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РЕДАКЦИОННАЯ СТАТЬЯ

XXVII Всероссийский конгресс c международным участием 
«Амбулаторно-поликлиническая помощь в эпицентре женско-
го здоровья от менархе до менопаузы», прошедший в Москве 
21–23 апреля 2021 г. под председательством академика РАН, д-ра 
мед. наук, профессора Г.Т. Сухих и д-ра мед. наук, профессора  
В.Н. Прилепской, был посвящен памяти члена-корреспондента 
РАН, профессора Е.М. Вихляевой – удивительного человека, пре-
красного врача, Великого ученого. Представленный материал – 
дань женщине, жизнь которой является примером беззаветного 
служения людям, медицинской науке, своим учителям и ученикам.

Екатерина Михайловна родилась в городе Петрограде 
(Санкт-Петербурге) 5 августа 1925 г. в семье фармакологов. Брак 
родителей был весьма кратким. Мама Екатерины Михайловны – 
Мария Михайловна растила дочь одна в крайне сложных усло-
виях: они жили в маленькой комнатке коммунальной квартиры, 
ей приходилось трудиться на нескольких работах днем и ночью. 

Когда девочке исполнилось 7  лет, Мария Ми-
хайловна вышла замуж за известного учено-

го-фармаколога Николаева Михаила Петро-
вича (1893–1949). Он удочерил Катю, дал ей 
свою фамилию. Семья переехала в Москву, 
где М.П. Николаев возглавил кафедру фар-
макологии 1-го Московского медицинского 

института (1-й  ММИ). Михаил Петрович 
являлся для Екатерины Михайловны при-

мером для подражания как в человеческом, так 
и в профессиональном плане на протяжении всей ее жизни. Во 
время Великой Отечественной войны он изучал эффективность 
пенициллина и кардиологических препаратов в условиях работы 
медико-санитарных батальонов, полевых подвижных госпиталей. 
Под его руководством выполнено 7 докторских диссертаций, в 
том числе выдающихся советских акушеров-гинекологов – Жор-
даниа Иосифа Федоровича и Сыроватко Федора Агеевича.

Мужем Екатерины Михайловны стал известный фармаколог 
Юрий Иванович Вихляев, заведовавший лабораторией психо-
фармакологии Института фармакологии им. В.В. Закусова. Он 
был одним из тех, кто синтезировал знаменитый феназепам.  
К сожалению, Ю.И. Вихляев очень рано скончался после оче-
редного инфаркта.

Профессиональная и научная деятельность
В 1945 г. Екатерина Михайловна с отличием окончила ле-

чебный факультет 1-го ММИ. После учебы она работала в Ин-
ституте акушерства и гинекологии АМН СССР ординатором, 
затем младшим научным сотрудником.

В 1951 г. Екатерина Михайловна начала свой путь от ассис-
тента до профессора на кафедре акушерства и гинекологии ле-
чебного факультета 1-го Московского института им. И.М. Се-
ченова.

В 1953 г. она защитила кандидатскую диссертацию, в 1963 г.  – 
докторскую. С 1964 по 1980 г. являлась заведующей кафедрой 
акушерства и гинекологии 2-го лечебного факультета. 

С 1982 по 2007 г. Екатерина Михайловна была заместителем 
директора по научной работе Научного центра акушерства, 
гинекологии и перинатологии РАМН, по совместительству ди-
ректором Сотрудничающего центра Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ) по исследованиям в области репродук-
ции человека (СЦР ВОЗ). 

С 2007 по 2012 г. Екатерина Михайловна являлась главным 
научным сотрудником отдела международного сотрудниче-
ства Службы научно-организационного обеспечения. С 2012 г. 
она была советником директора Научного центра акушерства, 
гинекологии и перинатологии им. акад. В.И. Кулакова.

Учителя Екатерины Михайловны
Профессор Жмакин Константин Николаевич (1894–1987) – 

руководитель приоритетных исследований, посвященных про-
блемам оперативного акушерства, обезболивания родов, регу-
ляции родовой деятельности и пр. 

Профессор Бодяжина Вера Ильинична (1905–1987) – видный 
ученый, заслуженный деятель науки РСФСР, редактор журнала 
«Акушерство и гинекология».

Екатерина Михайловна – ученый мирового уровня
Екатерина Михайловна свободно владела английским и не-

мецким языками. С 1972 г. в течение 30 лет она руководила 
Сотрудничающим центром ВОЗ по научным исследованиям 
в области репродукции человека. СЦР участвовал в многочис-
ленных проектах ВОЗ по различным аспектам репродуктивного 
здоровья. Благодаря инициативе Екатерины Михайловны впер-
вые в России в работу Центра стали внедряться международ-
ные многоцентровые исследования. Многие годы она являлась 
членом экспертного совета Высшей аттестационной комиссии, 
Международного комитета общества по изучению гипертензии 
у беременных (ISSHP), экспертом ВОЗ. Сложившееся 
по инициативе Е.М. Вихляевой в 1990-е годы сотруд-
ничество между Центром и Уппсальским универси-
тетом (Швеция) в рамках взаимодействия РАМН и 
Шведской королевской академии наук продолжа-
ется до настоящего времени (профессор В.А. Бурлев). 
Екатерину Михайловну часто приглашали для выступлений на 
различных конференциях, симпозиумах, организованных ВОЗ, 
где ее доклады пользовались большим успехом, в том числе сре-
ди зарубежных коллег. 

Благодаря усилиям Е.М. Вихляевой, уделявшей огромное 
внимание внедрению международной доказательной меди-
цины, ее тесному научному 
контакту с британскими кол-
легами, стоявшими у истоков 
Кокрановского сотрудничества, 
в России стали внедряться эле-
менты медицины, основанной 
на доказательствах. Неоценим 
вклад Екатерины Михайловны в 
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формирование идеологии перинатального аудита для совер-
шенствования качества акушерской и перинатальной помощи. 
Совместно с группой ученых (С.В. Павлович, Г.У. Асымбекова, 
Т.П. Васильева) созданы первые региональные модели аудита 
для профилактики неблагоприятных перинатальных исходов, 
в том числе при преждевременных родах. 

Исследования Е.М. Вихляевой были многогранны. Они охва-
тывали не только проблемы гинекологической эндокриноло-
гии, одним из основоположников которой в России является 
сама Екатерина Михайловна, но и другие весьма сложные на-
правления акушерства, гинекологии и перинатологии. Работы 
Е.М. Вихляевой в области преэклампсии впервые в России 
позволили обосновать профилактическое применение ацетил-
салициловой кислоты при риске преэклампсии и различные 
диагностические и лечебные направления в ее лечении. Ре-
зультаты научных исследований нашли отражение в более чем  
340 научных работах, в том числе 20 монографиях. 

Многие монографии и книги Екатерины Михайловны пере-
издавались не один раз. Например, «Климактерический син-
дром и его лечение» (1966), «Нейроэндокринные гинекологи-
ческие синдромы» (1971). Ставшая классической монография 
Е.М. Вихляевой «Волемические нарушения в акушерско-ги-
некологической клинике и их коррекция» (1977) основана на 
многочисленных собственных исследованиях, впервые в Рос-
сии обобщила взаимосвязь между репродуктивной системой 
женщины и защитно-приспособительными реакциями систе-
мы кровообращения при беременности, гинекологических за-
болеваниях и опухолях женской репродуктивной системы. 

Учитель
Екатерина Михайловна была блестящим педагогом, ее 

ученики не только сотрудники Центра, но и целый ряд других 
ученых и врачей. Под ее руководством защищено 12 доктор-
ских и 57 кандидатских диссертаций.

Ученики – сотрудники Центра:
Бадоева Фатима Султановна – канд. мед. наук, ведущий науч-

ный сотрудник Центра.
Гус Александр Иосифович – д-р мед. наук, профессор, заведу-

ющий отделением ультразвуковой и функциональной диагно-
стики отдела визуальной диагностики Центра.

Козаченко Андрей Владимирович – профессор РАН, д-р мед. 
наук, ведущий научный сотрудник гинекологического отделе-
ния отдела оперативной гинекологии и общей хирургии Центра.

Липатенкова Юлия Ивановна – канд. мед. наук, врач ультраз-
вуковой диагностики.

Маланова Татьяна Борисовна – канд. мед. наук, врач аку-
шер-гинеколог гинекологического отделения восстановитель-
ного лечения Центра.

Павлович Станислав Владиславович – канд. мед. наук, до-
цент, ученый секретарь Центра.

Супряга Олег Михайлович – д-р мед. наук, профессор, дол-
гие годы работавший на кафедре акушерства, гинекологии с 

курсом перинатологии Российского университета дружбы 
народов.

Уварова Елена Витальевна – чл.-кор. РАН, д-р мед. наук, про-
фессор, заведующий 2-м гинекологическим отделением Инсти-
тута неонатологии и педиатрии Центра.

Ходжаева Зульфия Сагдуллаевна – д-р мед. наук, профессор, 
заместитель директора по научной работе Института акушер-
ства Центра.

Холин Алексей Михайлович – начальник отдела телемедици-
ны Центра.

Екатерина Михайловна как человек высокой культуры была 
безраздельно предана профессии, своим близким, коллегам и 
ученикам! Многие акушеры-гинекологи, по существу, могут 
считать себя ее учениками. И все мы верим в то, что…

Учителя не умирают!
Их души продолжают жить.
Так свечка плавится и тает,

Но не перестает светить.
 

А если свет вот-вот погаснет
И, кажется, не уберечь,

Учеников зажгутся свечи!
Все – от одной. Десятки свеч!

 
Учителя не умирают,

Их души вечно будут жить!
Их звезды, в темноте мерцая,

За нами тихо наблюдают
И не перестают ЛЮБИТЬ.

