BV and presents the results of the original study.
Aim: analysis of subjective and laboratory parameters in patients with BV prior to the appointment of the drug metronidazole and miconazole 
(combined preparation Metromicon-Neo®) and 14 days after the therapy.
Patients and Methods: 40 women aged from 20 to 45 years with vaginal microcenosis disorders participated in the study. Before and after 
treatment, complaints, results of microscopic examination and an outpatient test were carried out to determine the level of acidity of the 
vaginal contents.
Results: before the treatment, the patients were mainly concerned about vaginal discharge with an unpleasant odor; complaints of burning, 
itching and discomfort in the genital area were less frequent, in all the women the vaginal pH was higher than 5.0. The smear tests microscopy 
revealed that the vaginal microflora was mainly represented by cocci, with a lot of clue cells, the presence of a large amount of epithelium 
was found in 12.5% of cases. After 14 days of using the Metronikon-Neo® suppositories the number of complaints decreased significantly, the 
vaginal pH was ≤4.5. According to the microscopic examination of the smear tests, the vaginal microflora has normalized.
Conclusion: it was noted that Metromicon-Neo® is showed a positive result from the treatment (the clinical picture was normalized in 92% 
of cases, microscopic examination — in 94.2%) with good tolerance. Therefore, the indicator of the effectiveness of treatment with the drug 
Metromicon-Neo® can be assessed as high.
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Введение
Одной из самых частых жалоб при обращении женщин 

к гинекологу являются патологические выделения из половых 
путей (бели). Причиной патологических выделений из влага-
лища может быть целый ряд заболеваний и состояний [1].

По данным разных исследователей, в 22–50%   случа-
ев бели являются симптомом бактериального вагиноза 
(БВ) [2].

БВ  — это невоспалительное заболевание влагалища, 
связанное с изменением его микрофлоры.  Подобное со-
стояние чрезвычайно широко распространено среди жен-
щин фертильного возраста (20–45 лет), встречаемость его 
в этой группе достигает 80%, т. е. из 10 женщин 8 перено-
сят БВ хотя бы 1 раз в жизни. Заболевание не представляет 
опасности для самой пациентки, но может негативно ска-
заться на ее репродуктивной функции. БВ нередко стано-
вится причиной выкидышей, внутриутробной инфекции 
плода, осложнений после родов, абортов и инвазивных 
вмешательств на половых органах.

К настоящему времени стало известно, что микробио-
ценоз влагалища  — динамическая и гораздо более слож-
ная экосистема, чем считали ранее. Состояние микрофло-
ры генитальной области самым серьезным образом влияет 
на здоровье женщины в целом [2].

Впервые в 1892 г.  Додерляйн представил описания 
и изображения вагинальной бациллы, впоследствии на-
званной его именем, и разделил бактериальные сообщества 
половых путей женщин на «нормальные» (с преобладанием 
вагинальных молочнокислых палочек) и «ненормальные» 
(содержащие другие многочисленные организмы, ча-
сто стрептококки или стафилококки) [2].

Известно, что в норме влагалище заселяют лактобак-
терии, расщепляющие гликоген, которым богаты клетки 
влагалищного эпителия, с образованием молочной кис-
лоты.  Таким образом, в нижних половых путях женщины 
постоянно поддерживается кислая среда, препятствующая 
закреплению и росту патогенной микрофлоры.  Для под-
держания нормальных условий и защитной функции вла-
галища необходимо большое количество лактобактерий, 
поэтому их доля в его биоценозе составляет 95–98%.

В силу различных причин, перечисленных ниже, про-
исходят вытеснение молочнокислых палочек и их заме-
щение другими микроорганизмами.  Подобная ситуация 
облегчает заселение влагалища патогенными микроорга-
низмами  — возбудителями инфекций, передающихся по-
ловым путем, но в большинстве случаев происходит смена 
на неспецифическую микрофлору.  К ней относятся бак-
терии, обитающие на коже промежности, перианальных 
складок, в нижнем отделе мочеиспускательного канала. 
Они беспрепятственно занимают новую среду обитания, 
интенсивно размножаются, но выполнять функции нор-
мальной микрофлоры не могут.  Их ферментная система 
отличается от таковой лактобактерий и не расщепляет гли-
коген с образованием молочной кислоты.

Неспецифическая микрофлора вызывает ряд нару-
шений в обменных и иммунных процессах влагалища 
в целом. Снижается уровень выработки защитного имму-
ноглобулина А, который препятствует закреплению на вла-
галищном эпителии патогенных агентов.  Эпителиальные 

клетки частично адсорбируют на своей поверхности ус-
ловно-патогенные бактерии и усиленно слущиваются, 
с чем связывают появление выделений при БВ. Замещают 
лактобактерии в основном анаэробы — бактерии, функци-
онирующие без доступа кислорода. Некоторые из продук-
тов их метаболизма — летучие жирные кислоты и амино-
кислоты — расщепляются во влагалище до летучих аминов, 
которые имеют характерный рыбный запах.

Описанные изменения приводят к смещению рН влага-
лища от кислых значений к щелочным. Это влечет за собой 
прогрессирующие изменения в белковом, углеводном, ми-
неральном и липидном обмене клеток эпителия. Усилива-
ются их продукция и выработка слизи, что клинически про-
является как обильные выделения — основной признак БВ. 
Следует отметить, что воспалительной реакции в стенках 
влагалища нет, и все изменения носят лишь функциональ-
ный характер.

В настоящее время подробное изучение культуральных 
и биохимических свойств представителей влагалищно-
го биоптата привело к трансформации знаний о вариантах 
нарушений нормоценоза влагалища и его инфекционной 
патологии [3].

Итак, БВ не относится к половым инфекциям и не имеет 
единого возбудителя, поэтому его иначе называют «неспе
цифический вагиноз». Первопричиной становится измене-
ние влагалищной среды, которое влечет за собой наруше-
ния микробиоценоза.  Микрофлора, приходящая на смену 
лактобактериям, может быть различной и чаще всего пред-
ставлена ассоциациями условно-патогенных бактерий. 
Среди них выделяют следующие группы:

–– бактероиды;
–– пептококки;
–– пептострептококки;
–– мегасферы;
–– лептотрихии;
–– атопобиум;
–– гарднереллы;
–– микоплазмы.

Также стоит отметить, что нарушения микроценоза вла-
галища встречаются у 45–86% больных гинекологических 
стационаров и приводят к инфекционным осложнениям 
после хирургических вмешательств на органах малого таза, 
способствуют возникновению заболеваний внутренних ор-
ганов. Повреждая биологический барьер, они увеличивают 
в несколько раз вероятность инфицирования возбудителя-
ми, передаваемыми половым путем.

Рост лактобактерий, как правило, избыточен  — их ко-
личество во влагалищном секрете достигает 1010 на 1 мл. 
Однако комфортные условия для их размножения возника-
ют лишь после влияния определенных факторов внешней 
или внутренней среды организма [4].

Основные причины возникновения БВ можно разде-
лить на 2 большие группы.

Внутренние (эндогенные):
–– нарушение гормонального баланса с преобладанием 

прогестерона;
–– атрофия слизистой оболочки влагалища;
–– кишечный дисбиоз;
–– иммунные нарушения в организме.

Key words: bacterial vaginosis, vaginal microflora, pathological vaginal discharge, metronidazole, miconazole, Metromicon-Neo®.
For citation: Dobrokhotova Yu.E., Ivanova I.I. Using a combination of metronidazole and miconazole in correcting vaginal dysbiosis. Russian 
journal of Woman and Child Health. 2018;1(1):82–87.
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Внешние (экзогенные):
 – длительное лечение антибиотиками;
 – лекарственная иммуносупрессия (прием цитостати-

ков, глюкокортикоидов);
 – лучевая терапия опухолей;
 – инородные  предметы  во  влагалище  (гигиениче-

ские  тампоны,  пессарии,  противозачаточные  диа-
фрагмы, кольца);

 – применение спермицидов, частое спринцевание;
 – несоблюдение правил личной гигиены .

Все  перечисленные  факторы  тем  или  иным  способом 
нарушают нормальное функционирование слизистой вла-
галища или вызывают гибель большого количества лакто-
бактерий . Таким образом, освобождается ниша для услов-
но-патогенной микрофлоры, и она немедленно ее занимает .

Несмотря  на  то,  что  заболевание  не  относится  к  по-
ловым  инфекциям,  зачастую  его  возникновение  связано 
с  половым  актом,  особенно  при  смене  партнера .  Призна-
ки БВ у женщин развиваются в среднем через сутки после 
полового акта без барьерного метода контрацепции . Если 
причиной болезни послужили прием антибиотиков и дру-
гих  лекарственных  препаратов,  изменение  гормонального 
фона (климакс), то симптомы БВ развиваются независимо 
от половой жизни .

Согласно  современным  представлениям,  одно  из  клю-
чевых звеньев патогенеза БВ — способность этиологически 
значимых бактерий образовывать биопленки [2] .

Биопленка  —  это  микробное  сообщество,  в  котором 
клетки прикреплены к какой-либо поверхности и/или друг 
к  другу  и  заключены  в  межбактериальный  матрикс  син-
тезированных  ими  внеклеточных  полимерных  веществ; 
бактерии  в  биопленках  имеют  измененные  физиологиче-
ские  свойства  [5] .  Микрофлора  биопленки  более  устой-
чива  к  воздействию  неблагоприятных  факторов  физиче-
ской, химической и биологической природы по сравнению 
со  свободно  плавающими  (планктонными)  бактериями . 
В таких условиях бактерии устойчивы к воздействию уль-
трафиолетового  излучения,  дегидратации  и  вирусам,  ан-
тибиотикам  и  факторам  иммунной  защиты .  Фактором 
устойчивости  биопленок  является  слизисто-полимерный 
слой,  вырабатываемый  сразу  после  адгезии  и  включаю-
щий  липополисахариды,  протеогликаны,  гликопротеи-
ды,  эндополисахариды,  аналогичные  веществу  клеточной 
стенки,  гликокаликса  и  капсул  бактерий  [5] .  Результаты 
недавних  исследований  показывают,  что  БВ  существует 
как полимикробная биопленочная инфекция [6, 7] . Полага-
ют, что Gardnerella vaginalis первыми прикрепляются к ва-
гинальному эпителию и затем служат «каркасом» для при-
крепления других бактерий . Р . Alveset al .  [8] выделили 30 
видов  бактерий,  ассоциированных  с  БВ,  и  в  модельных 
экспериментах охарактеризовали их вирулентность, опре-
деляемую  как  высокая  адгезия,  цитотоксичность,  а  также 
предрасположенность  формировать  биопленки .  Было  по-
казано, что большинство ассоциированных с БВ бактерий 
имели тенденцию расти как биопленки, однако самую вы-
сокую  вирулентность  имели  G. vaginalis  (60–90%),  мень-
шую — Atopobium vaginae .

