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Проблема аномальных маточных кровотечений
(АМК), не связанных с беременностью, не теряет
своей актуальности. В течение репродуктивного пе-

риода АМК встречается хотя бы один раз в жизни более чем
у 1/2 женщин, однако лишь 1/4 из них обращаются за вра-
чебной помощью. О важности решения данной проблемы
свидетельствуют многочисленные рекомендации ведущих
обществ акушеров-гинекологов разных стран, направлен-
ные на стандартизацию и оптимизацию подходов к диагно-
стике и лечению АМК [1–3]. АМК, возникающие в репродук-
тивном периоде, не связанные с беременностью, характе-
ризуются увеличением продолжительности менструаций,
величины кровопотери или учащением эпизодов крово-
течения. Это проявляется анемией, чувством усталости, бо-
лью, снижением качества жизни вследствие не только не-
приятных симптомов, но и ограничения социальной актив-
ности и/или увеличения материальных затрат на покупку
дополнительных санитарных средств, лекарств, а также по-
терь в заработной плате из-за временной нетрудоспособно-
сти. Таким образом, АМК оказывают неблагоприятное воз-
действие на здоровье и общее благополучие женщин [4]. 

Терминология и классификация
Необходимость стандартизации терминологии и пара-

метров менструального цикла, как для клинической прак-
тики, так и для разработки дизайна и интерпретации ре-
зультатов научных исследований, послужила основой для
разработки современной классификации АМК. Под эгидой
Международной федерации по гинекологии и акушерству
(International Federation of Gynecology and Obstetrics –
FIGO) была создана постоянно действующая группа экс-
пертов по нарушениям менструального цикла. Она предло-
жила отказаться от общепринятых и устаревших терминов
(«меноррагия», «гиперменорея», «гипоменорея», «меномет-

роррагия»), заменив их простыми описательными терми-
нами, понятными для врачей и пациенток, такими как АМК,
«обильное менструальное кровотечение» (ОМК), «обиль-
ное и длительное менструальное кровотечение», «межмен-
струальное кровотечение» и др. [5]. Эксперты рекомендо-
вали также не применять термин «дисфункциональное ма-
точное кровотечение», поскольку АМК, попадающие под
данное описание, имеют такие расстройства, как наруше-
ние гемостаза, овуляции, функции эндометрия и др. 

В 2011 г. экспертная группа FIGO, в состав которой во-
шли представители 17 стран мира, предложила доста-
точно простую классификационную систему PALM-COEIN,
выделяющую две основные группы АМК, связанные и не
связанные с органической патологией матки (табл. 1) [6].
Первая группа (PALM) включает четыре категории наруше-
ний, определяемых при использовании визуальных мето-
дов диагностики: полип, аденомиоз, лейомиома и малиг-
низация/гиперплазия, вторая группа (COEIN) также вклю-
чает четыре категории нарушений, обусловленных коагу-
лопатией, овуляторной дисфункцией, эндометриальными
изменениями функционального характера или ятроген-
ными, а также категорию, включающую пока не классифи-
цированные нарушения.

Характеристики нарушений
менструального цикла 
и основные методы диагностики

Для клинициста важно выделить группу женщин, имею-
щих истинное увеличение объема кровопотери, изменение
регулярности, частоты или продолжительности менстру-
альных кровотечений. На практике выявить эти нарушения
помогает менструальный календарь, женщина должна за-
полнять его в течение двух и более циклов. В табл. 1 пред-
ставлена характеристика параметров нормального цикла и
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Аномальные маточные кровотечения (АМК) являются одной из наиболее частых причин обращения к гинекологу и проведения внутриматочных вмешательств.
АМК вызывают железодефицитную анемию и снижение качества жизни женщин, что обусловливает социальную и клиническую значимость этих проблем. На
основе анализа данных литературы и международных рекомендаций в обзоре изложены основные принципы диагностики, негормональной и гормональной те-
рапии АМК. Представлены преимущества непрерывного режима применения прогестагенов, в частности левоноргестрелвыделяющей внутриматочной системы
(ЛНГ-ВМС), а также комбинированных оральных контрацептивов, содержащих эстрадиола валерат, для снижения менструальной кровопотери. Показана не-
обходимость дифференцированного подхода к выбору терапии с учетом возраста, причины кровотечения, а также баланса пользы и риска лекарственных
средств.
Ключевые слова: аномальное маточное кровотечение, патология эндометрия, диагностика, медикаментозная терапия, левоноргестрелвыделяющая внутриматоч-
ная система, комбинированные оральные контрацептивы, гестагены, транексам.
Для цитирования: Чернуха Г.Е., Ильина Л.М., Иванов И.А. Аномальные маточные кровотечения: ставим диагноз и выбираем лечение. Гинекология. 2018; 20 (4): 
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Abstract
Abnormal uterine bleeding (AUB) is one of the most common frequent reasons for contacting a gynecologist and conducting intrauterine interventions. AUB causes iron
deficiency anemia and a decrease quality of life of women, which in turn is the reason of their social and clinical significance. Based on the analysis of literature and inter-
national data recommendations, the review outlines the basic principles of AUB diagnosis, non-hormonal and hormone therapy Advantages of continuous regimen for the
administration of progestogens, in particular the LNG-IUS, and COCs containing estradiol valerate, to reduce menstrual flow blood loss are presented in the article. The
need for a differentiated approach of choosing the therapy based on age, causes of bleeding, and balance benefits and risks of medicines.
Key words: abnormal uterine bleeding, pathology endometrium, diagnosis, drug therapy, LNG-IUS, COC, gestagens, tranexam.
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возможных нарушений, основанная на результатах эпиде-
миологических исследований, предложенная FIGО.

АМК классифицируют также на острые, требующие не-
медленного врачебного вмешательства, и хронические, по-
вторяющиеся в течение последних 6 мес и более.

Как отмечалось, такие параметры менструального цикла,
как регулярность, частота и длительность, легко устанавли-
ваются на основе данных менструального календаря, тогда
как величина менструальной кровопотери (МКП) является
весьма субъективным показателем. Установленным поро-
гом для диагностики ОМК считается показатель МКП�80 мл,
однако нарушения обмена железа обычно отмечаются уже
на фоне ежемесячной кровопотери более 60 мл. Объ-
ективно подтвержденное повышение МКП (>80 мл на один
цикл) в популяционных исследованиях встречается при-
мерно у 9–14% менструирующих женщин, в то время как
субъективное ощущение ОМК, по разным данным, отмеча-
ется у 20–52% женщин [3]. В норме примерно 90% объема
ежемесячной кровопотери приходится на первые 3 дня
менструации, у женщин с ОМК эта закономерность, как
правило, не прослеживается, характеристики кровотече-
ний могут значительно варьировать [7].

Увеличение объема МКП>80 мл клиницист может запо-
дозрить при сочетании трех признаков: снижение уровня
ферритина в сыворотке крови, появление сгустков крови и
необходимость в частой смене санитарных средств за-
щиты в течение дня. Известно, что ферритин играет важ-
ную роль в механизмах гомеостаза внутриклеточного же-
леза и создания его депо, поэтому снижение уровня расце-
нивается как индикатор дефицита железа в организме.
Нормальный диапазон уровня ферритина у женщин со-
ставляет 18–160 нг/мл, при этом желательным является по-
казатель более 50 нг/мл [8]. Снижение содержания ферри-
тина и наличие железодефицитной анемии коррелируют с
объективно подтвержденным АМК, однако отсутствие этих
признаков его не исключает. Поэтому согласно мнению
экспертов (рекомендации UK National Institute for Health
and Care Excellence – NICE от 2007 г., пересмотренные в
2016 и 2018 г. и оставшиеся неизменными по этому
пункту), учитывая трудности в оценке ежемесячной крово-
потери, выбор тактики ведения определяет не результат из-
мерения кровопотери, а самоощущение пациентки (ди-
стресс, нарушение работоспособности, сексуальной актив-
ности и качества жизни в целом) [3]. 

Обследование женщин с АМК должно включать тщатель-
ный сбор анамнеза, физикальный осмотр, проведение со-
ответствующей лабораторной и визуальной диагностики.
Представляется важным разграничить овуляторные и ано-
вуляторные кровотечения. Овуляторное АМК происходит
ежемесячно с нормальными интервалами, характеризуется
чрезмерной продолжительностью и объемом кровопотери
(нормативы менструального цикла представлены в табл. 2).
Причинами такого кровотечения могут быть органические
нарушения эндо- и миометрия, относящиеся к категории
PALM (см. табл. 1), которые прежде всего следует исклю-
чить, а также функциональные нарушения эндометрия в
виде дисбаланса простагландинов, матриксных металло-

протеиназ, увеличение локального фибринолиза. Оценку
состояния свертывающей системы крови следует прово-
дить женщинам, имеющим АМК с менархе, при наличии
неблагоприятного личного или семейного анамнеза. Бо-
лезнь Виллебранда относится к наиболее распространен-
ным формам наследственной патологии гемостаза и вы-
является примерно у 13% пациенток с ОМК (чаще у подро-
стков). В отличие от ановуляторных при овуляторных АМК,
не связанных с органической патологией матки, прогесте-
рон способствует регулярному и полному отторжению эн-
дометрия, что минимизирует риск развития гиперплазии
или рака эндометрия. К сожалению, примерно у 1/2 жен-
щин с овуляторными АМК причина их возникновения так и
остается невыясненной (неклассифицированные АМК со-
гласно критериям FIGO). Пациентки с ановуляторными
АМК, как правило, не испытывают циклического диском-
форта в молочных железах, увеличения слизистых выделе-
ний из влагалища, предменструальных болей или вздутия
живота в отличие от женщин с овуляторными АМК. Резуль-
татом характерного для ановуляции непрерывного воздей-
ствия эстрогенов является нециклическое, непредсказуе-
мое, вариабильное по объему кровотечение, вызванное не-
равномерным отторжением эндометрия. По некоторым
данным, у 14% женщин с рецидивирующими ановулятор-
ными АМК развивается гиперплазия или рак эндомет-
рия [9]. Длительность менструального цикла более 35 дней
позволяет диагностировать олигоменорею, в большинстве
случаев ассоциированную с хронической ановуляцией.
В случаях длительности менструальных циклов до 35 дней
требуется диагностика наличия ановуляции [9]. Клиници-
сты хорошо знают, что причинами олиго-/ановуляции
наиболее часто является синдром поликистозных яични-
ков. Его распространенность варьирует от 6 до 20% в зави-
симости от диагностических критериев. Овуляторная дис-
функция встречается у 75–85% пациенток с синдромом по-
ликистозных яичников [10, 11]. В 10–15% случаев даже нор-
мальные по длительности менструальные циклы могут
быть ановуляторными [10]. 

Оценка уровня прогестерона в сыворотке крови в сере-
дине лютеиновой фазы цикла (20–24-й день) является ин-
формативным методом выявления ановуляции в независи-
мости от ее причин [11]. Прогестерон выделяется в им-
пульсном режиме, отражающем выброс лютеинизирую-
щего гормона (1 импульс в 60–90 мин). В связи с колеба-
ниями уровней прогестерона его определение следует про-
водить в трех последовательных циклах или двух измере-
ниях, произведенных с интервалом в 1 ч. Максимальная
концентрация прогестерона отмечается в утренние часы
(наименьшее воздействие циркадного ритма), которые яв-
ляются лучшим временем для анализа. О наличии хрониче-
ской ановуляции свидетельствует ее отсутствие в двух из
трех последовательных циклов. 

Визуальные методы диагностики, прежде всего трансва-
гинальное ультразвуковое исследование, дают врачу важную
информацию о возможных причинах АМК, позволяют за-
подозрить или исключить патологию эндо- и миометрия.
Показаниями для проведения биопсии эндометрия или ги-
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Таблица 1. Характеристика параметров нормального менструального цикла и АМК у женщин репродуктивного возраста [7] 
Клинические показатели менструального кровотечения/цикла Описательные термины Нормальные показатели и их нарушения

Частота (интервал между кровотечениями), дни
Частая <24

Нормальная 24–38
Редкая >38

Регулярность (интервалы без кровотечений более 20 дней в течение 90-дневного периода), дни
Отсутствие Нет кровотечений
Регулярные <20

Нерегулярные >20

Продолжительность кровотечения, дни
Длительное >8
Нормальное 4,5–8

Короткое <4,5

Объем менструальной кровопотери, мл
Обильное >80

Нормальное 5–80
Скудное <5
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стероскопии с кюретажем у женщин с АМК при отсутствии
очевидной внутриматочной патологии являются: возраст
более 40 лет, наличие факторов риска развития рака эндо-
метрия, неэффективность медикаментозного лечения или
наличие противопоказаний к его проведению [2]. Есть точка
зрения о целесообразности проведения биопсии эндомет-
рия у женщин с хронической ановуляцией в возрасте менее
35 лет, имеющих один и более из следующих факторов
риска: сахарный диабет, семейный анамнез рака кишеч-
ника, бесплодие, отсутствие родов и ожирение – для исклю-
чения пролиферативных процессов в эндометрии [9].

Медикаментозное лечение
Согласно имеющимся международным рекомендациям по

ведению женщин с АМК медикаментозное лечение (негор-
мональное и гормональное) следует рассматривать в каче-
стве терапии 1-й линии при исключении внутриматочной
патологии или другой существенной патологии органов ма-
лого таза. У женщин с анемией, обусловленной ОМК, допол-
нительно должна проводиться терапия препаратами железа.

В систематическом обзоре результатов 26 рандомизиро-
ванных контролируемых исследований (РКИ) [12] приво-
дятся следующие данные о снижении МКП при использова-
нии различных медикаментозных методов лечения: тра-
нексамовая кислота (26–54%), нестероидные противовос-
палительные препараты – НПВП (10–52%), комбинирован-
ные оральные контрацептивы – КОК (35–69%), левонорге-
стрелвыделяющая внутриматочная система – ЛНГ-ВМС
(71–95%), пролонгированный режим пероральных проге-
стинов (87%). Малоэффективным считается применение
прогестагенов в лютеиновую фазу цикла, снижающее кро-
вопотерю на 20% и менее. Назначение негормональных
средств, таких как НПВП и антифибринолитики (транекса-
мовая кислота) с целью уменьшения МКП может быть до-
статочно эффективным методом лечения обильных пред-
сказуемых маточных кровотечений. Клинические исследо-
вания, сравнивающие НПВП с другими медикаментозными
средствами, показали, что они менее эффективны в отно-
шении объективно подтвержденного снижения ежемесяч-
ной МКП по сравнению с транексамовой кислотой, КОК,
даназолом или ЛНГ-ВМС [2]. Согласно рекомендациям NICE
при наличии дисменореи предпочтительны НПВП (сниже-
ние проявлений у 70% пациенток) по сравнению с транек-
самовой кислотой [3]. Лечение НПВП и/или транексамовой
кислотой при ОМК может проводиться до тех пор пока оно
эффективно и хорошо переносится. Однако его следует
прекратить и назначить другую терапию при неэффектив-
ности лечения в течение трех менструальных циклов [2].
Следует не забывать о частом возникновении гастроинте-
стинальных жалоб и возможных сердечно-сосудистых
рисках при длительном применении НПВП, особенно в вы-

соких дозах [13]. Актуален также вопрос о риске венозных
тромбоэмболий (ВТЭ) на фоне длительного приема тра-
нексамовой кислоты. Следует заметить, что результаты це-
лого ряда исследований не выявили взаимосвязи повыше-
ния риска тромбоэмболических осложнений на фоне
приема транексамовой кислоты. Так, например, анализ
базы данных врачей общей практики показал отсутствие
различий в риске ВТЭ при сравнении транексамовой кис-
лоты с другими негормональными и гормональными ле-
карственными средствами [14]. Однако, несмотря на не-
хватку доказательств, некоторые эксперты предостерегают
от использования антифибринолитиков у пациенток,
имеющих ВТЭ в анамнезе [15]. 

Важно отметить, что нерегулярное или продолжитель-
ное АМК наиболее эффективно поддается гормональному
лечению, которое позволяет осуществить контроль цикла,
снизить вероятность появления незапланированных и по-
тенциально тяжелых эпизодов кровотечения и уменьшить
объем кровопотери в целом.

Пероральные прогестагены
Циклический режим назначения прогестагенов в нашей

стране является достаточно распространенным методом
лечения ОМК. Однако в России нет пероральных прогеста-
генов, зарегистрированных для лечения ОМК, у некоторых
из них имеется лишь показание «регуляция менструаль-
ного цикла». Кохрановский систематический обзор 2008 г.
и метаанализ, включающий 7 РКИ, показали, что цикличе-
ский режим прогестагенов менее эффективен для лечения
меноррагий даже по сравнению с НПВП и транексамовой
кислотой [16]. Таким образом, следует еще раз подчеркнуть,
что часто с легкостью назначаемые врачами в лютеиновую
фазу цикла прогестагены недостаточно эффективны для
снижения МКП и поэтому не должны предлагаться в каче-
стве специфического лечения АМК [1–3]. 

Следует заметить, что назначение пероральных проге-
стагенов в более высоких дозах в пролонгированном цик-
лическом или непрерывном режиме существенно умень-
шает ежемесячную кровопотерю при ОМК. Сравнение эф-
фективности норэтистерона ацетата (НЭТА) в дозе
15 мг/сут в течение 21 дня с влиянием ЛНГ-ВМС показало
значительное снижение величины МКП на обоих видах те-
рапии, хотя более выраженный эффект наблюдался на
фоне ЛНГ-ВМС. Кроме того, пациентки, получавшие НЭТА в
большой дозе, чаще испытывали побочные эффекты, 78%
из них после 1 мес отказались от продолжения терапии.
Высокая вероятность побочных эффектов при использова-
нии НЭТА в большой дозе ограничивает его применение в
клинической практике [17]. 

В нашей стране представлены два гормональных лекарст-
венных препарата, одобренных для лечения АМК без орга-
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Таблица 2. Методы медикаментозной терапии АМК [2]
Виды терапии Дозы/режим Механизм действия Эффективность/преимущества Неблагоприятные эффекты

Негормональные

НПВП
Напроксен 500 мг (1–2 раза в день),

ибупрофен 600–1200 мг в день,
мефенамовая кислота 500 мг в день

Снижение уровня
простагландинов

в эндометрии
↓МКП на 20–40%

↓Дисменореи на 70%
Диспепсия, ухудшение течения астмы,

гастрита или язвы желудка

Антифибринолитики Транексамовая кислота 1 г 3–4 раза
в день в дни менструации

Обратимая блокада
плазминогена,

подавление
фибринолиза

↓МКП на 30–50% Диспепсия, диарея, головные боли,
судороги нижних конечностей

Гормональные

КОК Циклический, пролонгированный 
или непрерывный режим

Подавление гипоталамо-
гипофизарно-яичниковой
оси, атрофия эндометрия

Контроль цикла
↓МКП на 20–50%

↓ПМС и дисменореи
Контрацепция +

Мастодиния, лабильность настроения,
задержка жидкости, крайне редко ВТЭ

ЛНГ-ВМС 20 мкг/сут, одна система на 5 лет
Подавление

пролиферации
эндометрия

↓МКП на 70–97%, 
аменорея у 80% через 1 год

↓Дисменореи
Контрацепция +

Нерегулярные кровотечения первые
6 мес, мастодиния, акне, головные боли,

судороги нижних конечностей

Циклические
пероральные прогестины

МПА 5–10 мг/сут в течение 10–14 дней,
НЭТ 5 мг с 5 по 26-й день цикла

Подавление
пролиферации

эндометрия

↓МКП>80% в случае
пролонгированного режима

Контрацепция – возможность
наступления беременности снижается

Мастодиния, лабильность настроения,
вздутие живота, акне, головные боли,

прибавка массы тела

Примечание. ПМС – предменструальный синдром, МПА – медроксипрогестерона ацетат, НЭТ – норэтистерон.
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нической патологии: ЛНГ-ВМС Мирена® и КОК с динамиче-
ским режимом дозирования эстрадиола валерат/диеногест –
Э2В/ДНГ (Клайра®), их можно отнести к препаратам пер-
вого выбора. Управление по контролю пищевых продуктов
и лекарств в США одобрило комбинацию Э2В/ДНГ для лече-
ния АМК в 2012 г., а Мирену – в 2015 г. [18–21]. 

ЛНГ-ВМС имеет эффективность, схожую с абляцией эн-
дометрия при лечении тяжелых ежемесячных кровотече-
ний [2]. Результаты метаанализа указывают на то, что сни-
жение МКП на фоне ЛНГ-ВМС к 3-му месяцу достигает 86%,
к 12-му – 97%. У женщин с анемией это сопровождается
значительным повышением концентрации ферритина в
сыворотке крови и показателей гемоглобина [18, 19]. Ча-
стота возникновения аменореи на фоне воздействия
ЛНГ-ВМС варьирует от 20 до 80% [22].

Комбинированные оральные контрацептивы
КОК можно рассматривать как терапию выбора при

лечении АМК у женщин, на момент обращения не заинте-
ресованных в беременности [1, 2]. При назначении КОК
должны быть исключены все возможные противопоказа-
ния, которые отражены в Медицинских критериях при-
емлемости Всемирной организации здравоохранения для
методов контрацепции [23]. 

КОК обеспечивают надежный контроль цикла, значи-
тельно уменьшают ежемесячную кровопотерю и выражен-
ность дисменореи. Как известно, прогестагенный компо-
нент опосредует подавление овуляции, ингибирует стерои-
догенез в яичниках, приводит к атрофии эндометрия, в то
время как эстрогенный компонент благоприятно влияет на
регенерацию эндометрия, снижает вероятность прорыв-
ного кровотечения. Немаловажно также, что прием КОК
значительно снижает риски развития ряда онкологических
заболеваний. Результаты 36 эпидемиологических исследо-
ваний, проведенных на разных континентах (27 276 слу-
чаев рака эндометрия и 115 743 женщины без этого заболе-
вания – контрольная группа), убедительно показали, что
чем дольше женщины получали КОК, тем более значитель-
ным было снижение риска возникновения рака эндомет-
рия. Каждый 5-летний период приема КОК ассоциировался
со снижением относительного риска заболеваемости на
0,76 (95% доверительный интервал 0,73–0,78;
p<0,0001) [24]. Обращает на себя внимание значительная
вариабельность данных литературы о снижении МКП (от
35 до 69%) на фоне КОК [12]. Это, вероятно, свидетельствует
о том, что не все препараты данного класса обладают оди-
наковым гемостатическим эффектом. Несмотря на широ-
кое использование КОК, содержащих этинилэстрадиол
(ЭЭ), для лечения ОМК (off-label), пока недостаточно дан-
ных об эффективности разных препаратов для снижения
МКП [21]. Анализ результатов 2 крупных РКИ показал высо-
кую эффективность комбинации Э2В/ДНГ в динамическом
режиме (Клайра®) для снижения МКП у женщин с ОМК по
сравнению с группой плацебо (до 88% после 6 мес лечения;
p<0,001). Это сопровождалось значимым улучшением по-
казателей метаболизма железа (гемоглобина, гематокрита
и ферритина) и купированием таких симптомов, как сла-
бость и утомляемость [25]. В сравнении с препаратом
Клайра® фактически только ЛНГ-ВМС обеспечивает более
высокую эффективность лечения ОМК у женщин репро-
дуктивного возраста. В недавнем исследовании было пока-
зано, что прием препарата Клайра® способствует улучше-
нию показателя качества жизни (quality-of-life index) в до-
менах «общее состояние здоровья» и «жизненная актив-
ность». Это, по мнению авторов, в значительной степени
связано со снижением МКП и уменьшением анемии [26].
Высокие показатели эффективности препарата в отноше-
нии снижения МКП могут определяться не только выра-
женным антипролиферативных эффектом диеногеста, но
и динамическим режимом дозирования Э2В и ДНГ с укоро-
ченным безгормональным интервалом, обеспечивающим
постепенное снижение дозы эстрогена и повышение дозы
прогестагена на протяжении 26 дней приема таблеток. Вы-
сокие концентрации эстрогена с постепенным снижением
дозы с 3 дo 1 мг вызывают пролиферацию эндометрия уже
после приема первых трех таблеток и способствуют повы-

шению чувствительности к воздействию прогестина. По-
степенно повышающаяся доза ДНГ (от 0 до 2–3 мг) обес-
печивает преобладание прогестагенного влияния, стабиль-
ность стромы эндометрия и благоприятное влияние на ве-
личину МКП в целом [27]. В исследовании CONTENT было
показано, что менструальные кровотечения становятся бо-
лее короткими и скудными после смены ЭЭ-содержащих
КОК на препарат Клайра® [28]. Это является еще одним сви-
детельством более высокой гемостатической эффективно-
сти данного препарата.

Что касается болевого синдрома, часто сопутствующего
обильным и длительным маточным кровотечениям, то
имеется ряд исследований, подтверждающих эффектив-
ность препарата Клайра® в купировании менструальной
мигрени [29], дисменореи [30] и тазовой боли [31]. Ранее из-
менения настроения, снижение когнитивной функции и
концентрации внимания у женщин с ОМК и дисменореей
связывали только с железодефицитной анемией. В настоя-
щее время появляется все больше данных в пользу того, что
биологической основой ОМК, дисменореи и нарушений
центральной нервной системы является воспаление [32]. 

При обсуждении проблемы медикаментозного лечения
АМК у женщин репродуктивного возраста нельзя не кос-
нуться вопроса правильного консультирования и обосно-
ванного выбора наиболее подходящего лекарственного
препарата. Что касается назначения КОК с «натуральным»
эстрогеном, безотносительно к наличию АМК, в ходе не-
давнего опроса немецкие гинекологи во главу угла поста-
вили более старший возраст женщины (62%) [33].

Вместе с тем Э2В/ДНГ имеет высокую контрацептивную
эффективность и отлично переносится женщинами раз-
ного возраста, включая молодых пациенток. Более того, в
исследовании CONTENT 3152 участницы, принимавшие
ЭЭ-содержащий КОК, были переведены на комбинацию
Э2В/ДНГ или на чисто прогестиновые оральные контра-
цептивы по разным причинам. Примечательно, что именно
в группе молодых пациенток в возрасте от 18 до 25 лет
среди принимавших препарат Клайра® оказались удовле-
творены и очень удовлетворены 80,2%, а среди пациенток
26–50 лет высоко оценили препарат 78,4% [28]. В этом же
опросе около 1/3 (27%) немецких гинекологов также инте-
ресуются возможностью назначения КОК с «натуральным»
эстрогеном при повышенном риске тромбозов [33]. Дей-
ствительно, по сравнению с КОК, содержащими в своем со-
ставе ЭЭ, КОК с натуральным эстрогеном оказывает мень-
шее воздействие на суррогатные маркеры тромботического
риска [34]. В 2016 г. были опубликованы результаты крупно-
масштабного проспективного контролируемого когорт-
ного исследования с активным наблюдением International
Active Surveillance study «Safety of Contraceptives: Role of
Estrogens» (INAS-SCORE; n=50 203), которое проводилось в
США и 7 европейских странах с целью оценки сердечно-со-
судистых рисков на фоне Э2В/ДНГ в сравнении с другими
КОК, в частности с комбинацией ЭЭ/ЛНГ, наиболее изучен-
ной в отношении ВТЭ [35]. Первичный анализ европейских
данных показал, что применение комбинации Э2В/ДНГ в
течение 2–5 лет (в среднем в течение 2,1 года) сопровожда-
лось более низким риском ВТЭ по сравнению с ЭЭ/ЛНГ и
другими КОК (скорректированный относительный риск 0,4
и 0,5 соответственно). Эти данные важны, поскольку перси-
стирующие АМК сами по себе могут способствовать повы-
шению тромботического риска. Однако более благопри-
ятное воздействие эстрадиолсодержащих КОК в отноше-
нии риска развития тромбозов пока не доказано в РКИ и
эпидемиологических исследованиях, поэтому согласно Ме-
дицинским критериям приемлемости гормональной конт-
рацепции Всемирной организации здравоохранения КОК с
натуральными эстрогенами имеют те же противопоказа-
ния, что и ЭЭ-содержащие препараты [20].

Заключение
Чрезмерная МКП оказывает негативное влияние на фи-

зическое, эмоциональное, социальное и материальное бла-
гополучие женщины. Трудности для клинициста могут
быть связаны с проведением адекватной оценки величины
МКП, выявлением скрытого дефицита железа, который в
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европейских странах достигает 30–40% [36]. Тактика веде-
ния АМК должна основываться на результатах адекватно
проведенной диагностики причин кровотечения, с учетом
оценки возраста, репродуктивных планов и состояния здо-
ровья женщин. Назначение гемостатической терапии, в
том числе гормонотерапии, позволяет снизить количество
госпитализаций в гинекологические стационары и число
неоправданных внутриматочных оперативных вмеша-
тельств, что улучшает качество жизни и показатели общего
благополучия пациенток с ОМК. Выбор терапии должен
проводиться дифференцированно с учетом баланса
пользы и риска лекарственных препаратов, а также личных
предпочтений пациенток. 
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Введение
Рак вульвы – редкое злокачественное заболевание, на ко-

торое приходится менее 5% злокачественных опухолей в
гинекологии [1, 2]. Большинство из этих опухолей являются
плоскоклеточным раком вульвы (ПРВ). В развитых странах
годовая заболеваемость ПРВ составляет от 2 до 3 случаев на
100 тыс. женщин и увеличивается с возрастом [3–5].

Патогенез ПРВ можно разделить на зависимый от вируса
папилломы человека (ВПЧ), затрагивающий чаще молодых
женщин, и ВПЧ-независимый, поражающий чаще пожилых
пациентов [2, 5, 6]. ВПЧ-зависимый путь составляет 20–40%
ПРВ, включая в себя интраэпителиальную неоплазию
вульвы (VIN) 1–3-й степени, и в качестве предшественника
обычно выступает классическая интраэпителиальная нео-
плазия вульвы (сVIN) [5, 7]. ВПЧ-зависимый путь чаще
встречается у молодых женщин и связан с курением, боль-
шим числом сексуальных партнеров и скомпрометирован-
ным иммунным статусом [3, 5]. За последние 2 года частота
сVIN увеличилась и даже удвоилась в некоторых странах,
однако риск прогрессирования поражения сVIN в ПРВ до-
вольно низкий [3, 6].