(Ирина Чиникина-Штерн)

Главный редактор журнала «Гинекология»  
д-р мед. наук, профессор В.Н. Прилепская Вс
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Чикаго, 1989 г. Встреча Советской делегации с Американской ассоциацией по Фармакотерапии С коллегами на конгрессе FIGO, 1987

С коллегами Всесоюзного научно-исследовательского института акушерства и гинекологии
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ОБЗОР

М икробиота – совокупность микроорганизмов 
человека, которые существуют с ним в норме и 
при патологии, участвуют в физиологических и 

патофизиологических реакциях, метаболизме. Ранее ми-
кробиоту было принято называть микрофлорой, однако 
это некорректно, поскольку «флорой» обозначают совокуп-

ность представителей растительного мира, в то время как 
«биота»  – совокупность живого мира. Осознание истинной 
роли микробиоты во многих процессах макроорганизма 
стало революцией, так как изменило представление о пато-
генезе ряда заболеваний. Большой вклад в понимание внес 
проект «Микробиом человека» (Human Microbiome Project), 

Бактериальный вагиноз: современные представления  
о диагностике и лечении
А.Т. Уруймагова*, В.Н. Прилепская, Е.А. Межевитинова, А.Е. Донников, А.А. Иванова
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр акушерства, гинекологии и перинатологии имени академика В.И. Кулакова» 
Минздрава России, Москва, Россия

Аннотация
Микробиота – совокупность микроорганизмов человека, которые существуют с ним в норме и при патологии, участвуют в физиологических и патофизиоло-
гических реакциях, метаболизме. Классическим проявлением нарушения микробиоты влагалища является клинический невоспалительный синдром – бакте-
риальный вагиноз (БВ), характеризующийся определенными изменениями состава микробиоты влагалища и чрезмерным размножением микроорганизмов, 
присутствующих в норме в незначительном количестве. В настоящее время данные литературы подчеркивают, что вопросы этиологии, патогенеза БВ, причины 
рецидивирования процесса до конца не изучены, неизвестны причины отсутствия отдаленной эффективности терапии БВ. Дальнейшие исследования в данной 
области должны быть направлены на изучение предикторов и прогностических признаков рецидивирования и персистирования процесса, различий в микро-
биоте влагалища у пациенток с рецидивирующим и персистирующим БВ.

Ключевые слова: бактериальный вагиноз, терапия бактериального вагиноза, микробиота влагалища, микробиота
Для цитирования: Уруймагова А.Т., Прилепская В.Н., Межевитинова Е.А., Донников А.Е., Иванова А.А. Бактериальный вагиноз: современные представления  
о диагностике и лечении. Гинекология. 2021; 23 (4): 286–293. DOI: 10.26442/20795696.2021.4.200954
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Bacterial vaginosis: modern concepts, approaches to diagnosis and treatment
Ada T. Uruimagova*, Vera N. Prilepskaya, Elena A. Mezhevitinova, Andrei E. Donnikov, Angelina A. Ivanova
Kulakov National Medical Research Center for Obstetrics, Gynecology and Perinatology, Moscow, Russia

Abstract
Microbiota – a set of human microorganisms that exist with him in normal and pathological conditions, are involved in physiological and pathophysiological reactions, 
metabolism. The classic manifestation of a violation of the vaginal microbiota is a clinical non-inflammatory syndrome – bacterial vaginosis (BV), characterized by certain 
changes in the composition of the vaginal microbiota and excessive reproduction of microorganisms, which are normally present in small quantities. To date, literature data 
emphasize that the issues of the etiology, pathogenesis of BV, the reasons for the recurrence of the process are not fully understood, the reasons for the lack of long-term 
effectiveness of BV therapy are unknown. Further research in this area should be aimed at studying predictors and prognostic signs of recurrence and persistence of the 
process, differences in vaginal microbiota in patients with recurrent and persistent BV.
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цель которого – охарактеризовать все микроорганизмы, 
населяющие разные ниши макроорганизма. Первые резуль-
таты проекта опубликованы в 2012 г. Выявлено, что за вы-
живание человека в большей степени отвечают микробные 
гены по сравнению с собственными генами человека [1]. 
Еще непонятны границы «нормы» и «патологии» для ми-
кробиоты, а уже ведется поиск воздействий на нее с целью 
изменения состояния организма в целом, минимизации 
факторов риска, лечения определенных заболеваний и т.д.

Классическим проявлением нарушения микробиоты 
влагалища является клинический невоспалительный син-
дром  – бактериальный вагиноз (БВ), характеризующийся 
определенными изменениями состава микробиоты влагали-
ща и чрезмерным размножением микроорганизмов, присут-
ствующих в норме в незначительном количестве. Известно, 
что БВ-дисбиотическое состояние, отличающееся усилен-
ным ростом преимущественно анаэробных микроорганиз-
мов (Gardnerella vaginalis, Atopobium vaginae, Bacteroides spp., 
Prevotella spp., Mobiluncus spp., Mycoplasma hominis) во влагали-
ще, в результате чего происходит замещение Lactobacillus spp. 
и повышается pH влагалища [2]. Количество Lactobacillus spp. 
составляет 80–95% от общего количества бактерий микро-
биоты влагалища здоровой женщины [3]. При БВ отмечают-
ся чрезмерный рост условно-патогенных микроорганизмов 
и снижение уровня Lactobacillus spp. [4].

Эпидемиология
БВ – самое частое заболевание, встречающееся среди 

женщин с патологическими вагинальными выделениями, 
его распространенность достигает 87% в структуре данной 
категории пациенток [5]. Частота встречаемости БВ зависит 
от изучаемой популяции и колеблется от 20 до 60%. Распро-
страненность БВ составляет 50–55% среди африканских и 
афроамериканских женщин, 20–30% – среди азиатских и 
американских женщин, 15–25% – среди женщин европеоид-
ной расы и достигает всего 5–8% в Австралии и Финлян-
дии  [6, 7]. Кроме того, афроамериканки более подвержены 
рецидивирующему течению БВ [8]. Особенности эпидемио-
логии могут объясняться различиями в микробиоме у жен-
щин разного этнического происхождения ввиду детермини-
рованных генетических свойств [9], различий врожденного 
и адаптивного иммунитета, а также особенностей питания 
и сексуального поведения представителей разных рас [10].

Однако следует отметить, что оценка истинной распро-
страненности БВ является в некоторой степени затрудни-
тельной. Во-первых, у 50% пациенток БВ характеризуется 
бессимптомным течением, а рутинный скрининг БВ в боль-
шинстве стран не предусмотрен. Во-вторых, в разных стра-
нах при постановке диагноза используются разные критерии. 
Частота БВ среди беременных женщин достигает 40% [5].

Предрасполагающие факторы, ассоциированные с БВ
БВ ассоциирован с многочисленными факторами риска, 

такими как раса, возраст, особенности менструального цик-
ла, сексуальная активность, применение контрацептивов, 
использование антибиотиков, влагалищных спринцеваний 
[11, 12]. Однако данные о связи факторов риска с рецидиви-
рованием БВ отсутствуют [12].

До сих пор неизвестно, возможно ли отнести БВ к инфек-
циям, передаваемым половым путем (ИППП) [12]. Неодно-
значность этого вопроса объясняется отсутствием извест-
ного специфического этиологического патогена при БВ [3]. 
Данные литературы на этот счет весьма разноречивы. 
С одной стороны, доказано, что такие факторы, как раннее 
начало половой жизни, число половых партнеров, частота 

вагинальных половых контактов, половые контакты с жен-
щинами, недавняя смена полового партнера, увеличивают 
риск развития БВ [12, 13]. С другой стороны, при анализе 
литературы встречаются исследования, опровергающие эту 
точку зрения [14]. E. Koumans и соавт. продемонстрировали, 
что БВ может встречаться и у девушек, не живущих поло-
вой жизнью, в 19% случаев [15], а E. Papanikolaou и соавт. 
описали яркий клинический случай рецидивирующего БВ у 
17-летней девушки, не живущей половой жизнью [16].

Взаимосвязь между БВ и контрацепцией зависит от ис-
пользуемого метода. Результаты многочисленных исследо-
ваний показывают, что комбинированные оральные конт-
рацептивы (КОК), прогестины, презервативы снижают 
риски развития БВ [3, 9]. В случае использования КОК это 
объясняется повышением уровня эстрогенов, которые вы-
зывают пролиферацию эпителия влагалища, в результате 
чего происходит накопление гликогена, необходимого для 
роста лактобактерий и образования молочной кислоты, 
поддерживающей pH влагалища в пределах нормы [11]. Бо-
лее того, было выявлено, что указанные процессы наиболее 
выражены при назначении пациенткам комбинации эстра-
диола валерата + диеногеста, так как диеногест не обладает 
антиэстрогенным эффектом и не препятствует действию 
эстрадиола, входящего в состав КОК, по сравнению с други-
ми группами КОК [17, 18].

Имеются исследования, свидетельствующие о снижении 
риска рецидивирующего БВ у лиц, использующих презерва-
тивы [12]. Взаимосвязь между развитием БВ и применением 
внутриматочных спиралей (ВМС) до сих пор неизвестна [19]. 
Данные ряда исследований показывают, что ВМС увеличи-
вает риск развития БВ [7], в других говорится о снижении  
риска развития БВ среди женщин, использующих ВМС [19]. 
Но вместе с тем возникновение маточного кровотечения в 
течение первых 6 мес использования ВМС повышает риск 
развития БВ в 2 раза [19]. Надо учитывать и то, что упомяну-
тые исследования не делали различий между видами исполь-
зуемых ВМС (гормональные или медьсодержащие).