Диагноз БВ устанавливается после сбора анамнеза па-
циентки, изучения ее жалоб, осмотра на гинекологическом 
кресле и получения данных лабораторных исследований . В 
пользу БВ говорят:

 – возраст  —  чаще  всего  болеют  сексуально  актив-
ные женщины репродуктивного возраста;

 – взаимосвязь  со  сменой  партнера,  лечением  других 
заболеваний, оперативным вмешательством;

 – средняя или легкая степень выраженности клиниче-
ских признаков болезни .

При  осмотре  доктор  оценивает  состояние  влагалища, 
шейки  матки,  наружных  половых  органов .  При  неспеци-
фических изменениях слизистая оболочка розового цвета, 
не  воспалена,  неравномерно  покрыта  выделениями .  При 
остром  БВ  они  бело-серые,  с  неприятным  запахом .  Если 
заболевание  перешло  в  хроническую  стадию  и  длится 
несколько лет,  то выделения меняют свой цвет на желто-
вато-зеленый,  становятся  более  густыми,  тягучими,  на-
поминают  творог  или  имеют  пенистый  вид .  Во  время  ос-
мотра  гинеколог  измеряет  рН  влагалища  индикаторной 
полоской: при БВ значение его выше 4,8–5,0 .

Также  стоит  отметить  критерии  Ньюджента  —  одну 
из  основных  систем  диагностики  БВ,  которая,  одна-
ко,  в  свете  новых  данных  о  «безлактобациллярном» 
типе  вагинальной  микрофлоры  имеет  недостатки .  Так, 
для  характеристики  микробиоты  оценивают  количество 
лактобацилл относительно БВ — ассоциированных бакте-
риальных морфотипов . Действительно, женщины с преоб-
ладанием Lactobacillus spp. в вагинальном биоптате не име-
ют БВ . Однако и вывод о том, что небольшое количество 
лактобацилл или их отсутствие однозначно подтверждает 
наличие БВ, неверен [2] .

Лабораторная диагностика БВ заключается в микроско-
пии  окрашенных  мазков  из  влагалища .  В  них  обнаружива-
ются ключевые клетки — эпителиоциты слизистой оболочки 
с адгезированными на их поверхности микробными телами . 
Клетка приобретает зернистый вид, ее  границы становятся 
нечеткими, пунктирными . Также при микроскопии устанав-
ливается резкое снижение количества лактобактерий, вплоть 
до полного исчезновения из популяции [2, 9, 10] . Вместо них 
обнаруживается неспецифическая микрофлора: единичные 
кокки, стрептококки, мелкие палочки .

Бактериологический  посев  выделений  проводится 
в редких случаях, когда необходимо точно установить со-
став измененной микрофлоры .

В  настоящее  время  «золотым»  стандартом  диагности-
ки БВ является полимеразная цепная реакция в режиме ре-
ального времени .

лечение бВ
Известно,  что  бактерии  в  биопленках  отвечают 

на антибиотикотерапию иначе, чем планктонные бактерии, 
т .  к .  межклеточный  матрикс  биопленки  может  связывать 
или не пропускать, и/или инактивировать антибиотики [7, 
8] .  В  связи  с  этим  формирование  биопленок  при  БВ  рас-
сматривается  в  качестве  одной  из  основных  причин  пер-
систирующего  и  рецидивирующего  БВ  [7,  8] .  Поиск  пре-
паратов,  способных  проникать  в  биопленки  и  разрушать 
их,  представляется  актуальной  задачей .  Данные  in vitro 
свидетельствуют  о  способности  лактобацилл  эффектив-
но разрушать биопленки [7], что позволяет рассматривать 
сочетание антибактериальных препаратов с пробиотиками 
как перспективный подход к лечению БВ .

Для лечения БВ рекомендованы следующие схемы:
1 .  Европейские  рекомендации  по  ведению  пациенток 

с  патологическими  выделениями  из  влагалища,  из-
данные  Международным  союзом  по  борьбе  с  ин-
фекциями, передающимися половым путем, — IUSTI 
(International  Union  against  Sexually  Transmitted 
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Infections)/ВОЗ в 2011 г .: метронидазол (гель 0,75%) 
5 г интравагинально в течение 5 дней или клиндами-
цин (крем 2%) 5 г интравагинально перед сном в те-
чение 7 дней, или клиндамицин per os 300 мг 2 р ./сут 
в течение 7 дней [11] .

2 .  Рекомендации  Центра  по  контролю  и  профилак-
тике  заболеваний  (Centers  for  Disease  Control  and 
Prevention, CDC) 2010 г .: метронидазол 500 мг пер  
орально 2 р ./сут в течение 7 дней или метронидазол 
(гель 0,75%) 5 г вагинально на ночь в течение 5 дней, 
или клиндамицин (2% крем) 5 г вагинально на ночь 
в течение 7 дней [12] .

Нами  было  выполнено  исследование,  целью  которого 
явилось сравнение субъективных и лабораторных показа-
телей до исследования и через 14 дней после применения 
препарата  метронидазола  и  миконазола  (комбинирован-
ный препарат Метромикон-Нео® (ОАО «Авексима», Россия) 
в лечении БВ .

Материал и Методы
На базе КДЦ «Медси» на Красной Пресне было прове-

дено  исследование,  в  котором  приняли  участие  40  жен-
щин  в  возрасте  20–45  лет  с  нарушениями  микроценоза 
влагалища .  Диагноз  устанавливали  на  основании  жалоб, 
амбулаторного  теста  для  определения  уровня  кислотно-
сти  влагалищного  содержимого  и  результатов  динамиче-
ского  микроскопического  исследования .  В  качестве  пре-
парата  исследования  был  использован  Метромикон-Нео®, 
который  выпускается  в  виде  вагинальных  суппозиториев, 

содержащих 500 мг метронидазола и 100 мг миконазола . 
Метромикон-Нео® обладает антибактериальным, противо-
протозойным и противогрибковым действием .

Механизм действия Метромикон-Нео®:
 w Метронидазол относится к 5-нитроимидазолам и яв-

ляется препаратом с бактерицидным типом действия, про-
являющим тропность (способность взаимодействия) к де-
зоксирибонуклеиновой кислоте (ДНК) .

 w Механизм  действия  заключается  в  биохимиче-
ском  восстановлении  5-нитрогруппы  метронидазола 
внутриклеточными  транспортными  протеинами  анаэроб-
ных  микроорганизмов  и  простейших .  Восстановленная 
5-нитрогруппа  метронидазола  взаимодействует  с  ДНК 
клетки  микроорганизмов,  ингибируя  синтез  их  нуклеино-
вых кислот, что ведет к гибели бактерий .

 w Активен  в  отношении  простейших:  Trichomonas 
vaginalis, Entamoeba histolytica, а также облигатных анаэ-
робных  бактерий:  грамотрицательных  —  Bacteroides spp. 
(в т . ч . Bacteroides fragilis, Bacteroides distasonis, Bacteroides 
ovatus,  Bacteroides thetaiotaomicron,  Bacteroides vulgatus), 
Fusobacterium spp., Veillonella spp., Prevotella spp; (Prevotella 
bivia,  Prevotella buccae,  Prevotella disiens),  грамположи-
тельных  —  Clostridium spp.,  Eubacterium spp.,  Peptococcus 
spp.,  Peptostreptococcus spp:,  Mobiluncus spp.  и  факульта-
тивного анаэроба — Gardnerella vaginalis .

 w К метронидазолу нечувствительны аэробные микроор-
ганизмы, но в присутствии смешанной флоры (аэробы и анаэ-
робы) метронидазол действует синергично с антибиотиками, 
с положительным результатом против обычных аэробов .
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ww Миконазол является противогрибковым средством, 
производным азола.  При интравагинальном применении 
активен в основном в отношении Candida albicans. Фунги-
цидный и фунгистатический эффекты миконазола обуслов-
лены ингибированием биосинтеза эргостерола оболочки 
и плазматических мембран грибов, изменением липидного 
состава и проницаемости клеточной стенки, что вызыва-
ет гибель клетки гриба.

Показания к применению:
ww вагинальный кандидоз;
ww трихомонадный вагинит, БВ;
ww смешанная вагинальная инфекция.

Результаты исследования
До начала лечения пациенток в основном беспокоило 

наличие выделений из влагалища с неприятным запахом, 
реже предъявлялись жалобы на жжение, зуд и чувство дис-
комфорта в области гениталий (табл. 1).

До начала лечения у всех исследуемых женщин рН вла-
галища был более 5,0. При микроскопии мазков из влага-
лища микрофлора была в основном представлена кокка-
ми, встречалось большое количество ключевых клеток, 
наличие большого количества эпителия обнаруживалось 
в 12,5% случаев (табл. 2).

Все женщины получали вагинальные суппозитории Ме-
тромикон-Нео® по 1 суппозиторию утром и на ночь в тече-
ние 7 дней. Через 2 нед. оценивались субъективные данные 
и данные микроскопического исследования.

В результате было показано, что после лечения у паци-
енток существенно сократилось количество жалоб (табл. 3).

После лечения у всех пациенток рН влагалища был ≤4,5. 
По данным микроскопического исследования мазков влага-
лища наблюдалась нормализация его микрофлоры (табл. 4).

Таким образом, на фоне применения препарата Метро-
микон-Нео® были отмечены положительные результаты   
лечения (данные клинической картины, микроскопическо-
го исследования) и хорошая переносимость препарата.