ВПЧ-независимый путь, как правило, связан с мутациями
в гене TP53 и в основном встречается у пожилых женщин
[3, 5, 8]. Этот путь ассоциирован со склерозирующим ли-
шаем (LS), хроническим дерматозом, связанным с ауто-
иммунными заболеваниями. Примерно у 3–5% женщин
склерозирующий лишай прогрессирует в ПРВ [9]. Предше-
ственником ВПЧ-независимого ПРВ считается дифферен-
цированная интраэпителиальная неоплазия вульвы (dVIN),
также известная как VIN Simplex, с более высоким злокаче-
ственным потенциалом, чем сVIN [6]. dVIN трудно диагно-

стируется как клиницистами, так и гистологам и из-за труд-
ноуловимого клинического и гистологического облика
[10]. ВПЧ-независимый ПРВ ассоциирован с гораздо худ-
шим прогнозом, чем ВПЧ-зависимый ПРВ [8].

Информация о генетических и эпигенетических измене-
ниях, играющих роль в канцерогенезе рака вульвы, может
дать дополнительное ценное представление о его этиоло-
гии. Знания о генетических изменениях и эпигенетиче-
ском статусе могут помочь в прогнозировании и проведе-
нии целенаправленной терапии.

Обсуждение
В настоящее время все большее число исследователей со-

средотачивается на изучении генетических и эпигенетиче-
ских изменений рака вульвы. Большинство исследований в
этом направлении посвящено изучению мутаций в гене
TP53. Многие исследователи указывают на тот факт, что со-
матические мутации наиболее распространены у ВПЧ-от-
рицательных пациентов. Так, изучение мутаций в ВПЧ-не-
зависимом ПРВ в основном было сосредоточено на гене-
супрессоре опухоли TP53 [3, 7, 11, 12]. Мутации в TP53 счи-
таются ранним событием в развитии ПРВ, так как они
также обнаруживаются в dVIN, и склерозирующего лишая
[3, 6, 7, 11, 13]. Помимо мутаций TP53 в ПРВ и его предше-
ственниках, были описаны еще мутации в генах-супрессо-
рах опухолей PTEN, CDKN2A и др. [14, 15]. Полный список
генов, мутации в которых были ассоциированы с раком
вульвы, представлен в табл. 1.

Соматические мутации чаще всего изучались и детекти-
ровались в TP53 с частотой до 70% у склерозирующего ли-
шая, 60% – у VIN и 81% – у рака вульвы [51]. Мутации в
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Обзор посвящен генетическим исследованиям при раке вульвы. В генетических изменениях мутация необратимо меняет нуклеотидную последовательность
ДНК, или изменяется количество копий хромосом на клетку. В эпигенетике нуклеотидная последовательность остается неизменной, но активность генов регули-
руется путем метилирования ДНК или модификации гистонов. Большинство проанализированных исследований посвящены изучению мутаций в гене TP53.
Многие исследования указывают на то, что соматические мутации более распространены у ВПЧ-отрицательных, чем у ВПЧ-положительных пациентов. Эпигене-
тические исследования в основном посвящены гиперметилированию. Наиболее часто изучаемым в эпигенетическом плане является ген CDKN2A. Для большин-
ства изучаемых генов гиперметилирование происходит чаще в плоскоклеточном раке вульвы, чем в предшественниках.
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Abstract
The review is devoted to genetic research in cancer of the vulva. In genetic changes, the mutation irreversibly changes the nucleotide sequence of DNA, or the number of
copies of chromosomes changes per cell. In epigenetics, the nucleotide sequence remains unchanged, but gene activity is regulated by methylation of DNA or modification
of histones. Most of the studies analyzed are devoted to the study of mutations in the TP53 gene. Many studies indicate that somatic mutations are more common in HPV-
negative than in HPV-positive patients. Epigenetic studies in the main devoted to hypermethylation. The gene CDKN2A is most often studied in epigenetic terms. For most
of the studied genes, hypermethylation occurs more often in squamous cell carcinoma of the vulva than in the precursors.
Key words: vulvar cancer, genetics, epigenetics, human papillomavirus.
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CDKN2A не были обнаружены в склерозирующем лишае
или VIN, но имели место в ПРВ [38, 49]. Большинство иссле-
дований по генетическим и эпигенетическим изменениям
указывают на то, что мутации ВПЧ и ТР53 играют почти
раздельные, но ключевые роли в канцерогенезе ПРВ. Есть
данные, указывающие на то, что вероятность соматических
мутаций у пациентов с ВПЧ значительно ниже, чем у паци-
ентов без ВПЧ [7, 12, 15]. 

Другими видами генетических изменений являются ал-
лельные дисбалансы или изменения количества копий в
ПРВ и его предшественниках, в которых изменяется коли-
чество копий хромосом на клетку [52–55]. Аллельные дис-
балансы чаще всего наблюдаются на хромосомах 3, 8, 11, 13
и 17. При изучении общего индекса ДНК обнаружились вы-
сокие проценты анеуплоидии и тетраплоидии [53, 56]. При
этом самый высокий процент анеуплоидии и тетраплои-
дии наблюдается в ВПЧ-независимом ПРВ [52]. 

Помимо генетических мутаций, эпигенетические изме-
нения также могут играть роль в развитии рака вульвы.
Эпигенетические изменения определяются как наслед-
ственные изменения экспрессии генов без изменений в
последовательности ДНК. Наиболее известным эпигенети-
ческим изменением является гиперметилирование остро-
вов CpG в промоторных областях генов [57–59]. 

Объем исследований эпигенетических изменений в ПРВ
и его предшественниках относительно мал, но исследова-
ния в этом направлении показали свою эффективность
при развитии целенаправленной терапии других типов
рака. Все работы в этом направлении посвящены гиперме-
тилированию, а другие эпигенетические изменения в ПРВ,
такие как ремоделирование хроматина или модификации
гистонов, не изучались. 

Наиболее изученным в эпигенетическом плане является
ген CDKN2A [15, 31, 58, 60–62]. Найденные частоты гипер-
метилирования сильно различаются между LS, VIN и ПРВ.
Было описано гиперметилирование промоторов RASSF2A,
MGMT и TSP1 при раке вульвы [58]. Тенденция заключается в
том, что в ПРВ наблюдается бóльшее количество гиперме-
тилирования. Список всех генов, проверенных на гиперме-
тилирование, представлен в табл. 2. 

Совокупное число генетических изменений увеличива-
ется с увеличением степени дисплазии и стадии рака. Ча-
стота обнаруженных мутаций сильно варьирует в разных
исследованиях. Эти различия отчасти можно объяснить со-
ставом исследуемых когорт. Изучаемые когорты пациентов
могут варьировать в зависимости от возраста и этниче-
ского состава или стадии опухоли, которая, как известно,
связана с генетическими изменениями. Кроме того, разли-

Таблица 1. Гены, ассоциированные с ПРВ

Ген Свойство Автор

TP53 (tumor protein p53) Кодирует белок p53, который выполняет функцию супрессора образования злокачественных
опухолей [7, 11, 12, 14–41]

CDKN2A (cyclin dependent kinase inhibitor 2A) Кодирует белки p16 и p14ARF, являющиеся супрессорами опухолевого роста [15, 28, 31, 38, 42–44]

PTEN (phosphatase and tensin homolog)
Продуктом гена PTEN является фосфатаза с двойной субстратной специфичностью, 

которая является одним из немногих негативных регуляторов PI3K/AKT/mTOR-сигнального
пути, что делает ее антионкобелком

[14, 38, 45, 46]

HRAS (HRas proto-oncogene, GTPase) Кодирует белок, претерпевающий непрерывный цикл де- и ре-пальмитоилирования, который
регулирует его быстрый обмен между плазматической мембраной и аппаратом Гольджи [38]

KRAS (KRAS proto-oncogene, GTPase)
Протоонкоген. Белок KRAS представляет собой ГТФазу и действует как «молекулярный 

переключатель», после включения он активирует белки, необходимые для распространения
факторов роста

[35, 37, 38, 47, 48]

PPP2R1A (protein phosphatase 2 scaffold subunit Aalpha) Ген кодирует постоянную регуляторную субъединицу, которая участвует в отрицательном
контроле роста и деления клеток [38, 49]

PIK3CA (phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-kinase 
catalytic subunit alpha)

Онкоген. Белок, кодируемый этим геном, представляет собой каталитическую субъединицу,
которая использует АТФ для фосфорилирования PtdIns, PtdIns4P и PtdIns-(4,5)-P2 [38, 49, 50]

CHK2 (checkpoint kinase 2)

Белок, кодируемый этим геном, является регулятором контрольной точки клеточного цикла и
предполагаемым опухолевым супрессором. Он ингибирует CDC25C-фосфатазу, предотвра-
щая проникновение в митоз, и стабилизирует белок-супрессор опухоли p53, что приводит к
остановке клеточного цикла в G1. Кроме того, этот белок взаимодействует с фосфорилиро-
ванием BRCA1 и позволяет BRCA1 восстанавливать выживаемость после повреждения ДНК

[30]

Примечание. АТФ – аденозинтрифосфат.

Таблица 2. Гены, гиперметилированные в ПРВ

Ген Свойство Автор
CDKN2A (cyclin dependent kinase inhibitor 2A) Кодирует белки p16 и p14ARF, являющиеся супрессорами опухолевого роста [15, 31, 58, 60–62]

CADM1 (cell adhesion molecule 1) Кодирует мембранный белок, участвующий в связывании клетки с внеклеточным матриксом 
и другими клетками [60, 63]

MGMT (O-6-methylguanine-DNA methyltransferase) Белок, кодируемый этим геном, является белком восстановления ДНК, который участвует 
в клеточной защите от мутагенеза и токсичности от алкилирующих агентов [58, 60]

TWIST1 (twist family bHLH transcription factor 1) Этот ген кодирует транскрипционный фактор bHLH, который играет важную роль в эмбриональном
развитии [60]

DAPK (death associated protein kinase) Является положительным медиатором индуцированной интерфероном g запрограммированной гибели
клеток [62]

TFPI2 (tissue factor pathway inhibitor 2) Белок может ингибировать различные сериновые протеазы, включая фактор VIIa/тканевый фактор,
фактор Ха, плазмин, трипсин, химотрипин и плазменный калликрейн [60]

RASSF1A (Ras association domain family member 1) Ген кодирует белок, подобный эффекторным белкам RAS. Белок ингибирует накопление циклина D1 
и таким образом индуцирует остановку клеточного цикла [58]

RASSF2A (Ras association domain family member 2) Ген кодирует белок, который содержит Ras-ассоциированный домен [58]

TERT (telomerase reverse transcriptase) Экспрессия теломеразы играет роль в клеточном старении, поскольку она обычно репрессируется 
в постнатальных соматических клетках, что приводит к постепенному сокращению теломер [60]

TSP-1 (thrombospondin 1) Белок, кодируемый этим геном, является субъединицей дисульфидсвязанного гомотримерного белка [58]

SFN (Stratifin) Ген кодирует белок контрольной точки клеточного цикла, который связывается с факторами 
трансляции и инициации и выполняет функции регулятора митотической трансляции [31]
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чия в используемых методах анализа могут сыграть свою
роль.

В заключение следует отметить, что генетические и эпи-
генетические изменения обнаруживаются тем чаще, чем
выше стадии предшественника и опухоли, и более распро-
странены у ВПЧ-отрицательных пациентов, чем у ВПЧ-по-
ложительных. Однако количество исследований генетиче-
ских и эпигенетических изменений в раке вульвы относи-
тельно невелико по сравнению с другими видами рака, и
поэтому наши знания в этом вопросе остаются сильно
ограниченными. Большинство генетических исследований
сосредоточены на мутациях гена TP53, которые являются
наиболее частым генетическим изменением в большин-
стве раковых заболеваний человека. Развитие современ-
ных технологий в генетическом анализе, таких как секве-
нирование следующего поколения (NGS), может дать нам
более глубокое представление о мутационном, эпигенети-
ческом ландшафте и этиологии рака вульвы.
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Преэклампсия считается осложнением беременно-
сти, характеризующимся глубоким расстройством
функций органов и проявляющимся повышением

артериального давления, протеинурией [1].
Частота развития преэклампсии отличается в разных

странах и зависит в первую очередь от используемых кри-
териев ее диагностики [2]. В большинстве развитых стран
частота ее выявления колеблется в пределах 3–5% от об-
щего числа беременных [3, 4]. В развивающихся странах ее
частота достигает почти 17% [5].

Имеются указания на зависимость ее развития от ре-
гиона и времени года. В северных областях преэклампсия
чаще выявляется в зимний период, у женщин Зимбабве за-
болеваемость возрастала в сезон дождей. В Финляндии у
беременных, проживающих в северных регионах, риск
развития преэклампсии в 2 раза выше по сравнению с жи-
тельницами южных районов [6]. Отмечается рост заболе-
ваемости преэклампсией, что связывают с увеличением
числа беременных, страдающих хронической артериаль-
ной гипертензией, сахарным диабетом и ожирением, а
также возрастанием доли курящих женщин. Ежегодно в
мире регистрируется более 100 тыс. случаев материнской
смерти от преэклампсии, по данным Всемирной организа-
ции здравоохранения [7].

Основным звеном патогенеза преэклампсии, по мнению
большинства исследователей, является нарушение плацен-
тации с недостаточным преобразованием спиральных ар-
терий матки, приводящее к снижению кровоснабжения и
ишемии плаценты [8, 9]. Подобные изменения законо-

мерно отражаются на формировании ворсинкового дерева
плаценты. В свою очередь, степень развития и соотноше-
ние компенсаторно-приспособительных и патологиче-
ских процессов определяет выраженность заболевания и
развитие дальнейших осложнений у женщины и плода, что
определяет необходимость выяснения изменений ворсин-
кового дерева в наблюдениях преэклампсии.

Цель работы – анализ данных литературы о микроскопи-
ческих изменениях структуры и васкуляризации ворсин
плаценты при преэклампсии.

Приступая к характеристике структурных нарушений
плаценты, следует указать, что для нормальной плацента-
ции характерно внедрение цитотрофобласта в стенку
матки. В результате такой инвазии клетки цитотрофобла-
ста отмечаются как среди гладкомышечных клеток, так и
среди эндотелиоцитов спиральных артерий матки, что за-
пускает процессы ремоделирования ветвей маточных арте-
рий в специфические маточно-плацентарные сосуды, ха-
рактеризующиеся большой емкостью и низкой резистент-
ностью. Цитотрофобласты при этом приобретают фено-
тип эндотелиальных клеток, включая поверхностные моле-
кулы адгезии эндотелиоцитов [10], а сосуды приобретают
способность обеспечивать оптимальное поступление кис-
лорода и питательных веществ от матери к плаценте и раз-
вивающемуся плоду [11].

В основе развития преэклампсии лежит ингибирование
второй волны трофобластической инвазии, в результате
чего отмечается неполная инвазия цитотрофобласта в
ткань матки, когда клетки цитотрофобласта располагаются
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Преэклампсия считается одним из наиболее грозных заболеваний беременности, вызывающих серьезные осложнения у матери и плода. Развитие преэклампсии
обусловлено нарушением процессов плацентации. Проведен анализ данных литературы, посвященных микроскопическим изменениям структуры и васкуляри-
зации ворсин плаценты при преэклампсии. Показано, что при преэклампсии отмечаются нарушения строения и васкуляризации ворсин плаценты, что, несо-
мненно, указывает на их роль в развитии и прогрессировании данного осложнения беременности. В наблюдениях ранней преэклампсии регистрируются более
низкие значения протяженности, площади поверхности и объема ворсин, а также степени их васкуляризации. Имеющаяся в литературе неоднозначность мор-
фометрических и стереометрических показателей ворсин обусловлена, скорее всего, исследованием плацент на разных сроках гестации и различной степенью
тяжести преэклампсии. Важным звеном патогенеза преэклампсии и фактором нарушения развития ворсин является изменение уровней проангиогенных и про-
тивоангиогенных факторов, главным образом сосудистого эндотелиального фактора роста и его рецепторов. Для полноценного анализа причин и особенно-
стей развития преэклампсии необходимо проведение комплексного макроскопического и микроскопического исследования плаценты.
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Abstract
Preeclampsia is considered one of the most serious diseases of pregnancy and cause serious complications in the mother and fetus. The emergence and development of pre-
eclampsia is due to the violation of placental processes. The literature data on microscopic changes in the structure and vascularization of placental villi in preeclampsia are
analyzed. Violations of the structure and vascularization of villi placenta in preeclampsia are noted. This, undoubtedly, indicates their role in the development and progres-
sion of this complication of pregnancy. Lower values of the extent, surface area and volume of villi, as well as their degree of vascularization, are registered in observations of
early preeclampsia. The ambiguity of the data of morphometric and stereo metric indices of villi, which are available in the literature, is most likely due to the investigation of
placentas at various stages of gestation and with varying degrees of severity of preeclampsia. An important link in the pathogenesis of preeclampsia and a factor in violations
of the villi development is a change in the levels of pro-angiogenic and anti-angiogenic factors, mainly the vascular endothelial growth factor and its receptors. For a com-
plete analysis of the causes and characteristics of preeclampsia is necessary to conduct a comprehensive macroscopic and microscopic examination of the placenta.
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только в поверхностных слоях децидуальной оболочки и не
изменяют свой фенотип [12]. Вследствие этого спиральные
артерии не подвергаются ремоделированию, а остаются уз-
кими и высокорезистентными [10, 13]. Несомненно, что раз-
вивающиеся нарушения маточно-плацентарного и внутри-
плацентарного кровотока закономерно приводят к наруше-
ниям развития и функционирования плаценты.

Наиболее отчетливые и достоверные данные о структур-
ных изменениях плаценты получены в результате морфо-
метрических и стереометрических исследований ее ком-
понентов (табл. 1) [14–21]. Так, согласно данным S.Daayna и
соавт. [14], удельная площадь сечения ворсин на гистологи-
ческих препаратах плаценты преэклампсии (55,51±4,15)
практически не отличалась от показателей контрольной
группы (55,97±2,43). При этом средние значения удельной
площади ядер и цитоплазмы цитотрофобласта от общей

площади ворсины в наблюдениях преэклампсии на 28,7 и
50,8% были меньше соответствующих показателей конт-
рольной группы.

В 2004 г. T.Mayhew и соавт. [15] было показано, что разви-
тие преэклампсии сопровождается снижением объема пе-
риферических ворсин на 18,3%. В дальнейшем M.Egbor и
соавт. [16] установили, что в наибольшей степени по
сравнению с контрольными значениями был уменьшен
объем стволовых ворсин (на 18,9%), в меньшей степени –
терминальных ворсин (на 14,4%), а значения объема про-
межуточных ворсин не отличались от показателей конт-
рольной группы. Согласно же исследованию A.Odibo и со-
авт. (2011 г.), в наибольшей степени был снижен объем про-
межуточных ворсин (на 60,0%), несколько меньше – ство-
ловых ворсин (на 48,2%) и еще меньше – терминальных
ворсин (на 34,6%).
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Таблица 1. Морфометрические характеристики ворсин плаценты при преэклампсии (M±m)

Показатель Преэклампсия Контроль Автор
Удельная площадь сечения ворсин на препарате, % от площади поля зрения 55,51±4,15 55,97±2,43 

[14]
Удельная площадь синцитиотрофобласта ворсин, % от общей площади ворсин 13,22±3,34* 21,88±2,57
Удельная площадь ядер синцитиотрофобласта ворсин, % от общей площади ворсин 7,89±2,56 11,06±1,90
Удельная площадь цитоплазмы синцитиотрофобласта ворсин, % от общей площади ворсин 5,33±1,34* 10,83±1,00
Объем периферических ворсин, см3 179±17 219±19

[15]
Поверхность ворсин, м2 9,38±0,18 11,1±0,67
Длина ворсин, км 45,3±3,58 60,6±6,75
Площадь сечения ворсин, мкм2 4190±774 3870±436
Периметр сечения ворсин, мкм 214±20 194±15
Объем стволовых ворсин, см3 30±4 37±5

[16]

Объем промежуточных ворсин, см3 44±7 44±5
Объем терминальных ворсин, см3 143±17* 166±12
Площадь поверхности стволовых ворсин, м2 0,4±0,0 0,5±0,1
Площадь поверхности промежуточных ворсин, м2 1,4±0,2 1,6±0,1
Площадь поверхности терминальных ворсин, м2 3,7±0,4 4,4±0,3
Общая протяженность промежуточных ворсин, км 6,0±0,9 6,1±0,7
Общая протяженность терминальных ворсин, км 32,8±3,9 34,5±3,5
Диаметр промежуточных ворсин, мкм 126,5±3,5 116,7±3,7
Диаметр терминальных ворсин, мкм 57,4±1,5 59,6±1,4
Удельная доля ворсин M±SD, % 58,5±8,7 50,7±11,2

[17]
Удельная доля межворсинкового пространства – медиана (min–max), %, 34,2 (24,9–45,6) 43,8 (31,1–57,4)
Удельная площадь сечения ворсин, % 65# 52

[18]Удельная площадь просвета сосудов в стволовых ворсинах, % 8# 17
Удельная площадь стенки сосудов в стволовых ворсинах, % 92# 78
Объем стволовых ворсин, см3 14±16 27±32

[19]

Объем промежуточных ворсин, см3 6±7* 15±16
Объем терминальных ворсин, см3 117±52* 179±45
Площадь поверхности стволовых ворсин, м2 0,2±0,2* 0,2±0,2
Площадь поверхности промежуточных ворсин, м2 0,2±0,3 0,3±0,3
Площадь поверхности терминальных ворсин, м2 9±4 12±2
Общая протяженность стволовых ворсин, км 0,8±0,7 0,9±1,0
Общая протяженность промежуточных ворсин, км 1,0±2,0 1,2±1,3
Общая протяженность терминальных ворсин, км 44±21* 55±15
Объем межворсинкового пространства М±SD, см3 272±95 267±75
Количество ворсин M±SD 188,5±16,9# 128,8±9,2

[20]
Площадь ворсин M±SD 4018,7±25,7# 3028±34,7
Периметр ворсин M±SD 267,5±12,1# 187,1±7,9
Диаметр ворсин M±SD 127,625±7,5# 107,6±3,1
Объем ворсин, мм3 4,4±0,2* 8,0±0,4 [21]
Примечание. Здесь и в табл. 2. SD – стандартное отклонение, *p<0,05 по сравнению с контролем, #p<0,01 по сравнению с контролем.
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Помимо изменений объемов ворсинкового дерева в лите-
ратуре имеются данные и о значениях общей протяженно-
сти, площади поверхности и диаметрах различных видов
ворсин при преэклампсии (см. табл. 1). По данным T.May-
hew и соавт. [15], общая протяженность ворсин плаценты
при преэклампсии составляет 45,3 км, что на 25,2% меньше
значений нормальных плацент. Обращает на себя внима-
ние, что в большей степени выражено снижение протяжен-
ности терминальных ворсин: от 4,9 [16] до 20,0% [19].

Наиболее важным показателем морфофункционального
состояния ворсин является, на наш взгляд, площадь их по-
верхности. Наблюдения плацент при преэклампсии харак-
теризуются более низкими значениями данного показа-
теля (в терминальных ворсинах на 15,9–25,5% и в промежу-
точных ворсинах на 12,5–33,3% [19]), что свидетельствует
об уменьшении поверхности обмена между ворсинами и
материнской кровью периворсинкового пространства.

С другой стороны, выраженность обменных процессов
между кровью плода и матери отражает состояние сосу-
дов ворсин плаценты (табл. 2). По данным T.Mayhew и со-
авт. [15], развитие преэклампсии характеризуется сниже-
нием протяженности, объема и площади поверхности ка-
пилляров периферических ворсин на 26,2, 28,4 и 23,9% со-
ответственно по сравнению с показателями контрольной
группы. Более низкие значения объемов сосудистого русла
фигурируют и в исследовании A.Odibo и соавт. [19]: на
44,4% меньше в промежуточных ворсинах и на 26,7% – в
терминальных ворсинах. При этом объем сосудов в ство-
ловых ворсинах плацент при преэклампсии превышал
нормальные значения в 2,75 раза (p<0,05). По данным же
M.Egbor и соавт. [16], в наблюдениях преэклампсии протя-
женность капилляров промежуточных ворсин превышала
на 13,3% значения контрольной группы, а протяженность
капилляров терминальных ворсин была ниже контроль-
ного уровня на 2,3%. Объем же капилляров промежуточ-
ных ворсин, наоборот, был на 2,24% ниже, а объем капил-
ляров терминальных ворсин – на 5,6% выше контрольных
показателей.

Более того, в исследовании R.Mukherjee [20] было уста-
новлено значимое увеличение числа (на 30,8%) и площади
сечения капилляров (на 17,4%) в ворсинах плаценты при

преэклампсии по сравнению с показателями контрольной
группы. При этом рассчитанный авторами индекс васкуля-
ризации ворсин на 19,8% превышал контрольный уровень
(p<0,001).

Следовательно, имеющиеся данные литературы свиде-
тельствуют в большей степени о нарушениях развития и
роста ворсин плаценты при преэклампсии. При нормаль-
ном развитии плаценты созревание ворсин характеризу-
ется увеличением объема их капилляров при относитель-
ном уменьшении общего объема ворсин и диаметра капил-
ляров [22]. В наблюдениях же преэклампсии отмечается
уменьшение объема и площади поверхности всех компо-
нентов ворсинкового дерева: терминальных, промежуточ-
ных и стволовых ворсин. Одновременно с этим также сни-
жаются значения общей протяженности и общего объема
капиллярного русла периферических ворсин.

Подобные изменения обусловлены неполным преобра-
зованием спиральных артерий, вызывающим недостаточ-
ное поступление материнской крови к плаценте и, соответ-
ственно, снижение перфузии межворсинкового простран-
ства. Однако нарушения кровотока отмечаются не только
по спиральным артериям, но и в сосудах стволовых ворсин.
Как мы уже указывали, J.Ducray и соавт. [18] выявили умень-
шение просвета и увеличение толщины мышечной стенки
артерий стволовых ворсин в наблюдениях преэклампсии
по сравнению с нормотензивными беременными.

То есть для преэклампсии характерно развитие маточно-
плацентарной гипоксии из-за недостаточного поступле-
ния кислородсодержащей крови в межворсинковое про-
странство. К этому следует также добавить и нарушения
процессов обмена и перфузии кислорода в сосуды плода
вследствие уменьшения поверхности обмена как самих
терминальных и промежуточных ворсин, так и их капилля-
ров. Поэтому для наблюдений преэклампсии характерно
наличие как одного вида гипоксии, так и их комбинации,
что отражается на разнообразии морфологических изме-
нений плаценты, включая выраженность синцитио-капил-
лярных мембран, синцитиальных узлов, хорионических
кист [23–26]. Подобные изменения ткани плаценты рас-
сматриваются в качестве компенсаторно-приспособитель-
ных процессов, развивающихся в условиях гипоксии [27], и,
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Таблица 2. Морфометрические характеристики васкуляризации ворсин плаценты при преэклампсии (M±m)

Показатель Преэклампсия Контроль Автор
Площадь сечения капилляров ворсин, мкм2 278±34 283±20

[15]
Периметр сечения капилляров ворсин, мкм 47,5±3,95 46,5±2,51
Объем капилляров периферических ворсин, см3 46,9±3,53 65,5±8,71
Поверхность капилляров ворсин, м2 8,22±0,81 10,8±1,40
Длина капилляров ворсин, км 172±87 233±33
Объем капилляров в промежуточных ворсинах, см3 8,8±1,1 9,0±1,2

[16]

Объем капилляров в терминальных ворсинах, см3 38±5 36±5
Общая протяженность капилляров промежуточных ворсин, км 35,0±4,8 30,9±4,2
Общая протяженность капилляров терминальных ворсин, км 110,7±15,4 113,3±13,2
Диаметр капилляров промежуточных ворсин, мкм 16,1±0,7 16,3±0,7
Диаметр капилляров терминальных ворсин, мкм 14,83±0,5 14,1±0,5
Объем сосудов стволовых ворсин, см3 1,1±0,2* 0,4±0,6

[19]

Объем сосудов промежуточных ворсин, см3 0,5±0,6 0,9±1,2
Объем капилляров терминальных ворсин, см3 11±7 15±7
Общая протяженность сосудов стволовых ворсин, км 3±3 6±17
Общая протяженность сосудов промежуточных ворсин, км 7±12 6±9
Общая протяженность капилляров терминальных ворсин, км 249±152* 307±126
Количество капилляров в ворсинах, M±SD 665,8±28,1# 509,2±16,6

[20]
Площадь капилляров ворсин M±SD 155,8±13,6# 132,6±15,1
Периметр капилляров ворсин M±SD 34,9±3,7# 35,1±3,8
Диаметр капилляров ворсин M±SD 16,8±1,9# 16,2±1,7
Индекс капилляризации M±SD, %, 15,7±0,8# 13,1±2,1



несомненно, приводящих к изменениям размеров ворсин
плаценты.

Помимо гипоксического фактора важным звеном патоге-
неза преэклампсии считается нарушение процессов ангио-
генеза, в том числе обусловленных изменениями экспрессии
проангиогенных и противоангиогенных факторов [28]. Дей-
ствительно, кислород является ведущей молекулой, обес-
печивающей оксигенацию плаценты и регулирующей про-
дукцию ангиогенного фактора роста, процессы фетоплацен-
тарного ангиогенеза и дифференциацию ворсинок [29].

Среди проангиогенных факторов следует упомянуть со-
судисто-эндотелиальный фактор роста (VEGF), обладаю-
щий митогенным эффектом по отношению к эндотелиаль-
ным клеткам. Именно благодаря связыванию VEGF с его ре-
цептором 2-го типа (VEGFR-2), происходит активация про-
цессов ангиогенеза в физиологических условиях путем уси-
ления пролиферации и роста эндотелиальных клеток [30]. 
В первой половине физиологически развивающейся бере-
менности, т.е. в условиях относительной гипоксии пла-
центы, повышенная экспрессия VEGF способствует про-
цессам ангиогенеза, в том числе разветвленного ангиоге-
неза. Во 2-й половине беременности, характеризующейся
повышением напряжения кислорода в циркулирующей
крови, отмечается снижение уровня VEGF и, наоборот, повы-
шение секреции плацентарного фактора роста (PlGF) [31]. 
В результате преобладают процессы неразветвленного ан-
гиогенеза и происходит формирование терминальных
ворсин [32].