Результаты многочисленных исследований отмечают 
положительную корреляцию между спринцеваниями и 
развитием БВ, а также рецидивированием процесса [13]. 
Известно, что частота БВ зависит от расы и этнической при-
надлежности [7].

Данные современной литературы предполагают, что осо-
бенности изменения гормонального фона в зависимости от 
фазы менструального цикла влияют на развитие БВ [20]. 
C.  Holzman и соавт. пришли к выводу, что БВ чаще всего на-
блюдается в течение 1-й недели менструального цикла [21].

Количество беременностей увеличивает риск развития 
БВ [3], что связано, вероятно, с нарушением архитектоники 
шейки матки. Содержимое цервикального канала имеет ще-
лочную реакцию; при нарушении формы наружного зева, 
разрывах, деформациях шейки матки содержимое не удер-
живается в цервикальном канале и поступает во влагалище, 
тем самым уменьшая кислотность влагалищного содержи-
мого [22].

Использование антибиотиков широкого спектра  
дейст вия также является предиктором развития БВ [23]. 
Это продемонстрировано в исследовании J. Baeten и соавт, 
которые объяснили, что развитие БВ после применения 
антибиотиков происходит за счет снижения количества 
Lactobacilli spp. [24].

Диагностика
Диагностика БВ производится на основании критериев 

Амселя или результатов микроскопического исследования 
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мазка с окраской по Граму [20, 25, 26]. Оба метода приме-
няются для диагностики и оценки клинического излечения 
БВ. Согласно российским клиническим рекомендациям по 
диагностике и лечению заболеваний, сопровождающихся 
патологическими выделениями из половых путей, обще-
принятым методом диагностики БВ в России является ис-
пользование критериев Амселя.

Сочетание 3 из перечисленных ниже 4 признаков свиде-
тельствует о наличии БВ.

Критерии постановки диагноза БВ:
1)  наличие гомогенных беловато-серых выделений, рав-

номерно распределяющихся по стенкам влагалища;
2)  повышение уровня влагалищного рН>4,5 (pH-метрия – 

обязательный метод диагностики);
3)  положительный тест с 10% раствором гидроокиси ка-

лия (присутствие специфического запаха несвежей, 
гнилой рыбы) – определение летучих аминов;

4)  обнаружение в нативных препаратах или мазках по 
Граму «ключевых клеток» [5].

Окрашивание мазка по Граму применяется в качестве аль-
тернативного диагностического метода и предполагает воз-
можность количественной оценки и классификации бакте-
риальной флоры. Наиболее применяемой для оценки мазка 
является система Ньюджента, предложенная в 1991 г. Система 
основана на подсчете бактерий определенной морфологии, со-
ответствующих лактобактериям, гарднереллам, бактероидам 
на окрашенном влагалищном мазке. Оценка <4 является нор-
мальной, 4–6 – промежуточной, а оценка >7 позволяет поста-
вить диагноз БВ. Клинические последствия «промежуточной 
флоры» остаются неясными, но они также могут быть связаны 
с осложнениями, описанными при БВ [27].

Реже встречающимися критериями, применяемыми для 
оценки мазка, окрашенного по Граму, являются критерии 
Хэя–Айсона [28]. Эти критерии легче и быстрее использу-
ются в клинической практике и включают бактерии, не свя-
занные с БВ.

Класс 0: не связан с БВ, только эпителиальные клетки, нет 
лактобацилл, встречается при недавнем применении анти-
бактериальных препаратов.

Класс 1 (нормальный): преобладают морфотипы лактоба-
цилл.

Класс 2 (промежуточный): смешанная флора с некоторы-
ми присутствующими лактобациллами, но также присут-
ствуют морфотипы гарднереллы или мобилункуса.

Класс 3 (БВ): преимущественно морфотипы гарднереллы 
и/или мобилункуса, ключевые клетки. Лактобациллы прак-
тически или полностью отсутствуют.

Класс 4: не связан с БВ, только грамположительные кокки, 
нет лактобацилл (флора, встречаемая при аэробном вагините).

Согласно IUSTI/WHO в настоящее время лучшим мето-
дом, используемым для диагностики БВ у женщин, являет-
ся оценка мазка, окрашенного по Граму, с использованием 
критериев Хэя–Айсона, в то время как методика оценки по 
счетной системе Ньюджента рекомендована в качестве «зо-
лотого стандарта» для научных исследований [28]. Однако 
надо отметить, что важными критериями Амселя, отсут-
ствующими в критериях Хэя–Айсона и системе Ньюджента, 
являются показатель pH и оценка клинических проявлений. 
В ряде случаев первый доклинический признак проявления 
БВ – именно повышение уровня pH. Также известно, что 
до 10% здоровых женщин европеоидной расы, не предъяв-
ляющих жалоб, могут обладать влагалищным микробио-
мом, отличным от принятого нормоценоза влагалища [22].  
В 2011 г. это продемонстрировали J. Ravel и соавт., которые 
исследовали микробиоту влагалища 396 женщин репро-

дуктивного возраста без клинических признаков наруше-
ния микробиоты влагалища, оценивая состав микробиома 
с помощью молекулярного метода секвенирования ДНК 
(РНК) и определения рибосомной субъединицы 16SрРНК 
гена бактерий. Полученные бактериальные сообщества 
классифицировали на 5 типов: в 4 из них преобладали  
L. iners (34,1%), L.   crispatus (26,2%), L. gasseri (6,2%) и  
L. jensenii (5,3%). В 5-м же типе бактериального сообщества 
преобладали облигатные анаэробы, способствующие про-
дуцированию молочной кислоты (27%), такие как A. vaginae, 
Megasphaera, Leptotrichia и другие, в связи с чем у пациенток 
данной группы сохранялось «здоровое» состояние влагали-
ща без повышения влагалищного pH [29].

Другие методы диагностики БВ
Классические методы диагностики (микробиологиче-

ский, иммуноферментный анализ) неинформативны для 
диагностики БВ, так как обычно не дают объективной ин-
формации о соотношении микроорганизмов. Кроме того, 
микробиологическое исследование не представляет воз-
можным получить полную качественную и количественную 
характеристику микробиоценоза разных ниш организма и 
тем более не позволяет анализировать особенности популя-
ционных взаимодействий микроорганизмов [22].

Использование количественной полимеразной цепной 
реакции (тест «Фемофлор 16») дает возможность количе-
ственной оценки анаэробной, аэробной флоры, в том числе 
и по отношению к общей бактериальной массе [30]. Метод 
секвенирования нового поколения позволяет выделить то-
тальную ДНК из любых образцов, после чего идентифици-
ровать все микроорганизмы из образца, даже те, которые в 
чистой культуре получить невозможно [22]. Также в IUSTI 
упоминается метод определения уровня сиалидазы при БВ, 
имеющий чувствительность 91,7%.

Лечение
В настоящее время в соответствии с методическими ре-

комендациями центров по контролю и профилактике забо-
леваний США (СDC) лечение показано только женщинам 
с симптомным течением БВ [2]. По всей видимости, это 
является оправданным, поскольку существуют здоровые 
женщины с типом бактериального сообщества, который ха-
рактеризуется преобладанием анаэробов, что обусловлено 
генетическими особенностями макроорганизма [31].

Согласно рекомендациям европейского руководства 
IUSTI и Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) от 
2018 г., лечение БВ показано женщинам:

•  При наличии симптомов.
•  Вне зависимости от наличия симптомов:

–   пациенткам, планирующим хирургические операции 
на влагалище, шейке матки и придатках;

–   беременным с преждевременными родами или позд-
ним выкидышем в анамнезе.

Рекомендуемыми препаратами для лечения БВ признаны 
метронидазол и клиндамицин [4]. Применяются указанные 
антибиотики перорально либо интравагинально [32].

Рекомендуемыми схемами лечения БВ признаны:
•  Метронидазол 400–500 мг внутрь 2 раза в день в течение 

5–7 дней.
•  Внутривагинальный гель метронидазола (0,75%) 1 раз в 

день в течение 5 дней или
•  Внутривагинальный крем клиндамицина (2%) 1 раз в 

день в течение 7 дней.
Альтернативные схемы лечения БВ:
•  Метронидазол 2 г перорально в однократной дозе, или
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•  Тинидазол 2 г перорально в однократной дозе, или
•  Тинидазол 1 г перорально в течение 5 дней, или
•  Клиндамицин 300 мг перорально 2 раза в день в течение 

7 дней, или
•  Деквалиния хлорид 10 мг – вагинальная таблетка 1 раз в 

день в течение 6 дней [28].
Длительное лечение метронидазолом в течение 5–7 дней 

имеет лучшую эффективность по сравнению с однократной 
терапией метронидазолом [28]. Однако при сравнении эф-
фективности лечения между двумя группами пациенток, 
получавшими терапию метронидазолом перорально в те-
чение 7 и 14 дней, не было выявлено никакой разницы [33].

Систематический обзор исследований показал, что эф-
фективность клиндамицина и метронидазола сопоставима 
как через неделю, так и через месяц после окончания тера-
пии и составляет примерно 60–90% случаев выздоровления. 
Однако согласно рекомендациям европейского руководства 
IUSTI и ВОЗ от 2018 г. частота побочных эффектов, полу-
ченных в результате использования метронидазола, выше 
по сравнению с использованием клиндамицина [28].

Показано, что присутствие аэробной флоры при БВ при-
водит к снижению эффективности метронидазола до 55%, 
что требует дополнительных воздействий на эти микроор-
ганизмы [34]. При смешанном или аэробном дисбиозе боль-
шей эффективностью обладает клиндамицин, в то время 
как при анаэробном дисбиозе – метронидазол [28].