Заключение
Исходя из полученных данных, можно сделать вывод 

о том, что Метромикон-Нео® может быть рекомендо-
ван для лечения БВ.  Использование комбинированных 
антимикробных препаратов на начальных этапах разви-
тия БВ приводит к снижению риска образования патологи-
ческих биопленок, тем самым снижает частоту рецидивов 
заболевания.
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Complaints
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Vaginal discharge with an unpleasant odor
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Feeling of discomfort in the genital area and / or 
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Таблица 2. Данные микроскопического исследования 
до лечения БВ
Table 2. Microscopic examination prior to the treatment of BV

Показатели
Indicators

Встречаемость, n (%)
Occurrence, n (%)
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Burning
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Зуд
Itching

2 (5)

Чувство дискомфорта в области гениталий и/
или ампулы прямой кишки
Feeling of discomfort in the genital area and / or 
ampulla of the rectum

0

Таблица 4. Данные микроскопического исследования 
после лечения БВ
Table 4. Data of microscopic examination after treatment of BV

Показатели
Indicators

Встречаемость, n (%)
Occurrence, n (%)

Эпителий (большое количество)
Epithelium (large amount)

0

Микрофлора (обильная): кокки, кокко-бацил-
лярная
Microflora — abundant cocci, cocco-bacillary

2 (5)

Ключевые клетки
Clue cells

1 (2,5)
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Роли мио-инозитола в поддержании репродуктивного 
здоровья женщины. Повышение эффективности технологий 
экстракорпорального оплодотворения

Профессор О.А. Громова1, к.х.н. И.Ю. Торшин1, к.м.н. А.Г. Калачёва2,  
профессор Н.К. Тетруашвили3

1 ФИЦ ИУ РАН, Москва, Россия
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РЕЗЮМЕ
Мио-инозитол — неотъемлемый компонент метаболома человека: по крайней мере для 120 инозитолфосфат-зависимых белков 
имеется достоверная информация об их специфическом участии в поддержании функционирования репродуктивной системы, раз-
витии эмбриона, нейропротекции мозга плода, обеспечении активности сигнальных каскадов инсулина. Соответственно, нару-
шения обмена мио-инозитола приводят к инсулинорезистентности, резистентности клеток к гонадотропин-рилизинг-гормону, 
фолликулостимулирующему и лютеинизирующему гормону, нарушениям овуляции, торможению вызревания ооцитов. Участие 
фосфопроизводных мио-инозитола во внутриклеточной передаче сигнала от рецепторов репродуктивных гормонов обусловли-
вает эффективность воздействия препаратов мио-инозитола на  процессы нормализации уровней репродуктивных гормонов 
и  овуляции. Применение мио-инозитола эффективно в  терапии поликистоза яичников, снижает риск формирования фолат- 
резистентных пороков развития. Перспективно также использование мио-инозитола для подготовки женщин к  экстракорпо-
ральному оплодотворению (ЭКО). Метаанализы рандомизированных исследований подтвердили эффективность мио-инозитола  
(2–4 г/сут не  менее 3 мес.) для повышения частоты наступления беременности у  бесплодных женщин, проходящих индукцию 
овуляции или трансплантацию эмбриона in vitro. Приводимые данные указывают на важность установления обеспеченности мио- 
инозитолом пациенток, проходящих ЭКО, т. к. его уровень в крови является важным биомаркером соматического и репродуктив-
ного здоровья женщины. Применение мио-инозитола (особенно в сочетании с фолатами) является эффективным способом коррек-
ции репродуктивных нарушений у женщин.
Ключевые слова: мио-инозитол, фолаты, менструальный цикл, прегравидарная подготовка, качество ооцитов, Миоферт.
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Roles of myo-inositol in maintaining women’s reproductive health. 
Increase effectiveness of in vitro fertilization techniques
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ABSTRACT
Myo-inositol is an essential component of human metabolome: for at least 120 inositol phosphate-dependent proteins, there is reliable 
information about their specific participation in maintaining of reproductive system functioning, embryo development, fetal brain 
neuroprotection, and insulin signaling cascade activity. Accordingly, metabolic disorders of the myo-inositol lead to insulin resistance, 
cell resistance to gonadotropin-releasing hormone, follicle-stimulating and luteinizing hormones, ovulation disorders, inhibition of oocyte 
maturation. An involvement of myo-inositol phospho derivatives in intracellular signal transmission from reproductive hormones receptors 
determines effectiveness of myo-inositol drug action on normalizing processes of reproductive hormone levels and ovulation. Use of the myo-
inositol is effective in the treatment of polycystic ovarian syndrome and reduces a risk of folate-resistant developmental malformations. 
It is also promising to use the myo-inositol for in vitro fertilization (IVF) preparation. Meta-analyzes of randomized trials have confirmed 
myo-inositol efficacy (2–4 g/day, at least 3 months) in increasing of frequency of pregnancy in infertile women who undergo induction 
of ovulation or in vitro embryo transplantation. The data cited above indicate importance of establishing availability of myo-inositol to 
patients undergoing the IVF, as myo-inositol level in the blood is an important biomarker of women’s somatic and reproductive health. An 
effective method of correcting reproductive disorders in women is the use of myo-inositol (especially in combination with folates).
Key words: myo-inositol, folates, menstrual cycle, pregravid preparation, oocyte quality, Myofert.
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Введение
В настоящее время специалисты в  области репро-

дуктологии работают в  достаточно сложных условиях: 
беременность наступает в  более позднем возрасте, уве-
личивается число женщин репродуктивного возраста с из-
быточной массой тела, инсулинорезистентностью, тром-
бофилией, что приводит к  необходимости прохождения 
специальной прегравидарной подготовки и, при необходи-
мости, процедуры экстракорпорального оплодотворения 
(ЭКО).

Современная диета с  употреблением большого коли-
чества фастфуда играет огромную роль в формировании 
повсеместно распространенного дефицита микронутри-
ентов и  таких хронических патологий, как ожирение, ге-
стационный диабет, патологии щитовидной железы и ате-
росклероз. Эти патологические состояния, в свою очередь, 
приводят к  формированию «болезней цивилизации» 
и к бесплодию [1]. Поэтому использование индивидуаль-
но подобранной микронутриентной поддержки является 
основным инструментом для «настройки» менструальной 
функции, формирования овуляторных циклов, зрелых 
ооцитов, профилактики эмбриодисморфогенеза, успеш-
ной беременности и родов [2].

Мио-инозитол (иногда называемый витамином В8)  — 
один из  эндогенных метаболитов человека, оказывающий 
существенное воздействие на функционирование всех тка-
ней, в т. ч. репродуктивной системы. Напомним, что в пост-
геномной фармакологии эффекты любой молекулы рассма-
триваются в контексте воздействия на геном (совокупность 
всех генов данного организма), транскриптом (сово-
купность всех мРНК транскриптов, синтезируемых в  ходе 
экспрессии генома), протеом (совокупность всех белков, 
синтезируемых на  основании мРНК транскриптома), ме-
таболом (совокупность всех метаболитов, найденных 
в  клетках и  жидкостях данного организма) и  реактом,  
т. е. совокупность всех химических реакций, протекающих 
в  клетках и  тканях организма (рис.  1).  Из  мио-инозитола 
осуществляется последовательный синтез разнообразных 
инозитолфосфатных производных, участвующих в переда-
че внутриклеточного сигнала от рецепторов инсулина [3],  
расщеплении жиров, снижении уровня триглицеридов, 

холестерина в  крови [4] и  передаче сигналов от  рецепто-
ров репродуктивных гормонов, что оказывает глубокое 
воздействие не только на метаболом, но и на реактом, про-
теом, транскриптом клеток.

В систематическом обзоре был проведен анализ 476 
статей с  последующим отбором 20 рандомизированных 
контролируемых исследований (РКИ) влияния добавле-
ния инозитола на  гомеостаз глюкозы у  1239 взрослых 
пациентов [5].  У  пациентов с  нарушением толерантно-
сти к глюкозе (НТГ), получавших мио-инозитол, были до-
стоверно более низкие по  сравнению с  пациентами, его 
не  получавшими, уровни глюкозы в  плазме крови нато-
щак (средняя разность -0,44 ммоль/л, 95% доверительный 
интервал (ДИ) -0,65 … -0,23), лучшие показатели при вы-
полнении нагрузочного теста с  глюкозой (75  г через 2 ч, 
средняя разность — 0,69 ммоль/л, 95% ДИ -1,14 … -0,23), 
а также регистрировались снижение риска формирования 
НТГ (относительный риск (ОР) 0,28, 95% ДИ 0,12 … 0,66) 
и  снижение индекса HOMA-IR (MD -1,96  ммоль × мUI/л, 
95% ДИ -2,62 … -1,30) [5].

Недостаточное поступление мио-инозитола в организм 
или недостаточный его синтез долгое время недооцени-
вались.  Когда было установлено, что у  здорового чело-
века мио-инозитол синтезируется в  почках в  количестве 
нескольких граммов в день, мио-инозитол стали называть 
витаминоподобным веществом. Однако условиями синтеза 
достаточного количества мио-инозитола в почках являются 
их совершенное здоровье и достаточное количество неф-
ронов.  Такие заболевания, как почечная форма гиперто-
нии, пиелонефрит, гломерулонефрит, тубулопатии, нефроз, 
диабетическая нефропатия, токсические поражения почек, 
а  также лекарственная нагрузка на  почки резко снижают 
синтез мио-инозитола в  почках и  усиливают потери это-
го микронутриента с мочой. Соответственно если у паци-
ентки существуют те или иные нарушения функции почек, 
то  необходима коррекция возникающего дефицита мио- 
инозитола, обеспеченность которым важна для функцио-
нирования репродуктивной системы женщины.

Результаты систематического анализа литературы 
по мио-инозитолу

Для принятия врачом решения о  необходимости на-
значения мио-инозитола необходимо понимание всего 
спектра его молекулярно-физиологических воздействий, 
особенно на  репродуктивную сферу.  С  учетом большо-
го массива научных публикаций по мио-инозитолу и его 
производным (более 44 тыс. статей в рецензируемых на-
учных журналах, 2018 г.) был проведен компьютерный 
анализ этого массива с использованием современных ме-
тодов интеллектуального анализа данных [6–8].

Анализ показал, что основной функцией мио-инозитола 
и  его производных является участие во  внутриклеточной 
передаче сигнала [6]. Десятки разновидностей рецепторов 
(например, рецепторы гонадотропин-рилизинг-гормона 
(ГНРГ), фолликулостимулирующего гормона (ФСГ), лю-
теинизирующего гормона (ЛГ), гистаминовые, гамма- 
аминомасляной кислоты и т. д.), будучи активированы, за-
действуют специальные сигнальные белки фосфоинози-
толкиназы (в т.  ч.  PI3K), приводящие к  секреции кальция 
из  эндоплазматического ретикулума клетки в  цитозоль. 
Кальций, диацилглицерол, цАМФ и различные фосфат-про-
изводные мио-инозитола (фосфатидилинозитол и пр.) яв-
ляются эссенциальными «вторичными сигналами» (англ. 
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Рис. 1. Мио-инозитол в контексте постгеномной 
фармакологии
Fig. 1. Myo-inositol in the context of postgenomic pharmacology
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secondary messenger), участвующими в регуляции каскад-
ных механизмов, осуществляющих биологические роли со-
ответствующих рецепторов.

Анализ литературы по мио-инозитолу указал на суще-
ствование 233 белков протеома, принимающих участие 
в  передаче внутриклеточных сигналов посредством про-
изводных мио-инозитола.  Для большей части этих бел-
ков биологические роли недостаточно изучены, поэтому 
в ходе дальнейшего анализа были выделены 120 инозитол-
фосфат-зависимых белков, для которых имеется достовер-
ная информация об  их специфическом участии в  различ-
ных физиологических процессах (рис. 2) [6].

Как видно из диаграммы на рисунке 2, почти половина 
инозитол-зависимых белков с известными функциями вов-
лечена в поддержание функционирования репродуктивной 
системы, развития эмбриона, нейропротекции мозга пло-
да, обеспечение активности сигнальных каскадов инсулина. 
Наряду с  эффектами миоинозиотола как синергиста фо-
латов и других витаминов и минералов данные роли мио- 
инозитол-зависимых белков указывают на  существенные 
перспективы применения препаратов мио-инозитола в ре-
продуктивной медицине.