В сыворотке же крови беременных, страдающих пре-
эклампсией, были установлены более низкие концентра-
ции VEGF и PlGF по сравнению с нормотензивными жен-
щинами на тех же сроках беременности [33]. В исследова-
нии R.Tripathi и соавт. [34] выявлено снижение уровня как
растворимого VEGFR-2 в плазме крови, так и мембранного
VEGFR-2 в структурах ворсин плаценты у беременных с
преэклампсией. Нами при иммуногистохимическом иссле-
довании ткани плацент, полученных от женщин с пре-
эклампсией, установлено повышение экспрессии VEGF и
VEGFR-1 при одновременном снижении экспрессии
VEGFR-2 [35].

Кроме того, у беременных с клиническими проявле-
ниями преэклампсии и за неделю до их появления отмеча-
лись более высокие концентрации растворимых форм эн-
доглина (sEng) и рецептора-1 VEGF (sVEGFR-1 или sFlt-1).
Согласно данным S.Maynard и соавт. [36], в ткани плацент,
полученных от беременных с преэклампсией, опреде-
ляется увеличение содержания матричных РНК sFlt-1. По-
следний же фактор (sVEGFR-1) является выраженным анта-
гонистом VEGF и PlGF, благодаря блокированию их взаимо-
действия с эндогенными рецепторами, что останавливает
процессы ангиогенеза и приводит к развитию эндотели-
альной дисфункции [37, 38]. Примечательно, что моделиро-
вание в эксперименте у беременных крыс гиперэкспрессии
sFlt-1 имитировало клинические проявления преэклам-
псии [36].

Характеризуя значение ангиогенных факторов в пато-
генезе преэклампсии, следует указать на их роль и в раз-
витии компенсаторно-приспособительных процессов в
плаценте. По нашему мнению, неоднозначность имею-
щихся литературных данных, в том числе представлен-
ных в табл. 1 и 2, о морфологических изменениях ворсин
плаценты при преэклампсии может быть связана с раз-
личной степенью выраженности компенсаторных про-
цессов. В этой связи наблюдения преэклампсии в отсут-
ствие задержки роста плода, возможно, указывают на на-
личие процессов компенсации, а сочетание преэклам-
псии с признаками задержки роста плода отражает срыв
компенсаторных процессов.

Суммируя сведения об изменениях структуры ворсин
плаценты при преэклампсии, в том числе представленные в
табл. 1 и 2, следует указать, что степень отклонения изучен-
ных параметров от значений контрольной группы отлича-
ется в различных исследованиях. Основной причиной по-
добных различий, видимо, является разнородность изучен-
ных плацент, обусловленная разными сроками гестации и
видом преэклампсии.
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Действительно, в результате ранее проведенного ана-
лиза гистологических и иммуногистохимических препа-
ратов плаценты нами установлено, что морфометриче-
ские показатели ворсин и их капилляров зависят от сте-
пени тяжести преэклампсии [39]. Так, средние размеры
терминальных ворсин меньше нормальных показателей
на 19,1 и 15,1% при умеренной и тяжелой преэклампсии
соответственно. А средние значения площади попереч-
ного сечения и периметра капилляров терминальных вор-
син обратно пропорциональны тяжести преэклампсии.
Так, площадь и периметр одного капилляра ворсины при
умеренной преэклампсии меньше соответствующих нор-
мальных показателей на 21,5 и 15,2% соответственно, а
при тяжелой форме – на 30,1 и 22,5% соответственно
(р<0,05). Рассчитанные же показатели степени васкуляри-
зации ворсин меньше значений контрольной группы на
15,2% при умеренной и 16,8% при тяжелой форме пре-
эклампсии [39].

Кроме того, важное клиническое значение имеет подраз-
деление преэклампсии на раннюю и позднюю форму. Счи-
тается, что ранняя преэклампсия, развивающаяся до 34-й не-
дели гестации, является заболеванием плода, сочетающимся
с плацентарной недостаточностью, снижением массы пла-
центы и плода, а также с различными осложнениями со сто-
роны беременной и плода [40–42]. Поздняя преэклампсия,
развивающаяся с 34-й недели гестации, относится к заболе-
ваниям матери с вторичным поражением микрососудов и
относительно благоприятными исходами для плода и бере-
менной [41, 43].

В этой связи особый интерес представляют исследования,
направленные на выяснение структурных особенностей
плаценты при ранней и поздней преэклампсии. В частно-
сти, заслуживают внимание данные M.Egbor и соавт. [44] о
стереометрических характеристиках ворсинкового дерева
(табл. 3). Авторы установили, что ранняя преэклампсия по
сравнению с поздней формой характеризуется меньшими
значениями протяженности, объема и площади поверхно-
сти ворсинкового дерева. В то же время при ранней пре-
эклампсии по сравнению с группой раннего контроля от-
мечается уменьшение объема стволовых, промежуточных и
терминальных ворсин на 36,5, 27,7 и 46,7% соответственно.
При поздней форме преэклампсии по сравнению с соответ-
ствующим контролем снижен только объем стволовых вор-
син (на 7,3%), а объем промежуточных и терминальных
ворсин, наоборот, повышен на 26,2 и 10,3% соответственно.
Средние значения площади поверхности стволовых ворсин
при ранней преэклампсии не отличались от своих конт-

рольных показателей, а при поздней форме были ниже их
на 20%. Площадь же поверхности промежуточных и терми-
нальных ворсин была больше или не отличалась в наблюде-
ниях поздней преэклампсии (на 12,5 и 0% соответственно)
и меньше в наблюдениях ранней преэклампсии (на 33,3 и
50,0% соответственно).

Наряду с этим средние значения объема капилляров про-
межуточных и терминальных ворсин в группе ранней пре-
эклампсии были меньше показателей раннего контроля на
43,8 и 43,3% соответственно, а при поздней преэклампсии,
наоборот, были больше на 50,0 и 38,5% соответственно.
Площадь поверхности капилляров в промежуточных и тер-
минальных ворсинах была снижена в наблюдениях ранней
формы преэклампсии и не отличалась или была повышена
при поздней преэклампсии (табл. 3) [44].

Проведенные нами морфометрические исследования ги-
стологических препаратов подтвердили зависимость изме-
нений структур плаценты от формы преэклампсии [45]. 
В частности, наблюдения ранней преэклампсии по сравне-
нию с поздней формой характеризовались более низкими
значениями площади поперечного сечения терминальных
ворсин и их капилляров, а также показателями степени вас-
куляризации ворсин.

Следует также добавить, что в результате проведенного
иммуногистохимического исследования в плацентах жен-
щин, страдавших ранней преэклампсией, установлены бо-
лее низкие значения экспрессии VEGF и VEGFR-2 [46]. Наи-
более выраженное снижение VEGF наблюдалось в мезенхи-
мальных клетках, а VEGFR-2 – в синцитиотрофобласте тер-
минальных ворсин. В наблюдениях поздней преэклампсии
показатели экспрессии VEGF в эндотелиальных клетках ка-
пилляров терминальных ворсин не отличались от значе-
ний контрольной группы, а в синцитиотрофобласте и ме-
зенхимальных клетках терминальных ворсин даже не-
сколько их превышали.

По данным ряда клинических исследований [47, 48], у бе-
ременных с ранней преэклампсией определяются более
высокие уровни циркулирующего PlGF по сравнению с на-
блюдениями поздней преэклампсии. В результате анализа
плазмы крови беременных, страдающих ранней преэклам-
псией, выявлена также более высокая концентрация рас-
творимой формы рецептора VEGF-1 (sVEGFR-1) по сравне-
нию с нормотензивными беременными и женщинами,
страдающими поздней преэклампсией [49]. Подобное уве-
личение плазменной концентрации sVEGFR-1 способ-
ствует снижению доступности циркулирующего VEGF с
последующим развитием эндотелиальной дисфункции.

A.I.Shchegolev et al. / Gynecology. 2018; 20 (4): 12–18.

Таблица 3. Морфометрические характеристики ворсин плаценты и их капилляров при ранней и поздней преэклампсии (M±m) [43]

Показатель Ранняя преэклампсия Контроль Поздняя преэклампсия Контроль
Объем межворсинкового пространства, см3 96,2±8* 144,5±12 96,2±8* 144,5±12
Объем стволовых ворсин, см3 20±3 32±5 38±7 41±6
Объем промежуточных ворсин, см3 34±8 47±6 53±9 42±7
Объем терминальных ворсин, см3 81±11* 152±24 193±17 175±14
Площадь поверхности стволовых ворсин, м2 0,4±0,1 0,4±0,1 0,4±0 0,5±0,1
Площадь поверхности промежуточных ворсин, м2 1,0±0,2 1,5±0,2 1,8±0,2 1,6±0,2
Площадь поверхности терминальных ворсин, м2 2±0,3* 4±0,4 5±0,4 5±0,4
Протяженность промежуточных ворсин, км 3,5±0,9 5,2±1,1 7,8±1,3 6,7±0,8
Протяженность терминальных ворсин, км 19,4±3,7 30,3±4,1 42,4±4,1 37,0±5,0
Диаметр промежуточных ворсин, мкм 127±5 121±7 120±3 122±4
Диаметр терминальных ворсин, мкм 57±2 59±3 57±5 60±6
Объем капилляров промежуточных ворсин, см3 9±2 16±5 9±1 6±2
Объем капилляров терминальных ворсин, см3 17±4 30±4 36±3 26±7
Площадь поверхности капилляров промежуточных ворсин, м2 0,5±0,0 1,3±0,1 1,6±0,2 1,6±0,3
Площадь поверхности капилляров терминальных ворсин, м2 1,8±0,4 2,7±0,5 5,6±0,6 4,9±0,6
Диаметр капилляров промежуточных ворсин, мкм 17±1 16±1 16±1 16±1
Диаметр капилляров терминальных ворсин, мкм 14±1 14±1 15±1 14±1
*p<0,05 по сравнению с соответствующим контролем.
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Таким образом, согласно проведенному анализу данных
литературы при преэклампсии отмечаются нарушения
строения и васкуляризации ворсин плаценты, что, несо-
мненно, указывает на их роль в развитии и прогрессирова-
нии данного осложнения беременности. В наблюдениях
ранней преэклампсии регистрируются более низкие
значения протяженности, площади поверхности и объема
ворсин, а также степени их васкуляризации. Имеющаяся в
литературе неоднозначность морфометрических и стерео-
метрических показателей ворсин обусловлена, скорее
всего, исследованием плацент на разных сроках гестации и
различной степенью тяжести преэклампсии. Важным зве-
ном патогенеза преэклампсии и фактором нарушения раз-
вития ворсин является изменение уровней проангиоген-
ных и противоангиогенных факторов роста, главным об-
разом сосудистого эндотелиального фактора роста и его
рецепторов. Для полноценного анализа причин и особен-
ностей развития преэклампсии необходимо проведение
комплексного макроскопического и микроскопического
исследования плаценты.
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Введение
Проблемам сбалансированного питания беременных и

кормящих женщин уделяется пристальное внимание как в
России, так и во всем мире. Оптимальная обеспеченность
витаминами и минералами женщины в гестационном пе-
риоде, когда потребность в эссенциальных микронутриен-
тах существенно повышена, является необходимым усло-
вием для физиологического течения беременности и пол-
ноценного развития плода [1–3].

В отечественных и зарубежных публикациях последних
лет показано, что дефицит микронутриентов у беременных
и кормящих женщин создает серьезную угрозу здоровью

матери и ребенка, увеличивает риски осложнений бере-
менности, невынашивания, врожденных пороков развития
плода, младенческой заболеваемости и смертности, недо-
ношенности, нарушений нервно-психического и физиче-
ского развития детей [1–7]. Есть данные, что полигиповита-
миноз у беременных достоверно повышает риск плацен-
тарной недостаточности, внутриутробной гипоксии и за-
держки роста плода [2, 6].

Неудовлетворительное питание матери во время бере-
менности и грудного вскармливания взаимосвязано с ро-
стом хронических болезней у детей. Эпигенетические из-
менения у плода при недостаточном питании матери, на-
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Цель – обосновать принципы профилактики и коррекции дефицита микронутриентов у матери и ребенка на основании сравнительного анализа состояния здо-
ровья беременных женщин и новорожденных в разных условиях обеспеченности витаминами и минералами.
Материалы и методы. Сравнительный анализ клинико-биохимических результатов обследования 376 матерей и их детей в периоде новорожденности. Исследо-
вание содержания основных микронутриентов в крови и грудном молоке, йодурии у матерей, сравнение акушерских и перинатальных исходов в зависимости от
обеспеченности женщин витаминами и микроэлементами во время беременности.
Результаты. Представлены данные о высокой частоте полигиповитаминозов (72,6%), гипомикроэлементозов (19,4–45,2%), дефицита йода у беременных, низкой
концентрации витаминов А, В1, В2, С, b-каротиноидов, йода, железа, цинка, селена в грудном молоке у кормящих, не получавших витаминно-минеральные препа-
раты. Доказано, что прием женщинами с ранних сроков беременности сбалансированного витаминно-минерального комплекса Элевит® Пронаталь и калия йо-
дида в дозе 250 мкг/сут нормализует их микронутриентную обеспеченность и существенно снижает частоту осложнений беременности, родов у матерей, заболе-
ваний и патологических состояний у новорожденных (в 1,3–3 раза; p<0,05).
Заключение. Получен несомненный эффект регулярной дотации сбалансированного витаминно-минерального препарата на показатели микронутриентного
обеспечения беременных женщин, что привело к улучшению акушерских и перинатальных исходов.
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Abstract
The goal is to justify the principles of prevention and correction of micronutrient deficiency in mother and child on the basis of a comparative analysis of the health status
of pregnant women and newborns in different conditions of provision with vitamins and minerals.
Materials and methods. A comparative analysis of the clinical and biochemical results of a survey of 376 mothers and their children in the period of newborns. The study of
the content of the main micronutrients in the blood and breast milk, ioduria in mothers, comparison obstetric and perinatal outcomes depending on the availability of
women with vitamins and microelements during pregnancy.
Results. Data on high frequency of polyhypovitaminosis (72.6%), hypo-microelementosis (19.4–45.2%), iodine deficiency in pregnant women, low concentration vitamins
A, B1, B2, C, b-carotenoids, iodine, iron, zinc, selenium in breast milk in lactating, not receiving vitamin-mineral preparations. It is proved that the intake of women from the
early stages of pregnancy is a balanced vitamin-mineral complex Elevat® Pronatal and potassium iodide at a dose of 250 mcg/day normalizes their micronutrient supply
and significantly reduces the incidence of complications pregnancy, delivery in mothers, diseases and pathological conditions in newborns (in 1.3–3 times, p<0.05).
The conclusion. The undoubted effect of a regular supplementation of a balanced vitamin and mineral preparation on the indicators of micronutrient maintenance of preg-
nant women was obtained, which led to an improvement in obstetric and perinatal outcomes.
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рушения активности процессов метилирования ДНК в ран-
нем возрасте определяют фенотип и состояние здоровья
человека в последующие годы, влияют на формирование
хронической патологии и предрасположенность к метабо-
лическим нарушениям, заболеваниям желудочно-кишеч-
ного тракта. Изменения метаболизма сохраняются на всю
жизнь, усиливаются при персистировании дефицита мик-
ронутриентов после рождения и определяют высокий риск
развития у детей метаболических нарушений в централь-
ной нервной системе (ЦНС), а также в эндокринной и им-
мунной [8].

По данным ФГБУН «ФИЦ питания и биотехнологии» в ра-
ционе жителей Российской Федерации на фоне природ-
ного йододефицита отмечается недостаточное содержа-
ние большинства витаминов группы В, витамина D, каль-
ция и ряда микроэлементов. Согласно проведенным в
2015–2016 гг. выборочным обследованиям в Московском
регионе, Самаре, Нижнем Новгороде, Архангельске, Ямало-
Ненецком автономном округе недостаток витамина D по
уровню в крови обнаруживался у 57,5%, витаминов группы
В – 2,6 34,5%, А и Е – 5,3–10,8% взрослого трудоспособного
населения. Полигиповитаминозы (недостаток трех и более
витаминов) были выявлены у 22–38% взрослых [9].

Недостаточность витаминов у женщин детородного воз-
раста и беременных в РФ широко распространена незави-
симо от времени года и климатогеографической зоны про-
живания. Дефицит витаминов В1 регистрируется у 5–16%
обследованных, В2 – 32–39%, В6 – 7–90%, D – 25–48%, С –
13–39%, каротина – 40–90%, А и Е – 4–13% [2, 6].

У москвичек на сроках беременности 6–38 нед в зимне-
весенний период 2015 г. наиболее часто выявляли недоста-
ток витаминов В2, D и b-каротина – в 49–66% случаев. Ча-
стота обнаружения сочетанного недостатка двух витами-
нов составила 29%, трех – 21%, четырех – 10%, пяти – 5%.
Всеми изученными витаминами (А, Е, С, D, В2, В6, В12, фолие-
вой кислотой) и b-каротином были обеспечены лишь 8%
беременных [2].

Наряду с гиповитаминозами у беременных и кормящих
женщин России высока частота алиментарного дефицита
эссенциальных микроэлементов – железа, йода, цинка, се-
лена, что обусловливает высокий риск анемии беремен-
ных, гестационного сахарного диабета, преэклампсии, не-
вынашивания, преждевременных родов, аномалий родо-
вой деятельности, внутриутробной гипоксии и пороков
развития плода, задержки внутриутробного роста либо
макросомии плода, необратимых нарушений формирова-
ния мозга ребенка [4, 8, 10, 11].

По официальным статистическим данным в РФ остаются
высокими заболеваемость беременных женщин анемией
(2010 г. – 34,7%; 2016 г. – 32,7%), частота нарушений родовой
деятельности (2010 г. – 92,9�; 2016 г. – 83,1�), преждевремен-
ных родов (2010 г. – 3,9%; 2016 г. – 4,5%). В 7,7 раза увеличи-
лось число беременных с сахарным диабетом (2010 г. – 0,4%;
2016 г. – 3,1%). Практически не уменьшается число рожден-
ных больными детей с массой тела 1000 г и более (2010 г. –
35,5%; 2016 г. – 31,8% от числа детей, родившихся живыми),
численность детей с врожденными аномалиями (2010 г. –
3,0%; 2016 г. – 3,0%) [12].

Очевиден тот факт, что возможным вариантом снижения
распространенности указанных акушерских и перинаталь-
ных осложнений является оптимизация витаминной и
микроэлементной обеспеченности будущих матерей.

Одним из эффективных способов профилактики дефи-
цита микронутриентов считается регулярный прием вита-
минно-минеральных комплексов (ВМК), содержащих на-
бор витаминов и микроэлементов в дозировках, соответ-
ствующих адекватному уровню суточного потребления 
[1, 5, 13–15]. Среди женщин, постоянно принимающих
ВМК, дефицит витаминов выявляется реже или не обнару-
живается вовсе [2]. Прием не отдельных препаратов вита-
минов либо микроэлементов, а ВМК обоснован тем, что ор-
ганизм зачастую испытывает одновременный дефицит не-
скольких микронутриентов, что нарушает взаимодействия
между микронутриентзависимыми физиологическими и
биохимическими процессами [2, 7]. Например, доказано
преимущество использования ВМК по сравнению с прие-

мом только препаратов железа и фолиевой кислоты [16].
Применение ВМК, содержащих 800 мкг фолиевой кислоты,
значительно эффективнее для предотвращения дефектов
нервной трубки по сравнению с более высокими дозами
монопрепаратов фолиевой кислоты [13]. Регулярный
прием сбалансированных ВМК беременной женщиной
приводит к значительному снижению наиболее частых
осложнений беременности, преждевременных родов, не-
вынашивания, пороков развития и макросомии плода, по-
казателей перинатальной смертности, мертворождения,
заболеваемости новорожденных, числа детей с низкой
массой тела при рождении и низким гестационным возрас-
том [1, 2, 4, 5, 13, 17].

Для предупреждения акушерских и перинатальных
осложнений чрезвычайно важна прегравидарная подго-
товка с началом профилактического приема ВМК не менее
чем за 3 мес до зачатия. К сожалению, в России число супру-
жеских пар, получавших прегравидарную подготовку, не
превышает 4%, а около 40% беременностей являются неза-
планированными [18]. По результатам российского иссле-
дования «Прогностик», в которое были включены 5421 бе-
ременная женщина, лишь 7,1% из них получали ВМК с пре-
гравидарного периода [17].

Таким образом, в лучшем случае беременные женщины
начинают принимать ВМК к концу I триместра гестации,
после постановки на учет в женской консультации. Следо-
вательно, в практических целях важно анализировать ре-
зультаты региональных исследований эффективности и
целесообразности непрерывного приема ВМК с ранних
сроков гестации для обеспечения оптимального вита-
минно-минерального статуса будущей матери на протяже-
нии всей беременности и снижения риска ассоциирован-
ных с гиповитаминозами и гипомикроэлементозами аку-
шерских и перинатальных осложнений.

Одним из наиболее эффективных и безопасных вита-
минно-минеральных препаратов, на протяжении ряда лет
успешно применяемых у женщин при прегравидарной под-
готовке, беременности и кормлении грудью, во многих
странах мира и РФ является Элевит® Пронаталь. Это хорошо
известный акушерам-гинекологам, неонатологам и педиат-
рам сбалансированный ВМК, содержащий 12 основных ви-
таминов и 7 минералов в физиологических дозировках, в
том числе 800 мкг фолиевой кислоты, 60 мг железа фума-
рата и 500 МЕ витамина D3 (колекальциферола). Данный
препарат имеет самую весомую по сравнению с другими
ВМК доказательную базу по профилактике дефектов нерв-
ной трубки и других пороков развития плода, анемии бере-
менных, достоверному снижению частоты головокруже-
ния, тошноты и рвоты в I триместре гестации [13, 19].

По результатам одного из российских исследований у бе-
ременных, получавших Элевит® Пронаталь, были от-
мечены достоверное возрастание уровня сывороточного
железа и снижение уровня гомоцистеина в крови, а также
уменьшение в 4,5 раза частоты преэклампсии по сравне-
нию с популяционной в РФ [20].

Подробный обзор результатов исследований по эффек-
тивности, безопасности и целесообразности для матери,
плода, новорожденного назначения мультивитаминно-ми-
неральных комплексов по критериям доказательной меди-
цины, в частности препарата Элевит® Пронаталь, опубли-
кован в 2017 г. В.Е.Радзинским и соавт. [15].

Более 20 лет авторы данной публикации посвятили изуче-
нию фактического питания, микронутриентного статуса
беременных и кормящих женщин, проживающих в Сара-
товской области, а также возможностей эффективной про-
филактики дефицита микронутриентов у будущих матерей
и новорожденных. Учитывая накопленный собственный
опыт, мы сочли возможным обобщить результаты наших
исследований и предложить практикующим врачам рацио-
нальные схемы применения ВМК в гестационном периоде.

Целью данной работы явилось обоснование принципов
профилактики и коррекции дефицита микронутриентов у
матери и ребенка на основании сравнительного анализа
состояния здоровья беременных женщин и новорожден-
ных в разных условиях обеспеченности витаминами и ми-
нералами.



GYNECOLOGY 2018 | Vol. 20 | No. 4 21

N.A.Kurmacheva et al. / Gynecology. 2018; 20 (4): 19–25.

Материалы и методы
В данной работе мы сопоставили результаты обследова-

ния 376 матерей и их детей в периоде новорожденности.
В 1-ю группу сравнения включены 123 пациентки, обследо-

ванные в 1999–2001 гг. в одном из родильных домов Сара-
това в конце III триместра беременности и послеродовом пе-
риоде. Женщины этой группы не получали ВМК преграви-
дарно и во время беременности. У всех матерей из 1-й группы
были исследованы микронутриентный состав грудного мо-
лока и концентрация йода в разовой порции мочи.

Вторую группу составили 106 родильниц, обследован-
ных в 2008–2009 гг. в МУЗ «Перинатальный центр» 

(Энгельс, Саратовская область). Большинство женщин 
2-й группы не получали ВМК прегравидарно и нерегулярно
принимали их во время беременности.

В 3-ю группу включены 147 пациенток, которые с ранних
сроков беременности получали сбалансированный ВМК
Элевит® Пронаталь по 1 таблетке в день в сочетании с до-
бавкой 250 мкг калия йодида в сутки согласно рекоменда-
циям Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) от
2007 г. [21]. Большинство женщин 3-й группы (n=98) на-
блюдались на протяжении всей беременности в ГУЗ «Сара-
товский областной центр планирования семьи и репродук-
ции» (СОЦПСиР) в период с 2009 по 2014 г. Остальные 

Таблица 1. Характеристика женщин сравниваемых групп

Показатели 1-я группа (n=123) 2-я группа (n=106) 3-я группа (n=147)
Возраст, лет, M±SD 24,9±5,4 25,9±5,9 26,0±5,0
Число беременностей, M±SD 2,3±1,2 2,3±1,6 2,0±1,2
Отягощенный акушерский анамнез, % 48,9 51,9 47,7
Хроническая экстрагенитальная патология, % 50,4 53,8 48,9
Примечание. Для всех показателей p>0,1.

Таблица 3. Распределение женщин, нерегулярно принимавших ВМК, по содержанию микронутриентов в крови относительно нормы (n=106), %

Микронутриент
Число женщин, %

нормальный уровень микронутриента в крови пониженный уровень микронутриента в крови
Железо, мкмоль/л 51,6 48,4
Селен, мг/л 83,9 16,1
Цинк, мг/л 80,6 19,4
Медь, мг/л 56,5 43,5
Витамин А, мкмоль/л 87,1 12,9
Витамин Е, мкмоль/л 80,6 19,4
Витамин С, мкмоль/л 30,6 69,4
Витамин В1, нмоль/л 17,7 82,3
Витамин В2, нмоль/л 24,2 75,8
Полигиповитаминоз 72,6

Таблица 4. Влияние полигиповитаминоза матери на течение беременности, родов, состояние плода и новорожденного (по показателям ОР)

Показатели ОР (95% доверительный интервал) χ2 р
Анемия 1,55 (1,03–2,33) 6,74 0,0094
Хроническая гипоксия плода 5,48 (1,46–20,50) 11,67 0,0006
Острые инфекционные заболевания во время беременности 1,65 (0,97–2,8) 4,13 0,0421
Дискоординированная родовая деятельность 1,89 (1,13–3,16) 10,07 0,0015
Нарушения ранней неонатальной адаптации 2,83 (1,17–6,84) 7,61 0,0058
Перинатальная патология ЦНС 1,55 (0,97–2,48) 4,1 0,0428
Острые инфекционные заболевания в периоде новорожденности 2,46 (1,01–6,00) 4,5 0,0034

Таблица 2. Содержание микронутриентов в грудном молоке женщин, не получавших витаминно-минеральные комплексы во время беременности (n=123)

Микронутриент Концентрация в грудном молоке, медиана Референсные пределы [22–24]
Йод, мкг/л 22,8 55–65
Железо, мкг/л 250,3 350–720
Цинк, мг/л 0,67 0,7–2,0
Селен, мкг/л 9,5 13–24
Медь, мкг/л 270,9 180–310
Витамин С, мг/л 15,2 38–52
Витамин А, мг/л 0,32 0,6*
Витамин В1, мг/л 0,048 0,1–0,16
Витамин В2, мг/л 0,22 0,31–0,37
b-каротиноиды, мг/л 1,3 2,5* 
* Средние величины для зрелого грудного молока.
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49 участниц исследования были обследованы нами в
послеродовом периоде в течение 2018 г. в ГУЗ «Перинаталь-
ный центр» Саратова.

Женщины анализируемых групп не отличались по воз-
расту, числу беременностей, факторам риска акушерских
осложнений (табл. 1).

Микронутриентный статус участниц 2 и 3-й групп оце-
нивали по содержанию витаминов А, С, Е, В1, В2 и микроэле-
ментов (железа, меди, селена, цинка) в крови, а также по
концентрации йода в разовой порции мочи (всего были
обследованы 116 из 253 женщин).

Содержание витаминов А и Е в сыворотке крови и груд-
ном молоке определяли одновременно флюорометриче-
ским методом, концентрацию витамина С – методом визу-
ального титрования реактивом Тильманса, витамина В2 –
по Берчу, Бессею и Лоури, витамина В1 – по Вангу и Хар-
рису. Исследование витаминов в крови и грудном молоке
было проведено на кафедре биохимии и биофизики СГУ
им. Н.Г.Чернышевского.

Анализ содержания меди, селена, цинка в крови и молоке
женщин, а также железа в грудном молоке проводился в
Центре биотической медицины (Москва) методами
атомно-эмиссионной спектрометрии и масс-спектромет-
рии с индуктивно связанной плазмой. Определение уровня
сывороточного железа колориметрическим методом было
осуществлено в клинико-биохимической лаборатории ГУЗ
СОЦПСиР.

Полученные результаты сравнивали с референсными
значениями содержания витаминов и минералов в крови и
грудном молоке [22–24].

Экскреция неорганического йода определялась в разо-
вой порции мочи женщин церий-арсенитовым методом в
лаборатории клинической биохимии ФГУ «Эндокриноло-
гический научный центр» (Москва). За норму принималась
медиана йодурии, равная 150–249 мкг/л мочи [25].

Для изучения анте- и постнатальных факторов риска
сравнивали частоту осложнений беременности и родов у
матерей. У новорожденных сопоставляли показатели фи-

зического развития при рождении, частоту нарушений
адаптации и заболеваний.

Статистическая обработка фактического материала вы-
полнена с применением программы Microsoft Excel 2007, а
также при помощи пакетов прикладных программ Stat Soft
Statistica 6.0, NCSS 2007 и Epi Info 5.04b. Использовали пара-
метрические и непараметрические методы статистики,
корреляционный анализ. Для подтверждения гипотезы о
нормальности распределения применяли тесты Колмого-
рова–Смирнова и Шапиро–Уилка, а также визуальный ана-
лиз гистограмм распределения признаков. Данные в тексте
и таблицах для количественных признаков представлены в
виде Me [25; 75], где Me – медиана, [25; 75] – интерквартиль-
ный размах, или M±SD (среднее ± стандартное отклоне-
ние). Для сравнения непрерывных независимых данных
применяли критерий Манна–Уитни (показатель U), бинар-
ных дихотомических показателей – критерий χ2 с поправ-
кой Йетса. Критический уровень значимости при проверке
статистических гипотез принимали менее 0,05.