Имеются данные о том, что при применении комбиниро-
ванных средств удается достигнуть лучшего эффекта при 
ассоциациях анаэробов, кокковой флоры и грибов. В таких 
клинических случаях рациональным решением может стать 
крем для интравагинального использования с клиндамици-
ном и бутоконазолом (Клиндацин® Б пролонг) [35]. Клинда-
мицина фосфат – антибактериальный препарат с широким 
спектром действия из группы линкозамидов. Механизм его 
действия состоит в нарушении внутриклеточного синте-
за белка в микробной клетке на уровне 50S-субъединицы 
рибосомы. На ряд грамположительных кокков оказывает 
бактерицидное действие. Препарат активен в отношении 
Staphylococcus spp. (в том числе S. epidermidis, продуцирующих 
и не продуцирующих пенициллиназу), Streptococcus spp. (кро-
ме Enterococcus faecalis), S. pneumoniae, Mycoplasma spp., анаэ-
робных и микроаэрофильных грамположительных кокков 
(включая Peptococcus spp. и Peptostreptococcus spp.), Bacteroides 
spp. Бутоконазол – производное имидазола, обладает фунги-
цидной активностью в отношении грибов рода Candida и не-
которых грамположительных бактерий. Механизм действия 
связан с инактивацией фермента С14a-деметилазы, благода-
ря чему клетки дрожжеподобных грибов лишаются строи-
тельного материала, обеспечивающего прочность клеточной 
стенки. В результате хрупкая мембрана не выдерживает ос-
мотического давления, и клетка разрывается. Хорошие ре-
зультаты продемонстрировал Клиндацин® Б пролонг при 
лечении БВ и смешанного дисбиоза; существуют данные о 
высокой эффективности терапии БВ в сочетании с вульвова-
гинальным кандидозом препаратом Клиндацин® Б пролонг, 
а также значительном уменьшении риска рецидивов данной 
патологии [35]. За счет гидрофильной кремовой основы при 
интравагинальном применении крем не плавится, благодаря 
чему активные вещества находятся на слизистой оболочке 
влагалища на протяжении 1–3 дней. Это объясняет высо-
кую биоадгезивность лекарственной формы и пролонгиро-
ванный характер действия. Удобный режим использования 
(1 раз в течение 3 дней), отсутствие нежелательных явлений, 
простой способ введения препарата способствуют повыше-
нию приверженности пациенток лечению [36].

Таким образом, согласно рекомендациям европейского 
руководства IUSTI и ВОЗ от 2018 г. терапией БВ 1-й линии 
является метронидазол в пероральной форме в течение 
5–7 дней или клиндамицин в вагинальной форме в течение 
5–7 дней (уровень достоверности 1А) [28]. Однако при при-
менении клиндамицина и метронидазола в виде вагиналь-
ных кремов возможно уменьшение эффективности презер-
вативов, поскольку в состав кремов входят минеральные 
масла, воздействующие на латекс [28].

В последнее время многими мировыми экспертами при-
знается «русский» метод двухэтапной терапии с примене-
нием пробиотиков [5]. Некоторые зарубежные авторы счи-
тают, что внутренний прием L. acidophilus или L. rhamnosus 
в комбинации с L. reuteri является эффективным методом 
профилактики рецидивов БB [37]. L. rhamnosus GR-1 и  
L. reuteri RC-14 чаще всего встречаются у здоровых женщин 
в кишечнике и мочеполовых путях и наиболее полезны для 
восстановления биоценоза, обладают способностью унич-
тожать аэробную флору (Escherichia coli) и, наряду с метро-
нидазолом, нарушать биопленку [38, 39].

Проблема рецидивирования процесса
В настоящее время перед учеными и врачами стоит 

проблема недостаточной эффективности терапии БВ, по-
скольку положительный результат лечения рекомендуемы-
ми средствами (метронидазол, клиндамицин) составляет 
80–90% [32], но процент рецидивирования БВ остается вы-
соким [4, 40]. Bradshaw и соавт. сообщили, что процент ре-
цидивирования БВ может достигать 58–60% через 1 год по-
сле лечения. Cook и соавт. продемонстрировали, что после 
завершения лечения метронидазолом 30–40% пациенток 
отмечают рецидивирование процесса в течение 3 мес [32]. 
J. Wilson сообщил, что процент рецидивирования БВ со-
ставляет 15–30% сразу после лечения [41]. По результатам 
исследования Hilter и Holmes частота рецидивирования 
БВ достигла 80% в течение 9 мес [32]. Таким образом, не-
обходимо исследовать альтернативные подходы к лечению 
БВ для снижения частоты рецидивирования процесса. Ре-
цидивирующий БВ не имеет общепринятого определения 
и критериев постановки диагноза [25]. Считается, что на-
личие повторяющихся случаев БВ после проведенного ле-
чения позволяет говорить о рецидивирующем БВ. T. Klatt 
и соавт. дали определение рецидивирующему БВ как про-
цессу с «хотя бы 3 случаями повторяющегося БВ в течение 
2  лет» [8]. Cook и соавт. считают, что рецидивирующий 
БВ – процесс с 3 и более случаями БВ за год [32]. По мнению 
A.  Marshall, рецидивирующий БВ – «повторение процесса 
один или несколько раз после завершения лечения» [25]. 
Стандартизация определения рецидивирующего БВ требу-
ется для диагностики и лечения с оценкой эффективности. 
Единственным признанным методом лечения рецидивиру-
ющего БВ в настоящее время является местное применение 
метронидазола на ночь по схеме дважды в неделю в течение 
6 мес [25]. При этом, согласно A. Marshall и соавт., лечение 
половых партнеров не рекомендуется [25].

Данные исследований позволяют предположить суще-
ствование двух механизмов рецидивирования процесса: 
реинфекция и персистирование [32].

Механизм «реинфекции» подтверждается многочислен-
ными исследованиями, демонстрирующими более низкую 
частоту рецидивов среди женщин, воздерживающихся от 
половых контактов либо предохраняющихся презервати-
вами, по сравнению с женщинами, ведущими активную 
половую жизнь без предохранения [42]. Некоторые авто-
ры придерживаются мнения, что лечение обоих партнеров  
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оказывает быстрое и устойчивое влияние на состав микро-
биоты влагалища с уменьшением численности бактерий и 
их разнообразия [43].

Однако в 2012 г. S. Mehta представил метаанализ, основан-
ный на данных 6 рандомизированных клинических исследо-
ваний (РКИ), продемонстрировавших отсутствие эффекта 
от лечения половых партнеров женщин, страдающих реци-
дивирующим БВ. Но автор сделал вывод, что РКИ изначаль-
но содержали недостатки дизайна: критерии включения и 
исключения не соблюдались, расчет объема выборки не был 
должным образом выполнен, методы «ослепления» не со-
общались, приверженность терапии мужчин и женщин не 
упоминалась [44]. Авторы Wilson, Feithers предположили, что 
отсутствие доказательств эффективности терапии половых 
партнеров в предупреждении рецидивирования БВ свиде-
тельствует о том, что «реинфекция» не является механизмом 
рецидивирования БВ [32].

Аналогичные результаты приведены в систематическом 
обзоре, основанном на 4 двойных слепых плацебо-контро-
лируемых исследованиях [20].

Кокрановский систематический обзор 7 РКИ показал, 
что лечение антибиотиками сексуальных партнеров по 
сравнению с применением плацебо не увеличивает часто-
ту клинического улучшения у женщин с БВ и не снижает 
частоту рецидивов [45]. Теория «персистирования» БВ как 
механизма рецидивирования процесса имеет больше шан-
сов на существование. Персистирование встречается при 
неспособности Lactobacillus spp. восстановить свое домини-
рование в микробиоте влагалища или при неэффективном 
лечении [32].

Есть мнение о том, что G. vaginalis может встречаться у 
100% пациенток с рецидивирующим БВ [46, 47]. Напротив, 
К.И. Плаховой и соавт. было показано, что у пациенток с ре-
цидивирующим БВ A. vaginae обнаруживали в 100% случа-
ев [48]. Похожие результаты были получены в исследовании 
Л.В.   Боровковой и соавт., показавших, что A. vaginae чаще 
обнаруживается при рецидивирующем течении БВ: при пер-
вичном эпизоде заболевания А. vaginae выявлен как самосто-
ятельный патоген у 41 (2,4%) пациентки, А. vaginae в ассоциа-
ции с G. vaginalis – у 8 (1,2%); тогда как при рецидивирующем 
течении БВ А. vaginae был обнаружен у 114 (70,3%) пациен-
ток, ассоциация А. vaginae и G. vaginalis – у 7 (4,3%). При ле-
чении рецидивирующего БВ, ассоциированного с A. vaginae, 
клиндамицин оказался эффективнее метронидазола [49].

Определенная роль в рецидивировании БВ отводится 
формированию биопленок. Бактерии в биопленках сохра-
няют жизнеспособность при концентрациях перекиси во-
дорода и молочной кислоты, в 4–8 раз превышающих не-
обходимые для подавления отдельных бактерий [50]. При 
повторном применении одних и тех же препаратов наблю-
даются механизмы кворумной сигнализации и обмена гене-
тической информации в пределах биопленки, в результате 
чего формируется резистентность бактерий к ним [51].