Мио-инозитол и сигнальные каскады инсулина
Производные мио-инозитола (такие как фосфатидил

инозитол-фосфаты) совместно с ионами кальция и магния 
осуществляют передачу сигнала от инсулинового рецепто-
ра внутрь клеток различных тканей. Эти внутриклеточные 
процессы приводят к повышению экспрессии транспорте-
ра глюкозы, инициируют процессы адсорбции рецептора 
инсулина, стимулируют переработку углеводов и  жиров 
для поддержания энергетического метаболизма клетки 
и необходимы для снижения риска инсулинорезистентно-
сти, диабета, избыточного веса и  ожирения.  Инсулиноре-
зистентность клеток яичников является одним из основных 
факторов патогенеза формирования синдрома поликисто-
зных яичников (СПКЯ) [7].

Имеющиеся результаты экспериментальных и  клини-
ческих исследований показывают, что дотации мио-ино-
зитола действительно снижают инсулинорезистентность 
посредством улучшения передачи сигнала от  рецепторов 

инсулина внутрь клеточных ядер, где происходят соответ-
ствующие изменения транскрипции (см. рис.1).

Прием мио-инозитола (2 г/сут) и  фолиевой кислоты 
(200 мкг/сут) в  течение 3-х мес.  женщинами 30–40 лет 
с  СПКЯ (n=50) способствует улучшению показателей 
уровней триглицеридов, липопротеидов высокой плотно-
сти (ЛПВП), холестерина и диастолического артериального 
давления (АД) [4]. Эффекты приема добавок мио-инози-
тола на инсулинорезистентность у пациенток с гестацион-
ным диабетом исследовались в  группе из  69 пациенток. 
Группа была рандомизирована на получение мио-инози-
тола (4 г/сут) и фолиевой кислоты (400 мкг/сут) или толь-
ко фолиевой кислоты (контроль).  Прием мио-инозитола 
приводил к  снижению уровней глюкозы натощак и  ин-
сулина, оценка по  модели гомеостаза резистентности 
к  инсулину достоверно снизилась у  50% участниц в  ос-
новной группе и только у 29% в контрольной (р=0,0001). 
Мио-инозитол также способствовал повышению уровней 
адипонектина (р=0,009) [9].

СПКЯ  — одна из  самых распространенных причин бес-
плодия, вторичная по отношению к овуляторной дисфунк-
ции [10].  СПКЯ встречается у  5–10% женщин репродук-
тивного возраста и  характеризуется олиго/аменореей [11], 
избытком андрогенов, резистентностью к инсулину и типич-
ной поликистозной морфологией яичников [12]. В качестве 
эффективного лечения СПКЯ используются такие сенсиби-
лизирующие активность инсулина соединения, как мио-ино-
зитол и другие витамины группы В (в т. ч. фолаты) [13].

Воздействие мио-инозитола на  инсулинорезистент-
ность исключительно важно для терапии поликистозных 
яичников и  улучшения качества ооцитов при СПКЯ.  При 
анализе 3602 бесплодных женщин использование мио- 
инозитола (4 г/сут) и фолиевой кислоты (400 мкг/сут) в те-
чение 2 и 3 мес. достоверно снизило уровни тестостерона 
(с 96,6 до 43,3 нг/мл). В результате 70% женщин к концу 
курса лечения восстановили овуляторный цикл, качество 
ооцитов эмбрионов было выше, у  545 женщин наступи-
ла беременность.  Побочные эффекты при приеме мио- 
инозитола и фолиевой кислоты у обследованных пациен-
ток с СПКЯ отсутствовали. Терапия мио-инозитолом у жен-
щин с СПКЯ приводит к улучшению показателей оплодот-
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Myo-inositol

Мио-инозитол

Приведено количество белков в каждой из категорий. Отметим, что эти значения относительны, т. к. некоторые 
белки входят одновременно в несколько из перечисленных категорий [6]
An amount of proteins in each of the categories is given. Note that these values are relative, as some proteins belong 
simultaneously to several of the listed categories [6]

1.  Сердечно-сосудистая система; 25 / Cardiovascular system; 25
2.  Иммунитет; 21 / Immunity; 21
3.  Соединительная ткань, ранозаживление, рост волос; 18 / 
 Connective tissue, wound healing, hair growth; 18
4.  Нейропротекция (в т. ч. мозга плода); 16 / 
 Neuroprotection (including the fetal brain); 16
5.  Развитие эмбриона; 13 / Embryo development; 13
6.  Репродуктивная система; 9 / Reproductive system; 9
7.  Сигнальные каскады инсулина; 10 / Insulin signaling cascades; 10
8.  Синергизм с фолатами и другими микронутриентами; 9 / 
 Synergism with folates and other micronutrients; 9
9.  Нефро- и гепатопротекция; 8 / Nephro- and hepatoprotection; 8

Рис. 2. Результаты анализа биологических и физиологических ролей белков, участвующих во внутриклеточной передаче 
сигнала посредством производных мио-инозитола
Fig. 2. Results of biological and physiological role analysis of proteins involved in intracellular signal transmission through 
myoinositol derivatives
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ворения.  Количество полученных ооцитов было меньше 
в группе мио-инозитола. Таким образом, включение мио- 
инозитола снижает риск синдрома гиперстимуляции и су-
щественно улучшает протокол лечения пациенток с СПКЯ 
при подготовке к процедуре ЭКО [14].

Показано, что дотация мио-инозитола при СПКЯ улуч-
шает не  только метаболические и  гормональные показа-
тели, но и функцию яичников при лечении бесплодия [15]. 
Например, комбинированная терапия СПКЯ с  включени-
ем мио-инозитола снижает риск нарушения обмена веществ 
при СПКЯ у пациенток с избыточной массой тела, оказы-
вая благотворное влияние на уровень метаболизма, состо-
яние гормональной регуляции и  функции яичников [16]. 
Эффекты мио-инозитола у женщин с СПКЯ были изучены 
в систематическом анализе РКИ. В целом результаты ана-
лиза позволяют рекомендовать использование мио-инози-
тола для улучшения функции яичников, а также метаболи-
ческих и  гормональных показателей у  пациенток с  СПКЯ: 
уровней триглицеридов, ЛПВП, холестерина и АД [17].

Лечение мио-инозитолом эффективно для сниже-
ния гормональных и метаболических нарушений при СПКЯ. 
В  исследовании пациенток с  СПКЯ с  нормальной мас-
сой тела (n=25) прием 1200 мг/сут мио-инозитола в тече-
ние 12 нед.  повышал содержание глутатиона в  цитозоле, 
увеличивал глутатионилирование мембранных белков, до-
стоверно снижал инсулинорезистентность, уровни андро-
стендиона и тестостерона в сыворотке [18].

Мио-инозитол улучшает репродуктивную функцию у па-
циенток с СПКЯ (в частности, за счет снижения гиперинсу-
линемических состояний, негативно влияющих на секрецию 
ЛГ).  Рандомизированное исследование группы, включав-
шей 50 пациенток с  избыточным весом и  СПКЯ, показало, 
что прием 2 г/сут мио-инозитола и  200 мкг/сут фолиевой 
кислоты в течение 12 нед. достоверно нормализует уровни 
ЛГ (в т. ч. отношение ЛГ/ФСГ), пролактина и инсулина, улуч-
шая чувствительность к  инсулину, и  восстанавливает мен-
струальный цикл.  У  пациенток, получавших только фолие-
вую кислоту, данных изменений не отмечено [19].

Таблица 1. Мио-инозитол-зависимые белки, непосредственно участвующие в реализации репродуктивной функции
Table 1. Myo-inositol-dependent proteins, directly involved in the reproductive function

Ген 
Gene

Белок
Protein

Функция
Function

GNRHR Рецептор гонадолиберина
Gonadotropin releasing hormone receptor

Стимулирует секрецию лютеинизирующего гормона (ЛГ) и фолликулостимулирующего гор-
мона (ФСГ). В передаче сигнала участвуют G-белки, активирующие фосфатидилинозито-
ла-кальциевую систему передачи сигнала
Stimulates secretion of luteinizing hormone (LH) and follicle-stimulating hormone (FSH). Signal 
transmission involves G-proteins that activate the phosphatidylinositol-calcium signaling system

CSF1R Стимулирующий фактор 1 колоний макрофагов
Macrophage colony-stimulating factor 1 receptor

Помимо участия во врожденном иммунитете и делении остеокластов, необходим для реали-
зации нормальной мужской и женской фертильности
In addition to participation in congenital immunity and division of osteoclasts, it is necessary for 
normal male and female fertility

FGFR2 Рецептор 2 фактора роста фибробластов
Fibroblast growth factor receptor 2

Инвазия трофобласта, развитие зачатков конечностей, морфогенез, остеогенез и развитие кожи
Invasion of trophoblast, development of limb buds, morphogenesis, osteogenesis and skin 
development

KISS1R Рецептор гипо-гонадотропина-1
Hypo-gonadotropin-1 receptor

Необходим для нормального физиологического действия гонадолиберина, участвует в тон-
кой настройке инвазии трофобласта
It is necessary for normal physiological action of gonadoliberin, participates in fine tuning of 
trophoblast invasion

KITLG Лиганд «Kit»
Ligand «Kit»

Участвует в кроветворении, гаметогенезе, меланогенезе посредством фосфорилирования 
инозитол-зависимой киназы PI3K
Participates in hematogenesis, gametogenesis, melanogenesis by phosphorylation of inositol-
dependent kinase PI3K

LHCGR Рецептор ЛГ
LH receptor

Рецептор лютеинизирующего гормона; активность опосредована мио-инозитолом, G-белка-
ми,  Mg-зависимой аденилатциклазой
Luteinizing hormone receptor; activity is mediated by myoinositol, G-proteins, Mg-dependent 
adenylate cyclase

FSHR Рецептор ФСГ
FSH receptor

Рецептор фолликулстимулирующего гормона
Follicle-stimulating hormone receptor

PLCD1 
PLCD3

Фосфатидилинозитол фосфодиэстеразы δ1 и δ3
Phosphatidylinositol phosphodiesterase δ1 and δ3

Участвуют в инозитолтрифосфат- и Са-зависимой передаче сигнала при развитии трофоб-
ласта и плаценты
Both are involved with inositol triphosphate- and Ca-dependent signal transduction in development 
of trophoblast and placenta

PLCZ1 Фосфатидилинозитол фосфодиэстераза ζ1 
Phosphatidylinositol phosphodiesterase ζ1

Активация яйцеклетки и начало эмбрионального развития до стадии бластоцисты
Activation of  an oocyte and initiation of embryonic development to the blastocyst stage

SCP2 Неспецифический белок-переносчик липидов 2
Sterol carrier protein-2

Транспорт фосфолипидов, холестерина, регуляция стероидогенеза
Transport of phospholipids, cholesterol, regulation of steroidogenesis

SMIT2 Na-инозитол котранспортер 2
Na-inositol cotransporter 2

Транспортирует внутрь клетки инозитол (но не глюкозу)
Transports inositol inside a cell (but not glucose)

Названия генов расположены в алфавитном порядке.
The names of the genes are arranged in alphabetical order.
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Воздействие на уровни репродуктивных гормонов, 
менструальный цикл и формирование ооцитов

Мио-инозитол и его производные необходимы для осу-
ществления эффектов гонадолиберина (гонадотропин-ри-
лизинг-фактора, ГНРГ), ЛГ и  ФСГ, оказывая влияние 
на функционирование репродуктивной системы и фертиль-
ность, инвазию трофобласта при закреплении бластоцисты, 
функции яичников, ооцитов, плаценты.  Мио-инозитол-за-
висимые белки, активность которых важна для репродук-
тивной системы, перечислены в таблице 1 [6].