Для оценки роли конкретных факторов риска в условиях
дефицита микронутриентов использованы принципы эпи-
демиологической статистики. Относительный риск (ОР)
устанавливали по отношению осложнений беременности
и родов у матерей, заболеваемости у детей в различных
условиях обеспечения микронутриентами. При расчете ОР
применялась оценка 95% доверительных интервалов.

Результаты и обсуждение
Исследования особенностей питания, микронутриент-

ного статуса беременных и кормящих жительниц Саратов-
ской области, проведенные за последние 20 лет, свидетель-
ствуют о существенном дефиците потребления женщи-
нами животного белка, витаминов, микроэлементов
[26–28].

В молоке большинства матерей 1-й группы было уме-
ренно снижено содержание железа, цинка и селена при
нормальном уровне меди. Концентрация йода в грудном
молоке оказалась в 2 раза ниже нормы (медиана – 

Таблица 5. Эффективность профилактики дефицита микронутриентов у беременных женщин (по медианам содержания микронутриентов в крови и йодурии 
в III триместре)
Показатель Нерегулярно принимали ВМК (n=62) Регулярно принимали ВМК (n=54) u p
Железо, мкмоль/л 13,7 [9,3; 22,9] 18,7 [15,2; 22,3] 168,0 0,000213
Медь, мг/л 0,8 [0,7; 0,9] 1,2 [0,9; 1,2] 99,5 0,000003
Цинк, мг/л 5,2 [4,5; 5,8] 6,9 [6,1; 7,3] 99,0 0, 000003
Селен, мг/л 0,16 [0,1; 0,18] 0,18 [0,16; 0,2] 86,7 0,000008
Витамин А, мкмоль/л 1,2 [1,1; 1,5] 1,9 [1,5; 2,3] 38,0 0,000000
Витамин Е, мкмоль/л 19,7 [19,2; 20,4] 21,5 [20,8; 22,3] 91,5 0,000002
Витамин С, мкмоль/л 32,1 [26,5; 41,9] 61,4 [54,8; 64,7] 19,0 0,000000
Витамин В1, нмоль/л 25,7 [23,3; 27,9] 39,9 [37,5; 42,1] 15,0 0,000000
Витамин В2, нмоль/л 12,6 [11,5; 13,4] 32,2 [23,1; 34,7] 11,0 0,000000
Йодурия, мкг/л 115,0 [64,0; 159,9] 176,8 [149,3; 201,0] 158,5 0,000123

Таблица 6. Эффективность профилактики дефицита микронутриентов для матери и ребенка (частота акушерских и перинатальных осложнений, %)

Акушерские и перинатальные осложнения Матери не получали ВМК 
(n=123)

Матери нерегулярно принимали
ВМК (n=106)

Матери регулярно принимали
ВМК (n=147)

Преэклампсия 55,3 31,1* 18,4
Анемия 66,7 79,2* 32,0
Острые инфекционные заболевания во время беременности 48,0 46,2 21,8
Хроническая гипоксия плода 26,0 30,2 14,3
Аномалии родовой деятельности 43,1 47,2 23,1
Дисгармоничное физическое развитие новорожденных 24,4 18,9 8,2
Нарушения неонатальной адаптации 46,3 31,1* 17,7
Перинатальные поражения ЦНС 78,0 67,9 51,7
Острые инфекционные заболевания в периоде новорожденности 43,1 41,5 26,5
Примечание. Для всех показателей различия между 1 и 3-й, а также 2 и 3-й группами достоверны, p<0,05; *достоверность различий между 1 и 2-й группами (p<0,05).
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22,8 мкг/л). Содержание витаминов С,
В1, В2, А и каротиноидов в молоке об-
следованных женщин было на 50–60%
ниже нормы (табл. 2).

Таким образом, установлено экстре-
мально низкое содержание йода в груд-
ном молоке женщин, не получавших
ВМК, сочетающееся с полигиповитами-
нозом и недостаточностью железа, се-
лена и цинка. Медиана йодурии у участ-
ниц 1-й группы составила 33,0 мкг/л,
что отражает крайне недостаточное
пищевое потребление йода.

Во 2-й группе прегравидарно на-
чали прием ВМК лишь 3,2% женщин, с
I триместра – 44,6%, со II – 28,9% и III –
15,7% беременных. А 9,7% женщин во
время беременности не принимали
ВМК. Большинство пациенток (85,5%)
делали перерывы в приеме ВМК.

Таким образом, подавляющее боль-
шинство женщин 2-й группы не полу-
чали ВМК прегравидарно и нерегу-
лярно принимали их во время бере-
менности. Обращают на себя внима-
ние поздние сроки начала профилак-
тического приема ВМК женщинами 
2-й группы (Ме=16,0 нед). Однако при
назначении ВМК врачи не учитывали
индивидуальные факторы риска желе-
зодефицитной анемии у беременных
и содержание элементарного железа в
ВМК. Медиана йодурии у женщин 
2-й группы составила 115,5 мкг/л, что
существенно ниже целевого уровня
для беременных [25].

У 16,1–48,4% женщин 2-й группы
установлено снижение содержания
железа, селена, меди, цинка в крови.
Также у большинства из них содержа-
ние водорастворимых витаминов В1,
В2, С в крови было ниже нормы 
(у 69,4–82,3%). Концентрация жирора-
створимых витаминов А и Е в крови
была снижена у 12,9–19,4% женщин,
не принимавших ВМК либо получав-
ших их кратковременно. Полигипови-
таминоз (уменьшение содержания 3 и
более витаминов в крови) был вы-
явлен у 72,6% пациенток (табл. 3).

С целью достоверной оценки коли-
чественного вклада полигиповитами-
ноза как одного из факторов риска
формирования осложнений беремен-
ности и родов у женщин для него были
рассчитаны показатели ОР. Установ-
лено, что полигиповитаминоз у ма-
тери существенно увеличивает риск
патологического течения беременно-
сти, родов, нарушений состояния
плода и заболеваемости новорожден-
ного (ОР 1,55–5,48; p<0,05), что пред-
ставлено в табл. 4.

Таким образом, проведенные нами
исследования позволили установить,
что некорригируемый дефицит мик-
ронутриентов и ассоциированная с
ним высокая частота патологиче-
ского течения беременности и родов
у матерей создают серьезную угрозу
для состояния плода и здоровья ре-
бенка.

При изучении микронутриентного
статуса женщин 3-й группы установ-
лено, что на ранних сроках беремен-
ности у 52,5–97,5% из них содержание

витаминов в крови было ниже нормы.
При динамическом контроле в конце
III триместра беременности на фоне
приема сбалансированного ВМК Эле-
вит® Пронаталь по 1 таблетке в день в
сочетании с добавкой 250 мкг калия
йодида в сутки (медиана начала
приема – 6,0 нед) у всех женщин со-
держание витаминов в крови оказа-
лось нормальным. Концентрация ис-
следованных эссенциальных микро-
элементов в крови у подавляющего
большинства женщин на ранних сро-
ках и в конце беременности была нор-
мальной.

Существенной особенностью мик-
роэлементного статуса у женщин 
3-й группы стала динамика йодурии,
медиана которой на ранних сроках
гестации у обследованных была низ-
кой – 44,1 мкг/л, что характерно для
среднетяжелого йодного дефицита. 
В III триместре беременности на фоне
приема калия йодида в дозе 

250 мкг/сут медиана йодурии до-
стигла уровня 176,8 мкг/л, что соот-
ветствует адекватному потреблению
йода, согласно современным крите-
риям экспертов ВОЗ [21, 25].

Таким образом, низкое йодное обес-
печение и дефицит витаминов в крови
подавляющего большинства женщин
на ранних сроках беременности убе-
дительно демонстрируют необходи-
мость обязательного проведения пре-
гравидарной подготовки, а также об-
основанность приема ВМК в геста-
ционном периоде.

При сравнении содержания микро-
нутриентов в крови женщин 2 и 
3-й групп получены достоверные раз-
личия концентрации железа, меди,
цинка, селена, витаминов А, Е, С, В1, В2

в сыворотке крови и медианы йодурии
в III триместре беременности (табл. 5).

У женщин 1 и 2-й групп и их детей
частота большинства акушерских и
перинатальных осложнений была вы-
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сокой, без статистически значимых различий. Только ча-
стота преэклампсии у матерей и нарушений ранней нео-
натальной адаптации у детей во 2-й группе была досто-
верно ниже, а частота анемии беременных, напротив,
выше, чем в 1-й группе (табл. 6). Более высокую частоту
анемии у женщин 2-й группы можно объяснить тем, что
это были пациентки, поступившие на родоразрешение в
родовспомогательное учреждение 3-го уровня (крупный
перинатальный центр), куда направляют преимущественно
пациенток из групп высокого риска. Таким образом, позд-
нее начало и нерегулярный прием витаминно-минераль-
ных препаратов во время беременности не привели к сни-
жению риска большинства акушерских и перинатальных
осложнений.

Установлена высокая эффективность профилактического
применения с ранних сроков беременности препарата Эле-
вит® Пронаталь в сочетании с добавкой 250 мкг/сут калия
йодида. На фоне коррекции дефицита микронутриентов у
женщин 3-й группы по сравнению с участницами 1 и 
2-й групп достоверно снижалась частота преэклампсии (со-
ответственно в 3–1,7 раза), анемии (в 2–2,4 раза), острых
инфекционных заболеваний (в 2,2–2,1 раза), хронической
гипоксии плода (в 1,8–2,1 раза), аномалий родовой деятель-
ности (в 1,9–2 раза). Получено также статистически значи-
мое снижение числа детей от матерей из 3-й группы с дис-
гармоничным физическим развитием (в 2,9–2,3 раза), нару-
шениями ранней неонатальной адаптации (в 2,6–1,7 раза),
клиническими симптомами перинатального поражения
ЦНС (в 1,5–1,3 раза), острыми инфекционными заболева-
ниями в периоде новорожденности (в 1,6–1,5 раза), что
представлено в табл. 6.

Таким образом, результаты нашего исследования под-
твердили обоснованность и целесообразность непрерыв-
ной дотации витаминно-минеральных препаратов с дока-
занной клинической эффективностью с ранних сроков бе-
ременности.

Заключение
В рамках настоящего исследования доказано наличие

полигиповитаминозов и гипомикроэлементозов у боль-
шинства женщин, не принимавших ВМК или получавших
их нерегулярно, что отражает негативные последствия не-
корригируемого дефицита микронутриентов для орга-
низма беременной и состояния плода.

Установлено, что в Саратовской области специфиче-
скими клинико-биохимическими проявлениями микро-
нутриентной недостаточности у беременных и кормящих
женщин являются:
• недостаточное потребление йода всей когортой бере-

менных;
• высокая частота полигиповитаминозов (72,6%) у бере-

менных и ассоциированных с ними акушерских и пери-
натальных осложнений: анемии, хронической гипоксии
плода, острых инфекционных заболеваний в гестацион-
ном периоде, патологических родов у матерей; наруше-
ний адаптации, перинатального поражения ЦНС и ост-
рых инфекционных заболеваний у новорожденных (ОР
1,55–5,48; p<0,05);

• низкая концентрация витаминов А, В1, В2, С, b-каротинои-
дов, йода, железа, цинка и селена в грудном молоке у кор-
мящих женщин.
Доказано, что прием женщинами с ранних сроков бере-

менности сбалансированного ВМК Элевит® Пронаталь по 
1 таблетке в день в сочетании с 250 мкг/сут калия йодида
существенно снижает частоту преэклампсии, анемии, хро-
нической гипоксии плода, острых инфекционных заболе-
ваний, аномалий родовой деятельности у матерей, а также
дисгармоничного физического развития, нарушений адап-
тации, перинатального поражения ЦНС и острых инфек-
ционных заболеваний у новорожденных (в 1,3–3 раза;
p<0,05).

Таким образом, получен несомненный эффект регуляр-
ной дотации сбалансированного витаминно-минераль-
ного препарата на показатели микронутриентного обес-
печения беременных женщин, что привело к улучшению
акушерских и перинатальных исходов.
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Д иффузные гиперпластические процессы эндометрия
относятся к одной из основных форм его пролифе-
ративных заболеваний и считаются наиболее рас-

пространенной патологией слизистой полости матки [1].
Это гетерогенная группа патологических процессов, вклю-
чающих доброкачественную эстрогензависимую пролифе-
рацию желез или разрастание генетически измененной
ткани. В настоящее время патогенез гиперпластических
процессов эндометрия нецелесообразно рассматривать
как последовательное увеличение степени тяжести проли-
феративных, структурных и клеточных изменений. Прежде
всего это касается так называемых рецидивирующих ги-
перплазий эндометрия, свидетельствующих, якобы, о «по-
вышении онкологической настороженности», хотя все
определяет гистология полученного тотального соскоба
эндометрия, а не склонность к повторному его утолщению
на фоне непрофилактируемых своевременно ановулятор-
ных менструальных циклов преимущественно в соответ-
ствующие периоды жизни женщин. Гормональная терапия
гиперпластических процессов эндометрия – это по сути
противорецидивное лечение после раздельного диагно-
стического выскабливания, когда исключены признаки
атипии. При таких состояниях наиболее эффективными
являются прогестины продленного действия и агонисты
гонадотропин-рилизинг-гормона – до 6 мес. А что дальше,
если ановуляторные циклы возобновляются, если женщина
еще достаточно молода, но уже или пока не планирует бе-
ременность? В литературе представлены сведения о влия-
нии оральных контрацептивов на снижение риска разви-
тия рака эндометрия, так как эта тема чрезвычайно акту-
альна с точки зрения общественного здоровья и профилак-

тической медицины, а использование низкодозированных
комбинированных оральных контрацептивов (КОК) от-
слежено в США и Западной Европе уже с 1973 г. На фоне
применения КОК отмечается снижение частоты развития
рака эндометрия при длительном использовании (риск
снижается на 20% в год после 2 лет приема) [2]. Исследова-
ние, проведенное Центром по контролю за заболевае-
мостью и Национальным институтом здоровья США еще в
конце XX в., показало снижение риска развития рака эндо-
метрия на 50%, что связывалось с применением комбини-
рованной гормональной контрацепции в течение мини-
мум 12 мес. Защитный эффект сохраняется до 15 лет после
прекращения применения КОК [1, 3 ,4]. Отмечена также эф-
фективность КОК в профилактике рецидивов гиперплазий
эндометрия при отсутствии клеточной атипии по данным
морфологического исследования у некурящих до 45 лет [5].
При этом Североамериканское общество по менопаузе
(North American Menopause Society, NAMS) допускает ис-
пользование КОК до 55 лет, т.е. до достижения среднестати-
стического возраста постменопаузы [6].

Подавляющее количество КОК с изученными неконтра-
цептивными протективными эффектами в качестве эстро-
генного компонента, обеспечивающего стабилизацию и
имитирование цикла, содержат в своем составе этинилэ-
страдиол, который обладает не только высокой биодо-
ступностью, но и невозможностью из-за наличия этиниль-
ной группы трансформироваться в организме женщины в
эстрадиол, эстрон, эстрон-сульфат и вновь в эстрадиол [7],
т.е. исключает пролиферативные воздействия на эндомет-
рий. Более важное значение для профилактики гиперпла-
стических процессов эндометрия имеет вид прогестина,
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входящего в состав КОК. Эффективность прогестагенов в
составе КОК определяется по следующим параметрам: спо-
собности блокировать овуляцию, связывать рецепторы
прогестерона, вызывать гистологические изменения в тка-
нях матки и задержку менструации. Прогестагены наряду с
гестагенным влиянием обладают и другими биологиче-
скими эффектами. Особое место среди гестагенов, входя-
щих в состав КОК, занимают прогестагены III поколения.
Среди них имеются различия, но они не столь суще-
ственны, главное – это расположение отдельных восста-
новительных боковых цепочек основной молекулы сте-
роида. Выраженность того или иного действия обуслов-
лена разным сродством прогестагенов к рецепторам соот-
ветствующего стероида. Гестоден, входящий в состав КОК
Линдинет, – это один из тщательно изученных прогестаге-
нов III поколения. Данный прогестаген с высокой проге-
стагенной активностью при пероральном введении обла-
дает также и высокой селективностью. Двойная связь в по-
ложении С15 у гестодена увеличивает его связывающую
способность с рецепторами прогестерона по сравнению с
рецепторами тестостерона. Поступая в кровь, а затем в эн-
дометрий, гестоден связывается преимущественно с ре-
цепторами к прогестерону и оказывает свое биологиче-
ское действие. По сравнению с другими гестагенами (дезо-
гестрел, норгестимат) гестоден является наиболее актив-
ным. Он не метаболизируется при первичном прохожде-
нии через печень, обладает 100% биодоступностью и по
своим эффектам наиболее близок к естественному проге-
стерону. Иными словами, весь принимаемый гестоден по-
ступает в системный кровоток, что позволяет избежать как
недостатка, так и превышения оптимальной дозировки и,
соответственно, устранить зависимость действующей кон-
центрации гестагена от скорости обменных процессов,
которая определяется целым рядом факторов (особенно-
стями питания, временем суток, психоэмоциональным со-
стоянием и др.). Как и левоноргестрел, прогестагены III по-
коления входят в группу прогестагенов под названием «го-
наны» – производные 19-нортестостерона, имеющие оста-
точную андрогеничность. Гестоден обладает большей спо-
собностью связываться с рецепторами прогестерона (сле-
довательно, и подавлять овуляцию) по сравнению с лево-
норгестрелом, хотя различия между этими двумя прогеста-
генами в отношении способности контактировать с глобу-
лином, связывающим половые стероиды, а следовательно,
и в степени андрогеничности, не столь уж и велики. Гесто-
ден обладает не только большей прогестагенной актив-
ностью по сравнению с левоноргестрелом, но и является
существенно менее андрогеничным. Это подтверждается
анализом изменений уровней HDL фракции холестерина и
соотношением HDL/LDL в многочисленных исследова-
ниях, посвященных КОК, содержащих гестоден [8].

Отношение между процентом связывания прогестагенов
с прогестероновыми рецепторами и уровнем их связыва-
ния с рецепторами андрогенов называется индексом селек-
тивности. Некоторые исследования прогестероновых ре-
цепторов in vitro как с участием человека, так и на мышах
показали, что связывание норэтиндрона и левоноргестрела
(прогестагенов I и II поколений) на 80 и 40% ниже, чем ге-
стодена. А связывание гестодена с андрогенными рецепто-
рами ниже, чем у левоноргестрела (прогестагена II поколе-
ния) [8, 9].

Итак, гестоден обладает выраженным гестагенным, чуть
меньшим антиэстрогенным действием, практически не
оказывает андрогенного эффекта, и не найден его эстро-
генный эффект.

Целью обычной схемы приема КОК служит моделирова-
ние естественных циклов путем индукции периодических
кровотечений отмены, которых можно избежать, пропус-
кая интервалы отмены гормонов, продолжающиеся 7 дней.
Поэтому применение схем с продленным циклом, пред-
усматривающих прием КОК в течение 3 мес с последую-
щим интервалом отмены гормонов продолжительностью
7 дней, позволяет уменьшить частоту развития менструа-
ций и жалоб, связанных с менструальным циклом. От-
срочка кровотечения отмены может снизить или устранить
клинические проявления, связанные с менструацией, на-
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пример обильное менструальное кровотечение и дисмено-
рею, и оказывает благоприятное влияние на фоне рассмат-
риваемых гинекологических заболеваний. Непрерывный
прием КОК сопровождается более выраженной супрессией
гипоталамо-гипофизарной системы, предотвращает цик-
лические колебания уровня стероидов в сыворотке крови
[10]. При пролонгированном применении КОК частота ре-
цидивов типичных гиперплазий эндометрия после раз-
дельного диагностического выскабливания у относительно
молодых (до 45 лет) некурящих женщин не превышает 7%.
При этом наблюдаются преждевременная секреторная и
децидуоподобная трансформация эндометрия, угнетение
спиральных артерий при уменьшении гиперандрогении,
снижении менструальноподобной кровопотери, симпто-
мов дисменореи [11].

Таким образом, II этап комплексного консервативного
лечения пациенток с типичными гиперплазиями эндомет-
рия рассчитан на применение препаратов, направленных
на противорецидивный эффект. В эту группу можно вклю-
чить оральный контрацептив Линдинет 30, в том числе с
продленным циклом приема. Линдинет 30 применяется 
(в зависимости от планов женщины) либо до планируемой
беременности, либо для профилактики и контрацепции
вплоть до менопаузы, учитывая положительный неконтра-
цептивный эффект препарата на различные системы орга-
низма.
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В рамках вторичной профилактики рака шейки матки
существенную роль играют совершенствование ме-
тодов диагностики папилломавирусной инфекции

(ПВИ), правильная клиническая интерпретация результа-
тов обследования и своевременное адекватное лечение па-
циенток с цервикальным предраком. Активная разработка
профилактических стратегий, основанная на вирус папил-
ломы человека (ВПЧ)-детекции, углубленное изучение
ВПЧ-генотипирования, маркеров пролиферации, метили-
рования при цервикальной ВПЧ-инфекции, их внедрение в
практику побуждают к анализу клинических данных [1–4].

Среди прогностических маркеров риска большое внима-
ние уделяется р16ink4a (или р16) и Ki-67 [5–7]. Признается,
что р16/Ki67 – надежный инструмент стратификации
риска ВПЧ-позитивных женщин. В пользу информативно-
сти р16 и Ki-67 свидетельствуют следующие факты. При об-
следовании на р16 (без Ki-67) женщин 35–60 лет риск цер-
викальной интраэпителиальной неоплазии (cervical intrae-
pithelial neoplasia – CIN) 3+ в течение 3 лет был 4,7% среди
ВПЧ+/р16-позитивных в сравнении с 0,8% ВПЧ+/р16-нега-
тивных женщин в рамках исследования NTCC [6]. Кроме
того, 83,7% женщин с последующим развитием CIN 3+ были

Влияние инозин пранобекса на экспрессию
р16, Ki-67 у больных с ВПЧ-ассоциированными
цервикальными интраэпителиальными
неоплазиями
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Цель исследования – определить динамику экспрессии р16, Ki-67 у больных с вирус папилломы человека (ВПЧ)-ассоциированными цервикальными интраэпи-
телиальными неоплазиями (cervical intraepithelial neoplasia – CIN) при комплексном лечении с применением инозин пранобекса.
Материалы и методы. В исследование включены 62 пациентки с цервикальной ВПЧ-инфекцией, основную группу составили 47 пациенток с верифицированной
CIN 1 и CIN 2–3, ассоциированной с ВПЧ высокого риска, группу сравнения – пациентки с латентной ВПЧ-инфекцией и 13 женщин группы контроля в соответ-
ствии с критериями включения. На II этапе группа женщин с CIN 2–3 была разделена на две: группа 2А (n=17) включала пациенток, получавших эксцизионное
лечение в сочетании с инозин пранобексом; группа 2Б (n=9) – больных после эксцизионного лечения (LEEP или LLETZ) без инозин пранобекса. Использовали
традиционные методы обследования цервикальной патологии, включая ВПЧ-генотипирование, и динамическое иммуноцитохимическое исследование для
определения р16, Ki-67.
Результаты. Сравнительный анализ (n=75) позволил установить отсутствие различий в экспрессии р16, Ki-67 и коэкспрессии при ВПЧ-ассоциированной CIN 1
относительно группы сравнения и контроля. CIN 2–3 характеризовалась преобладанием уровня биомаркеров в сравнении с CIN 1 и латентной инфекцией
(р<0,05). После лечения в группе 2А отмечено 9-кратное снижение числа пациенток с экспрессией p16/Ki-67 (р<0,05), в группе 2Б лечение приводило к сниже-
нию экспрессии p16/Ki-67 в 1,3 раза (р>0,05).
Выводы. Среди пациенток с CIN 2–3, ассоциированной с ВПЧ высокого риска, повышена частота экспрессии р16/Ki-67 в отличие от пациенток с CIN 1. Ком-
плексное лечение пациенток с CIN 2–3 с применением Изопринозина способствует снижению экспрессии р16/Ki-67 в цервикальном эпителии в отличие от па-
циенток после эксцизионного лечения.
Ключевые слова: цервикальная интраэпителиальная неоплазия, вирус папилломы человека, CINtec PLUS, р16ink4a, Ki-67, Изопринозин.
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интраэпителиальными неоплазиями. Гинекология. 2018; 20 (4): 29–34. DOI: 10.26442/2079-5696_2018.4.29-34
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Abstract
The aim of the study – to determine the dynamics of expression of р16, Ki-67 in patients with HPV-associated cervical intraepithelial neoplasia (CIN) in the complex trea-
tment with inosine pranobex.
Materials and methods. The study included 62 patients with cervical HPV infection, the main group consisted of 47 patients with confirmed CIN 1 and CIN 2–3 associated
to HPV high-risk, the comparison group – patients with latent HPV infection and 13 women of the control group. At the 2nd stage, a group of women with CIN 2–3 was di-
vided into two groups: 2A (n=17) included patients who received excision treatment in combination with inosine pranobex; 2B group (n=9) patients after excision trea-
tment (LEEP or LLETZ) without inosine pranobex. Traditional methods of examination of cervical pathology were used, including HPV genotyping, and dynamic immuno-
cytochemical examination to determine p16, Ki-67.
Results. Comparative analysis (n=75) allowed to establish the absence of differences in the expression of р16, Ki-67 and co-expression in HPV-associated CIN 1 relative to
the comparison and control group. CIN 2–3 was characterized by a predominance of the levels of biomarkers in comparison with CIN 1 and latent infection (p<0.05). After
treatment in group 2A there was a 9-fold decrease in the number of patients with p16/Ki-67 expression (p<0.05), in group 2B treatment resulted in a 1.3-fold decrease in
p16/Ki-67 expression (p>0.05).
Summary. Among patients with CIN 2–3 associated with HPV high-risk, increased frequency of expression of p16/Ki-67 in contrast to patients with CIN 1. Complex trea-
tment of patients with CIN 2–3 using Isoprinosine helps to reduce the expression of p16/Ki-67 in the cervical epithelium in contrast to patients after excision treatment.
Key words: CIN, HPV, CINtec PLUS, p16ink4a, Ki-67, Isoprinosin.
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исходно р16-позитивными. Гиперэкспрессию р16 назы-
вают маркером CIN 2 и связывают с высоким риском CIN 3+
в течение 3 лет у ВПЧ-позитивных женщин, особенно в
возрасте 35–60 лет. Диагностическое значение в последние
годы имеет не только изолированное определение р16 или
Ki-67, но одновременное обнаружение р16, Ki-67 (коэкс-
прессия), что проявляется двойным окрашиванием (dual
stain): коричневой цитоплазмой (р16) и красным ядром
(Ki-67). Так, в крупномасштабном исследовании ATHENA
(n=7727) было показано, что для выявления CIN 3+ чувстви-
тельность метода р16/Ki-67 была значительно выше Рар-
цитологии (74,9% против 51,9%) [8]. По мнению ряда авто-
ров, при первичном ВПЧ-скрининге цитологический ме-
тод двойного окрашивания рекомендуется использовать
для отбора/дообследования (triage) ВПЧ-позитивных па-
циенток, поскольку он повышает чувствительность цито-
логии [8–10]. ВПЧ+/р16-позитивным женщинам показана
немедленная кольпоскопия. Так, направление на кольпо-
скопию всех ВПЧ 16/18-позитивных женщин, а также
р16/Ki67-позитивных при других генотипах ВПЧ высокого
риска (non-16/18) позволило достичь повышения чувстви-
тельности для CIN 3+, составившей 86,8%. Учитывая очевид-
ные преимущества, цитологический метод двойного окра-
шивания предлагается к внедрению в программы церви-
кального скрининга [11].

Результаты исследований последних лет показывают, что
ВПЧ в стадии персистенции способствует возникновению
не только предрака и рака шейки матки, но и рецидива CIN
и злокачественного поражения шейки матки после лече-
ния [12–15]. Возможные патогенетические механизмы ре-
цидивирования заболевания в зависимости от варианта
лечения предрака нуждаются в уточнении. Общеизвестен
положительный опыт применения инозин пранобекса при

CIN, ассоциированной с ВПЧ. Наряду с многочисленными
исследованиями, которые посвящены оценке элиминации
ВПЧ после лечения инозин пранобексом, новый подход в
оценке его эффективности предусматривает изучение
влияния инозин пранобекса на уровень маркеров клеточ-
ной активности и пролиферации.

Цель исследования – определить динамику экспрессии
р16, Ki-67 у больных с ВПЧ-ассоциированными CIN при
комплексном лечении с применением инозин пранобекса
(Изопринозина).

Материалы и методы
На I диагностическом этапе в исследование включены 62

женщины с цервикальной ВПЧ-инфекцией (средний воз-
раст 26,4±6,13 года), среди которых основную группу (ОГ)
составили 47 пациенток с верифицированной CIN, ассо-
циированной с ВПЧ высокого риска. Пациентки с CIN 1 со-
ставили ОГ 1 (n=21), с плоскоклеточными интраэпители-
альными поражениями (squamous intraepithelial lesion –
SIL) – CIN 2–CIN 3 – ОГ 2 (n=26). Выделены группа сравне-
ния пациенток с латентной ВПЧ-инфекцией (n=15) и
группа контроля (n=13).

Критерии включения в ОГ 1: репродуктивный возраст,
наличие позитивного цервикального ВПЧ-теста, SIL легкой
степени (low grade SIL – LSIL) по данным цитологического
исследования, гистологическая верификация CIN 1, имму-
ноцитохимическое исследование цервикального мате-
риала на р16, Ki-67.

Критерии включения в ОГ 2: репродуктивный возраст,
наличие позитивного цервикального ВПЧ-теста, наличие
SIL по данным цитологического исследования, гистологи-
ческая верификация CIN 2, CIN 3, иммуноцитохимическое
исследование цервикального материала на р16, Ki-67.