БВ и осложнения
БВ увеличивает риск развития многих ИППП, та-

ких как ВИЧ, Neisseria gonorrhoeae, Chlamidia trachomatis, 
Trichomonas vaginalis, вирус простого герпеса 2-го типа [52, 
53]. Было показано, что Lactobacillus spp. продуцируют пере-
кись водорода, которая ингибирует рост N. gonorrhoeae [54]. 
Несмотря на то что результаты исследований подтвер-
ждают, что БВ значительно увеличивает риск заражения 
ИППП, также выявлено, что и БВ, в свою очередь, может 
быть следствием ИППП [54]. J. Schwebke и соавт. определи-
ли, что лечение БВ приводит к значительному снижению 

случаев инфицирования C. trachomatis [33]. Кроме того, у 
женщин, страдающих БВ, вероятность заражения вирусом 
простого герпеса 2-го типа и ВПЧ выше в 2 раза [52, 55]. 
R.  Brotman и соавт. продемонстрировали, что у женщин с 
преобладанием L. gasseri в микробиоте влагалища чаще про-
исходит элиминация ВПЧ [55]. R. Brotman и соавт. пришли 
к выводу, что у женщин, страдающих БВ, либо у тех, у кого 
преобладают L. iners в микробиоте влагалища, имеется наи-
большая частота инфицирования ВПЧ [55]. БВ ассоцииро-
ван с такими заболеваниями в гинекологической практике, 
как вагинит, цервицит, неопластические процессы шейки 
матки, воспалительные заболевания органов малого таза, 
бесплодие, инфекционные осложнения после операций и 
малоинвазивных вмешательств, неудачные попытки экс-
тракорпорального оплодотворения [56, 57]; с акушерски-
ми осложнениями (невынашивание беременности, хорио-
амнионит, преэклампсия, плацентарная недостаточность, 
послеродовый эндометрит, субинволюция матки) [58, 59], 
неблагоприятными неонатальными исходами (респиратор-
ный дистресс-синдром, неонатальная инфекция, внутриже-
лудочковые кровоизлияния и др.) [60].

Заключение
В настоящее время данные литературы подчеркивают, 

что вопросы этиологии, патогенеза БВ, причины рециди-
вирования процесса до конца не изучены, неизвестны при-
чины отсутствия отдаленной эффективности терапии БВ. 
Дальнейшие исследования в этой области должны быть 
направлены на изучение предикторов и прогностических 
признаков рецидивирования и персистирования процесса, 
различий в микробиоте влагалища у пациенток с рецидиви-
рующим и персистирующим БВ.
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и лечения доброкачественных опухолей яичников  
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Аннотация
По мере увеличения ожидаемой продолжительности жизни пожилые люди требуют строгой индивидуализации ведения и лечения с учетом всех возрастных 
и патофизиологических особенностей конкретного больного, более внимательного подхода к особенностям клинических проявлений заболеваний и наличию 
коморбидной патологии. Дискутабельным вопросом являются своевременная диагностика и комплексное лечение пациенток постменопаузального периода с 
доброкачественными опухолями яичников, так как ни один из существующих диагностических методов исследования на практике не обеспечивает чувствитель-
ность и специфичность, равные или хотя бы приближающиеся к 100%. Прогрессирующее старение населения ставит перед медицинским обществом вопрос: есть 
ли необходимость оперировать пациенток менопаузального периода с доброкачественными опухолями яичников малых размеров (до 5 см), учитывая низкий 
процент малигнизации данных образований и высокий риск ухудшения качества жизни после оперативных вмешательств?

Ключевые слова: постменопауза, онкомаркеры, опухоли яичников, кисты яичников
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State of the problem of early diagnosis and treatment of benign ovarian tumors 
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Abstract
As life expectancy increases, older people require strict individualization of management and treatment, taking into account all age and pathophysiological characteristics of 
a particular patient, a more attentive approach to the features of clinical manifestations of diseases, the presence of comorbid pathology. Timely diagnosis and comprehensive 
treatment of postmenopausal patients with benign ovarian tumors is a debatable issue, since none of the existing diagnostic methods of research in practice provides sensitivity 
and specificity equal to or at least approaching 100% of the indicator. The progressive aging of the population raises the question of whether it is necessary to operate on 
menopausal patients with benign ovarian tumors of small size (up to 5 cm), given the low percentage of malignancy of these formations and the high risk of deterioration in 
the patients’ quality of life after surgical interventions.
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Сегодня люди в возрасте 65 лет и старше составляют 
самую быстро увеличивающуюся группу населения 
Земли. В 2018 г. впервые число пожилых людей в мире 

превысило число детей в возрасте до 5 лет, а к 2050 г. прогно-
зируется, что их должно стать больше, чем подростков и мо-
лодежи вместе взятых [1]. По данным Росстата, средняя про-
должительность жизни в 2018 г. в России составила 72 года, 
а численность населения старше 55 лет – 30,1 млн человек, 
увеличившись в 2019 г. до 42,8 млн человек. Средняя про-
должительность жизни женщин сегодня составляет 82 года. 
Женщин старше 50 лет стало в 3 раза больше, чем в конце 
прошлого века. По данным Росстата, в 2019 г. число женщин 
в периоде постменопаузы составляло 42,8 млн [2]. 

Увеличивающаяся продолжительность жизни обязыва-
ет сосредоточить внимание на качестве жизни людей пре-
клонного возраста и требует решения широкого спектра 
вопросов, в том числе касающихся и оказания медицинской 
помощи. Как известно, заболеваемость людей в возрасте от 
60 до 74 лет в 2 раза больше, чем в молодом возрасте. Хрони-
ческие заболевания имеются почти у 85% лиц старше 60 лет. 
Лидирующее место занимают болезни сердечно-сосудистой 
и центральной нервной систем, органов дыхания и пищева-
рения, хронические заболевания суставов, органов зрения 
и слуха, эндокринные болезни, в первую очередь сахарный 
диабет. К преклонному возрасту у многих пациенток уже 
накоплен «багаж» операций на органах брюшной полости 
и таза, что увеличивает риск возможной операции. Но даже 
в отсутствие сопутствующих заболеваний пожилая паци-
ентка отличается от молодой. Пожилые люди – даже здоро-
вые  – имеют ограниченные функциональные резервы прак-
тически всех систем органов, что и становится очевидным в 
стрессовой ситуации хирургического вмешательства. Это 
состояние называют старческой астенией, или старческой 
хрупкостью [3–5]. С возрастом уменьшается сократитель-
ная способность миокарда, уменьшается скорость развития 
компенсаторных реакций при изменениях артериального 
давления, снижается толерантность к нагрузкам, отсут-
ствует увеличение сердечного выброса за счет сократимо-
сти миокарда, хуже переносимость стресса и гиповолемии, 
уменьшается эластичность грудной клетки, ухудшается 
функция почек, легче развиваются электролитные наруше-
ния, функциональная надпочечниковая недостаточность и 
пр. Пожилые формируют особую группу риска развития по-
слеоперационной когнитивной дисфункции [6]. По данным 
С. Balentine и соавт., риск послеоперационных осложнений 
при абдоминальных вмешательствах напрямую связан с 
возрастом у пациентов старшей возрастной группы [7]. Сам 
факт преклонного возраста увеличивает риск операции и 
анестезии [6], что делает вопрос о корректном определении 
показаний к оперативному лечению особенно важным.

В гинекологической практике опухоли яичников (ОЯ) яв-
ляются одним из основных показаний для оперативного ле-
чения, составляя около 25% всех новообразований женских 
половых органов [8]. Необходимость в хирургическом ле-
чении истинных новообразований яичников продиктована, 
во-первых, возможностью малигнизации, во-вторых – ве-
роятными осложнениями, такими, как, например, перекрут 
ножки образования или нагноение. Также некоторое ко-
личество объемных образований яичников являются гор-
монопродуцирующими либо метастатическими. Метаста-
тическое поражение яичников чаще имеет место при раке 
желудка и кишки, частота которых также существенно уве-
личивается в старшей возрастной группе [9]. В структуре 
гинекологической заболеваемости после менопаузы добро-
качественные ОЯ составляют, по данным разных авторов, 

от 2,5 до 18% [10]. Такие существенные отличия в оценке 
частоты связаны со многими факторами, в особенности с 
более редким обращением пожилых к гинекологу. 

При обнаружении пальпируемого новообразования яич-
ника даже у женщины весьма преклонных лет показания 
для операции несомненны, а отказ от такой тактики дол-
жен иметь чрезвычайно веские причины. Но и тогда крайне 
важно понимать, имеет ли место доброкачественное или 
злокачественное новообразование, поскольку в последнем 
случае риск операции более обоснован. После внедрения в 
повседневную рутинную практику ультразвукового иссле-
дования (УЗИ) органов малого таза сформировалась совер-
шенно особая группа пациенток – это женщины в возрас-
те старше 60 лет с обнаруженными во время УЗИ органов 
малого таза кистозными включениями в яичники размера-
ми менее 2–2,5 см при отсутствии эхографических данных 
о возможном озлокачествлении. Поскольку это с высокой 
долей вероятности истинные новообразования, методом 
выбора является хирургическое лечение. Если общее состо-
яние здоровья больной создает существенный риск для опе-
рации и анестезии, планировать операцию в таких случаях, 
по-видимому, следует лишь при серьезном подозрении на 
злокачественный характер процесса [11]. Разработка ди-
агностической и лечебной тактики в данной группе несо-
мненно актуальна. 

Трудности дифференциaльной диагностики ОЯ в первую 
очередь связаны со скудной клинической симптоматикой 
на начальных стадиях заболевания, а также с отсутстви-
ем специфических симптомов болезни [12, 13], в том чис-
ле определяемых при гинекологическом осмотре [14, 15]. 
Приходится констатировать, что в настоящее время нет 
«золотого стандарта» ранней диагностики, позволяющего 
надежно дифференцировать пограничные и злокачествен-
ные новообразования от доброкачественных на доопераци-
онном этапе [16, 17]. В частности, сочетание УЗИ органов 
малого таза в В-режиме и определение содержания СА-125 
крови признаны малоэффективным скринингом ранних 
стадий рака яичников (РЯ) [18]. 