В целом воздействие мио-инозитола на  репродук-
тивную систему связано с  участием производных мио- 
инозитола в  сигнальных каскадах ГНРГ, ЛГ и  ФСГ.  Внутрь 
клеток мио-инозитол транспортируется при участии 
специального транспортного канала SMIT2 (натрий-мио- 
инозитоловый контранспортер 2), который является специ-
фическим транспортером именно молекул мио-инозитола 
[20].

В каскаде передачи сигнала от рецептора ГНРГ, приво-
дящем к повышению синтеза ФСГ и ЛГ, мио-инозитол явля-
ется прекурсором для внутриклеточного синтеза сигналь-
ных молекул PIP2 (фосфатидилинозитол-4,5-бисфосфат) 
и IP3 (инозитол-1,4,5-трисфосфат) [21].

Принимая во  внимание столь разностороннее воздей-
ствие мио-инозитола на эффекты репродуктивных гормо-
нов на уровне молекулярных механизмов, следует ожидать 
эффективность воздействия препаратов мио-инозито-
ла на  нормализацию уровней репродуктивных гормонов 
и овуляции.

Непосредственное участие мио-инозитола в  процес-
сах гормональной регуляции менструального цикла обу-
словливает успешное применение мио-инозитола у паци-
енток с  ановуляторным циклом.  Прием мио-инозитола 
2 г/сут за 24 нед. позволяет снизить количество ановуля-
торных циклов в 4 раза [22]. В  группе из 70 женщин 18–
35 лет 35 пациенток с  ановуляторным циклом получали 
200 мкг/сут фолиевой кислоты и  2 г/сут мио-инозитола 
в  течение 24 нед., а  другие 35 пациенток  — плацебо.  По-
сле 24 нед.  только 5 из 35 получавших мио-инозитол па-
циенток имели ановуляторный цикл, в то время как в кон-
трольной группе их было 14 из  35, что соответствовало 
4-кратному снижению риска ановуляции (ОШ 0,25, 95% ДИ 
0,08–0,80, р=0,016) [22].

Отметим, что мио-инозитол является выражен-
ным синергистом фолатов.  Как известно, фолаты 
необходимы для метилирования ДНК  — процесса, 
без которого невозможно клеточное деление и,  в  част-
ности, для образования функционально полноценных 
эритроцитов из  мегалобластов.  Систематический ана-
лиз мио-инозитол-зависимых белков показал, что мио- 
инозитол также воздействует на процессы метилирования 
ДНК посредством инозитол-зависимых белков (аденозил-
гомоцистеиназа 2, Са2+/интегрин-связывающий белок 1, 
метил-CpG-связывающий белок 2) и является природным 
синергистом фолатов [6]. Поэтому в практике репродукто-
логии мио-инозитол используется совместно с фолатами.

Двойное слепое РКИ эффектов комбинации мио-инози-
тола и фолиевой кислоты в группе 92 женщин с СПКЯ пока-
зало достоверное улучшение функций яичников. Пациент-
ки контрольной группы (n=47) получали 400 мкг фолиевой 
кислоты, а пациентки основной группы (n=45) — мио-ино-
зитол (4 г/сут) и фолиевую кислоту (400 мкг/сут). Уровни 
эстрадиола были достоверно выше в основной группе, на-

чиная уже с 1-й нед. лечения. Прием мио-инозитола спо-
собствовал повышению уровней ЛПВП и снижению уров-
ней триглицеридов. В основной группе доля овулирующих 
пациенток была выше (25%, в контрольной группе — 15%), 
а  время до  наступления овуляции  — существенно короче 
(в основной группе — 25 сут, 95% ДИ 18–31; в контроль-
ной группе — 41 сут, 95% ДИ 27–54, р<0,05) [23, 24].

Мио-инозитол и бесплодие, проведение ЭКО
Участие мио-инозитола в передаче сигнала от рецептора 

инсулина и осуществлении эффектов основных репродук-
тивных гормонов обеспечивает более полное вызревание 
ооцитов. Проспективное РКИ показало, что мио-инозитол 
улучшает функциональное состояние ооцитов у пациенток 
с СПКЯ, прошедших циклы интрацитоплазматических инъ-
екций сперматозоидов (ИКСИ) [25].

Прием мио-инозитола 2 г/сут 12 нед.  и  4 г/сут всего  
4 нед. при прохождении циклов ИКСИ во время проведения 
ЭКО показал существенные преимущества короткого курса 
лечения — в течение 4 нед. Такая схема лечения обеспечи-
вала достоверное увеличение числа фолликулов диаме-
тром более 15 мм, рост числа активных ооцитов на фоне 
существенного снижения среднего числа незрелых ооцитов 
и  повышения среднего числа эмбрионов хорошего каче-
ства (по шкале S1) [26].

Добавление мио-инозитола к  фолиевой кислоте у  па-
циенток без СПКЯ, проходящих циклы ИКСИ, позволяет 
уменьшить число используемых зрелых ооцитов и  сокра-
тить дозировку рекомбинантного ФСГ (рФСГ) без умень-
шения числа клинических беременностей.  В  группе жен-
щин без СПКЯ и  с  базальным уровнем ФСГ<10 МЕ/мл 
(n=100, <40 лет) пациентки получали рФСГ (150 МЕ) в те-
чение 6 дней.  За  3 мес.  до  начала процедур ЭКО груп-
па была рандомизирована на  получение мио-инозитола 
и фолиевой кислоты (n=50) или только фолиевой кислоты 
(n=50). Совместное использование мио-инозитола и фоли-
евой кислоты позволило снизить общее количество гона-
дотропина рФСГ, число низкокачественных ооцитов и уве-
личить число случаев успешной имплантации ооцитов [27].

В многоцентровом исследовании была оценена эффек-
тивность мио-инозитола и фолиевой кислоты для улучше-
ния качества ооцитов/эмбрионов и результатов цикла ЭКО 
у пациенток без СПКЯ. Пациентки опытной группы (n=133) 
получали мио-инозитол 1000 мг/сут и фолиевую кислоту 
0,1 мг/сут, а в контрольной группе (n=137) — плацебо. Об-
щее количество зрелых ооцитов было значительно выше 
в опытной группе (12, 95% ДИ 1–37), чем в группе плацебо 
(всего 8, 95% ДИ 0,8–24) (р<0,001) [28].

В другом проспективном рандомизированном иссле-
довании женщин с  СПКЯ, проходящих ЭКО, было также 
показано, что применение мио-инозитола и  фолиевой 
кислоты приводит к улучшению показателей оплодотворе-
ния и качества эмбрионов. За 2 мес. до ЭКО группа участ-
ниц была рандомизирована на группу плацебо (n=15) и ос-
новную группу (4000 мг/сут мио-инозитола, 400 мкг/сут 
фолиевой кислоты, n=14).  Из  233 ооцитов, отобранных 
в  основной группе, оплодотворялось 136 (58,4%), тогда 
как только 128 из 300 отобранных ооцитов (42,7%) опло-
дотворилось в группе плацебо. Продолжительность стиму-
ляции составила 9,7±3,3 дня в основной группе и 11,2±1,8 
дня в  группе плацебо (р<0,05).  Количество используемых 
единиц гормона рФСГ было ниже в  основной группе  — 
1750 ед., в группе плацебо — 1850 ед. [29].
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Метаанализ 6 рандомизированных исследований 
(n=935) подтвердил, что прием комбинации мио-инози-
тола и фолиевой кислоты за 3 мес. до проведения ИКСИ 
способствовал повышению частоты клинической бе-
ременности у  бесплодных женщин, проходящих индук-
цию овуляции для ИКСИ или трансплантацию эмбриона  
in vitro (рис.  3).  В  контрольных группах принима-
лась только фолиевая кислота.  Дотации мио-инозитола 
и фолиевой кислоты были ассоциированы со значитель-
но повышенной частотой клинической беременности 
(р=0,03), более низкой частотой невынашивания (95% ДИ 
0,08–0,50, р=0,0006).  Шансы получения эмбриона 1-й 
степени были выше (ОШ 1,8, 95% ДИ 1,10–2,74, р=0,02), 
а риск формирования вырожденных, незрелых ооцитов —  
ниже (ОШ 0,5, 95% ДИ 0,11–0,86, р=0,02) на фоне при-
менения комбинации мио-инозитола и  фолиевой кис-
лоты (рис. 4). Прием указанной комбинации также спо-
собствовал снижению суммарной дозы гормона рФСГ, 
необходимого для стимуляции овуляции (-334 ед., 95% 
ДИ -591 … -210 ед., р=0,001) [30].

Улучшить протокол ведения женщин с СПКЯ, резистент-
ных к  терапии мио-инозитолом, помогает сочетание мио- 
инозитола и альфа-лактоальбумина (α-ЛГ) [31]. В открытое 
перспективное исследование вошли 37 инозитол-резистент-
ных женщин с  СПКЯ.  При использовали сочетанной тера-
пии мио-инозитолом с α-ЛГ достигалось повышение эффек-
тивности, т. к. α-ЛГ улучшал биодоступность мио-инозитола 
и усиливал прохождение Cа2+-зависимого сигнала. В резуль-
тате суммарный процент овулирующих женщин повысился 
от 62% (только мио-инозитол) до 95% (мио-инозитол + α-ЛГ 
у инозитол-резистентных женщин) [31].