ГИНЕКОЛОГИЯ 2018 | ТОМ 20 | №430

T.V.Klinyshkova et al. / Gynecology. 2018; 20 (4): 29–34.

Таблица 1. Сравнительная характеристика экспрессии p16ink4a и Ki-67 у пациенток с ВПЧ-ассоциированной cIN

Показатели
ОГ 1 

(cIN 1; n=21)
1

ОГ 2 
(cIN 2–3; n=26)

2

Группа сравнения 
(латентная ПВИ; n=15)

3

Группа контроля
(n=13)

4
ϕ 1,2 
р 1,2

ϕ 1,3 
р 1,3

ϕ 2,3
р 2,3

ϕ 2,4 
р 2,4

р16ink4a

Экспрессия: 7 18 3 0 0,1279
0,02

0,0215
0,31

0,2251
0,003

0,4286
0,001

• единичная 4 0 2 0 0,1151
0,03

0,0057
0,51

0,0889
0,13

0,05263
0,33

• гиперэкспрессия 3 18 1 0 0,3019
0,0002

0,0143
0,44

0,3652
0,0001

0,4286
0,001

Ki-67

Экспрессия 2 13 1 0 0,1864
0,003

0,0026
0,63

0,1937
0,005

0,2500
0,001

р16/Ki-67

Экспрессия 2 13 1 0 0,1864
0,003

0,0143
0,44

0,1937
0,005

0,2500
0,001

Рис. 1. Экспрессия p16. cINtec PluS negative. SurePath, lSIl, ув. 200. ВПЧ 52. Рис. 2. Экспрессия Ki-67. cINtec PluS negative. SurePath, lSIl, ув. 200. ВПЧ 16.
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Критерии включения в группу
сравнения: репродуктивный возраст,
позитивный ВПЧ-тест с типированием
на 14 типов, отсутствие интраэпители-
альных поражений (negative for intrae-
pithelial lesion or malignancy – NILM) по
данным цитологического исследова-
ния и отсутствие аномальных кольпо-
скопических картин, иммуноцитохи-
мическое исследование цервикаль-
ного материала на р16, Ki-67.

Критерии включения в группу конт-
роля: репродуктивный возраст, нали-
чие негативного ВПЧ-теста, NILM по
данным цитологического исследова-
ния, отсутствие цервикальной патоло-
гии.

Информированное согласие паци-
енток являлось обязательным усло-
вием для участия в исследовании. Кри-
терии исключения: несоответствую-
щий возраст больных, беременность и
лактация, рак шейки матки, отказ от
участия в исследовании.

На II этапе обследования ОГ были
разделены в зависимости от лечения.
ОГ 1 была разделена на две подгруппы:
подгруппа 1А (n=7) включала пациен-
ток, получавших монотерапию ино-
зин пранобексом, 1Б (n=14) – комби-
нированное лечение: аблативное/экс-
цизионное + инозин пранобекс (Изо-
принозин) из расчета 50 мг/кг массы
тела в сутки (1000 мг 3 раза в сутки) в
течение 10 дней 2 курса. При CIN 1
тактика комбинированной терапии
применялась у пациенток старше 
35 лет, при невозможности регуляр-
ного наблюдения, кольпоскопической
картины (неудовлетворительная, зона
трансформации 3-го типа, большая
площадь поражения и смешанные
аномальные картины); в остальных
случаях применялась медикаментоз-
ная терапия.

ОГ 2 была также разделена на 2 под-
группы: подгруппа 2А (n=17) включала
пациенток, получавших эксцизионное
лечение (Loop Electosurgical Excision
Procedure – LEEP или Large Loops Exci-
sion of the Transformation Zone –
LLETZ) высокочастотным электрохи-
рургическим аппаратом ЭХВЧ-80-02
«Фотек» (Россия) в сочетании с ино-
зин пранобексом из расчета 50 мг/кг
массы тела в сутки (1000 мг 3 раза в
сутки) в течение 10 дней 2–3 курса с
интервалом 14 дней; 2Б (n=9) – боль-
ных после эксцизионного лечения
(LEEP или LLETZ) без медикаментоз-
ного компонента (n=9). Данное разде-
ление было предпринято ввиду нали-
чия в клинической практике как пер-
вого, так и второго подхода в лечении
больных с CIN 2–3. Аблативное лече-
ние в этих группах не применялось.

Комплексная диагностика включала
традиционные методы: цитологиче-
ское исследование (жидкостная цито-
логия – Sure Path), кольпоскопическое
исследование, гистологическое иссле-
дование цервикальных биоптатов и
эндоцервикальных образцов – и до-
полнительные методы: метод полиме-
разной цепной реакции с гибридиза-
ционно-флуоресцентной детекцией

продуктов полимеразной цепной ре-
акции в режиме реального времени
использовался для дифференцирован-
ного выявления и количественного
определения ДНК ВПЧ-6, 11, 16, 18, 31,
33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 и 59; имму-
ноцитохимическое исследование –
для определения р16, Ki-67 (тест-си-
стема CINtec) и двойного окрашива-
ния маркеров р16/Ki-67 (тест-система
CINtec PLUS Kit, Германия).

Динамическое иммуноцитохимиче-
ское определение маркеров (р16 и 
Ki-67) осуществлялось дважды: до
лечения и через 6 мес при CIN 1 и че-
рез 8–10 мес при CIN 2–3 после завер-
шения лечения.

Статистический анализ данных
проводился с применением пакета
Statistica-6, пакета EpiInfo (версия
3.3), возможностей MS Excel. Про-
верка нормальности распределения

количественных признаков проводи-
лась по критерию Шапиро–Уилка. Во
всех процедурах статистического
анализа критический уровень значи-
мости р принимался равным 0,05.
Данные в тексте представлены в виде
M±SD, где M – среднее арифметиче-
ское, SD – стандартное отклонение
средней. Для сравнения качествен-
ных показателей в группах использо-
вались точный критерий Фишера, ме-
тод углового преобразования Фи-
шера. В исследовании применялись
анализ по Спирмену, информацион-
ная статистика Кульбака (2I-стати-
стика).

Результаты и обсуждение
На I этапе исследования дана оценка

экспрессии биомаркеров p16ink4а и
Ki-67 среди пациенток с CIN 1, CIN 2–3
до лечения в сравнении с латентной



формой ПВИ и группы контроля (n=75). Наряду с каче-
ственной (наличие позитивного теста) оценивались коли-
чественная составляющая экспрессии (диффузная и фо-
кальная) в виде единичных клеток и гиперэкспрессии р16,
а также коэкспрессия p16/ Ki-67 (табл. 1).

Факт экспрессии р16 был установлен в группах ВПЧ-ин-
фекции, ассоциированной с CIN, и без CIN (латентной
формы), в отличие от пациенток группы контроля (рис. 1).
Экспрессия р16 была установлена у большинства (69,2%)
больных ОГ 2, у каждой третьей пациентки ОГ 1 (р=0,02), при
латентной ВПЧ-инфекции (20%), но при ее отсутствии в
группе контроля (р=0,001). У больных ОГ 2 доминировала ги-
перэкспрессия р16 как в сравнении со ОГ 1 (р=0,0002), так и с
группой сравнения (р=0,0001) и группой контроля (р=0,001).

В ОГ 2 преобладала экспрессия Ki-67 в сравнении с паци-
ентками с CIN 1; р=0,003 (рис. 2), с латентной формой ПВИ
(р=0,005) и группой контроля, в которой не зарегистриро-
вано экспрессии Ki-67 ни в одном случае (р=0,001). Коэкс-
прессия p16ink4а и Ki-67 также доминировала в ОГ 2 (50%)
относительно ОГ 1 (10%) и группы сравнения (6,7%);
р=0,003, р=0,005 соответственно (рис. 3). В группе конт-
роля изолированное и двойное окрашивание маркеров от-
сутствовало.

Итак, сравнительный анализ позволил установить отсут-
ствие различий в экспрессии р16, Ki-67 и коэкспрессии
при ВПЧ-ассоциированной CIN 1 относительно латентной
ВПЧ-инфекции и женщин без цервикальной патологии.
CIN 2–3 характеризовалась статистически значимым пре-
обладанием уровня биомаркеров не только в сравнении с
латентной инфекцией, но и с CIN 1, что обосновывает вы-
бор активной тактики ведения.

Установлены корреляционная зависимость между степе-
нью CIN и р16 (rs=+0,43; р<0,001), между степенью CIN и 

Ki-67 (rs=+0,38; р<0,001), связь между степенью CIN и коэкс-
прессией р16 и Ki-67 (rs=+0,38; р<0,001).

На небольшой выборке нашего исследования была опреде-
лена диагностическая значимость биомаркеров при ВПЧ-ас-
социированных CIN (табл. 2).

Акцент исследования на следующем этапе был поставлен
на изучении влияния инозин пранобекса на уровень экс-
прессии биомаркеров при CIN 2–3. Поэтому на II этапе ис-
следования каждая ОГ была разделена на две в зависимости
от метода лечения CIN.

Для оценки действия инозин пранобекса на уровень экс-
прессии (подгруппа 2А) проведен анализ показателей
анамнеза, данных генотипирования ВПЧ в двух подгруппах
больных с CIN 2–3 (2А и 2Б). Обе группы исследования
были сопоставимы по анамнестическим данным, включая
возраст (M±SD): 29,20±1,41 и 28,85±1,47 года (p=0,992); со-
циальный статус (р=0,571); интервал между возрастом ме-
нархе и половым дебютом (p=0,219); курение (р=0,384); ча-
стоту лечения шейки матки (р=0,258); частоту инфекций,
передаваемых половым путем, в анамнезе (р=0,340); ис-
пользование барьерной контрацепции (р=0,471). Сравни-
тельная оценка генотипирования ВПЧ свидетельствовала о
преобладании в обеих группах 16-го типа. Различия в груп-
пах по структуре типов ВПЧ статистически незначимы
(2I=0,26; р>0,05).

Первоначальные данные иммуноцитохимического ис-
следования не имели статистически значимых различий в
двух группах при CIN 1 и CIN 2–3 (табл. 3). Однако после
лечения картина менялась.

Результаты иммуноцитохимического исследования био-
маркеров через 6 мес при CIN 1 и через 8–10 мес после
лечения CIN 2–3 представлены в табл. 4, 5. В подгруппе 1А
после монотерапии инозин пранобексом зафиксированы
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Таблица 2. Диагностическая значимость р16 и Ki-67 при ВПЧ-ассоциированных cIN, %

р16 Ki-67 р16/Ki-67
Диагностическая чувствительность (95% доверительный интервал) 55,5 (47,9–63,0) 32,2 (25,1–39,3) 42,2 (33,5–50,8)
Диагностическая специфичность (95% доверительный интервал) 83,0 (77,3–88,7) 94,3 (90,8–97,8) 67,9 (57,1–78,6)
Диагностическая эффективность 64,0 (56,6–71,3) 51,1 (43,6–58,7) 70,7 (60,2–88,5)
Прогностическая ценность положительного результата 88,0 (83,–93,0) 92,9 (89,0–96,8) 79,1 (69,7–88,5)
Прогностическая ценность отрицательного результата 45,4 (37,8–53,0) 37,9 (30,5–45,2) 59,4 (48,0–70,7)

Таблица 3. Сравнительная характеристика выявления p16ink4а, Ki-67 у больных с cIN до лечения

Показатели Подгруппа 1А (n=7) Подгруппа 1Б (n=14) р Подгруппа 2А (n=17) Подгруппа 2Б (n=9) р
Экспрессия p16ink4а 2 5 >0,05 11 7 0,41
Экспрессия Ki-67 1 1 >0,05 9 4 0,50
Коэкспрессия р16/Ki-67 1 1 >0,05 9 4 0,50

Таблица 4. Результаты оценки р16, Ki-67 у пациенток с cIN 1 после лечения

Показатели
Подгруппа 1А (n=7) ϕ

р
Подгруппа 1Б (n=14) ϕ

рдо лечения после лечения до лечения после лечения

p16ink4а 2 2 0,000
0,72 5 0 0,21739

0,02

Ki-67 1 1 0,000
0,77 1 0 0,003704

0,5

p16ink4а/ Ki-67 1 1 0,0833
0,3 1 0 0,003704

0,5

Таблица 5. Результаты оценки р16, Ki-67 у пациенток с cIN 2–3 после лечения

Показатели
Подгруппа 2А (n=17) ϕ

р
Подгруппа 2Б (n=9) ϕ

рдо лечения после лечения до лечения после лечения

p16ink4а 11 1 0,37879
0,0004 7 6 0,01538

0,5

Ki-67 9 1 0,26667
0,003 4 3 0,01299

0,5

p16ink4а/Ki-67 9 1 0,26667
0,003 4 3 0,01299

0,5



единичные случаи выявления биомаркеров, которые не яв-
лялись показательными и после лечения, сохраняясь на
том же уровне, аналогично – в подгруппе 1Б (аблативное
лечение + инозин пранобекс), за исключением снижения
экспрессии р16 (р=0,02).

В подгруппе 2А на фоне лечения инозин пранобексом
отмечено статистически значимое 9-кратное снижение
числа пациенток с экспрессией p16/Ki-67 после лечения.
В подгруппе 2Б пациенток эксцизионное лечение (LEEP
или LLETZ) приводило к снижению экспрессии p16/Ki-67
(в 1,3 раза), однако данные не являлись статистически
значимыми (рис. 4). Выявленные различия позволяют
расценивать подобные изменения как патогенетические
предпосылки для риска отдаленного рецидивирования
заболевания при отсутствии противовирусного компо-
нента лечения.

Анализируя исходные данные по состоянию экспрессии
биомаркеров, можно сделать заключение о повышении ча-
стоты экспрессии р16 и Ki-67, их коэкспрессии при CIN
2–3 в отличие от пациенток с CIN 1, латентной инфекцией
и здоровых женщин (р<0,001). Детекция симультанной ги-
перэкспрессии биомаркера р16 и маркера клеточной про-
лиферации Ki-67 в клетках цервикального эпителия яв-
ляется индикатором дисрегуляции клеточного цикла и на-
личия CIN и оправдана в первичном скрининге при CIN 2+.

Сохранение экспрессии р16/Ki-67 в клетках цервикаль-
ного эпителия является следствием сохраняющихся нару-
шений клеточного цикла и повышенной пролифератив-
ной способности эпителиоцитов экзоцервикса у пациен-
ток с CIN 2–3 после эксцизионного лечения. Полученные

данные при отсутствии противовирусного лечения позво-
ляют высказать предположение о существующем риске ре-
цидивирования CIN в последующем на фоне персистенции
ВПЧ и прогнозировать, таким образом, неблагоприятное
течение заболевания.

Выводы
1. При ВПЧ-ассоциированной CIN 1 не установлено разли-

чий в экспрессии р16, Ki-67, р16/Ki-67 в цервикальном
эпителии в сравнении с латентной ВПЧ-инфекцией и
группой контроля.

2. Среди пациенток с CIN высокой степени, ассоциирован-
ной с ВПЧ высокого риска, повышена частота иммуноци-
тохимического подтверждения экспрессии р16/Ki-67 в
сравнении с пациентками с CIN 1, что обосновывает не-
обходимость противовирусного лечения в сочетании с
эксцизионным.

3. Комплексное лечение пациенток с ВПЧ-ассоциирован-
ными CIN 2–3 на основе комбинации эксцизионного и
противовирусного компонентов (Изопринозин) способ-
ствует снижению экспрессии р16/Ki-67 в цервикальном
эпителии в отличие от пациенток после эксцизионного
лечения без противовирусного компонента, повышая
тем самым риск рецидивирования на фоне персисти-
рующей ВПЧ-инфекции.
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Надпочечниковая недостаточность (НН) определяется
неспособностью коры надпочечников произвести
достаточное количество глюко- и минералокорти-

коидов и является тяжелым жизнеугрожающим заболева-
нием вследствие исключительной роли этих гормонов в
обеспечении жизнедеятельности организма, участии в энер-
гетическом и водно-солевом гомеостазе. Различают первич-
ную (1-НН), вторичную (2-НН) и третичную (3-НН) НН.

1-НН обусловлена поражением надпочечников вслед-
ствие аутоиммунной деструкции, инфекции (в частности,
туберкулеза), адренолейкодистрофии, метастатического
повреждения, адреналэктомии или других более редких
причин. При 1-НН страдают как глюкокортикоидная, так и
минералокортикоидная функции, поэтому заболевание от-
личается более тяжелым течением по сравнению с 2-НН и
3-НН. Распространенность 1-НН – 100–140 случаев на 
1 млн населения [1, 2].

2-НН может быть врожденной и приобретенной. Разви-
тие приобретенной 2-НН связано с повреждением клеток
гипофиза на фоне хронического патологического про-
цесса (макроаденомы, аутоиммунной деструкции) или
вследствие хирургического или лучевого воздействия.

3-НН обусловлена снижением выработки кортикотро-
пин-рилизинг-гормона гипоталамуса, наиболее часто на-
блюдается при длительном экзогенном введении глюко-
кортикоидов. Распространенность 2-НН и 3-НН составляет
150–280 случаев на 1 млн населения [2].

Несмотря на оптимизированную глюкокортикоид- и ми-
нералокортикоидную терапию, у многих пациенток с НН
сохраняются жалобы на выраженную слабость, сниже-
ние/отсутствие либидо, депрессию, тревожность, что ока-
зывает негативное влияние на качество жизни и работо-
способность. Предполагается, что данные симптомы об-
условлены дефицитом андрогена дегидроэпиандросте-
рона (ДГЭА) [1, 3, 4]. 

ДГЭА (5-андростен-3b-ол-17-он) и его сульфатная форма
(ДГЭА-сульфат – ДГЭАС) – стероидные гормоны, синтези-
руемые сетчатой зоной коры надпочечников [5]. У женщин
ДГЭА также синтезируется в яичниках [5], но в незначитель-
ном количестве. В связи с этим при развитии у женщин НН
(как 1-НН, так и 2-НН) имеет место значительное снижение
уровня ДГЭА, вплоть до неопределяемого [6].

В настоящее время накоплены данные, свидетельствую-
щие о синтезе ДГЭА/ДГЭАС de novo в головном мозге, что
позволяет отнести эти гормоны к нейростероидам. Как из-
вестно, ДГЭАС является гидрофильной молекулой и не мо-
жет поступать в головной мозг через гематоэнцефаличе-
ский барьер. Однако локально синтезируемый ДГЭАС может
выходить за пределы головного мозга в системный крово-
ток [5]. Вопрос о возможной частичной компенсации дефи-
цита андрогенов у женщин с НН за счет локальной продук-
ции ДГЭА/ДГЭАС в головном мозге остается открытым.

ДГЭА синтезируется из холестерола (рис. 1): первая реак-
ция превращения холестерола в прегненолон катализиру-
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Известно, что надпочечниковая недостаточность (НН) является тяжелым жизнеугрожающим заболеванием вследствие дефицита глюкокортикоидов и минерало-
кортикоидов. В то же время дефицит андрогенов (дегидроэпиандростерон – ДГЭА и дегидроэпиандростерон-сульфат – ДГЭАС), синтезируемых корой надпочеч-
ников, также ассоциирован с увеличением риска смерти, в том числе от неблагоприятных сердечно-сосудистых событий, развитием остеопороза, сахарного
диабета, злокачественных новообразований. У лиц женского пола ДГЭА и ДГЭАС секретируются преимущественно надпочечниками, соответственно, при НН на-
блюдается дефицит данных гормонов. Однако из-за отсутствия надежной доказательной базы коррекция андрогенодефицита у пациенток с НН, как правило, не
проводится. В обзоре обсуждаются накопленные данные о физиологическом значении ДГЭА и ДГЭАС, их влиянии на различные патологические состояния, а
также безопасности и эффективности назначения данных препаратов.
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Abstract
It is known that adrenal insufficiency (AI) is a severe life-threatening disease due to the exceptional role of glucocorticoids and mineralocorticoids in the human body. 
At the same time, according to some reports, the deficit of androgens synthesized by the adrenal cortex (dehydroepiandrosterone – DHEA and dehydroepiandrosterone su-
lfate – DHEAS) is associated with an increased risk of death, including increased risk of adverse cardiovascular events, development of osteoporosis, diabetes mellitus and
malignant neoplasms. The main source of DHEA and DHEAS in females are adrenal glands, so women with hypocorticism have significantly reduced (down to undetec-
table) levels of these hormones. However, due to lack of a reliable evidence and, accordingly, clinical recommendations, correction of androgen deficiency in patients with
AI is usually not performed. The review discusses the accumulated data on the physiological significance of DHEA and DHEAS, their role in the development of various pa-
thological conditions, as well as safety and efficacy of these drugs.
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ется митохондриальным ферментом отщепления боковой
цепи P450scc, а вторая реакция конвертации прегненолона
в 17-ОН-прегненолон и далее в ДГЭА регулируется фермен-
том семейства цитохрома Р450с17 [5]. Под действием гид-
роксистероид-сульфотрансферазы (или сульфотрансфе-
разы ДГЭА) более 99% ДГЭА сульфатируется до ДГЭАС [3, 5].
Обратное превращение ДГЭАС в ДГЭА контролируется
ферментом стероид-сульфатазой [5].

Секреция ДГЭА и ДГЭАС подвержена значительным коле-
баниям на разных этапах развития (рис. 2). Так, 1-й пик сек-
реции ДГЭАС приходится на эмбриональный период.
После рождения концентрация гормона быстро снижается
в течение первых 6 мес жизни и остается низкой до наступ-
ления адренархе в возрасте 6–8 лет [5]. Адренархе опреде-
ляется повышением уровня андрогенов надпочечников
(ДГЭА/ДГЭАС и андростендиона). Часто термин адренархе
заменяется термином пубархе, обозначающим половое
оволосение в лобковой и подмышечных областях. Действи-
тельно, надпочечниковые андрогены являются стимулом
для роста волос в этих областях у девочек. Однако у мальчи-
ков данный процесс стимулируется в первую очередь те-
стостероном, продуцируемым яичками [3].

Начиная с адренархе, концентрация ДГЭАС прогрессивно
увеличивается и достигает 2-го пика (как в плазме, так и в
цереброспинальной жидкости [5]), который приходится на
20–29 лет у мужчин и 17–19 лет у женщин [7]. При этом в го-
ловном мозге ДГЭА/ДГЭАС имеет более высокую концент-
рацию, чем в плазме. Далее наступает адренопауза – сниже-
ние секреции ДГЭА/ДГЭАС (в 65–70 лет продукция
ДГЭА/ДГЭАС достигает минимального уровня и составляет
примерно 20% от пикового значения) [5]. Данный процесс,
наиболее вероятно, связан с инволюцией сетчатой зоны
коры надпочечников и снижением активности 17-a-гидро-
ксилазы [3].

ДГЭА, как и все стероидные гормоны, имеет характерный
суточный ритм секреции: концентрация циркулирующего
гормона достигает максимального значения утром и сни-
жается в течение дня. Также выявлено снижение уровня
ДГЭА через 1–2 ч после основных приемов пищи [8].

Физиологическое значение, механизмы действия и роль
при патологических состояниях ДГЭА/ДГЭАС до сих пор не
понятны. Как известно, стероидные гормоны регулируют
транскрипцию генов посредством связывания со специфи-
ческими рецепторами в цитоплазме или ядре. Однако в на-
стоящее время не обнаружено ядерных стероидных рецеп-
торов с высокой аффинностью к ДГЭА/ДГЭАС. Предполага-
ется, что действие ДГЭА/ДГЭАС может быть опосредовано
конвертацией в более активные половые гормоны или акти-

вацией рецепторов к андрогенам или эстрогенам в тканях.
Также ДГЭА/ДГЭАС могут реализовать свои эффекты по-
средством прямых метаболитов, таких как 7a-ОН-ДГЭА [5].

Как известно, почти во всех клетках организма экспрес-
сируются ферменты, отвечающие за конвертацию ДГЭА в
андрогены и эстрогены (3b-гидроксистероид-дегидроге-
наза, 17b-гидроксистероид-дегидрогеназа, 5a-редуктаза и
Р450 ароматаза). Таким образом, внутриклеточный синтез
и метаболическая инактивация могут происходить ло-
кально в соответствии со специфическими потребностями
клетки без значимых изменений концентрации активных
стероидов в сыворотке [9].

ДГЭА также может непосредственно воздействовать на
клетки. В частности, ДГЭА оказывает нейропротективное,
нейротрофическое и нейромодулирующее действие. Так,
крысы с мозговой ишемией, получавшие ДГЭА подкожно в
течение 12 дней до повреждения мозга, имели меньшее ней-
рональное повреждение по сравнению с животными, полу-
чавшими плацебо. Кролики, которым внутривенно вво-
дился ДГЭАС через 5 мин после перенесенного ишемиче-
ского инсульта, имели более длительную толерантность к
ишемии по сравнению с группой контроля. Однако необхо-
димо отметить, что высокие концентрации ДГЭА/ДГЭАС мо-
гут оказывать нейротоксическое действие [5].

К прямым эффектам ДГЭА/ДГЭАС также относится анти-
оксидантное действие. В частности, ДГЭА предотвращает
окисление липидов, индуцированное пероксидом водо-
рода или сульфатом железа, как у пациентов с болезнью
Альцгеймера, так и в сопоставимой по возрасту группе
контроля. ДГЭА также оказывает нейропротективное дей-
ствие при b-амилоидной токсичности. ДГЭА обладает анти-
глюкокортикоидным эффектом, в частности, подавляет
нейротоксичное действие кортикостерона [5]. Некоторые
исследователи выявили положительное влияние ДГЭА на
когнитивную функцию [10].

Высокие уровни ДГЭАС ассоциированы с сексуальной
удовлетворенностью и удовлетворенностью от активного
отдыха, более здоровым психологическим профилем. Кон-
центрация ДГЭАС используются при расчете уровня алло-
статической нагрузки, отражающей реакцию организма на
стресс и определяющей предрасположенность к развитию
сердечно-сосудистых заболеваний. Помимо ДГЭАС при
расчете показателя используются следующие параметры:
концентрация кортизола, адреналина, норадреналина, ли-
попротеидов высокой плотности (ЛПВП), общего холесте-
рина, соотношение окружности талии к окружности бедра,
уровень гликированного гемоглобина, систолического и
диастолического артериального давления. Низкий уровень
ДГЭАС приводит к увеличению показателя аллостатиче-
ской нагрузки [5].

Концентрация ДГЭАС отрицательно коррелирует с уров-
нем личностной тревожности, а также депрессии, незави-
симо от возраста и физической активности. Лечение пре-
паратом ДГЭА оказывает значимый антидепрессивный эф-
фект у пациентов как с большим, так и с малым депрессив-
ным расстройством [5].

ДГЭА/ДГЭАС обладают противовоспалительным и имму-
номодуляторным эффектами. В частности, ДГЭАС умень-
шает продукцию провоспалительных цитокинов как in
vivo, так in vitro [5]. Кроме того, ДГЭА/ДГЭАС контролируют

Рис. 1. Биосинтез гормонов надпочечников.
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Рис. 2. Изменение уровня ДГЭАС с возрастом.
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синтез интерлейкина (ИЛ)-6, который, предположительно,
играет роль в развитии таких заболеваний, как ревматоид-
ный артрит, остеопороз, атеросклероз, болезнь Альцгей-
мера. Показано, что у здоровых мужчин концентрации
ДГЭАС и ИЛ-6 имеют обратную корреляцию [7]. При на-
значении препарата ДГЭА женщинам в постменопаузе и
пожилым мужчинам отмечено увеличение числа и актив-
ности естественных киллеров [3].

Примечательно, что ДГЭА/ДГЭАС уменьшают пролифе-
рацию катехоламинпродуцирующих хромаффинных кле-
ток мозгового вещества надпочечников, индуцированную
ростовыми факторами. При этом эффект ДГЭА/ДГЭАС не
опосредуется действием половых гормонов. В то же самое
время другие исследователи обнаружили, что ДГЭА/ДГЭАС
усиливают выброс катехоламинов из секреторных везикул
клеток феохромоцитомы крыс [5].

Кроме того, продемонстрировано положительное влия-
ние ДГЭА/ДГЭАС на костный обмен (стимуляция остеобла-
стов), реологические свойства крови (уменьшение агрега-
ции тромбоцитов) [11], функцию эндотелия (вазодилатор-
ный эффект) [9]. ДГЭА ингибирует глюкозо-6-фосфат-де-
гидрогеназу, которая при повышенной активности ассо-
циирована с развитием рака и атеросклероза [9].

Низкие сывороточные концентрации ДГЭА/ДГЭАС ассо-
циированы с увеличением риска сердечно-сосудистых со-
бытий [11, 12], остеопороза [12]. Кроме того, обнаружена
связь дефицита ДГЭА с системной красной волчанкой [11],
сахарным диабетом [3, 11], болезнью Альцгеймера [11] и не-
которыми злокачественными новообразованиями [11, 12].
Необходимо отметить, что эффекты ДГЭА могут отли-
чаться в зависимости от наличия патологических состоя-
ний, гормональных и метаболических изменений. В част-
ности, у женщин пременопаузального возраста с риском
рака молочной железы ассоциирован низкий уровень
ДГЭА, в то время как в постменопаузальном возрасте с рис-
ком рака молочной железы ассоциирован высокий уровень
ДГЭА [11].

Андрогены играют важную роль в фолликулогенезе и
фертильности. В частности, под действием ДГЭА увеличи-
вается экспрессия рецепторов к фолликулостимулирую-
щему гормону, усиливается ответ на овариальную стимуля-
цию. ДГЭА предотвращает атрезию фолликулов, способ-
ствует росту преантральных фолликулов, подавляет апоп-
тоз, улучшает овариальный резерв. Кроме того, данный
гормон улучшает качество и зрелость ооцитов, оказывает
положительное влияние на развитие эмбрионов [13].

Таким образом, снижение ДГЭА/ДГЭАС в процессе старе-
ния организма ассоциировано с целым рядом заболеваний.
Предполагается, что восстановление концентрации ДГЭА
до того уровня, который имеет место в молодом возрасте,
может улучшить качество жизни или даже увеличить ее
длительность [5].