До 1981 г. для диагностики РЯ использовали определение 
концентрации раково-эмбрионального антигена, который 
впервые описан в 1965 г. как сывороточный биомаркер при 
муцинозном раке толстой кишки, а в 1976 г. и как маркер 
РЯ [19, 20]. В 1981 г. выделен углеводный антиген СА-125, 
спе цифичный для РЯ (уровень убедительности рекоменда-
ций – С) [21]. Установлено, что обнаружение только сыворо-
точного СА-125 имеет достаточную степень точности при 
дифференциации злокачественных и доброкачественных 
образований яичников [22]. Однако специфичность теста 
СА-125 при доброкачественных ОЯ не превышает 73,2%, 
при злокачественном процессе достигая 99,3% (уровень 
убедительности рекомендаций – В) [23, 24]. CA-125 сегод-
ня является наиболее распространенным сывороточным 
маркером эпителиальных ОЯ. Этот маркер многими иссле-
дователями рассматривается как применимый для пред-
операционной дифференциальной диагностики доброкаче-
ственных новообразований и рака, оценки эффективности 
лечения и наблюдения за пациентками с РЯ после проведен-
ного лечения [22]. Но такой точки зрения придерживаются 
не все. Так, Управление по контролю пищевых продуктов 
и лекарств в США никогда не одобряло CA-125 для пред-
операционной диагностики рака в Соединенных Штатах, но 
лишь в качестве контроля прогрессирования после лечения.

Поскольку CA-125 является маркером главным обра-
зом эпителиальных овариальных новообразований, а так-
же повышается при таких заболеваниях, как, например,  
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эндометриоз, применение нескольких маркеров, очевидно, 
увеличивает возможность выявления опухоли [24]. J. Bian и 
соавт. исследовали прогностическую ценность нескольких 
опухолевых маркеров, в том числе раковых антигенов 72-4, 
15-3 и CA-125; чувствительность выявления РЯ с использо-
ванием этих трех опухолевых маркеров в комбинации была 
выше, чем при использовании каждого маркера в отдельно-
сти [25]. Некоторые исследования показали, что совместное 
определение содержания в крови фактора роста эндотелия 
сосудов (VEGF) и CA-125 более специфично для выявления 
ранней стадии злокачественных ОЯ [26]. И все же определе-
ние содержания в крови CA-125, при всей ценности данного 
теста, неспецифично, так как концентрация может возрас-
тать при раке легких, поджелудочной железы, молочной же-
лезы, печени, злокачественных опухолях желудочно-кишеч-
ного тракта (ЖКТ), воспалительных заболеваниях органов 
малого таза у женщин, эндометриозе, панкреатите и некото-
рых других болезнях. 

В настоящее время в практику вошло измерение кон-
центрации в крови онкомаркера HE-4 (Human epididymis 
protein 4), который образуется не только в тканях органов 
женской половой системы, но и в эпителии верхних дыха-
тельных путей, поджелудочной железе [27–29]. Экспрессия 
гена HE-4 значительно повышается в атипичных и злокаче-
ственных клетках образований яичников, что позволяет об-
наружить данный онкомаркер в значительном количестве в 
крови. В многочисленных работах подчеркивается, что ста-
тистически значимое повышение НЕ-4 может определять-
ся у пациенток на начальных стадиях РЯ, т.е. раньше, чем  
СА-125 [30, 31]. Согласно результатам исследования, прове-
денного J. Lin и соавт., чувствительность HE-4 в диагностике 
злокачественных ОЯ составила 74%, специфичность  – 87%, 
а в отношении пограничных опухолей – 80 и 75% соответ-
ственно [32]. Более того, практически в 50% случаев злока-
чественных новообразований РЯ с показателями СА-125 в 
пределах физиологических значений некоторые исследова-
тели выявляли существенное увеличение содержания HE-4 
[27, 33]. Этот маркер определяется при рецидиве эпители-
ального рака за 2–3 мес до повышения СА-125 в сыворотке 
крови. И все же, по мнению экспертов Управления по кон-
тролю пищевых продуктов и лекарств в США, как и СА-125, 
НЕ-4 не является надежным для предоперационной диагно-
стики. 

Одновременное использование нескольких биомаркеров 
представляется перспективным [24, 34]. Так, комбинация 
CA-125 и HE-4 в выявлении РЯ имеет чувствительность 
79,7% и специфичность 98% [35]. Панель Ova1 стала од-
ной из первых, она включает II поколение теста CA-125-II, 
трансферрин, β2-микроглобулин, аполипопротеин A-1 и 
транстиреин. Ее чувствительность составляет 94%, специ-
фичность – 54%. Двухбелковый тест CA-125 + HE-4 ROMA 
(Risk of Ovarian Malignancy Algorithm) имеет чувствитель-
ность 89%, а специфичность 83% [24, 27]. 

С. Wu и соавт. предположили, что сывороточный СА-125 
в сочетании с карциноэмбриональным антигеном, α-фето-
протеином, углеводным антигеном 19-9 и хорионическим 
гонадотропином человека (β-ХГЧ) может улучшить раннюю 
диагностику РЯ [36], поскольку такой спектр маркеров охва-
тывает не только серозные новообразования. При этом сле-
дует иметь в виду, что каждый из названных маркеров лишен 
специфичности, т.е. может продуцироваться при злокаче-
ственных опухолях вне яичников, доброкачественных опу-
холях, эндометриозе, воспалительных заболеваниях. 

Первые шаги к созданию эффективного алгоритма диф-
ференциальной диагностики образований яичников пред-

приняты еще в 1990 г. I. Jacobs и соавт. С целью определения 
достоверных факторов риска ими разработана шкала RMI – 
Relative Malignancy Index (с учетом менопаузального статуса, 
уровня маркера СА-125 и возраста) и установлено, что ее чув-
ствительность составляет не более 85%, а специфичность  – 
97% (уровень убедительности рекомендаций – В) [37, 38]. 

В 2010 г. R. Moore и соавт. представили новую прогности-
ческую модель определения факторов риска малигнизации 
образований яичников – шкалу ROMA, включающую в 
себя определение онкомаркеров СА-125 и HE-4 [39]. Преи-
мущество шкалы ROMA заключается в более высокой чув-
ствительности – до 85,3% у больных РЯ начальных стадий 
по сравнению с 64,7% в случае шкалы RMI (р<0,0001). Од-
нако в 2011 г. M. Montognana и соавт. установлено, что эф-
фективность шкалы ROMA многократно выше у женщин в 
постменопаузальном периоде, чем в репродуктивном. Более 
того, исследование только уровня НЕ-4 не уступает по эф-
фективности исследованию комбинации маркеров HE-4 и 
СА-125 [40]. В метаанализе J. Lin и соавт. также подтвердили 
превосходство шкалы ROMA по сравнению с раздельным 
определением уровней онкомаркеров СА-125 и НЕ-4 у па-
циенток в постменопаузе (уровень убедительности реко-
мендаций – В) [32]. Методы RMI и ROMA имеют достаточно 
высокую чувствительность (83,3 и 75% соответственно) и 
специфичность (95,3 и 100% соответственно) [33]. В меж-
дународном клиническом руководстве Британского на-
ционального института здоровья и качества медицинской 
помощи по ведению больных РЯ расчет индекса злокаче-
ственности считают обязательным [41].

В 2016 г. проведен метаанализ, основной задачей которо-
го было выделение оптимальной прогностической модели 
для РЯ, в котором сравнивали модель RMI, 2 шкалы IOTA 
(simple rules и LR2) и шкалу ROMA. Авторы пришли к за-
ключению, что сочетание IOTA simple rules и субъективной 
оценки врача ультразвуковой диагностики имеет большую 
чувствительность и специфичность (91 и 91% соответствен-
но) по сравнению со шкалой RMI (чувствительность 75%, 
специфичность 92%) [42]. Дополнительные маркеры, в том 
числе α-фетопротеин, β-ХГЧ, лактатдегидрогеназа), рако-
во-эмбриональный антиген, антиген рака СА 19-9 (СА 19-9), 
ингибин В и антимюллеров гормон, эстрадиол, тестостерон, 
могут иметь значение в начале заболевания в большей сте-
пени у молодых или при муцинозном, неэпителиальном или 
метастатическом новообразовании [43]. 

В 2016 г. разработан тест нового поколения Overa, кото-
рый объединяет 2 теста MIA и обладает чувствительностью 
91% и специфичностью 69% [29, 34]. В качестве скрининга 
РЯ данные панели биомаркеров продолжают изучаться.

Изучаются перспективы определения других белков в 
крови и моче, например сывороточного амилоида А-SAA, 
методом масс-спектрометрии [44, 45]. 

УЗИ является неинвазивным безопасным методом ис-
следования женской репродуктивной системы. УЗИ стало 
стандартным диагностическим методом при новообразо-
ваниях придатков матки и используется в качестве метода 
1-й  линии (категория рекомендаций – А) [17, 46]. Его ос-
новная роль заключается в подтверждении наличия опухо-
ли, дифференциации поражений яичников от поражений 
матки или маточных труб, а также в определении внутрен-
ней структуры опухоли. В настоящее время УЗИ широко 
используется в предоперационной диагностике, послеопе-
рационном обследовании и длительном наблюдении за па-
циентками с ОЯ. Двухмерное (2D) УЗИ является базовым 
и наиболее распространенным методом, используемым для 
оценки размера, формы, расположения, внутренней структу-
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ры и физических свойств опухолей в клинической практике. 
Различные режимы допплерометрии могут быть исполь-
зованы для изучения морфологии сосудов и особенностей 
гемодинамики, что несомненно полезно для дифференци-
альной диагностики доброкачественных и злокачественных 
новообразований, поскольку злокачественные новообразо-
вания чаще всего характеризуются более богатым и менее 
резистентным кровотоком по сравнению с доброкачествен-
ными. Определенную ценность имеет режим 3D (в режимах 
мультипланарной, объемной, поверхностной реконструкции 
и ТUI  – Tomomographic Ultrasound Imaging, 3D-ангиография 
в режимах объемной реконструкции и glass body) [47]. Точ-
ность предоперационной диагностики доброкачественных 
эпителиальных опухолей при двухмерной эхографии состав-
ляет 90,4%, 3D/4D-эхографии – 96,6% [48, 49].