Определение уровня мио-инозитола в крови
Приведенные выше данные указывают на  важность до-

статочного уровня мио-инозитола у пациенток, проходящих 
ИКСИ/ЭКО. В плазме крови мио-инозитол обычно обнаружи-
вается в концентрации 0,37–0,76 мг/дл (20,6–42,2 мкмоль/л, 
в среднем — 28 мкмоль/л). Выведение мио-инозитола с мо-
чой резко возрастает при нарушениях обмена глюкозы и при 
патологии почек. По нашим предварительным данным, пище-
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Рис. 3. Метаанализ риска физиологического развития вырожденных ооцитов, не способных к развитию в эмбрион [30]

Fig. 3. Meta-analysis of a physiological development risk of degenerated oocytes those are incapable of developing into the 
embryo  [30]
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Рис. 4. Метаанализ шансов получения эмбрионов 1-й степени [30]
Fig. 4. Meta-analysis of chances of obtaining embryos of the 1st degree [30]



2018 T .1 ,  №194

Russian journal of Woman and Chi ld HealthКлиническая практика

вая обеспеченность россиянок мио-инозитолом крайне низ-
ка — не более 300 мг/сут . При этом по рекомендациям потре-
бления  микронутриентов  в  Российской  Федерации  [32,  33] 
мио-инозитол должен поступать в организм взрослого чело-
века  (не имеющего хронических заболеваний обмена, пато-
логии почек и других мио-инозитол-зависимых заболеваний), 
в количестве не менее 500–1000 мг/сут для компенсации фи-
зиологической суточной потребности . Для пациентов с таки-
ми патологическими состояниями, как СПКЯ, ожирение, гор-
монозависимое  бесплодие, диабетическая нефропатия и т . д . 
потребность в мио-инозитоле выше – 1000–4000 мг/сут .

Определение  уровней  мио-инозитола  в  крови  является 
важным  биомаркером  соматического  и  репродуктивного 
здоровья женщины . В настоящее время определение уров-
ней  мио-инозитола  в  крови  проводится  в  рамках  поиско-
вых  исследовательских  программ .  Например,  в  исследо-
вательской  работе,  проводимой  в  ИвГМА,  мы  определяли 
уровни  мио-инозитола  в  крови  методом  VitaFast®Inositol, 
микробиологической  планшетной  тест-системой,  основан-
ной  на  дозозависимой  оценке  роста  дрожжей  S. cerevisiae 
в присутствии мио-инозитола . Было установлено, что у па-
циенток 18–30 лет с проблемами репродуктивного здоровья 
на фоне избыточной массы тела и высокого уровня стресса 
уровни мио-инозитола в крови были значительно ниже, чем 
у  пациенток  без  репродуктивных  нарушений .  Таким  обра-
зом, определение уровней мио-инозитола в плазме крови — 
важный фактор персонализации данных о пациентке, прохо-
дящей обследование у репродуктолога .

заключение
Повышение  качества  ооцитов  важно  для  наступле-

ния беременности, особенно при использовании техноло-
гий  ЭКО .  Качественные  ооциты  лучше  оплодотворяются, 
развиваются в эмбрионы высокого качества, что, безуслов-
но, важно для рождения здорового младенца .

Качество ооцита зависит от физиологической среды, в ко-
торой  он  развивается .  Важным  фактором  физиологической 
среды роста ооцита является состояние метаболома человека . 
Следовательно,  попытки  добиться  овуляции  исключительно 
путем применения гормонов не учитывают уровень клеточно-
го ответа на их воздействие . В результате происходит гипер-
стимуляция яичников, при которой формируется множество 
незрелых,  низкого  качества  ооцитов .  Соответственно,  в  на-
стоящий момент в мировой практике наблюдается использо-
вание более эффективного и, вместе с тем, более щадящего 
подхода к коррекции репродуктивных нарушений .

Данный подход заключается в повышении чувствительно-
сти клеток яичников к воздействию гормонов, т . е . в преодо-
лении своего рода субклинической «резистентности» клеток 
к действию ФСГ, ЛГ, инсулина . Поскольку фосфат-производ-
ные мио-инозитола участвуют во внутриклеточной передаче 
сигнала от гормональных рецепторов на поверхности клеток 
и обеспеченность мио-инозитолом большинства женщин ре-
продуктивного возраста весьма низка, то отклик клеток на воз-
действие  гормонов  в  существенной  мере  зависит  от  уров-
ня  мио-инозитола .  Подобно  фолатам,  мио-инозитол  и  его 
фосфат-производные являются факторами эпигенетического 
воздействия,  т .  к .  воздействуют  на  метилирование  гистонов 
и  геномной  ДНК  [34] .  Поэтому  применение  мио-инозитола 
(особенно в сочетании с фолатами) является важным ресур-
сом коррекции репродуктивных нарушений у женщин .

Повысить  уровень  мио-инозитола  можно  посредством 
приема биологически активной добавки Миоферт («СОКИМ 

Интернешнл С .п .А .»,  Италия)  (произведена  по  технологии 
GMP, содержит 1000 мг мио-инозитола и 200 мкг фолиевой 
кислоты в 1 пакетике-стике) в виде водного раствора  [35] . 
Отметим, что для приготовления раствора для питья следует 
использовать только чистую питьевую воду комнатной тем-
пературы . Растворение в молоке,  соках, киселе недопусти-
мо, т . к . это будет снижать биодоступность мио-инозитола . 
При растворении мио-инозитола в воде возможен совмест-
ный прием с препаратами цинка и железа, т . к . мио-инози-
тол, в отличие от фитатов, не хелатирует ионы металлов [36] .
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Гормональная контрацепция и здоровье женщин:  
взгляд российских экспертов (пострелиз)

19  мая 2018 г. в  Москве прошла научно-практическая конференция для врачей на  тему «Контрацепция и  здоровье женщины 
в  XXI  веке». Председателем конференции стала ведущий эксперт в  области акушерства и  гинекологии, д.м.н., профессор ка-
федры акушерства и гинекологии ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И. М. Сеченова Минздрава России (Сеченовский Университет) 
Ирина Всеволодовна Кузнецова. Аудиторию участников мероприятия составили преимущественно акушеры-гинекологи, однако 
тематика конференции привлекла внимание представителей и других специальностей.

Hormonal contraception and women’s health:  
a view of Russian experts (postrelease)

An interdisciplinary conference on «Women’s Contraception and Health in the 21st Century» was held May 19, 2018 in Moscow. Leading 
expert in the field of Obstetrics and Gynecology, senior doctorate in medical sciences, Professor, Chief Researcher of the Women’s Health 
Research Department of the Scientific and Educational Clinical Center of I. M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov 
University) Kuznetsova Irina Vsevolodovna was the Chairman of the Conference. An audience of participants of the conference was mostly 
obstetrician-gynecologists, however topics of the conference attracted an attention of representatives of other specialties.

Наталия Владимировна 
Аганезова, д.м.н., профессор 
кафедры акушерства и  гине-
кологии № 2 ГБОУ ВПО Севе-
ро-Западный государствен-
ный медицинский университет 
им.  И. И. Мечникова Минздра-
ва России в  своем выступле-
нии отметила, на сегодняшний 
день существует огромный 
выбор методов контрацепции, 
которые помогают женщинам 
предотвратить наступление не-

желательной беременности, сохранить женское здоровье 
для рождения здоровых детей.

Консультирование женщины по вопросу предохранения 
от нежелательной беременности заключается в формиро-
вании добровольного сознательного информированного 
выбора метода контрацепции с  позиций эффективности, 
безопасности, удобства применения в  каждом индивиду-
альном случае [1].

Комбинированные оральные контрацептивы (КОК) 
являются наиболее востребованными препаратами.  Все 
эстроген-гестагенные препараты обратимо тормозят ак-
тивность гипоталамо-гипофизарно-яичниковой оси и  пре-
дотвращают физиологические циклические колебания кон-
центраций половых гормонов.  Высокая контрацептивная 
эффективность гормональных препаратов и их своевремен-
ный прием обусловливают низкое значение индекса Перля 
(0,3 — при идеальном применении; менее 1 — при типичном 
применении в  разных исследованиях), который показыва-
ет количество беременностей, наступивших у  100 женщин 
в  течение 1 года использования определенного вида кон-
трацепции. Однако это имеет место при правильном и сво-
евременном ее использовании. Зачастую многие пациентки 
недостаточно дисциплинированны, поэтому эффективное 
использование методов, требующих ежедневного приема 

препаратов, не всегда возможно. Помимо ежедневного прие-
ма, требующего высокой мотивации от женщины, существу-
ют и другие недостатки, присущие всем пероральным пре-
паратам: колебание уровня гормонов на протяжении суток, 
желудочно-кишечные взаимодействия, эффект первичного 
прохождения через печень и др. [2]. Ряд авторов указывают, 
что почти 2/3 пациенток с  нежелательной беременностью 
сообщали о применении КОК [3, 4].

Принципиально новым решением стало использование 
влагалищного пути введения контрацептивных гормонов. 
В  недавнем метаанализе L. M. Lopez et al.  представлены ре-
зультаты 15 известных рандомизированных контролируемых 
исследований (РКИ), сравнивающих пластырь, влагалищное 
кольцо (препарат НоваРинг®, содержащий 2,7 мг этинил
эстрадиола, 11,7 мг этоногестрела) с КОК. Полученные дан-
ные продемонстрировали эффективность не  только КОК, 
но  и  влагалищного кольца для контроля менструального 
цикла.  Эффективность кольца в  отношении регуляции цик-
ла была сравнима с аналогичным показателем КОК, а иногда 
даже превосходила его [5].  Механизмы контрацептивного 
действия НоваРинга идентичны КОК и обусловлены подавле-
нием овуляции и повышением вязкости цервикальной слизи.

Благодаря равномерному высвобождению активных 
веществ и  минимальным концентрациям экзогенных сте-
роидов в  крови кровотечение отмены происходит точно 
по  расписанию (только во  время безгормонального про-
межутка) у 98% женщин; даже в первый цикл применения 
НоваРинга более 94% участниц сообщили об  отсутствии 
прорывных кровотечений и мажущих выделений [6]. Таким 
образом, постоянство концентрации эстрогенового ком-
понента  — важное условие контроля стабильности эндо-
метрия, и комбинированная влагалищная рилизинг-систе-
ма имеет в  этом отношении убедительное преимущество 
перед таблетированными формами.

Одним из  ключевых преимуществ внутривлагалищ-
ной рилизинг-системы НоваРинг®, сконструированной 
в  виде кольца, является удобство применения: пациентке 
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не нужно ежедневно принимать таблетку, что делает исполь-
зование кольца более удобным методом контрацепции и су-
щественно повышает приверженность пациенток. НоваРинг® 
легко вводится и удаляется самой женщиной. Эластичность 
и мягкость кольца позволяют расположить его во влагалище 
соответственно индивидуальным контурам тела женщины.

Возможность применения данного способа введения 
препаратов связана с  анатомическими и  функциональны-
ми особенностями влагалища. Так, средняя и верхняя ча-
сти влагалища достаточно объемны и расположены прак-
тически горизонтально; у  вагинальных складок большая 
площадь поверхности, слизистая влагалища обеспечивает 
длительный период воздействия препарата, тактильная 
и  температурная чувствительность верхних двух третей 
влагалища значительно снижена; артерии и  вены образу-
ют вокруг влагалища разветвленные сплетения, препарат 
при влагалищном пути введения быстро и  постоянно по-
ступает в системный кровоток [7].