В настоящее время доступно несколько лекарственных
форм ДГЭА: для перорального применения (таблетки/кап-
сулы), трансдермальные формы, вагинальные формы. Не-
обходимо отметить, что пероральные и трансдермальная
формы ДГЭА (в отличие от вагинальных суппозиториев) не
зарегистрированы как лекарственные средства. При перо-
ральном приеме бóльшая часть ДГЭА превращается в клет-
ках кишечника в ДГЭАС и в такой форме всасывается. Пре-
парат имеет низкую биодоступность [11]. Вследствие дли-
тельного периода полужизни (более 20 ч [3]), ДГЭА в перо-
ральной форме назначается однократно утром. При не-
обходимости дальнейшего снижения дозы препарат
можно принимать через день [9].

В качестве альтернативы рассматривается трансдермаль-
ная форма ДГЭА, которая имеет биодоступность 100% [11],
так как в этом случае не происходит быстрой инактивации
стероида в печени при его первом пассаже [14]. Зареги-
стрированный лекарственный препарат ДГЭА в форме ва-
гинальных суппозиториев рекомендован женщинам с дис-
пареунией в менопаузе.

У женщин экзогенный ДГЭА преимущественно конвер-
тируется в андрогены [9] (происходит дозозависимое по-
вышение тестостерона, дигидротестостерона), а также в
эстрогены [15]. У мужчин ДГЭА конвертируется в эстрогены

(при нормальном эндогенном уровне андрогенов) или в
андрогены (при низком уровне эндогенных андрогенов) [9].
С учетом этих данных лечение ДГЭА противопоказано у па-
циентов с гормонозависимыми опухолями, например с ра-
ком молочной железы [16].

В настоящее время отсутствует четкое определение анд-
рогенного дефицита у женщин. Кроме того, до сих пор не
ясно, приводит ли снижение продукции надпочечниками
андрогенов к изменениям половой функции, настроения
или другим нарушениями [15]. В рутинной клинической
практике у пациенток с НН лечение дефицита ДГЭА, кото-
рый не является жизнеугрожающим (в отличие от дефи-
цита глюкокортикоидов и минералокортикоидов), чаще
всего не проводится [3]. Ввиду отсутствия масштабных кли-
нических исследований III фазы не разработан четкий ал-
горитм инициации и коррекции заместительной терапии
ДГЭА, а назначение препаратов ДГЭА проводится в индиви-
дуальном порядке [9].

Более того, существует противоречие между группой экс-
пертов Эндокринного Общества (Endocrine Society) по те-
рапии андрогенами у женщин и группой экспертов Эндо-
кринного Общества по 1-НН. Так, эксперты по терапии анд-
рогенами не рекомендуют рутинное назначение терапии
ДГЭА пациенткам с НН в связи с ограниченными данными о
безопасности и эффективности препарата [15]. В то же
время эксперты по 1-НН рекомендуют проводить пробное
лечение ДГЭА в дозе 25–50 мг (перорально) в течение 6 мес
у женщин репродуктивного возраста со снижением/отсут-
ствием либидо, депрессией, тревожностью, выраженной
слабостью, несмотря на оптимизированную глюкокорти-
коид- и минералокортикоидную терапию [1]. В период лече-
ния рекомендуется оценивать клинические симптомы (от-
ражающие действие андрогенов) [1, 9] и контролировать
ДГЭАС (забор крови следует проводить перед приемом пре-
парата) [1]. Некоторые авторы также считают целесообраз-
ным исследование уровня других андрогенов [9]. Целью те-
рапии является достижение среднего уровня референсного
диапазона для репродуктивного периода. Если пациентка
не сообщает о стойком положительном эффекте, лечение
следует прекратить [1].

В подавляющем большинстве проведенных исследова-
ний [6, 12, 16–19] изучаются эффекты приема ДГЭА в дозе
50 мг/сут в течение 3–6 мес. Многие авторы отмечают вос-
становление уровней ДГЭА [12, 16], ДГЭАС [12, 16], андро-
стендиона [16] и тестостерона [16] до нормальных значе-
ний, характерных для молодого возраста. В то же время бо-
лее высокие дозы (100–200 мг в сутки), по мнению иссле-
дователей, являются супрафизиологическими [12].

Активно изучаются эффекты препарата ДГЭА на показа-
тели углеводного и жирового обмена. Так, J.Christiansen и
соавт. (на основании результатов эугликемического гипер-
инсулинемического клэмп-теста) не обнаружили измене-
ний в чувствительности к инсулину после приема препа-
рата в течение 9 дней [20]. Однако при обследовании тем же
методом через 3 мес от начала приема препарата выявлено
значительное улучшение чувствительности к инсулину [18].

Получены противоречивые данные о влиянии коррекции
андрогенного дефицита на показатели липидного профиля.
В частности, в исследованиях W.Arlt и соавт. (терапию ДГЭА
получали женщины 23–59 лет в течение 4 мес [16]) и M.Srini-
vasan и соавт. (терапия ДГЭА проводилась женщинам
50,3±15,2 года в течение 3 мес [17]) выявлено статистически
значимое снижение концентрации общего холестерина и
ЛПВП, тогда как значимого изменения уровня липопротеи-
дов низкой плотности (ЛПНП) и триглицеридов не обнару-
жено. P.Hunt и соавт. не выявили эффекта на липидный про-
филь при лечении ДГЭА в течение 3 мес (в исследование
были включены как мужчины, так и женщины в возрасте
26–69 лет) [12]. Однако в исследовании К.Dhatariya и соавт.
терапия ДГЭА в течение такого же периода времени привела
к снижению общего холестерина, ЛПНП, ЛПВП, триглице-
ридов у женщин с НН в возрасте 50,2±2,87 года. Предполага-
ется, что влияние на липидный обмен опосредовано изме-
нением активности печеночной липазы [18].

Кроме того, неоднозначны результаты исследований в
отношении влияния препарата ДГЭА на минеральную
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плотность костной ткани. Так, P.Hunt и соавт. [12] не вы-
явили разницы в минеральной плотности кости (МПК)
шейки бедренной кости и поясничного отдела позвоноч-
ника, а также изменений в уровне остеокальцина и костной
щелочной фосфатазы в группе больных с 1-НН, получав-
ших ДГЭА, и в группе больных, получавших плацебо. В ана-
логичном по длительности исследовании L.Greenlund и со-
авт. у пациенток с 1-НН в возрасте 50,25±15,9 года также не
выявили влияния приема препарата на МПК [6]. J.Christian-
sen и соавт. [19] в двойном слепом плацебо-контролируе-
мом перекрестном исследовании также не обнаружили эф-
фекта приема ДГЭА пациентками 28–52 лет в течение 6 мес
на МПК лучевой кости, шейки бедренной кости и пояснич-
ного отдела позвоночника. Однако более длительный
прием (в течение 12 мес) препарата предупреждал сниже-
ние МПК в шейке бедренной кости (в исследовании прини-
мали участие как мужчины, так и женщины) [21].

Ряд исследователей выявил увеличение мышечной массы
через 6 [19, 20] и 12 [20] мес приема препарата. Однако боль-
шинство ученых не обнаружили влияния ДГЭА на массу тела
[12, 18], содержание жировой ткани [6, 18, 19], а также на мы-
шечную силу [19] и физическую выносливость [6]. Предпо-
лагается, что отрицательные результаты связаны с неболь-
шой продолжительностью исследований [19].

G.Binder и соавт. провели двойное слепое рандомизиро-
ванное плацебо-контролируемое исследование по оценке
эффектов приема ДГЭА в дозе 25 мг в течение 12 мес паци-
ентками 13–25 лет с 2-НН: выявлено увеличение лобкового
оволосения в основной группе. Примечательно, что уро-
вень тестостерона нормализовался только у одной боль-
ной, получавшей ДГЭА [4].

Также изучаются центральные эффекты препарата ДГЭА. 
В частности, в исследовании W.Arlt и соавт. прием ДГЭА значи-
тельно улучшал качество жизни, а также показатели тревоги и
депрессии. У пациенток, принимавших препарат, участились
мысли о сексе, увеличилось сексуальное удовлетворение (как
в психическом, так и в физическом аспекте) [16]. В исследова-
нии G.Binder и соавт. также выявлено улучшение психомет-
рических показателей (оценивались уровни депрессии и
психологического дистресса) на фоне приема препарата [4].
P.Hunt и соавт. выявили повышение самооценки и значи-
тельное улучшение настроения пациентов, принимавших
ДГЭА. Однако не получено данных о положительном влия-
нии на вербальную и пространственную память, а также на
половую функцию [12]. Е.Gurnell и соавт. [21] выявили значи-
тельное улучшение эмоционального компонента здоровья в
соответствии с опросником качества жизни (SF-36). Однако
влияния на чувство усталости, когнитивную и сексуальную
функцию не обнаружено. В исследовании Libe и соавт. 
(20 мужчин и женщин с НН принимали ДГЭА в течение 
4 мес) эффект препарата на субъективную оценку здоровья
и сексуальность также не подтвердился [9]. Систематический
обзор и метаанализ рандомизированных плацебо-контро-
лируемых исследований по оценке эффектов ДГЭА в дозе от
20 мг у женщин с 1-НН и 2-НН на качество жизни и депрес-
сию выявил небольшое, но статистически значимое преиму-
щество препарата по сравнению с плацебо. Однако стати-
стически значимой разницы в отношении уровня тревоги и
сексуальной функции не обнаружено [22]. Необходимо под-
черкнуть, что значительное улучшение качества жизни от-
мечалось только через 3–4 мес после начала приема препа-
рата, в то время как в краткосрочном периоде (через 1 мес)
такого эффекта не было [11, 16]. 

К дополнительным эффектам ДГЭА относится нормали-
зация числа Т-регуляторных клеток при 1-НН (через 12 мес
после начала приема препарата) [9].

Серьезных побочных эффектов при приеме препарата
ДГЭА не зафиксировано. Исследователи наиболее часто от-
мечали транзиторные умеренные дерматологические про-
явления: акне, зуд кожи головы, увеличение апокринного
пота и запаха, гирсутизм, повышенную сальность кожи [3, 16,
22]. У одной из пациенток на фоне приема препарата в дозе
50 мг/сут отмечалось выпадение волос на голове. При умень-
шении дозы ДГЭА до 50 мг через день выпадение волос пре-
кратилось [16]. E.Gurnell и соавт. отмечают более частое раз-
витие побочных эффектов у пожилых женщин, в связи с чем,

предположительно, в этой группе пациенток целесообразно
назначение более низкой дозы препарата [3].

В 52-недельном исследовании, оценивающем безопас-
ность вагинальных суппозиториев с ДГЭА, у 11 пациенток
получены патологические цитологические мазки, в том
числе диагностирован один случай плоскоклеточного
внутриэпителиального поражения низкой степени [23]. 

Суммируя вышесказанное, необходимо отметить значи-
тельную индивидуальную вариабельность эффектов ДГЭА у
разных пациентов [9], в связи с чем необходимость на-
значения заместительной терапии остается предметом
дискуссий. По нашему мнению, противоречивые резуль-
таты проведенных исследований связаны с небольшим
числом участников (за исключением исследования Е.Gur-
nell и соавт.), а также тем, что авторами не учитывались на-
личие и степень компенсации сопутствующих заболеваний
и состояний, которые могут мимикрировать под андроген-
ный дефицит. Кроме того, в большинстве представленных
работ интерпретация полученных результатов проводи-
лась без разделения участников на возрастные группы. От-
сутствуют данные о долгосрочной безопасности препа-
рата. В частности, нет многоцентровых рандомизирован-
ных клинических исследований с достаточной выборкой
по безопасности ДГЭА в отношении рака молочной железы
и эндометрия, сердечно-сосудистых событий [15]. В выше-
упомянутых исследованиях не оценивался дозозависимый
эффект и не сравнивались безопасность и эффективность
разных лекарственных форм ДГЭА. Также не изучены эф-
фективность и безопасность терапии в особых клиниче-
ских ситуациях: в постменопаузе и при аутоиммунном по-
лиэндокринном синдроме.

Таким образом, проблема коррекции андрогенного де-
фицита у женщин при 1-НН изучена недостаточно и яв-
ляется актуальной для современной медицины: число про-
веденных исследований крайне мало, а полученные не-
однозначные результаты нельзя считать достоверными. На
современном этапе необходимо проведение исследования,
комплексно оценивающего все аспекты лечения: эффек-
тивность, безопасность (в том числе долгосрочную) и до-
зозависимый эффект на разных возрастных когортах па-
циенток, а также при применении разных лекарственных
форм препарата.

Выполнено за счет гранта Российского научного фонда
(проект 17-75-30035).
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Введение
Менопауза – это последняя менструация в жизни жен-

щины, обусловленная функцией ее собственной репродук-
тивной системы [1–3]. Это событие знаменует собой пре-
кращение работы репродуктивной системы, которое со-
провождается изменением концентраций как гипоталамо-
гипофизарных гормонов, так и периферических половых
стероидов. Период гормональной перестройки начинается
за 3–6 лет до менопаузы и продолжается еще 8–10 лет
после нее [4, 5]. Это время критических перемен для само-
чувствия женщины, так как эстрогены обладают многими
протективными свойствами в отношении разнообразных
органов и систем, среди которых не только урогениталь-
ный тракт, но и опорно-двигательный аппарат, кожные по-
кровы и соединительная ткань, центральная, вегетативная
нервная и сердечно-сосудистая система. Так как сердечно-
сосудистые заболевания (ССЗ) являются одной из ведущих
причин смертности женщин в возрасте 55 лет и старше 
[6, 7], влияние менопаузы на эту систему представляется
особенно интересным.

Биологические свойства эстрогенов, позволяющие сни-
жать кардиоваскулярные риски, включают влияние на то-
нус периферических сосудов и обмен липидов (см. таб-
лицу).

В условиях гипоэстрогенемии инициируется повышение
атерогенных свойств крови за счет изменений липидного

спектра крови, увеличение резистентности перифериче-
ских сосудов, снижается ударный и минутный объемы, а
также амплитуда пульсации подкожных артериол, что кли-
нически проявляется ростом частоты ССЗ [8–10].

Эстрогены контролируют массу жировой ткани в орга-
низме и ее распределение, а также влияют на адипоциты,
предотвращая ожирение. Даже при сравнимом индексе
массы тела содержание общей жировой ткани и висцераль-
ного жира больше у женщин в постменопаузе по сравне-
нию с пациентками того же возраста, не прекратившими
менструировать [11, 12]. В ранней постменопаузе на 60%
повышается риск формирования метаболического син-
дрома, следствием которого также является повышение
кардиоваскулярных рисков [13].

Понимание патогенетических механизмов действия
эстрогенов на сердечно-сосудистую систему позволяет
объяснить многочисленные данные о том, что постмено-
пауза без применения менопаузальной гормональной те-
рапии (МГТ) ассоциирована с повышением частоты ССЗ. 
И, наоборот, логично объяснить многочисленные данные
о снижении частоты неблагоприятных кардиоваскулярных
событий на фоне применения МГТ.

Общие подходы к назначению МГТ 
и оптимальное время старта

Как и у любого вида лечения, у МГТ есть свои показания и
противопоказания, оптимальное время назначения, а

I.A.Ilovayskaya / Gynecology. 2018; 20 (4): 40–43.
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Эстрогены оказывают многофакторное протективное влияние на различные компоненты сердечно-сосудистой системы, и постменопауза у женщин ассоцииро-
вана с повышением частоты сердечно-сосудистых заболеваний. Прием менопаузальной гормональной терапии способствует снижению риска кардиоваскуляр-
ных событий, но предполагаемая польза существенно перевешивает риски в тех случаях, когда женщины начинают лечение не позже чем в возрасте до 60 лет
или в течение 10 лет после менопаузы. Исследования показали, что комбинация эстрадиола и дроспиренона является эффективной и безопасной с точки зрения
профилактики сердечно-сосудистых заболеваний. Антиандрогенный эффект дроспиренона оказывает дополнительные метаболические эффекты, которые мо-
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также особенности выбора препаратов для достижения
наилучшего терапевтического эффекта.

Главными показаниями для назначения МГТ с современ-
ных позиций являются [1, 2]:

• вазомоторные и психоэмоциональные нарушения;
• симптомы урогенитальной атрофии, сексуальная дис-

функция;
• профилактика и лечение остеопороза;
• низкое качество жизни, связанное с климактерием

(включая артралгии, мышечные боли, снижение па-
мяти);

• ранняя и преждевременная менопауза;
• овариэктомия (особенно билатеральная).
Хотелось бы подчеркнуть, что, по данным ряда исследо-

ваний, тяжесть вазомоторных климактерических симпто-
мов прямо коррелировала с риском ССЗ, а также инсульта,
инфаркта и общей смертности [14–17]. Поэтому климакте-
рический синдром среднетяжелого или тяжелого течения
можно рассматривать как предиктор повышения кардио-
васкулярного риска.

Противопоказания для назначения МГТ включают [1, 2]:
• кровотечения из половых путей неясного генеза (в на-

стоящее время);
• рак эндометрия (в настоящее время);
• рак молочной железы (в том числе и в анамнезе);
• острый гепатит, опухоли печени (в настоящее время);
• острый тромбоз глубоких вен или острую тромбоэмбо-

лию (в настоящее время);
• аллергию к компонентам МГТ;
• кожную порфирию;
• менингиому (для гестагенов).
МГТ является наиболее эффективным средством для ку-

пирования менопаузальных вазомоторных симптомов,
лечения и профилактики постменопаузального остеопо-
роза, поддержания физиологического состояния урогени-
тального тракта, поддержания активного функциональ-
ного состояния центральной нервной системы, однако
предполагаемая польза МГТ существенно перевешивает
риски для женщин с симптомами менопаузы, начавшими
прием МГТ в возрасте до 60 лет или в течение 10 лет после
менопаузы [1–3].

Последние данные и пересмотр предыдущих исследова-
ний показали, что потенциальное благотворное влияние
МГТ на сердечно-сосудистую систему гораздо больше, а
риски значительно меньше в тех случаях, когда прием МГТ
инициируется уже в первые годы после менопаузы [1–3,
18–20]. В ходе открытого рандомизированного контроли-
руемого исследования у женщин, начавших прием МГТ в
ранней постменопаузе и продолжавших его в течение 10 лет,
отмечалось значимое снижение риска общей смертности,
сердечной недостаточности или инфаркта миокарда без ка-
кого-либо повышения риска онкологических заболеваний
(включая рак молочной железы), венозной тромбоэмболии
и инсульта [18]. В течение 6 лет наблюдения после прекраще-
ния МГТ сохранялись более низкая частота общей смертно-
сти и важных сердечно-сосудистых событий по сравнению с
женщинами, никогда не применявшими МГТ [18].

На фоне МГТ замедляется развитие атеросклероза и арте-
риальной гипертензии, снижается частота формирования
других факторов кардиоваскулярных заболеваний, таких
как менопаузальный метаболический синдром и сахарный
диабет 2-го типа, а также снижается риск развития демен-
ции (в том числе за счет улучшения кровоснабжения голов-
ного мозга) [18–21]. Но, если в условиях длительной (более
8–10 лет) гипоэстрогенемии эти процессы уже запущены и
патологические симптомокомплексы сформированы, МГТ

не обеспечит их обратное развитие. Более того, при позд-
нем старте МГТ, т.е. в возрасте после 60 лет, в период более
10 лет после менопаузы, отмечается повышение частоты
сердечно-сосудистых событий и риска деменции на фоне
лечения [19, 20]. Таким образом, возраст пациентки и
время, прошедшее после менопаузы, – ключевые факторы
для оптимального назначения МГТ, что задокументировано
в российских и международных клинических рекоменда-
циях [1–3].

Выбор вида МГТ с точки зрения 
сердечно-сосудистой безопасности

Следующим значительным моментом является выбор
компонентов МГТ, это имеет важное значение для миними-
зации побочных эффектов [1, 2]. С приемом некоторых ви-
дов МГТ ассоциировано повышение коагуляционных
свойств крови, что может приводить к повышению частоты
венозных и артериальных тромбозов [22–24]. Сравнивая
различные виды пероральных эстрогенов, используемых в
качестве компонентов МГТ – конъюгированные конские
эстрогены (ККЭ) и 17b-эстрадиол, можно сделать вывод о
предпочтении последнего [23, 24]. У женщин в премено-
паузе 17b-эстрадиол считается главным метаболически ак-
тивным эстрогеном, и поэтому логично предположить, что
его использование будет наиболее физиологично для жен-
ского организма. Пероральный прием 17b-эстрадиола со-
провождается некоторым увеличением коагуляционного
потенциала крови [22], что в отсутствие дополнительных
факторов риска (ожирения, курения, генетической пред-
расположенности и т.д.) обычно не сопровождается клини-
чески значимыми событиями. При приеме ККЭ более выра-
жено повышение протромботических свойств крови по
сравнению с приемом эстрадиола [23, 24]. Клинически это
проявляется более высоким риском венозного тромбоза и,
возможно, инфаркта миокарда по сравнению с использо-
ванием 17b-эстрадиола [24]. Исторически сложилось так,
что ККЭ появились первыми во врачебном арсенале, од-
нако при доступности 17b-эстрадиола, безусловно, ККЭ от-
ходят на второй план.

Прогестагенный компонент также может влиять на си-
стему гемостаза, усиливая или минимизируя риски МГТ. 
В исследовании ESTHER было показано, что микронизиро-
ванный прогестерон и производные прегнана характери-
зуются отсутствием влияния на систему гемостаза, что де-
лает их применение более безопасным по сравнению с про-
изводными  нор-прегнанового ряда [22]. В этом исследова-
нии не был отмечен гестагенный препарат дроспиренон,
который является производным спиронолактона [25]. Од-
нако по данным крупного европейского контролируемого
проспективного неинтервенционного исследования с ак-
тивным наблюдением EURAS-HRT с участием более 30 тыс.
женщин на фоне использования МГТ с дроспиреноном
(препарата Анжелик®) отмечалось существенное снижение
частоты артериальных тромбозов и отсутствие повышения
частоты венозных тромбозов по сравнению с другими ви-
дами МГТ, включенными в исследование [26]. Частота серь-
езных неблагоприятных событий была статистически
значимо ниже на фоне применения МГТ дроспиреноном по
сравнению с другими видами МГТ даже после коррекции по
возрасту, индексу массы тела, семейному анамнезу веноз-
ных и артериальных тромбозов, региону, статусу пользова-
теля, диабету, курению, гипертензии, что свидетельствует в
пользу отсутствия клинически значимого эффекта на си-
стему гемостаза [26]. Дроспиренон также обладает положи-
тельным влиянием на эндотелиальную функцию у женщин
с метаболическим синдромом в постменопаузе [27].

Протективные кардиоваскулярные эффекты эстрогенов

Влияние на тонус периферических сосудов Влияние на обмен липидов

Подавление активности ферментов превращения ангиотензина I в антигиотензин II
Снижение секреции эндотелина-1 и снижение чувствительности к нему
Повышение уровня оксида азота

Повышение клиренса липопротеинов низкой плотности
Снижение активности окисления липопротеинов высокой плотности
Ускорение процесса превращения холестерина в желчные кислоты
Подавление активности печеночной липазы, участвующей в синтезе атерогенных фракций крови



У дроспиренона есть ряд дополнительных свойств, ко-
торые могут усиливать его положительное влияние на сер-
дечно-сосудистую систему. Как уже было сказано, он яв-
ляется производным спиронолактона и также оказывает
антиальдостероновое (антиминералокортикоидное) дей-
ствие [25, 28]. Блокада минералокортикоидных рецепто-
ров препятствует активации ренин-ангиотензин-альдосте-
роновой системы, благодаря чему на фоне применения
эстрадиола и дроспиренона отмечается снижение систо-
лического и диастолического артериального давления [26].
Пациенткам, получавшим Анжелик®, реже требовалась ан-
тигипертензивная терапия по сравнению с пациентками,
получавшими другую непрерывную комбинированную
МГТ [26, 31]. Кроме того, минералокортикоидные рецеп-
торы присутствуют на клетках жировой ткани разной сте-
пени дифференцировки и контролируют превращение
преадипоцита в адипоцит [29, 30]. На фоне применения
МГТ с дроспиреноном наблюдается статистически значи-
мое снижение массы тела с уменьшением количества вис-
церального жира, и в рандомизированном двойном сле-
пом мультицентровом исследовании было продемонстри-
ровано, что этот эффект прямо коррелирует с дозировкой
дроспиренона при одинаковой дозе эстрадиола [31].

Еще одним свойством дроспиренона является антиандро-
генный эффект. Андрогены, как и эстрогены, обладают мно-
гочисленными благоприятными эффектами на женский ор-
ганизм. Сейчас в мировом научном сообществе активно об-
суждается вопрос поддержания оптимального баланса анд-
рогенов в период пери- и постменопаузы. С возрастом фи-
зиологические уровни овариальных и надпочечниковых
андрогенов снижаются [32, 34–37]. В то же время более высо-
кие уровни андрогенов и низкие концентрации глобулина,
связывающего половые стероиды (ГСПГ), ассоциированы с
повышением инсулинорезистентности и более высокой ча-
стотой нарушений жирового и углеводного обмена, ускоре-
нием развития атеросклероза и неблагоприятными измене-
ниями факторов сердечно-сосудистых заболеваний [38–42].
Согласно результатам исследования Women’s Health Study
(WHS), у не принимающих МГТ женщин в постменопаузе с
уровнем ГСПГ в нижней квартили значений относительный
риск сердечно-сосудистых заболеваний составил 2,25 (95%
доверительный интервал, 1,03–4,91) после корректировки
по возрасту, курению, использованию аспирина, семейному
анамнезу инфарктов миокарда и физической активности
[38]. Есть данные продольных исследований, что выражен-
ность метаболических нарушений обратно коррелирует с
концентрацией ГСПГ и не зависит от содержания эндоген-
ных эстрогенов и/или андрогенов [42]. Но, с другой стороны,
прием пероральных эстрогенов и гестагенов повышает уро-
вень ГСПГ, поэтому прямо или опосредованно прием МГТ
влияет на эти параметры.

Биохимические/гормональные критерии или опти-
мальные референсные значения для показателей тестосте-
рона, ГСПГ и дегидроэпиандростерона-сульфата в постме-
нопаузе не разработаны, клинические маркеры андроген-
ной недостаточности достаточно неспецифичны. По-
этому решение о необходимости антиандрогенного эф-
фекта в составе МГТ для конкретной пациентки принима-
ется эмпирически. Назначение комбинации эстрадиола и
дроспиренона не показано женщинам с уже имеющейся
гипоандрогенемией, к этой группе относятся пациентки с
овариэктомией в анамнезе (особенно билатеральной),
первичной надпочечниковой недостаточностью, гипопи-
туитаризмом [44–46]. Напротив, у пациенток с гипер-
андрогенемией в репродуктивном периоде повышение
уровня тестостерона и низкие уровни ГСПГ сохраняются в
пери- и постменопаузе [47, 48]. Наличие гестагена с анти-
андрогенным эффектом существенно расширяет возмож-
ности МГТ, в том числе у пациенток с синдромом полики-
стозных яичников, неклассической формой врожденной
дисфункции коры надпочечников, идиопатической гипер-
андрогенемией.

Заключение
Эстрогены оказывают непосредственное и опосредован-

ное влияние на различные компоненты сердечно-сосуди-

стой системы через геномные и негеномные эффекты. Сни-
жение уровня эстрогенов в постменопаузе сопровождается
липидными нарушениями и эндотелиальной дисфункцией,
ускорением процессов атеросклероза, что клинически про-
является увеличением частоты ССЗ. Назначение МГТ в пери-
и постменопаузе положительно влияет на многие звенья па-
тогенеза ССЗ, однако предполагаемая польза существенно
перевешивает риски в тех случаях, когда женщины начи-
нают прием МГТ максимально близко к моменту прекраще-
ния менструаций; но не позже чем в возрасте до 60 лет или в
течение 10 лет после менопаузы. Исследования показали,
что комбинация эстрадиола и дроспиренона демонстри-
рует благоприятный с точки зрения профилактики ССЗ
профиль эффективности и безопасности. Антиандроген-
ный эффект дроспиренона оказывает дополнительные ме-
таболические эффекты, которые могут быть предпочти-
тельными у определенных групп пациенток в постмено-
паузе.
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В структуре ранних репродуктивных потерь одно из
лидирующих мест отводится неразвивающейся бе-
ременности (НБ) [1–3]. Каждый день во всем мире

регистрируется примерно 7500 спонтанных выкидышей,
каждая 5-я желанная беременность в России заканчивается
потерей, поэтому данная проблема имеет не только меди-
цинское, но и социальное значение.

Частота НБ возросла в 6 раз, достигнув 15–20% среди
всех спонтанных прерываний, и в настоящее время данный
показатель тенденции к снижению не имеет [4].

Одной из ведущих причин НБ ранних сроков принято
считать спонтанное прерывание развития эмбриона с хро-
мосомным дисбалансом (генетический фактор). До 80% НБ в
I триместре связано с различной геномной патологией ро-
дителей и плода [5, 6]. Так, в первые 6–7 нед беременности
аномальный кариотип находят в 60–75% случаях цитогене-
тического исследования абортного материала, в 12–17 нед –
20–25%, 17–28 нед – только в 2–7% случаях [7].