В 1999 г. организована Международная группа по стан-
дартизации анализа диагностики доброкачественных и зло-
качественных образований яичников с помощью УЗИ The 
International Ovarian Tumor Analysis (IOTA), основной целью 
которой является создание математических моделей (LR2, 
Simple Rules, ADNEX) путем простейшего логистического 
расчета риска малигнизации ОЯ. IOTA Group выдвинула 
ультразвуковые критерии – «В-правило» и «М-правило» 
для доброкачественных и злокачественных образований 
соответственно [9]. В 2010 г. в исследовании II фазы IOTA 
установлена «высокая эффективность модели выявления 
злокачественных ОЯ (чувствительность и специфичность 
которых равны 95 и 91% соответственно), основанной на 
патогномоничных изменениях в тканях яичников, реги-
стрируемых при УЗИ (уровень доказательности – I)» [50]. 
Модель показала чувствительность 92% и специфичность 
96% [51,  52]. Использование высокоразрешающей транс-
вагинальной эхографии в сочетании с разнообразными 
качественными и количественными допплеровскими мето-
диками в настоящее время очень часто позволяет визуали-
зировать опухолевый рост и неоваскуляризацию на весьма 
ранних этапах их развития, однако методика зависима от 
класса аппаратуры и опыта исследователя. 

В качестве дополнительных методов диагностики пред-
лагают использовать компьютерную томографию и магнит-
но-резонансную томографию, но эти исследования чаще 
всего рекомендуют с целью оценки распространенности, 
особенно метастазирования, онкологического процесса, а 
также при наблюдении в послеоперационном периоде и в 
процессе противоопухолевого лечения, при этом компью-
терная томография малоэффективна в первичной диагно-
стике опухолей придатков матки, оценке локального рас-
пространения в малом тазу [9]. 

Объемное образование придатков матки в постменопаузе 
требует исключения первичного и метастатического РЯ [9]. 
Согласно действующим клиническим рекомендациям Мин-
здрава России «Рак яичников/рак маточной трубы/первич-
ный рак брюшины» всем пациентам с РЯ или подозрением 
на РЯ рекомендуется выполнить эзофагогастродуоденоско-
пию в целях исключения первичной опухоли ЖКТ и оценки 
наличия сопутствующих заболеваний ЖКТ (уровень убеди-
тельности рекомендаций – С). Также рекомендуется проведе-
ние колоноскопии в целях дифференциальной диагностики 
со злокачественными новообразованиями ЖКТ [9].

В последние годы широкое распространение получили 
термометрические методы исследования тканей и органов, 

основанные на том, что при росте опухоли увеличиваются 
энергозатраты и тепловыделение. Колебания температуры 
тканей предшествуют патологическим структурным изме-
нениям в тканях и органах, которые выявляются при обще-
принятых методах исследования. Методом радиотермомет-
рии трансабдоминальным доступом измеряют глубинную 
температуру в 9 симметричных точках подвздошной обла-
сти с двух сторон. На изображении компьютерного анали-
затора получают среднее значение внутренней температу-
ры, которую принимают за стандарт, далее сравнивают ее с 
показателями внутренней температуры в каждой из 18 то-
чек и определяют величину ее превышения по отношению к 
стандарту, отсутствие очаговой гипертермии или степень ее 
выраженности. При значении этого показателя 0,5ºС и менее 
определяют отсутствие очаговой гипертермии в проекции 
яичников, характерной для злокачественного опухолевого 
процесса, – нет признаков злокачественного новообразова-
ния. При значении данного показателя 0,6–1ºС в проекции 
одного или обоих яичников определяют невыраженную ги-
пертермию, что является признаком пограничного опухоле-
вого процесса, предшествующего развитию злокачествен-
ной опухоли. При значении этого показателя 1,1ºС и более 
в проекции одного или обоих яичников определяют вы-
раженную очаговую гипертермию – высокая вероятность 
злокачественного процесса. Заявленным способом в 2016 г.  
Ч.К. Мустафиным и соавт. обследованы 119 женщин в 
возрасте от 49 до 73 лет, контрольную группу составили 
54 практически здоровые женщины. Точность предполага-
емого метода прогнозирования составила 90%*.

С развитием тонкоигольной биопсии цитология также на-
чала применяться в исследованиях, касающихся качествен-
ной диагностики гинекологических опухолей. G.  Mehdi и 
соавт. провели исследование с участием 42 пациентов и со-
общили, что цитологический диагноз был верным в 34 слу-
чаях и точность была 80,9%. Ультразвуковая мини-хирургия 
позволяет значительно увеличить диагностику класса пато-
логических образований малого таза и снизить количество 
полостных (неоправданных) операций, особенно у паци-
енток с перитонеальными и ретенционными кистами яич-
ников [53]. Однако анатомическая локализация яичников 
ограничила широкое клиническое применение тонкоиголь-
ной биопсии при ОЯ. Трудно поставить точный диагноз в 
случае пограничных опухолей и ранних стадий поражения 
яичника. Кроме того, это инвазивная операция, которая мо-
жет вызвать распространение опухолевых клеток. В целом 
применение тонкоигольной биопсии яичников при образо-
ваниях размерами до 50 мм в наше время имеет историче-
ское значение.

Проблема выбора тактики при объемных образованиях 
яичников очень малого размера у пациенток пожилого и 
старческого возраста, для которых свойственна отягощен-
ность заболеваниями различных органов и систем, пред-
ставляется актуальной. Во многих случаях уверенность в 
доброкачественном характере процесса могла бы позволить 
ограничиться динамическим наблюдением, отказавшись от 
операции, хирургический и анестезиологический риск ко-
торой высок. 
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ОБЗОР

О дной из наиболее актуальных проблем, обусловлен-
ных дефицитом железа, является анемия. Несмотря 
на большое внимание, которое Всемирная органи-

зация здравоохранения и региональные медицинские сооб-
щества уделяют проблеме железодефицитной анемии, еже-
годно она является причиной более 100 тыс. материнских 

смертей и еще большего числа случаев ассоциированной за-
болеваемости. Профилактика и лечение железодефицитных 
состояний, а также ассоциированных с ними осложнений 
беременности более эффективны при начале проведения на 
латентной стадии, чем на манифестной. Для профилактики 
развития железодефицитных состояний всем женщинам 

Актуальные представления о фармакологической коррекции 
железодефицитных состояний в гинекологической практике
А.С. Духанин*

ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава России, 
Москва, Россия

Аннотация
Рассматриваются особенности фармакокинетики железа и фолиевой кислоты (ФК), которые влияют на проведение эффективной микронутритивной поддержки: 
молекулярные механизмы абсорбции и распределения, гомеостатические процессы сохранения плазменного уровня витаминов и минералов по механизму об-
ратной связи, в том числе за счет регуляции депонирования. Важной характеристикой феррокинетики является наличие единственного экспортера железа – фер-
ропортина, активность которого контролируется семейством железорегуляторных белков. Различают системную ферротерапию и пероральный способ доставки 
железа. В общем виде комплексы парентерального препарата железа состоят из ядра, представленного оксидом/гидроксидом Fe(III), которое стабилизируется 
углеводной полимерной оболочкой. После поступления в кровоток комплексы железа поглощаются резидентными макрофагами ретикулоэндотелиальной си-
стемы печени, селезенки и костного мозга. Системные формы препаратов Fe(III) представляют собой пролекарства, из которых активный фрагмент, т.е. железо, 
высвобождается в лизосомальном матриксе фагоцитов. Пероральные формы железа делятся на содержащие двух- и трехвалентное железо. Обсуждается влияние 
факторов, определяющих отличия в усвоении пероральных форм двухвалентного и трехвалентного железа, спектр нежелательных побочных эффектов, а также 
ключевые фармацевтические подходы для повышения переносимости и приверженности ферротерапии. К ним относятся применение препаратов на основе орга-
нических соединений Fe(II), имеющих более низкую скорость диссоциации, чем неорганические соли железа, замедление высвобождения активной фармацевтиче-
ской субстанции Fe(II) из лекарственной формы. В обзоре особое внимание уделяется фолатам как синергистам железа, разбираются особенности фармакокине-
тики ФК, молекулярные основы синергизма, обосновывается применение комбинированных препаратов железа и ФК.

Ключевые слова: микронутриенты, феррокинетика, системная ферротерапия, пероральные формы железа, фолиевая кислота, синергизм, комбинированные 
препараты
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Current views on the pharmacological correction of iron deficiency conditions  
in gynecological practice
Aleksandr S. Dukhanin*

Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russia

Abstract
The review considers features of iron and folic acid (FA) pharmacokinetics, which affect the effective micronutrient support: molecular mechanisms of absorption and 
distribution, homeostatic processes of maintaining plasma vitamin and mineral levels by the feedback mechanism, including by regulating the deposition. An important 
characteristic of ferrokinetics is the presence of unique iron exporter ferroportin which is controlled by a family of iron regulatory proteins. Systemic ferrotherapy and oral 
rout of iron delivery are distinguished. In general, parenteral iron preparation complexes consist of Fe(III) oxide/hydroxide core stabilized by a carbohydrate polymer shell. 
Once entering the bloodstream, iron complexes are absorbed by resident macrophages of the reticuloendothelial system of the liver, spleen and bone marrow. Systemic  
Fe(III) preparations are prodrugs, the active part of which, i.e. iron is released in the lysosomal matrix of phagocytes. Oral iron preparations are divided into those containing 
bivalent (ferrous) and trivalent (ferric) iron. The article discusses factors determining the differences in the absorption of oral ferrous and ferric iron preparation, the spectrum 
of side effects, as well as key pharmaceutical approaches to increase the tolerance and adherence of ferrotherapy. These include using preparations containing Fe(II) organic 
compounds that have a lower dissociation rate than inorganic iron salts as well as slowing down the release of the active Fe(II) pharmaceutical substance from the drug. The 
review pays special attention to folates as iron synergists and examines the features of FA pharmacokinetics, the molecular basis of synergism, and substantiates the use of 
combined iron and FA preparations.