С учетом близости влагалищного кольца, расположен-
ного в верхней трети влагалища, в непосредственной бли-
зости от  влагалищной части шейки матки, достаточно 
часто возникает вопрос о  его влиянии на  цервикальный 

эпителий.  По  мнению Нины 
Викторовны Зароченце-
вой, д.м.н., ведущего науч-
ного сотрудника отделения  
гинекологической эндокри-
нологии ГБУЗ МО МОНИИАГ,  
профессора кафедры аку-
шерства и  гинекологии фа-
культета усовершенствования 
врачей ГБУЗ МО МОНИКИ 
им.  В.Ф. Владимирского, это  
беспокоит многих практикую-
щих специалистов, особенно 
учитывая тот факт, что до се-

годняшнего дня остается дискутабельным вопрос о  вли-
янии гормональной контрацепции на  вирус папилломы 
человека (ВПЧ) — опосредованный механизм возникнове-
ния рака шейки матки (РШМ). Нина Викторовна отмети-
ла, что на основании результатов 24 эпидемиологических 
исследований, в которых были проанализированы показа-
тели 35 509 здоровых женщин и  16 573 больных РШМ, 
установлено, что относительный риск (ОР) РШМ повыша-
ется по  мере увеличения продолжительности использо-
вания оральных контрацептивов: при их приеме более 5 
лет он составлял 1,9 (95% доверительный интервал (ДИ): 
1,69–2,13). Риск снижается после прекращения примене-
ния КОК. Через 10 лет показатели возвращаются к значе-
ниям, характерным для женщин, никогда не использовав-
шим эти препараты [8, 9].

Согласно медицинским критериям приемлемости ис-
пользования методов контрацепции ВОЗ, в  ожидании ле-
чения РШМ женщины могут использовать комбинирован-
ные гормональные контрацептивные средства [10].

В открытом мультицентровом исследовании с участием 
1200 здоровых женщин, наблюдавшихся в течение 1 года, 
оценивали состояние цервико-вагинального эпителия 
на  фоне использования контрацептивного кольца Нова-
Ринг® [11], позже — в рамках крупного открытого междуна-
родного исследования с участием 2322 женщин в течение 
13 циклов [12].  Цервикальные мазки получали при скри-
нинговом обследовании перед включением в  исследова-

ние, через 6 мес. и при завершении исследования. Получен-
ные данные позволили сделать вывод о том, что НоваРинг® 
не повышает риск цервикальной патологии.

Эволюция в  гормональной контрацепции с  укорочен-
ным перерывом между приемами препарата или без пе-
рерыва на менструальноподобное маточное кровотечение 
позволила использовать контрацептивы в лечебных целях. 
Опубликованные в  2012 г.  результаты многоцентрово-
го РКИ продемонстрировали безопасность длительного 
непрерывного приема комбинированных гормональных 
контрацептивов с  одним перерывом на  менструальнопо-
добное кровотечение в течение 5 мес. [13]. В этой ситуации 
убеждение в том, что менструации необходимы для профи-
лактики злокачественных заболеваний эндометрия, оши-
бочно, т. к. известно, что при менструальном кровотечении 
удаляется только верхний — функциональный слой эндо-
метрия, не затрагивающий более глубокого — базального, 
из которого развивается большинство опухолей.

По словам Галины Бори- 
совны Дикке, временного со-
ветника ВОЗ по проблеме про-
филактики ВИЧ, ИППП и  не-
желательной беременности, 
эксперта РАН, заслуженного 
деятеля науки и  образования, 
д.м.н., профессора кафедры 
акушерства, гинекологии и ре-
продуктивной медицины фа-
культета повышения квалифи-
кации медицинских работников 
ФГАОУ ВО РУДН, также име-
ются данные о положительном 

влиянии контрацептивного вагинального кольца и  на  ми-
кробиоценоз влагалища. Так, в исследовании S. Veres et al. 
при применении кольца наблюдалось усиление выработ-
ки H2O2 лактобациллами в  2,67 раза (95% ДИ:1,49-4,78; 
Р<0,001) по сравнению с таковым у пациенток, принимав-
ших КОК, способствующее повышению защиты от инфек-
ций (рис. 1). Это связано с тем, что при интравагинальных 
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формах контрацепции отмечается наибольшая эстроген-
ная насыщенность эпителия влагалища [14].

Широко применяемая в  настоящее время гормо- 
нальная контрацепция рассматривается в  качестве од-
ного из  ключевых факторов, приводящих к  сдвигам  
микроэкологии влагалища.  Это подтверждают результа-
ты исследования М. Rezk et al.  (2017), которые показали, 
что использование КОК и  левоноргестрел-высвобожда-
ющих внутриматочных систем связано с  повышен-
ным риском бактериального вагиноза и вульвовагинально-
го кандидоза [15]. Поэтому, по данным ряда исследований, 
все больше женщин отдают предпочтение вагинальному 
кольцу, и частота отказов от его применения через 3 мес. 
в связи с побочными эффектами, такими как дискомфорт 
во влагалище, выделения из влагалища, явления вагинита, 
в 3 раза ниже по сравнению с частотой отказов от приме-
нения КОК [16, 17].

Непрерывные или пролонгированные схемы примене-
ния контрацептивов также используются при лечении эндо-
метриоза.  Эндометриоз, или эндометриоидная болезнь, —  
это дисгормональное, иммунозависимое и  генетически об-
условленное заболевание, характеризующееся доброкаче-
ственным разрастанием ткани, сходной по  морфологиче-
скому строению и функции с эндометрием, но находящимся 
за пределами полости матки [18]. Эндометриоз традиционно 
подразделяют на  генитальный и  экстрагенитальный, а  ге-
нитальный, в  свою очередь, — на  внутренний (эндометри-
оз тела матки) и наружный (эндометриоз шейки матки, влага-
лища, промежности, ретроцервикальной области, яичников, 
маточных труб, брюшины, прямокишечно-маточного углу-
бления).  Насчитывают более 20 гистологических вариантов 
наружного эндометриоза, в  т.  ч.  таких, как интраперитоне-
альный или субперитонеальный (везикулярный — кистозный 
или полиповидный), а также мышечно-фиброзный, пролифе-
ративный, кистозный (эндометриоидные кисты) [19].

К его основным клиническим проявлениям относят-
ся боль, наличие эндометриомы, бесплодие, наруше-
ние менструального цикла.  По  данным разных авторов, 
от  17% до  44% женщин с  эндометриозом имеют эндоме-
триомы. Консервативное лапароскопическое хирургическое 
лечение этих опухолей считается «золотым» стандартом, 
однако в  течение 2–5 лет после него отмечается высокий 
уровень рецидивов (12–30%) [20]. Повторные операции по-
вышают риск развития спаечного процесса, способствуют 
снижению овариального резерва, что может привести к пол-
ной потере фертильности [21].

По данным Р. Vercellini et al.  (2009), характеристики 
эндометриом могут отличаться у более молодых женщин, 
что может способствовать их более агрессивному тече-
нию, поскольку они могут развиваться из растущих фол-
ликулов или желтого тела [22].  По  результатам ретро-
спективного когортного исследования, проведенного 
J. W. Seo et al.  (2017), частота рецидивов эндометриом 
зависит от  возраста: чем моложе пациентка, тем выше 
частота [23]. Поэтому у молодых женщин, не реализовав-
ших свою репродуктивную функцию, возрастает важность 
противорецидивной терапии.

К сожалению, до  сих пор не  разработана универсаль-
ная медикаментозная терапия эндометриоза, она является 
неспецифической, нацелена в основном на уменьшение вы-
раженности имеющихся симптомов, подбирают ее индиви-
дуально, исходя из характеристик и потребностей каждой 
пациентки [19, 24]. Лечение в первую очередь направлено 

на  подавление овуляции, пролиферативной активности 
эндометрия и  менструальной функции.  В  этой ситуации 
непрерывные или пролонгированные схемы применения 
контрацептивов позволяют снижать число менструаций 
или вовсе их устранять, а  кроме того, сократить курс те-
рапии минимум на 1 мес., что особенно важно для женщин 
позднего репродуктивного возраста, планирующих бере-
менность. Непрерывный режим помогает не только устра-
нить боль, предотвратить развитие новых поражений, 
но и обеспечить регресс уже имеющихся очагов.

Вера Вячеславовна Корен-
ная, к.м.н., доцент кафедры  
акушерства и  гинекологии 
ФГБОУ ДПО РМАПО Мин
здрава России в своем докладе 
подчеркнула, что помимо ос-
новного механизма действия 
НоваРинга  — подавления ову- 
ляции, следует отметить по-
ложительный эффект у паци-
енток, которым вагинальное 
кольцо было назначено с це-
лью контрацепции.  Симптомы 
ПМС наиболее часто становят-

ся причиной нетрудоспособности женщин, негативно отра-
жаются на личной жизни.

В сравнительном исследовании были получены данные: 
негативные воздействия на  настроение в  виде раздражи-
тельности, депрессии у женщин, которым препараты на-
значались с целью контрацепции, наблюдались меньше 
при использовании влагалищного кольца (4,2%), чем при ис-
пользовании КОК — 8,5 и 8,6% соответственно (р<0,05) [27].

Докладчики были единодушны в  своем мнении от-
носительно того, что влагалищная рилизинг-система  
НоваРинг® обладает широким спектром положитель-
ных влияний, таких как выделение малых доз гормонов, 
отсутствие суточных колебаний гормонов в  сыворотке 
крови, минимальное системное влияние, быстрое вос-
становление фертильности после отмены, низкая частота 
побочных реакций, а  также удобный режим и  простота 
применения.  Индивидуальный подход и  правильно по-
добранный способ контрацепции позволяют сохранить 
и улучшить репродуктивное здоровье женщин.
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Железодефицитная анемия у беременных женщин: 
стратегия и тактика (пострелиз)

5–8 сентября 2018 г. в Санкт-Петербурге состоялся XXVI Европейский конгресс перинатальной медицины (ECPM 2018). Впервые 
Россия была выбрана для проведения этого крупнейшего международного мероприятия. На церемонии открытия президент ECPM 
Моше Ход (Израиль) подчеркнул, что анемия — самое распространенное осложнение беременности, на сегодняшний день ею стра-
дают более 56 млн беременных женщин во всем мире. 7 сентября в рамках сессии «Осложнения беременности» выступила Ирен 
Цетин, профессор акушерства и гинекологии Миланского университета, директор департамента матери и ребенка и департа-
мента акушерства и гинекологии больницы Луиджи Сакко (Милан, Италия) с докладом о роли железодефицитной анемии (ЖДА) 
при беременности и методах ее коррекции. Во время презентации Ирен Цетин представила Tардиферон как оптимальный выбор 
для лечения и профилактики ЖДА у беременных женщин и поделилась опытом применения препарата.