Знание кариотипа является одним из возможных мето-
дов профилактики хромосомной патологии у плода при

Прегравидарная подготовка 
как основной метод профилактики
неразвивающейся беременности
Л.В.Ткаченко, Т.И.Костенко, Т.В.Складановская, Е.А.Хомич
ФГБОУ ВО «Волгоградский государственный медицинский университет» Минздрава России. 400131, Россия,
Волгоград, пл. Павших борцов, д. 1
tkachenko.fuv@mail.ru

У женщин с неразвивающейся беременностью (НБ) в анамнезе прегравидарная подготовка является основным звеном в профилактике ранних репродуктивных
потерь. Обследование вне беременности, выявление причин остановки предыдущей гестации, соблюдение врачебных рекомендаций в программе подготовки к
зачатию и имплантации – обязательный этап ведения пациенток, перенесших НБ. Периконцепционная профилактика эффективна только при ее начале за 3 мес
до зачатия и в ранние сроки развития эмбриона и плода (до 12 нед). Целью проводимого исследования стало усовершенствование профилактических меро-
приятий на основе выявленных патогенетических механизмов возникновения замершей беременности.
Цель – усовершенствовать особенности прегравидарной подготовки у беременных с НБ в анамнезе на основе выявленных патогенетических механизмов воз-
никновения данной патологии, ее взаимосвязи с фолатным дефицитом.
Материалы и методы. Исследование проводилось в несколько этапов. На I этапе ретроспективно на основании анализа 90 историй болезни зафиксированы
предполагаемые факторы риска. На II этапе проводилось выявление достоверных факторов риска и разработка клинико-анамнестических алгоритмов прогно-
зирования НБ (в 2 группах: основная – 90 беременных с замершей беременностью, контроля – 30 беременных с нормально протекающей беременностью). 
В группах риска возникновения замершей беременности были предложены методы профилактики данной патологии. Одним из них являлось применение фо-
латов, а именно витаминно-минерального комплекса до и после зачатия.
Результаты. На основании проведенных исследований подтвержден мультифакторный генез НБ и выявлены основные этиологические факторы возникнове-
ния данной патологии. Замирание беременности при аномальном кариотипе происходит достоверно ранее (6,2±0,8 нед), чем при нормальном кариотипе
(8,7±1,2 нед). Была установлена корреляционная связь между частотой развития хромосомных аномалий в абортном материале при НБ и уровнем гипергомо-
цистеинемии с МТНFR677ТТ гетерогенного или гомозиготного носительства, коэффициент корреляции Спирмена равнялся 0,84 – прямая корреляционная
связь. В результате проведенного исследования одним из методов прегравидарной подготовки предложено применение фолатов в виде витаминно-минераль-
ном комплекса за 16 нед до зачатия и 12 нед после.
Заключение. Выявлена высокая частота МТНFR677ТТ гетерогенного или гомозиготного носительства у женщин с НБ. Применение фолатов в витаминно-мине-
ральном комплексе может являться одним из наиболее эффективных методов в профилактике ранних репродуктивных потерь.
Ключевые слова: неразвивающаяся беременность, кариотип, инверсия, дупликация, анеуплоидии, гомоцистеин, MTHFR 677TT, гипергомоцистеинемия.
Для цитирования: Ткаченко Л.В., Костенко Т.И., Складановская Т.В., Хомич Е.А. Прегравидарная подготовка как основной метод профилактики неразвивающейся
беременности. Гинекология. 2018; 20 (4): 45–47. DOI: 10.26442/2079-5696_2018.4.45-47
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Pregravid preparation as the main method of preventing undeveloped pregnancy
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Abstract
How to make a pregravid women with the stood pregnancy in the anamnesis is the key to success in the fight against miscarriage. The testing outside of pregnancy, the iden-
tification of reasons for stopping a previous gestation, adherence to medical recommendations in the programme of preparation for future conception and implantation is
a required step in the management of women who have had non-developing pregnancy. Periconceptional prevention is effective only at its beginning 3 months before con-
ception and in the early stages of development of the embryo and fetus (12 weeks).The purpose of the study was improvement profilakticheskih activities based on identi-
fied pathogenetic mechanisms of occurrence of missed abortion.
Aim of the study: to perfect the features of pregravid preparation for pregnant with undeveloping pregnancy in anamnesis on the basis of the educed nosotropic mecha-
nisms of origin of this pathology, her intercommunication with a folats deficit.
Materials and methods. Research was conducted in a few stages. On the first stage retrospectively on the basis of analysis 90 hospital charts are educed the supposed risk fac-
tors. On the second stage the exposure of reliable risk and development of algorithms of prognostication of undeveloping pregnancy (factors was conducted in 2 groups – ba-
sic (90 pregnant with stopping beating pregnancy) and control (30 pregnant with normally aleak pregnancy). The methods of prophylaxis of this pathology offered in high-
risk of origin of stopping beating pregnancy groups. One of them was application of folates, namely vitamin-mineral complex before and after conception.
Results. On the basis of undertaken studies multifactor genesis of missed miscarriage was confirmed, and the basic etiologic factors of origin of this pathology are educed.
Stopping beating of pregnancy at anomalous karyotype takes place for certain before (6.2±0.8 weeks) what at normal karyotype (8.7±1.2 weeks). Cross-correlation connec-
tion was set between frequency of development of chromosomal anomalies and level of homocysteine from МТНFR677ТТ, level correlation of Spirmena equaled 
0.84 – direct cross-correlation connection. As a result of undertaken a study one of methods of preparation application of folates offered in a kind vitamin-mineral com-
plex for 16 weeks to conception and 12 weeks after conception.
Conclusion. High-frequency of МТНFR677ТТ of heterogeneous or homozygous carriers educed for women with undeveloping pregnancy. Application of folates is in a vita-
min-mineral complex, can be one of the most effective methods in the prophylaxis of early reproductive losses.
Key words: missed miscarriage, karyotype, inversion, duplication, aneuploidy, homocysteine, MTHFR677TT.
For citation: Tkachenko L.V., Kostenko T.I., Skladanovskaya T.V., Khomich E.A. Pregravid preparation as the main method of preventing undeveloped pregnancy. Gynecology.
2018; 20 (4): 45–47. DOI: 10.26442/2079-5696_2018.4.45-47
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последующей беременности и выбора соответствующей
прегравидарной подготовки – комплекса диагностиче-
ских, профилактических и лечебных мероприятий, резуль-
татом которых становится подготовка организма к полно-
ценному зачатию, вынашиванию и рождению здорового
ребенка.

Для профилактики пороков развития у плода придается
огромное значение применению фолатов не только во
время беременности, но и до ее наступления.

Фолаты, также называемые витамином В9, необходимы
для процесса клеточного деления, и поэтому при дефиците
этого микронутриента возникает гипергомоцистеинемия
(ГГЦ), нарушается работа многих органов. При недостатке
фолатов зачатие крайне неблагоприятно, впоследствии
возникают гестационные осложнения, и высока веро-
ятность неблагополучного перинатального исхода [4, 8,
9–11].

Цель исследования – усовершенствовать особенности
прегравидарной подготовки у беременных с НБ в анамнезе
на основе выявленных патогенетических механизмов воз-
никновения данной патологии, ее взаимосвязи с фолатным
дефицитом.

Материалы и методы
Исследование проводилось в несколько этапов. На 

I этапе были выявлены основные предполагаемые факторы
риска развития НБ на основе ретроспективного анализа 
90 историй болезней гинекологических больных с НБ (ос-
новная группа). С целью выявления достоверных факторов
риска и разработки клинико-анамнестических алгоритмов
прогнозирования НБ, выявления групп риска на II этапе ис-
следования проведено детальное изучение в 2 альтернатив-
ных группах: основную группу составили 90 беременных,
находящихся на стационарном лечении в гинекологиче-
ском отделении ГБУЗ ВОКПЦ №2 (основная группа), у ко-
торых произошло прерывание беременности по типу не-
развивающейся в I триместре, в группу сравнения вошли 
30 беременных с нормально протекающей беременностью
(группа контроля). При анализе с помощью анкетирования
выяснялись предполагаемые факторы развития НБ, прово-
дилось ультразвуковое исследование, абортный материал
изучался микроскопом исследовательского уровня Axio
Imager Z2 c программным обеспечением для кариотипиро-
вания (хромосомного анализа), который позволяет вы-
являть хромосомную патологию. Хромосомы идентифици-
ровали после дифференцированного окрашивания (QFH-
метод), в некоторых случаях для молекулярно-цитогенети-
ческой диагностики мозаицизма применяли метод флюо-
ресцентной гибридизации in situ (FISH), основанный на ис-
пользовании хромосомоспецифичных ДНК-проб. Также

осуществлялся анализ содержания гомоцистеина (ГЦ) в
крови всех исследуемых женщин.

В группах риска возникновения замершей беременности
были предложены методы профилактики данной патоло-
гии. Одним из них являлось применение фолатов, а именно
витаминно-минерального комплекса (ВМК) до и после за-
чатия.

Результаты
На основании проведенных исследований подтвержден

мультифакторный генез НБ, выявлены основные этиологи-
ческие факторы возникновения данной патологии. Возраст
исследуемых был практически одинаков и равнялся 26±2,8
года, из них первобеременных было 50 (55,5% в основной)
и 15 женщин (50% в группе сравнения), у повторно бере-
менных имелись случаи замершей беременности в анам-
незе: у 16 (17,7%) женщин в основной и 4 (13,3%) – в группе
сравнения. В основной группе проводилось цитогенетиче-
ское исследование абортного материала в 100% случаях,
аномальный кариотип обнаружен у первобеременных в
82%, при повторных беременностях выявляется только в
24% (табл. 1).

Почти в 50% случаев при НБ выявляется трисомия хромо-
сом, на втором месте – анеуплоидии. Причем с увеличе-
нием возраста матери данная патология только растет. Слу-
чаи полиплоидии и моносомии Х, напротив, уменьшаются
с материнским возрастом. Регулярная моносомия Х в на-
шем исследовании была определена в 13,3%, что также со-
ответствует данным литературы [2, 5].

Четко обнаружено преобладание женского пола плодов –
51 (77,2%) случай – по всем хромосомным аномалиям. За-
мирание беременности при аномальном кариотипе про-
исходит достоверно ранее (6,2±0,8 нед), чем при нормаль-
ном кариотипе (8,7±1,2 нед).

В 80% случаев проводился анализ на ГЦ у женщин, при
его повышении исследовалось носительство генотипа
MTHFR677TT – гетерогенное или гомозиготное.

При исследовании мутация гена MTHFR (мутантный ал-
лель MTHFR677T) выявлена у 32,0% пациенток: у 25,0% – ге-
терозиготное носительство мутантного гена, 7,0% – гомо-
зиготное. Было проведено изучение взаимосвязи уровня ГЦ
крови и мутации гена MTHFR. С учетом референтных
значений для данной лаборатории выделена легкая сте-
пень ГГЦ – от 12 до 15 мкмоль/мл. Средний уровень ГЦ в
исследуемой группе составил 10,2±0,63 мкмоль/л, повыше-
ние выявлено у 35% пациенток. Тяжелая степень ГГЦ от-
мечена у 7%, что соответствовало гомозиготному носитель-
ству мутации гена MTHFR. Умеренная степень – у 25% боль-
ных, легкая степень диагностирована у 64%. Средний уро-
вень ГЦ у пациенток как со спорадическим выкидышем, так
и при привычном невынашивании не превышал норматив-
ных значений (8,6±0,49 и 10,5±0,92 мкмоль/мл; р<0,05). Од-
нако ГГЦ достоверно чаще встречалась у женщин со спора-
дическим прерыванием беременности при прочих одина-
ковых условиях.

Была установлена корреляционная связь между частотой
развития хромосомных аномалий в абортном материале
при НБ и уровнем ГГЦ, коэффициент корреляции Спир-
мена равнялся 0,84 – прямая корреляционная связь.

В результате проведенного исследования одним из мето-
дов прегравидарной подготовки было предложено приме-
нение фолатов в виде ВМК за 16 нед до зачатия и 12 нед
после (табл. 2).

У 80% беременных, принимавших в качестве преграви-
дарной подготовки и в течение 12 нед после зачатия ВМК,
осложнений в I триместре не было. В 20% случаев у жен-

Таблица 1. Частота хромосомных аномалий при НБ ранних сроков беременности

Форма хромосомной аномалии Абсолютное
число

Аномальный 
кариотип, %

Несбалансированные структурные перестройки 3 6,7
Трисомия хромосомы 16 6 13,3
Трисомия хромосомы 22 12 26,7
Трисомия хромосомы 7 3 6,7
Моносомия по хромосоме Х 6 13,3
Полиплоидия 6 13,3
Мозаичные формы анеуплоидий 9 20
Всего 45 100

Таблица 2. Применение ВМК в качестве прегравидарной подготовки у женщин с НБ в анамнезе

Степень ГГЦ
За 16 нед до беременности (n=25) За 16 нед до беременности 12 нед беременности (n=24) 12 нед беременности

абс. % абс. %
Легкая 6 24 8 33,3
Средняя 9 36 3 12
Тяжелая 4 16 0 0
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щин, использующих ВМК, зафиксированы явления угрозы
прерывания беременности, после проведенного лечения
беременности прогрессировали. Неблагоприятный исход
был только в одном случае, когда диагностирована повтор-
ная замершая беременность в сроке 10 нед. ГГЦ легкой сте-
пени обнаружена только в одном случае (4% от всех жен-
щин в группе контроля), в 12 нед гестации повышенного
уровня ГЦ в крови в группе контроля не было обнаружено.

Вывод
Зафиксирована высокая частота МТНFR677ТТ гетероген-

ного или гомозиготного носительства у женщин с НБ. При-
менение фолатов в ВМК может являться одним из наиболее
эффективных методов в профилактике ранних репродук-
тивных потерь.
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Н едержание мочи (НМ) в настоящее время остается
одной из важных проблем урогинекологии. Акту-
альность проблемы определяется большой распро-

страненностью НМ среди женщин как за рубежом, так и в
России. C.Hampel и соавт., изучив данные 21 эпидемиологи-
ческого исследования, проведенного в разных странах
мира, сообщили, что в группе женщин в возрасте от 30 до
60 лет распространенность НМ составила 21,5%, а в группе
женщин старше 60 лет – 44% [1].

Международным комитетом по недержанию мочи дан-
ное заболевание определяется как «непроизвольное выде-
ление мочи, являющееся социальной или гигиенической
проблемой при наличии объективных проявлений некон-
тролируемого мочеиспускания» [2]. На сегодняшний день
выделяют три основные формы заболевания: стрессовое
НМ, ургентное (императивное) и смешанное. Стрессовое
НМ характеризуется непроизвольными потерями мочи,
связанными с превышением внутрипузырного давления
над максимальным уретральным в отсутствие сокращений
детрузора, т.е. при физической нагрузке: кашле, чиханье,
смехе и т.д. Ургентное НМ характеризуется наличием импе-
ративных позывов к мочеиспусканию и связанных с ними
непроизвольных потерь мочи. Данная форма инконтинен-
ции является одним из симптомов гиперактивного моче-
вого пузыря (ГМП) [2].

Наиболее трудным в плане диагностики и лечения яв-
ляется смешанное НМ, встречающееся примерно у 34%
женщин в возрасте от 30 до 70 лет, причем частота заболе-
вания прогрессивно увеличивается с возрастом [1]. Сме-
шанное НМ характеризуется сочетанием симптомов ГМП и
стессового НМ с разной степенью выраженности (рис. 1).

Если говорить об этиологии смешанного НМ, следует от-
метить, что данное заболевание – многофакторное. Одним

из ведущих этиологических факторов развития НМ у жен-
щин в менопаузе является прогрессирующий эстрогенный
дефицит. По мнению ряда авторов, при возрастном эстро-
генном дефиците возникают атрофические процессы в
уротелии, уменьшается васкуляризация стенки мочеиспус-
кательного канала, а также снижаются содержание и эла-
стичность коллагена соединительной ткани урогениталь-
ного тракта и мышечно-связочного аппарата органов ма-
лого таза [3].

Неоспоримым является тот факт, что в большинстве слу-
чаев болеют рожавшие женщины. Согласно последним
данным, в развитии заболевания основную роль играет не
количество, а характер родов. НМ чаще возникает после ро-
дов, носивших травматичный характер, сопровождаю-
щихся разрывами мышц тазового дна, промежности, моче-
половой диафрагмы, акушерскими операциями, что приво-
дит к расхождению мышц тазовой диафрагмы, замещению
мышечной ткани соединительнотканными рубцами [1, 4].
Однако НМ встречается и у пациентов, не имевших в анам-
незе причин, нарушающих функцию сфинктеров мочевого
пузыря. В таких случаях заболевание может быть связано с
врожденной системной недостаточностью соединитель-
ной ткани [4, 5]. Причиной развития смешанного НМ не-
редко являются различные гинекологические операции:
экстирпация матки, гистерэктомия, а также эндоуретраль-
ные операции. Развитие нарушений мочеиспускания и НМ
у женщин после радикальных операций на матке связано с
парасимпатической и соматической денервацией моче-
вого пузыря, уретры и мышц тазового дна, нарушением
анатомических взаимоотношений органов малого таза;
если при операции удаляются яичники, то дополнительно
возникает гипоэстрогения [1, 4]. Кроме того, возникнове-
нию НМ способствуют: курение, хронические заболевания
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органов дыхания, сопровождающиеся сильным кашлем,
хронические запоры и ожирение. По мнению ряда авторов,
кашель и натуживание провоцируют резкое и длительное
повышение внутрибрюшного давления (например, во
время приступов), способствующее нарушению механиз-
мов передачи давления на мочевой пузырь и уретру, что
приводит к перерастяжению и перенапряжению нервно-
мышечных структур тазового дна, сопровождающимся их
микроповреждением и развитием в дальнейшем денерва-
ции и дистрофических изменений в сфинктерном аппа-
рате мочевого тракта [4]. Причинами ургентного НМ яв-
ляются хронические воспалительные заболевания мочевы-
водящих путей и патология центральной нервной системы
(опухоли, кисты, травмы, воспалительные заболевания).

В патогенезе стрессового компонента смешанного НМ
выделяют два основных механизма: гипермобильность
мочевого пузыря и уретры (1 и 2-й тип) и недостаточность
внутреннего сфинктера уретры (3-й тип). В основе гипер-
мобильности уретры лежит слабость поддержки ее мы-
шечно-связочными структурами тазового дна, вследствие
чего происходит ротационное опущение шейки мочевого
пузыря и проксимального отдела уретры в периоды возрас-
тания внутрибрюшного давления [6]. При сопутствующем
раскрытии уретры происходит НМ при физическом напря-
жении.

Недостаточность внутреннего сфинктера уретры опре-
деляется как снижение или отсутствие замыкательной
функции шейки мочевого пузыря и проксимального от-
дела уретры. Эта форма стресс-инконтиненции характери-
зуется открытой шейкой мочевого пузыря в покое и низ-
ким абдоминальным давлением, вызывающим истечение
мочи (Valsalva leak point pressure) [6].

На сегодняшний день существует несколько теорий раз-
вития ГМП и ургентного НМ. Согласно нейрогенной тео-
рии (de Groat), мочеиспускание представляет собой слож-
ный рефлекторный акт, контролируемый центрами спин-
ного и головного мозга. Накопление мочи зависит:
1) от спинальных рефлекторных механизмов, активирую-

щих симпатические (через поясничный отдел спинного
мозга) и соматические проводящие пути к уретре;

2) от тонической подавляющей системы в головном мозге,
которая подавляет передачу парасимпатического воз-
буждения к детрузору.
Мочеиспускание осуществляется посредством угнетения

симпатических и соматических путей передачи и актива-
ции спинобульбарных парасимпатических рефлекторных
путей, нервные импульсы по которым поступают в ствол
мозга. Центр мочеиспускания в стволе находится под влия-
нием высших регулирующих центров головного мозга [1].
Таким образом, очевидно, что различные патологические
изменения (воспаление, ишемия, опухоль, травма и т.д.) как
в периферической, так и в центральной нервной системе
могут быть причиной развития ГМП.

Миогенная теория (Brading) основана на результатах ги-
стохимических исследований, доказывающих, что с воз-
растом и при инфравезикальной обструкции происходит
снижение плотности холинергических нервных волокон в
стенке детрузора, что приводит к постсинаптической хо-
линергической денервации детрузора. В то же время в не-
измененных холинергических волокнах развивается повы-

шенная чувствительность к ацетилхолину, что проявляется
непроизвольными сокращениями детрузора [7].

Согласно теории миогенной дистрофии детрузора
(Е.Л.Вишневский и соавт.), патогенез ГМП заключается в том,
что в основе дисфункции детрузора лежит недостаточность
его энергетического метаболизма, обусловленная многими
факторами, в том числе расстройствами кровообращения.
Указанное звено патогенеза схематически можно предста-
вить следующим образом: повышение активности симпати-
ческого отдела вегетативной нервной системы → спазм ар-
териальных сосудов мочевого пузыря → нарушение поступ-
ления и утилизации кислорода в гладкомышечных клетках
детрузора → энергетическая гипоксия → дистрофические
изменения в клетках детрузора → чрезмембранные наруше-
ния транспорта кальция → гиперактивность детрузора →
уменьшение резервуарной функции мочевого пузыря →
синдром императивного мочеиспускания [8].

В последние годы рассматривается роль уротелия в пато-
генезе ГМП (уротелиогенная теория), которая предпола-
гает, что клетки уротелия и субуротелия формируют интег-
рированную структуру, которая непосредственно стимули-
рует детрузор. Доказано, что уротелий имеет мускариновые
рецепторы, которые наряду с мускариновыми рецепто-
рами детрузора определяют сенсорную функцию мочевого
пузыря (S.Нegde, 2006). Кроме того, снижение пролифера-
ции уротелия и ишемия способствуют повышению синтеза
нейроактивных субстанций в субуротелиальном простран-
стве: фактора роста нервов, цитокинов, нейрокининов А,
простагландинов Е2, – что приводит к нарушению синап-
тической передачи, повышению сократительной активно-
сти мышечных волокон детрузора и уретры и стимуляции
центростремительных нервных волокон [7].

Установление диагноза смешанного НМ осуществляется
на основании тщательно собранного анамнеза, анкетиро-
вания, осмотра больной в гинекологическом кресле, опре-
деления функциональных проб (кашлевой пробы, пробы
Вальсальвы).

Основным методом для диагностики формы и степени
тяжести НМ является комплексное уродинамическое ис-
следование, которое при помощи ряда тестов позволяет
определить нарушения функции мочевого пузыря, сфинк-
терной системы и мочевыводящих путей и осуществить
выбор метода лечения данных нарушений [2, 5].

В настоящее время развитие компьютерных технологий
предоставляет новые возможности в ультразвуковом иссле-
довании нижних мочевых путей. Одним из перспективных
направлений в ультразвуковом исследовании является
трехмерная эхография. При трехмерной реконструкции
оцениваются объем, толщина стенок в разных отделах
мочевого пузыря, состояние слизистой оболочки мочепо-
лового тракта, состояние внутреннего сфинктера уретры,
наличие или отсутствие гипермобильности уретры, а также
возможно определить кровоток в области шейки мочевого
пузыря и уретры [5].

Вопрос этапности в ведении больных со смешанной ин-
континенцией является основополагающим и определяет
эффективность проводимого лечения. По мнению ряда ав-
торов [9], оперативное лечение НМ при напряжении при
наличии гиперактивности детрузора являлось вполне об-
основанным. Однако, по данным последних исследований
[10, 11], симптомы ургентности являются противопоказа-
нием к хирургической коррекции НМ при напряжении, так
как после проведения антистрессовых операций воз-
можны их усугубление и переход в более тяжелую форму.

В связи с изложенным в лечении смешанного НМ следует
придерживаться этапности:

I этап – консервативная терапия, направленная на устра-
нение симптомов ГМП и ургентного НМ;

II этап – оперативная коррекция стрессового НМ.

Лечение ГМП
Медикаментозная терапия является основополагающей в

лечении императивных нарушений мочеиспускания. Боль-
шое значение при этом имеет правильный выбор селектив-
ного модулятора негормональных рецепторов мочеполо-
вого тракта, что возможно только на основании результа-
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Рис. 1. Характеристики смешанного НМ

Смешанное НМ

ГМП
1. Паллакиурия (частые по-

зывы на мочеиспускание)
2. Императивные позывы на

мочеиспускание (ощуще-
ние, что мочеиспускание
вот-вот начнется)

3. Ноктурия (частые мочеис-
пускания в ночное время)

4. Императивное НМ

Стрессовое НМ
НМ при напряжении: при
кашле, чиханье, физической
нагрузке, беге, подъеме тя-
жестей, переходе из гори-
зонтального положения тела
в вертикальное
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тов комплексного уродинамического исследования. Пре-
паратами 1-й линии для лечения ГМП являются антагони-
сты мускариновых рецепторов (оксибутинина хлорид, тол-
теродин, троспия хлорид, солифенацин); см. таблицу.

Блокада М-холинорецепторов сопровождается стерео-
типной реакцией детрузора, которая выражается в его рас-
слаблении в фазу наполнения, увеличении резервуарной
функции мочевого пузыря. Вследствие этого достигаются
существенные позитивные изменения функционального
состояния нижнего отдела мочевого тракта, что выража-
ется в исчезновении поллакиурии и нормализации суточ-
ного профиля [5, 7].

М-холинолитики снижают тонус гладкой мускулатуры
мочевого пузыря (детрузора) как за счет антихолинергиче-
ского эффекта, так и вследствие прямого миотропного ан-
тиспастического влияния. Учитывая наличие b3-адреноре-
цепторов в теле и дне мочевого пузыря, для лечения паци-
енток с ГМП в настоящее время достаточно широко приме-
няются b3-агонисты.

Стимуляция b3-адренорецепторов приводит:
1) к снижению тонуса гладкой мускулатуры мочевого пу-

зыря;
2) увеличению резервуарной функции мочевого пузыря;
3) уменьшению частоты мочеиспусканий в сутки;
4) уменьшению или исчезновению эпизодов НМ.
Для достижения стабильного эффекта медикаментоз-

ная терапия ГМП М-холинолитиками и b3-агонистами
должна проводится длительно (от 3 мес до 1 года и более)
в зависимости от степени выраженности клинических
проявлений.

Из физиотерапевтических методик для лечения ГМП
наиболее эффективны электростимуляции и нейромодуля-
ции. Поверхностная электростимуляция мочевого пузыря
применяется как при гипертонусе детрузора (по тормоз-
ной методике), так и при угнетении эвакуаторной функции
(по стимулирующей методике). Она осуществляется диади-
намическими или синусоидальными модулированными
токами. Трансректальная (аногенитальная) методика при-
меняется по тем же показаниям. Эффект ее действия связан
с развитием пузырно-пудендального рефлекса: при стиму-
ляции пудендального нерва снижается тонус детрузора.
Данные методики чаще применяются в комплексной тера-
пии ГМП (например, медикаментозная терапия и поверх-
ностная электростимуляция) [3, 12].

В составе тибиального нерва идут волокна из II и III сак-
ральных сегментов спинного мозга, которые в большей
степени, чем другие, ответственны за иннервацию моче-
вого пузыря и его сфинктеров. Поэтому, учитывая доступ-
ность этого нерва, для лечения пациентов с ГМП приме-
няется тибиальная нейромодуляция.

Данный метод представляет собой раздражение больше-
берцового (тибиального) нерва слабым электрическим то-
ком. Тонкий игольчатый электрод чрескожно вводят на глу-
бину 3–4 см в области лодыжки снаружи. Второй (пассив-
ный) электрод накладывают с внутренней стороны голено-
стопного сустава. Методика является инвазивной и болез-
ненной, поэтому не нашла широкого применения. Поверх-
ностная (кожная) тибиальная нейромодуляция – более
простой и доступный метод, однако, по данным клиниче-
ских исследований, эффективность ее невысока – 25–40%
[3, 12].

При неэффективности консервативных методов лече-
ния применяются оперативные методы: постоянная сак-
ральная нейромодуляция, эндоскопическое инъекционное
введение ботулинического токсина в наружный сфинктер
уретры и детрузор.

Сакральная нейромодуляция – это стимуляции слабым
электрическим током волокон третьего сакрального нерва
в крестцовом отделе позвоночника.

Механизм действия метода основан на том, что стимуля-
ция нервов на уровне моторных проводящих путей приво-
дит к увеличению силы сокращения мышц тазового дна,
что, в свою очередь, подавляет сократительную активность
детрузора. Кроме того, известно, что эфферентная актив-
ность тазового нерва, ответственного за сокращение моче-
вого пузыря, контролируется афферентными импульсами

других нервов, которые действуют через центральные
структуры на подчревный и тазовый нервы. Нарушение
центрального механизма подавления эфферентной актив-
ности тазового нерва может быть компенсировано стиму-
ляцией сакральных нервов. Данное оперативное вмеша-
тельство проводится совместно с невропатологом. Эффек-
тивность метода сакральной нейромодуляции, по данным
литературы, достигает 60–65% [3, 12].

Введение ботулотоксина в мочевой пузырь показано при
неэффективности проводимой консервативной терапии.
Механизм действия ботулинического токсина обусловлен
блокадой высвобождения ацетилхолина в пресинаптиче-
скую щель и, как следствие, развитием стойкой химической
денервации. Препарат ботулинического токсина (Лантокс,
Ботокс и т.д.) вводится инъекционным способом в детру-
зор, в 20–30 точек, через эндоскоп. Эффективность после
введения довольно высока – 82–88%. К недостаткам метода
стоит отнести обратимость его клинического эффекта, на-
ступающую в среднем через 6–12 мес, что требует повтор-
ных введений препарата [3, 7].

Более сложные оперативные вмешательства при нейро-
генной дисфункции мочевого пузыря: эндоскопическая
сфинктеротомия, трансуретральная резекция и инцизия
шейки мочевого пузыря, эндоскопическая миэктомия дет-
рузора, заместительная кишечная пластика мочевого пу-
зыря – применяются редко.

Лечение стрессового НМ
При легкой степени эффективна тренировка мышц тазо-

вого дна по методике, разработанной калифорнийским ги-
некологом Арнольдом Кегелем, направленная на повыше-
ние их тонуса и развитие сильного рефлекторного сокра-
щения в ответ на внезапное повышение внутрибрюшного
давления. Но, как показывают исследования, эффектив-
ность таких тренировок в домашних условиях не превы-
шает 40%. Основная трудность и недостаток методики Ке-
геля заключаются в том, что пациентки не способны изоли-
рованно сокращать мышцы тазового дна, так как эти
мышцы являются анатомически скрытыми. Задача изоли-
рованной тренировки различных групп мышц тазового
дна может быть решена при применении аппаратов биоло-
гической обратной связи (БОС), поскольку в данном случае
наглядная информация доводится непосредственно до па-
циентки, что позволяет легко контролировать правиль-
ность выполнения упражнений. Механизм действия БОС
заключается в возможности сократительной способности
произвольного уретрального сфинктера, а также достиже-
нии его мышечной гипертрофии. Эффективность метода
БОС доказана многими клиническими исследованиями.
На основании всестороннего анализа 14 исследований по-
казано, что систематические тренировки мышц тазового
дна методом БОС, проводимые под контролем медицин-
ского персонала, приводили к излечению у 24% и улучше-
нию состояния у 47% (р=001) женщин с различными фор-
мами НМ по сравнению с пациентками, не получавшими
лечения [3, 13].

Оперативное лечение стрессового НМ
Для коррекции стрессового НМ применяются разные

оперативные методики. На сегодняшний момент разрабо-
тано и модифицировано более 200 различных методов хи-
рургической коррекции стресс-инконтиненции, среди ко-
торых можно выделить несколько групп:
1. Операции, восстанавливающие нормальную пузырно-

уретральную анатомию влагалищным доступом.
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Антимускариновые препараты: дозы и длительность терапии

Препараты Среднесуточные дозы, мг Длительность терапии, мес

Оксибутинина хлорид 10–15 ≥3

Толтеродин 4 ≥3

Троспия хлорид 30 ≥3

Солифенацин 10 ≥3
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2. Операции, относящиеся к позадилонным уретроцисто-
цервикопексиям в разных модификациях.

3. Операции, корригирующие пузырно-уретральную ана-
томию и фиксирующие мышечно-связочный аппарат.

4. Слинговые (петлевые) операции в различных модифика-
циях.

5. Парауретральное введение объемообразующих средств.
Выбор того или иного метода хирургического лечения

должен осуществляться с учетом типа и степени тяжести
НМ при напряжении, а также с учетом наличия и степени
цистоцеле. Наиболее распространенными операциями
при 1 и 2-м типах стрессового НМ, обусловленных гипер-
мобильностью уретры, являются разные варианты уретро-
цистоцервикопексий [9].

При 3-м типе, обусловленном недостаточностью внут-
реннего сфинктера уретры, показаны следующие опера-
тивные методы.

При легкой и среднетяжелой степени стрессового НМ
эффективно периуретральное введение объемообразую-
щих веществ. Механизм действия объемообразующих ве-
ществ заключается:
• в компенсации дефицита мягких тканей в области шейки

мочевого пузыря за счет увеличения их объема;
• компрессии проксимальной уретры и шейки мочевого

пузыря, за счет чего происходит увеличение давления за-
крытия уретры (рис. 2) [14].
Современные синтетические материалы (силикон, Уро-

декс, Булкамид и др.), используемые для парауретрального
введения, показывают хорошую биосовместимость, эффек-
тивность и безопасность. По данным рандомизированных
исследований, эффективность данного метода при нетяже-
лой форме НМ при напряжении составляет 75–80% через
год наблюдения [14].

При тяжелой степени НМ при напряжении показаны пет-
левые (слинговые) операции. Первой методикой была опе-
рация TVT (Tension-free Vaginal Tape). Разработал метод и
успешно применил на практике U.Ulmsten в 1996 г. [6].

В настоящее время TVT практически полностью вытес-
нила методика TVT-O, которая более проста в выполнении
(не требует постоянного цистоскопического контроля за
ходом проводников) и малотравматична.

Эффективность слинговых операций (TVT, TVT-O), по
данным многочисленных исследований, составляет от 
80 до 90% [6, 9].

Учитывая, что эстрогенодефицит является одним из ос-
новных этиологических факторов в развитии нарушений
мочеиспускания у женщин в пери- и постменопаузе, в мно-
гочисленных исследованиях оценивалась эффективность
системной и локальной менопаузальной гормонотерапии
в лечении ГМП и стрессового НМ.

Заключение
Смешанное НМ у женщин на сегодняшний день остается

самым трудоемким в плане диагностики и лечения. Учиты-
вая данные многочисленных исследований и накопленный
нами опыт, полагаем, что соблюдение этапности в лечении
больных со смешанной формой НМ является необходимым:
I этап – консервативная терапия императивного компо-
нента до купирования симптомов, II этап – антистрессовая
операция, после которой следует продолжение консерва-
тивной терапии императивного компонента. Это позволит
снизить частоту усиления симптомов ургентности в после-
операционном периоде, повысить эффективность лечения
и качество жизни женщин со смешанной формой НМ.
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Сегодня с уверенностью можно сказать о том, что роль
женщины за последние десятилетия всецело измени-
лась. Мы в клинической практике не имеем надежных

тестов, которые могли бы определить окончание периода
фертильности [1]. Вероятность достижения женщиной к 
55 годам менопаузы составляет 85% [2]. В связи с чем и ACOG
(American College of Obstetrics and Gynecology – Американ-
ское общество акушеров-гинекологов), и ESHRE (European
Society of Human Reproduction and Embryology – Европей-
ское общество репродукции человека и эмбриологии) счи-
тают возможным использовать комбинированные ораль-
ные контрацептивы (КОК) до возраста полной потери фер-
тильности, обозначенной на современном этапе развития
медицины как 55-летний рубеж [2]. Согласно клиническим
рекомендациям [3] использование контрацепции возможно
в течение 2 лет после последней менструации, если она на-
ступила до 50 лет, и в течение 1 года, если менопауза насту-
пила после 50-летнего возраста. В связи с этим выбор ре-
жима использования КОК становится весьма актуальным. 
В практике акушера-гинеколога имеются современные ре-
жимы дозирования КОК, которые устраняют безгормональ-
ные интервалы, способствуют нивелированию весьма рас-
пространенных менструальных симптомов: головной и та-
зовой боли, вздутия живота, дисменореи и др. Использова-
ние таких режимов КОК приводит к снижению эндогенной
выработки эстрогенов, ведет к обратимой, высокоэффек-
тивной и безопасной контрацепции [4–9]. При этом частота
менструаций снижается с 13 до 4 в год, или они прекра-
щаются совсем [8–11]. 

Современный и надежный контрацептив Модэлль Ли-
бера содержит 84 таблетки с 20 мкг этинилэстрадиола (ЭЭ),
100 мкг левоноргестрела (ЛНГ) и 7 таблеток с 10 мкг ЭЭ, ко-
торые используются непрерывно 91 день. Данный режим
соответствует результатам проведенных опросов: наши па-
циентки желают использовать такие режимы дозирования
КОК, которые могут сократить или устранить кровотече-
ния отмены [12–14]. С целью доказательства приемлемости
использования такого режима приема КОК проведено ран-
домизированное контролируемое исследование по
сравнению ЛНГ 100 мкг/ЭЭ 20 мкг и традиционного 21-
дневного приема КОК в течение 12 циклов [15]. Кроме сни-
жения частоты и количества дней кровотечений отмены,
при пролонгированном приеме отсутствуют дни, свобод-
ные от гормонов, что определяет отсутствие заметных их
колебаний в плазме крови [16].

Учитывая описанные выше преимущества пролонгиро-
ванной контрацепции, выбор препарата определяется той
пользой, которую она приносит. Известно, что КОК устра-
няют страх беременности, обеспечивая спокойный и ра-
достный сексуальный опыт [17]. КОК Модэлль Либера, со-
держащий в качестве гестагенного компонента ЛНГ, спо-
собствует сохранению и повышению либидо [18, 19].

Для решения вопроса о назначении контрацептива про-
водится консультирование, имеющее своей целью проведе-
ние конструктивной беседы, во время которой обсуж-
даются вопросы репродуктивного, сексуального здоровья,
проводится подбор контрацепции [20, 21]. Врач-консуль-
тант должен знать ответы на возможные вопросы, иметь
мотивацию и желание консультировать. Консультирование
по контрацепции заключается в выборе метода, изучении
правил его использования, наблюдении, выявлении воз-
можных проблем, неудач. 

Контингент пациенток, обращающихся для подбора
контрацепции, разнообразен. Клинический пример: на
приеме пациентка Н., 33 лет, которая обратилась для под-
бора контрацепции после проведенного 4 мес назад арти-
фициального аборта. Из анамнеза выяснено, что было 3 бе-
ременности, 2 из которых закончились рождением здоро-
вых детей в 25 и 30 лет. После рождения второго ребенка
использовала презерватив для предохранения от неплани-
руемой беременности приблизительно в течение 2 лет. На
протяжении последнего года стала отмечать более обиль-
ные менструации, снижение либидо, усталость, раздражи-
тельность, депрессию. Менструации с 12 лет, установились
сразу, по 4 дня через 28 дней, умеренные, безболезненные,
регулярные. Половая жизнь с 23 лет, использовала до пла-
нирования рождения первого ребенка с целью контрацеп-
ции презерватив. У матери в анамнезе операция на кишеч-
нике по поводу злокачественной опухоли с курсами хи-
миотерапии (со слов), у отца повышенное артериальное
давление. Масса тела Н. 64 кг, рост 168 см, индекс массы
тела 22,9 кг/м2. Через 5 мин измерено артериальное давле-
ние на обеих руках: 110 и 70 мм рт. ст., пульс 68 уд/мин.
Учитывая наличие злокачественной опухоли у матери, не-
обходимо предоставить пациентке подробную информа-
цию о влиянии контрацепции на риски возникновения
злокачественных заболеваний. Сегодня мы с уверенностью
можем сказать, что КОК снижают общий относительный
риск возникновения любого рака [22], который составляет
0,97. При этом проспективное исследование в рамках на-
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блюдательной программы Diet and Health Study Националь-
ного института рака США продемонстрировало, что отно-
сительный риск возникновения рака яичника составляет
0,74; рака эндометрия – 0,78, колоректального рака – 0,96. 
В исследовании участвовали 196 536 женщин, период на-
бора составил 1995–1996 гг. с наблюдением до 2011 г. 
В этом исследовании было отмечено незначительное уве-
личение риска только рака молочной железы, которое со-
ставило 1,03 [22]. Учитывая наличие артериальной гипер-
тензии у отца, необходимо объяснить пациентке, что
именно кумулятивный эффект эстрогенов, в отличие от
стандартного режима 21+7, не приводит к повышенному
риску венозной тромбоэмболии (ВТЭ) [23]. Сегодня насту-
пил ренессанс ЛНГ, который рассматривается в сравнении
с более поздними генерациями гестагенов как препарат вы-
бора при возможных сосудистых патологиях и ассоцииру-
ется с более низкой частотой ВТЭ [24, 25]. Согласно реко-
мендациям Всемирной организации здравоохранения и
ACOG риски использования КОК не превышают преиму-
ществ применительно к артериальному давлению [26, 27].
На сегодняшний день доказана безопасность использова-
ния КОК у пациенток с контролируемой артериальной ги-
пертензией, неосложненным диабетом, умеренной гипер-
липидемией, депрессией, неосложненной клапанной пато-
логией сердца, ВИЧ-инфекцией, разными соединительнот-
канными нарушениями, мигренями без ауры, системной
красной волчанкой без антифосфолипидных антител и не-
осложненными заболеваниями печени [26, 28].

Учитывая все перечисленное, с целью контрацепции для
пациентки Н. рекомендован КОК Модэлль Либера, одоб-
ренный FDA (Food and Drug Administration) в октябре 
2008 г. Кроме того, что ЛНГ демонстрирует самый надеж-
ный профиль безопасности относительно ВТЭ среди всех
современных гестагенов, он обладает выраженным анти-
пролиферативным эффектом, что при увеличении в послед-
нее время у Н. кровопотери во время менструации является
весьма актуальным [29]. Выбор ЛНГ, входящего в состав Мо-
дэлль Либера в дозе 100 мкг, обусловлен также и жалобами
на снижение либидо, а, как известно, контрацептивы с ЛНГ
способствуют его сохранению и повышению [18]. Кроме
этого, ЛНГ, который обладает остаточной андрогенностью,
имеет антидепрессивный и антиастенический эффекты
[26]. Таким образом, для пациентки Н. мы порекомендуем
Модэлль Либера.

Важным моментом в процессе консультирования яв-
ляется вопрос о восстановлении фертильности после от-
мены КОК. Так как наша пациентка находится в репродук-
тивном возрасте, у нее могут возникнуть эти вопросы, на
которые она должна получить квалифицированные ответы.
Фертильность после прекращения использования КОК вос-
станавливается, как правило, в течение 1 года [30], а частота
наступления беременности сопоставима у КОК (83,8%) и
презерватива (91,3%).

Мы после назначения контрацепции рекомендуем на-
шим пациенткам в течение 3 мес вести дневник для оценки
приемлемости метода контрацепции. Через 3 мес паци-
ентка приходит на консультативный прием (возможно и
более раннее наблюдение при необходимости), и прово-
дится оценка действия и переносимости контрацептива.
Представленный нами выбор контрацептива с учетом
анамнеза (личного и семейного), жалоб и данных физи-
кального обследования помогает индивидуализировать ме-
тод контрацепции, основываясь на последних научных до-
стижениях и собственном опыте [31]. Пролонгированная
контрацепция может быть назначена и в подростковом
возрасте, эпидемиологические исследования подчерки-
вают, что 5-летнее использование КОК, назначенных до 
30 лет, увеличивает продолжительность жизни [32].
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П оражение кожи и слизистых оболочек вирусом
простого герпеса (ВПГ) является одним из наибо-
лее распространенных в мире вирусных заболева-

ний, передаваемых половым путем [1]. При этом ВПГ 
2-го типа (ВПГ-2) наиболее часто вызывает поражение по-
ловых органов и почти всегда передается половым путем.
ВПГ 1-го типа (ВПГ-1) пациенты обычно инфицируются
еще в детстве, неполовым путем. Однако в последние годы
именно ВПГ-1 является основным возбудителем гениталь-
ного герпеса в развитых странах [1, 2].

С конца 1970-х годов распространенность ВПГ-2 среди
населения США увеличилась на 30%, в результате чего счи-
тается, что 1 из 5 взрослых заражен этой инфекцией [1].
Наиболее высокие показатели заболеваемости ВПГ-2 на-
блюдаются в Африке к югу от Сахары, где этот показатель
среди взрослых женщин составляет 30–80% и 10–50%
среди мужчин [1, 2]. Распространенность ВПГ в общей по-
пуляции азиатских стран имеет более низкие значения –
10–30% [3]. Серопревалентность ВПГ у пациентов, посе-
щающих клиники, специализирующиеся на диагностике и
лечении инфекций, передаваемых половым путем, колеб-
лется от 17% в Италии (6% в общей популяции) до 40% в Ав-
стралии (14% у беременных) [4].

Возраст и пол являются важными факторами риска, свя-
занными с инфицированием ВПГ-2. Соответственно, рас-
пространенность этого типа вируса очень низка в детском
и раннем подростковом возрасте, но она увеличивается с
возрастом, достигая максимума примерно к 40 годам.

Что касается распространенности ВПГ в зависимости от
пола, то эта инфекция чаще встречается у женщин, чем у
мужчин. Однако в подавляющем большинстве случаев ин-
фицированность ВПГ ассоциирована с количеством сексу-
альных партнеров. Кроме этого, факторами риска развития
ВПГ-инфекции у женщин до беременности являются этни-
ческая принадлежность, нищета, злоупотребление алкого-

лем и наркотическими средствами, раннее начало половой
жизни, активное сексуальное поведение и бактериальный
вагиноз [1].

Наибольшая распространенность ВПГ наблюдается у
женщин репродуктивного возраста, что стало серьезной
проблемой здравоохранения в связи с потенциальной
опасностью передачи вируса от матери к плоду или ново-
рожденному. Вирусемия у женщин во время беременности
может явиться причиной гибели плода, мертворождения:
герпес-вирусы вызывают до 30% спонтанных абортов на
ранних сроках беременности и свыше 50% поздних выки-
дышей, занимают второе место после вируса краснухи по
тератогенности [5].

Генитальный герпес может протекать с развернутой кли-
нической симптоматикой либо бессимптомно. Первич-
ный генитальный герпес обычно является наиболее серь-
езным событием для больного и определяется как первый
эпизод генитального герпеса, когда у пациента нет анти-
тел к ВПГ-1 и ВПГ-2.

Первичный генитальный герпес клинически проявляется
после инкубационного периода в течение 2–20 дней, кото-
рый может быть и пролонгированным до 21 дня. У женщин
в области наружных половых органов и шейки матки воз-
никают пузырьки и эрозии, иногда язвочки, сопровождаю-
щиеся интенсивной болезненностью, дизурией, влагалищ-
ными выделениями и лимфаденопатией, преимущественно
в паховой области. Также везикулярные и язвенные высыпа-
ния могут локализоваться на коже внутренней поверхности
бедер, ягодиц, промежности, перианальной области. Пер-
вичная ВПГ-инфекция может осложняться системными
симптомами, такими как лихорадка, головная боль и миал-
гия (примерно у 68% женщин), а иногда менингитом и веге-
тативной невропатией, приводящей к задержке мочи [6].
Однако наличие антител к ВПГ-1, которым пациентка могла
страдать ранее, может облегчить клинические проявления
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впоследствии приобретенного ВПГ-2 [1]. В некоторых слу-
чаях системные клинические проявления могут быть един-
ственными симптомами инфекции, и более чем у 1/2 боль-
ных первичная инфекция остается незамеченной [6].

Атипичные формы генитального герпеса
С развитием вирусологических методов исследований

стали появляться сведения о «бессимптомных» и «атипич-
ных» формах болезни. Диагноз «бессимптомная форма ге-
нитального герпеса» ставится на основании результатов
вирусологического обследования при выделении ВПГ из
отделяемого урогенитального тракта, при этом симптомы
поражения кожи и видимых слизистых оболочек генита-
лий отсутствуют.

Атипичные формы герпеса наружных гениталий у жен-
щин встречаются чаще, чем у мужчин. Диагноз «атипичная
форма генитального герпеса» ставится при хроническом
воспалительном процессе внутренних гениталий (вагинит,
вульвовагинит, эндоцервицит и т.д.) только при лаборатор-
ном подтверждении герпетической инфекции.

Рецидивирующее течение ВПГ-инфекции характери-
зуются наличием антител против того же типа вируса и со-
провождается более легкими и менее продолжительными
(7–10 дней) клиническими проявлениями. Предшествую-
щие симптомы, такие как зуд, покалывание и невралгия, мо-
гут возникать за несколько часов или дней до появления
герпетических высыпаний. Большинство рецидивов гени-
тального герпеса связано с ВПГ-2, поскольку этот тип ви-
руса активируется чаще, чем ВПГ-1 [4].

При отечной форме рецидивирующего генитального
герпеса очаг поражения на слизистой оболочке вульвы
представлен гиперемией и диффузным отеком. Также
встречается форма рецидивирующего генитального гер-
песа, для которой характерно периодическое локальное
появление выраженного зуда и/или жжения в области на-
ружных гениталий при незначительной гиперемии слизи-
стой оболочки вульвы в очаге.

К атипичным формам рецидивирующего герпеса отно-
сится и ВПГ-инфекция, проявляющаяся единичными глу-
бокими трещинами слизистой оболочки и подлежащих
тканей малых и больших половых губ с резко выраженной
болезненностью.

Субклиническая (малосимптомная) форма рецидиви-
рующего герпеса проявляется кратковременным (менее су-
ток) появлением одной или нескольких микротрещин и
незначительным зудом. Иногда субъективные ощущения
отсутствуют и пациент не обращается к специалисту. Суб-
клиническая форма выявляется обычно при вирусологиче-
ском обследовании половых партнеров пациентов с ка-
ким-либо заболеванием, передаваемым половым путем,
или при обследовании супружеских пар с нарушением
фертильности.

Клинический диагноз при описанных выше формах гер-
петической инфекции затруднен и может быть поставлен
только при вирусологическом обследовании пациента. 
С точки зрения эпидемиологии атипичные и бессимптом-
ные формы ВПГ наиболее опасны: отсутствие выраженной
симптоматики позволяет больным вести активную поло-
вую жизнь и инфицировать половых партнеров.

Период ремиссии у больных ВПГ также является весьма
важным в прогностическом отношении в связи с тем, что
ВПГ может периодически реактивироваться в латентно ин-
фицированных клетках сенсорных ганглиев, перемещаю-
щихся через нейрональные аксоны обратно к слизистой
оболочке гениталий, не вызывая каких-либо клинических
признаков или симптомов. Этот механизм известен как
бессимптомное выделение вируса [4]. Большинство случаев
передачи ВПГ половым путем происходит именно в пе-
риоды ремиссии, когда происходит бессимптомное выде-
ление вируса. Кроме этого, было показано, что бессимп-
томное выделение ВПГ выше у женщин с инфекцией ВПГ-2
по сравнению с женщинами с ВПГ-1 (7% против 2% соот-
ветственно) [4].

Вовлечение в инфекционный процесс нервной системы
встречается у каждой третьей пациентки, страдающей гер-
петической инфекцией, что обусловлено нейротропизмом

ВПГ и тем фактом, что ВПГ постоянно находится именно в
ганглиях вегетативной нервной системы. Следует подчерк-
нуть и особую роль болевого синдрома при рецидивирую-
щем генитальном герпесе, так как это заставляет пациенток
обращаться к гинекологу, при этом отсутствие воспали-
тельных процессов не позволяет выявить объективную
причину обращения. Зачастую пациентки предъявляют жа-
лобы на периодически возникающие тянущие боли внизу
живота, в области проекции яичников, иррадиирующие в
поясничную область и прямую кишку, боли в промежности.
В ряде случаев болевой синдром может имитировать кли-
ническую картину острого живота. Длительно существую-
щий болевой синдром приводит к снижению половой ак-
тивности и качества жизни пациенток. Болевой синдром
может быть обусловлен специфической герпетической
невралгией тазового нервного сплетения и определяется
свойствами нервных образований, вовлеченных в инфек-
ционный процесс. Раздражение парасимпатических воло-
кон вызывает у больных субъективные ощущения в виде
жжения, являющегося патогномоничным симптомом при
рецидивах генитального герпеса.

Несмотря на то, что существует небольшой риск верти-
кальной передачи ВПГ-инфекции, рецидивирующий гени-
тальный герпес следует рассматривать как наиболее рас-
пространенную причину неонатальных инфекций, а про-
хождение через инфицированный родовой канал является
наиболее вероятным путем передачи вируса новорожден-
ному [7]. При этом инфицирование новорожденного ВПГ
матерью с бессимптомным выделением вируса имеет боль-
шее значение, так как ребенок приобретает инфекцию, ко-
торая протекает латентно, без выраженных клинических
проявлений. При рецидивирующем течении инфекции, со-
провождающемся клиническими симптомами, риск неона-
тального заражения резко снижается путем проведения ке-
сарева сечения для родоразрешения [8].

Диагностика
Достоверно поставить диагноз ВПГ-инфекции позволяет

только вирусологическое исследование. Постановка диаг-
ноза ВПГ-инфекции основывается на результатах вирусо-
логического исследования, которое можно проводить
двумя путями:
• выделение и идентификация ВПГ или выявление анти-

гена возбудителя из инфицированного материала;
• выявление вирус-специфических антител в сыворотке

крови [9].
В качестве исследуемого материала возможно использо-

вание содержимого везикул, соскоба со дна эрозии, слизи-
стой уретры, стенок влагалища, канала шейки матки, ануса,
отделяемого урогенитального тракта, ампулы прямой
кишки [10].

Чаще вирус удается выделить из отделяемого канала
шейки матки, реже – из влагалища и уретры. Вирус редко
определяется одновременно во всех образцах, полученных
от больной, поэтому для уменьшения диагностических
ошибок необходимо исследовать максимальное число об-
разцов от одной пациентки.

Частота выделения ВПГ у женщин в значительной мере
зависит от фазы менструального цикла. Более чем у 70% па-
циенток, страдающих простым герпесом, ВПГ выделяется в
начале лютеиновой фазы. В это же время отмечается усиле-
ние клинических проявлений ВПГ-инфекции у основного
числа больных. Реже ВПГ выделяется в пред- и постмен-
струальном периодах (у 12–30% больных). Частота выявле-
ния ВПГ у больных в остальные дни менструального цикла
снижается до 5–8% [11]. Значительный разброс в выявле-
нии антигена ВПГ у женщин в разные дни менструального
цикла показывает, что отрицательный результат однократ-
ного вирусологического исследования не может пол-
ностью исключить диагноз генитальный герпес. При подо-
зрении на ВПГ-инфекцию необходимо проводить повтор-
ное 1 раз в 7 дней 2–4 раза в течение месяца вирусологиче-
ское исследование отделяемого мочеполовой системы у
пациенток.

Эффективность серологического метода исследования
при герпетической инфекции различна и зависит от
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формы инфекции (первичная, рецидивирующая), состоя-
ния реактивности организма больного, длительности забо-
левания и ряда других факторов [12].

В ответ на внедрение ВПГ в организме начинается про-
дукция специфических иммуноглобулинов (Ig) класса М,
которые определяются на 4–6-й день после инфицирова-
ния и достигают максимального значения на 15–20-е сутки.
С 10–14-го дня начинается продукция специфических IgG,
несколько позднее – IgA, IgM и IgA сохраняются в организме
человека недолго (1–2 мес), IgG – в течение всей жизни (се-
ропозитивность) [13, 14].

Диагностическое значение при первичной герпетиче-
ской инфекции имеет выявление IgM и/или четырехкрат-
ное увеличение титров специфических IgG в парных сы-
воротках крови, полученных от больной с интервалом
10–12 дней.

Рецидивирующий герпес обычно протекает на фоне вы-
соких показателей IgG, свидетельствующих о постоянной
антигенной стимуляции организма больного. Появление
IgM у такой пациентки говорит об обострении болезни [14].

Для установления ВПГ-инфекции в диагностически
сложных случаях необходимо комплексное вирусологиче-
ское обследование больных, включающее обнаружение ан-
тигена и анализ серологических показателей в динамике.
Постановка диагноза ВПГ-инфекций только на основании
серологического исследования может повлечь за собой ди-
агностическую ошибку, так как низкие титры противогер-
петических IgG не всегда доказывают отсутствие активной
герпетической инфекции. Выявление же титров IgG выше
средних является показанием к дополнительному обследо-
ванию пациентки с целью подтверждения или исключения
диагноза ВПГ-инфекции.

Принципы терапии
На сегодняшний день можно выделить два основных на-

правления терапии ВПГ:
• использование этиопатогенетической противовирусной

терапии, основное место в которой отводится ацикличе-
ским нуклеозидам – ацикловиру, валацикловиру, фамцик-
ловиру;

• комплексный метод лечения, включающий иммунотера-
пию (специфическую и неспецифическую) в сочетании с
противовирусной терапией.
Валвир – валацикловир европейского [20] производства

для лечения первичного и рецидивирующего генитального
герпеса и его пролонгированной терапии [15]. Валацикло-
вир системно и специфически воздействует на причину за-
болевания [15], а также имеет удобный режим приема:
уменьшает кратность приема и количество таблеток на
курс лечения по сравнению с ацикловиром [16, 17, 21].

По сравнению со своим предшественником ациклови-
ром валацикловир имеет высокую биодоступность, превы-
шающую аналогичный параметр ацикловира в 2–3 раза.
При пероральном применении препарата его уровень в
плазме крови достигает высоких величин, сравнимых со
значениями, полученными при введении ацикловира в
вену. Данное свойство валацикловира объясняется его хи-
мической структурой. Валацикловир представляет собой
соединение L-валина и ацикловира эфирной связью, что
позволяет доставлять проацикловир в неизмененном виде
в плазму крови. При метаболизме в печени валацикловир
распадается на валин и ацикловир, который, в свою оче-
редь, уже обладает антивирусным эффектом. Также часть
валацикловира гидролизуется в тонком кишечнике с вы-
свобождением активной формы ацикловира. Особенно-
сти фармакокинетики данного препарата позволяют на-
значать его вне зависимости от приема пищи. Это и воз-
можность двукратного приема препарата против необхо-
димости приема ацикловира 3–5 раз в день значительно
повышают комплаентность проводимой терапии валацик-
ловиром.

Выделяют два основных способа применения противо-
вирусных препаратов: эпизодическое назначение (по
мере необходимости, при обострениях ВПГ) и пролонги-
рованная терапия. В первом случае препарат назначают
коротким курсом в течение 3–5 дней (может быть про-

длен до 10 дней при тяжелом течении), во втором паци-
енты принимают препарат ежедневно в течение несколь-
ких месяцев или лет, не только для купирования данного
рецидива, но и для профилактики последующих обостре-
ний [18, 19].

Наш опыт наблюдения и лечения герпес-вирусной ин-
фекции у женщин показывает, что острые проявления
встречаются достаточно редко. Пациентки обращаются к
специалистам в основном с рецидивирующими формами
заболевания, с жалобами на периодически возникающий
зуд, раздражение, болезненность при мочеиспускании. 
В поле зрения дерматологов подобные пациентки по-
падают в качестве половых партнеров мужчин с острыми
проявлениями ВПГ или же самостоятельно с жалобами на
герпетические высыпания в области ягодиц и бедер.

Клинический случай. В нашей практике имелся слу-
чай рецидивирующего генитального герпеса у пациента Д.
39 лет. Рецидивы происходили ежемесячно, случайных по-
ловых связей пациент не имел. Жена пациента Д. ранее об-
ращалась к гинекологу по поводу болевого синдрома по-
ясничной области, обостряющегося в середине менстру-
ального цикла, при осмотре специалистом патологии вы-
явлено не было, в связи с чем в дальнейшем наблюдалась у
невропатолога. При серологическом обследовании пары
выявлены повышенные титры специфического IgG. На-
значение партнерам валацикловира в дозе 500 мг/сут в
течение 4 мес привело к отсутствию рецидивов герпетиче-
ской инфекции и исчезновению болевого синдрома у жен-
щины. 

Терапия подобных клинических случаев носит противо-
рецидивный характер. Валацикловир назначается при про-
явлениях инфекции по 500 мг 1 раз в день, длительность
курса терапии составляет от 4 до 12 мес [15]. Данная схема
позволяет достичь длительной ремиссии, что, несомненно,
повышает качество жизни пациенток. Кроме того, подоб-
ная схема может применяться у пациенток, планирующих
беременность, в качестве профилактики обострения гер-
пес-вирусной инфекции.

Валацикловир является оптимальным выбором в тера-
пии рецидивирующей герпетической инфекции ввиду
удобного режима приема, что немаловажно при длитель-
ном лечении. В то же время при острых формах герпеса
данный препарат в кратчайшие сроки снимает выражен-
ную симптоматику и восстанавливает прежний уровень ка-
чества жизни пациентов.
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