Iron deficiency anemia in pregnant women: 
strategy and tactics (postrelease)

On September 5-8, 2018 in St. Petersburg, the XXVI European Congress of Perinatal Medicine (ECPM 2018) was held. For the first time, 
Russia was chosen to host this major international event. At the opening ceremony, ECPM President Moshe Hod (Israel) stressed that anemia 
is the most common complication of pregnancy, to date, it suffers more than 56 million pregnant women around the world. On September 
7, Irene Cetin, Full Professor of Obstetrics and Gynecology at the University of Milan, Head of the Department of Mother and Child and the 
Department of Obstetrics and Gynecology of Luigi Sacco University Hospital, Milan, Italy, made a presentation on the role of iron deficiency 
anemia in pregnancy and methods of its correction during the session «Complications of Pregnancy». During the presentation, Irene Cetin 
introduced Tardyferon as an optimal choice for the treatment and prevention of iron deficiency anemia in pregnant women and shared 
experience of using the drug.

Железо является важным микроэлементом, участву-
ющим во многих процессах, обеспечивающих жиз-
недеятельность  организма .  В  качестве  ключевого 

компонента оно участвует в доставке кислорода в органы 
и ткани, что важно для обеспечения их функционирования .

У  женщин  репродуктивного  возраста  нередко  отмеча-
ется  железодефицит,  приводящий  к  ЖДА .  Он  может  быть 
связан с хронической кровопотерей во время менструаций 
или  некоторых  заболеваний .  Во  время  беременности  так-
же  возможен  дефицит  данного  микроэлемента  —  он  ак-
тивно расходуется и на потребности матери, и на развитие 
плода . ЖДА может возникнуть и вследствие обильной кро-
вопотери во время родов .

Всасывание  железа  зависит  от  множества  факторов, 
к  ним  относятся  в  первую  очередь  питание  и  состоя-
ние  желудочно-кишечного  тракта  (ЖКТ) .  При  наличии 
воспаления в организме повышается содержание гепсиди-
на — регуляторного белка, нарушающего всасывание же-
леза в ЖКТ, в связи с чем развивается ЖДА . У пациентов, 
страдающих ожирением, также может увеличиваться уро-
вень гепсидина .

уроВень железа В период береМенности
Общая  потребность  в  железе  во  время  беременно-

сти  составляет  1190  мг .  Между  тем  среднее  потребле-
ние  данного  микроэлемента  при  беременности  у  женщин 
во всех развитых странах — ниже рекомендованных норм, 
о  чем  свидетельствуют  результаты  проведенного  мета-
анализа [1], в ходе которого исследовалось среднее потре-
бление  железа  беременными  женщинами  по  всему  миру 
(США,  Канада,  страны  Европы,  Австралия,  Япония  и  др .) . 
Были  проведены  исследования,  связанные  с  потреблени-
ем  железа  в  I–III  триместрах,  затем  эти  результаты  срав-

нили  с  европейскими  и  американскими  рекомендациями 
по  потреблению  железа .  В  США  рекомендовано  потреб-
лять железа 22 мг/сут, в Европе — 19,7 мг/сут . Оказалось, 
что в большинстве стран женщины потребляли практиче-
ски в 2 раза меньше необходимого количества железа, осо-
бенно это касается Японии, наибольшие показатели реги-
стрировались в США и Канаде .

последстВия жда при береМенности
Даже  в  развитых  странах  ЖДА  является  одним 

из самых частых осложнений беременности — отмечается 
в 25–50% случаев . ЖДА наблюдается также в 50% случаев 
после  родов .  Во  время  беременности  происходит  физио-
логическое снижение уровня  гемоглобина, которое не  за-
висит от дефицита железа, данное состояние связано с ге-
модилюцией . Однако если уровень гемоглобина снижается 
ниже 110 г/л, развивается патологическая анемия . Послед-
ствия ЖДА заключаются в увеличении вероятности разви-
тия преэклампсии и материнской смертности . Кроме того, 
возрастает риск задержки внутриутробного развития пло-
да,  низкой  массы  тела  при  рождении  и  преждевремен-
ных родов .

В  долгосрочной  перспективе  у  детей,  рожденных  ма-
терями с ЖДА, имеется повышенный риск развития мета-
болического синдрома во взрослом возрасте и изменений 
когнитивной функции . Как было показано в большом коли-
честве исследований, при наличии ЖДА у беременной жен-
щины  снижаются  запасы  железа  у  плода,  что  приводит 
к  уменьшению  количества  нефронов .  Вследствие  это-
го могут развиться артериальная гипертензия и нарушения 
функции почек .

Наличие  ЖДА  оказывает  неблагоприятное  влияние 
на  плод  с  самого  начала  беременности .  Так,  снижение 
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уровня гемоглобина на 12-й нед. беременности коррелиру-
ет с увеличением риска развития гипотрофии плода.  При 
повышении уровня гемоглобина на каждые 10 г/л в первой 
половине беременности риск гипотрофии плода снижает-
ся на 30%. При этом уровень ниже 110 г/л ассоциируется 
с трехкратным увеличением риска развития гипотрофии.

Факторы риска развития ЖДА при беременности
К факторам риска развития ЖДА при беременности 

следует отнести обильные и/или длительные менструации, 
низкое потребление продуктов, содержащих железо, пита-
ние матери (его качество, режим питания, доступность ми-
кроэлементов), возраст матери (вероятность плохого исхо-
да беременности повышена у беременных в подростковом 
возрасте и старородящих женщин), индекс массы тела 
у матери до беременности (при ожирении наблюдаются 
повышение уровня гепсидина и снижение всасывания же-
леза), короткий интервал между беременностями.

Контроль уровня железа во время беременности
Необходимо определять уровень железа у всех бе-

ременных женщин и выявлять факторы риска развития 

дефицита железа, связанные и не связанные с питанием. 
Уже на ранних сроках беременности следует определять 
содержание железа у женщин с обильными и/или дли-
тельными менструациями в анамнезе и питанием с низ-
ким содержанием железа. В случае раннего обнаружения 
дефицита железа врач может назначить соответствующие 
препараты для его восполнения. Профилактика железоде-
фицита и ЖДА во время беременности заключается в при-
менении препаратов железа, консультировании женщин 
по вопросам питания и контроле за наличием инфекций. 
Во время беременности рекомендован пероральный при-
ем препаратов железа для обеспечения его достаточных 
запасов.

Препараты железа
Основные факторы успешного лечения ЖДА при бере-

менности — это эффективность, переносимость и привер-
женность терапии.  Препараты железа в первую оче-
редь рекомендовано применять в пероральной форме. 
Имеющиеся в настоящее время препараты железа разли-
чаются по дозировке, химическому составу и форме же-
леза (двухвалентное и трехвалентное железо). Существуют 
лекарственные формы с быстрым и модифицированным 
высвобождением железа.  Трехвалентное железо долж-
но быть преобразовано в двухвалентное перед всасыва-
нием в ЖКТ. Препараты двухвалентного железа обладают 
хорошей биодоступностью (в 3–4 раза выше, чем у трех
валентного), эффективностью, переносимостью, выгодны 
с фармакоэкономической точки зрения. Данная форма же-
леза рекомендована ВОЗ.

Биодоступность сульфата железа 
пролонгированного высвобождения

Наилучшее всасывание отмечается у сульфата железа 
пролонгированного высвобождения.  Таким препаратом 
является Тардиферон (компания «Пьер Фабр», Франция), 
обладающий оптимальными фармакокинетическими ха-
рактеристиками.

В многоцентровом открытом исследовании с участи-
ем 29 небеременных женщин в возрасте от 23 до 45 лет 
с ЖДА, уровнем гемоглобина от 85 до 105 г/л и уровнем 
ферритина в сыворотке крови менее 15 мкг/л изучалась 
фармакокинетика железа после приема Тардиферона [2]. 
Женщины получили однократно две таблетки Тардифе-
рона по 80 мг внутрь, затем в течение суток исследова-
лись образцы крови пациенток.  Время до достижения 
пиковой концентрации составило 4 ч, а уровень желе-
за сохранялся повышенным до 12 ч (рис.  1).  У пациен-
ток регистрировалась низкая вариабельность уровня же-
леза (рис. 2).

Таким образом, при приеме препарата Тардиферон 
происходит пролонгированное высвобождение железа 
в ЖКТ, что обеспечивает оптимальное всасывание железа 
в двенадцатиперстной кишке. Повышенный уровень желе-
за в сыворотке крови сохраняется до 12 ч. При этом Тар-
диферон обладает хорошей переносимостью, отмечается 
низкая частота возникновения нежелательных эффектов 
со стороны ЖКТ.

Динамика показателей гемоглобина и ферритина 
на фоне приема препарата Тардиферон

Данная форма железа является наиболее предпоч-
тительной, что было показано в рандомизированном 
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Рис. 1. Уровень железа в сыворотке крови после 
однократного приема препарата Тардиферон [2]
Fig. 1. Serum iron level after a single dose of Tardyferon [2]
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однократного приема препарата Тардиферон
Fig. 2. Profiles of iron concentration in study patients after a 
single dose of Tardyferon [2]
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плацебо-контролируемом  исследовании,  где  изучалось 
влияние  приема  препаратов  железа  после  родов  на  пара-
метры  эритроцитов  и  железа  у  женщин  с  дефицитом  же-
леза без анемии [3] . В исследовании участвовали 52 бере-
менные женщины со следующими показателями: ферритин 
в сыворотке крови < 15 мкг/л, гемоглобин >11 г/л до родов 
и >10 г/л после родов . Пациенток разделили на 2 группы: 
28 женщин получали Тардиферон по 1 табл ./сут во время 
еды, 24 — плацебо по 1 табл ./сут во время еды в течение 
12 нед . По данным исследования, уровень гемоглобина был 
статистически  достоверно  выше  в  группе  Тардиферона 
по сравнению с таковым в  группе плацебо уже с 1-й нед . 
терапии (рис . 3) .

Аналогичные  результаты  были  получены  и  для  уровня 
ферритина (рис . 4) . Через 3 мес . терапии уровень феррити-
на в группе Тардиферона повысился на 98% .

переносиМость препаратоВ железа
Анализ  переносимости  препаратов  железа  продемон-

стрировал,  что  Тардиферон  по  данному  показателю  со-
поставим  с  трехвалентным  железом .  Так,  нежелательные 
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явления со стороны ЖКТ регистрировались в 47% случаев 
при приеме фумарата железа, в 30,9% — при приеме глю-
коната железа и лишь в 4,1% — после употребления поли-
мерного комплекса сульфата железа [4] (рис . 5) .

заключение
В заключение еще раз подчеркнем, что всем беремен-

ным  женщинам  необходимо  регулярно  проверять  уро-
вень железа в крови и начинать делать это как можно раньше 
(с первых недель беременности) . Врачу, наблюдающему бе-
ременных женщин, следует помнить о возможности назна-
чения  препаратов  железа  и  о  том,  что  данные  препараты 
отличаются  своими  фармакокинетическими  свойствами . 
Тардиферон (сульфат железа пролонгированного высвобо-
ждения)  характеризуется  минимальным  количеством  не-
желательных явлений при максимальной биодоступности .
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