Key words: micronutrients, ferrokinetics, systemic ferrotherapy, oral iron preparations, folic acid, synergism, combined preparations
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группы риска показан прием комбинированных препара-
тов, содержащих железо и фолиевую кислоту (ФК), начиная 
со II триместра беременности.

Особенности фармакокинетики микронутриентов
Для проведения эффективной микронутритивной под-

держки необходимо учитывать ключевые особенности фар-
макокинетики микронутриентов (биометаллов и витаминов). 

Каждый фармакокинетический этап (абсорбция, распре-
деление, метаболизм и выделение) включает эндогенные ре-
гуляторные механизмы [1]:

1)  механизмы абсорбции – транспортные белки, встроен-
ные в апикальную мембрану кишечного эпителия; 

2)  механизмы распределения – образование комплексов 
со специфическими переносчиками в плазме крови 
(трансферрин – TF – для железа, церулоплазмин для 
меди, RBP4-TTR для ретинола, витамин D-связываю-
щий белок); 

3)  механизмы депонирования: например, печенью – для фо-
латов и ретинола, костной тканью – для кальция, ферри-
тином (FTN) – для трехвалентного железа – Fe(III);

4)  механизмы поддержания плазменного уровня витами-
нов и минералов по механизму обратной связи за счет 
изменений активности абсорбции в кишечнике, выде-
ления путем почечной экскреции или выведения с жел-
чью (например, для кальция, витамина D).

Физиологический уровень витаминов и минералов в ор-
ганизме поддерживается в узком интервале значений за 
счет гомеостатических регуляторных механизмов. 

Биодоступность витаминов и минералов зависит от со-
стояния организма и его обеспеченности конкретными 
мик ронутриентами, т.е. является регулируемой. 

Феррокинетика
В геноме человека представлены по крайней мере 27 ге-

нов, отвечающих за транспорт и гомеостаз железа [2]. Схе-
матично обмен железа в организме представлен на рис. 1. 

Основные источники железа плазмы крови – энтероциты 
(абсорбция экзогенного Fe) и макрофаги (железо эндоген-
ного происхождения).

Цитохром двенадцатиперстной кишки (DcytB) кон-
вертирует ионы Fe(III) в ионы Fe(II), которые с помощью 
транспортера дивалентных металлов 1-го типа (DMT1 или 
SLC11A2) поступают внутрь энтероцитов.

DMT1, по-видимому, является единственным белком, ко-
торый выполняет эту важную функцию, поскольку нокаут 
кодирующего гена приводит к потере способности усваивать 
достаточное количество железа, получаемого с пищей, и ста-
новится причиной прогрессирующей тяжелой анемии [4].

Экспорт железа в плазму опосредуется через единствен-
ный экспортер железа, ферропортин, и контролируется его 
лигандом гепсидином – пептидом, состоящим из 25 ами-
нокислот, который выделяется в плазму крови главным 
образом гепатоцитами [4]. Гепсидин связывается с ферро-
портином и контролирует концентрацию ферропортина, 
способствуя его эндоцитозу. Стимулируя деградацию фер-
ропортина, гепсидин уменьшает количество железа в плаз-
ме, связанного с TF.

Активность железорегуляторных белков напрямую зави-
сит от цитоплазматического уровня железа; они управляют 
экспрессией генов, кодирующих основные белки гомеостаза 
железа: FTN, ферропортина, DMT1 и др. [5].

Еще один участник феррокинетики – гефестин – уча-
ствует в окислении Fe(II) в Fe(III), поскольку TF способен 
соединяться лишь с Fe(III), является ферментом феррокси-
дазой и содержит 6 ионов меди. Два иона Fe(III) связывают-
ся с одной молекулой апотрансферрина, образуя комплекс 
2Fe(III)-TF. Последующее узнавание и внутриклеточная 
транслокация опосредованы TF-рецептором на поверхно-
сти предшественников эритроцитов, в гепатоцитах, эпите-
лии почечных канальцев. Последующая диссоциация ком-
плекса происходит в кислой среде эндосом.

Общее содержание железа составляет 4–5 г. В крови нет 
железа в свободном виде, сывороточное Fe(III) циркулиру-
ет в комплексе с TF. Fe(III) также входит в состав FTN (депо-
нированная форма железа). Fe(III) в депо составляет более 
30% общего количества железа, включая FTN ретикулоэн-
дотелиальной системы – РЭС (макрофаги печени, селезен-
ки, костного мозга), сыворотки крови, слизистой оболочки 
тонкой кишки. Уровень FTN в крови отражает количество 
депонированного железа, что используется в клинико-лабо-
раторной диагностике форм железодефицитных состояний. 
Примерно 50% общего содержания железа находится в эри-
троцитах и эритробластах, оставшаяся часть приходится на 
железо в комплексе с цитохромами/гемопротеинами (Р450, 
гемы с, b митохондрий), миоглобином.

В эритроцитах Fe(II) связано с гемоглобином. На поверхно-
сти зрелых эритроцитов отсутствуют рецепторы к комплексу 

(+) Гепсидин:
• высокая сатурация TF
• высокий уровень железа в печени
• воспаление (ИЛ-6, 22)

Гепатоцит

(-) Гепсидин:
• дефицит железа
• гипоксия
• стресс
• эритропоэз

Железо внутривенно

Лабильность железа

Плазма

Периферическая 
ткань

Макрофаг

Алиментарное негемовое Fe

Алиментарное гемовое Fe
DMT1

HRG1?

Гепсидин

Гепсидин

2Fe(III)-TF Ферропортин
Гефестин

Ферропортин

F22+

F22+

FTN

Костный мозг

Рис. 1. Обмен железа в организме. Адаптировано из [3]. 
Fig. 1. Iron metabolism in the body. Adapted from [3].

Примечание. ИЛ – интерлейкин, HRG1 – транспортер гема.
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Fe(III)-TF, поэтому содержание железа в эритроцитах не мо-
жет быть восполнено.

Железо как переходный биометалл существует в 2 фор-
мах: Fe(III) – окисленная форма и Fe(II) – восстановленная 
форма. Fe(II) – растворимая, свободная, активная форма 
железа. Fe(III) – связанная, нерастворимая, неактивная де-
по-форма железа. Мобилизация железа из запасов – это 
переход Fe(III) → Fe(II). Противоположный процесс, секве-
страция железа Fe(II) → Fe(III), характерна для анемии хро-
нических заболеваний. Во время инфекции и воспаления 
провоспалительные макрофаги секвестрируют железо в 
FTN, чтобы снизить доступность железа для патогенов как 
на системном, так и местном уровнях [6]. 

Организм человека не может активно выводить лишнее 
железо. Как следствие, его абсорбция должна строго регули-
роваться, чтобы обеспечить адекватное усвоение железа и 
предотвратить накопление токсичного железа – перегрузку 
(overload) [7]. Железо, не связанное с TF, стимулирует окси-
дативный стресс, приводя к накоплению свободных ради-
калов и последующим необратимым деструктивным про-
цессам в плазме крови, в печени, других органах и тканях.

Системная ферротерапия – фармакотерапия паренте-
ральными препаратами железа [8]. Парентеральные препа-
раты Fe(III) – макромолекулярные комплексы, относятся к 
классу non-biological complex drugs (NBCDs). Высокомоле-
кулярные комплексы, препараты Fe(III), состоят из поли-
мерной оболочки и Fe(III), молекулярной массой от 40 до 
500 кДа. Они не метаболизируются в печени, захватываются 
и разрушаются в клетках РЭС и поэтому характеризуются 
длительным периодом полувыведения [9].

В общем виде комплексы парентерального препарата же-
леза состоят из ядра, представленного оксидом/гидрокси-
дом Fe(III), которое стабилизируется углеводной полимер-
ной оболочкой (рис. 2). 

После поступления в кровоток комплексы железа погло-
щаются резидентными макрофагами РЭС печени, селезен-
ки и костного мозга. Системные формы препаратов Fe(III) 
представляют собой пролекарства, из которых активный 
фрагмент, т.е. железо, высвобождается в лизосомальном 
матриксе фагоцитов [9]. Если деградация исходного комп-
лекса происходит внеклеточно, например в плазме крови, 
растет риск токсичности, связанный с перегрузкой железа 
TF и образованием железа, не связанного с TF. Поэтому все 
Fe(III), входящее в состав «идеального» парентерального 
препарата, должно быть «утилизировано» макрофагами.

Побочные эффекты системной ферротерапии включают: 
токсичность, связанную с перегрузкой железа (гемосидероз, 
ферроптоз), аллергические реакции (реакции гиперчув-
ствительности 1-го типа).

Снижение риска токсических реакций напрямую зависит 
от стабильности комплекса Fe(III) [11, 12]. Высокая стабиль-
ность комплекса обеспечивает очень низкое количество 
лабильного, или свободного, железа. Для недекстрановых 
комплексов стабильность Fe(III) коррелирует с молекуляр-
ной массой, т.е. комплексы с более высокой молекулярной 
массой более стабильны и содержат менее лабильное железо, 
чем комплексы с более низкой молекулярной массой. В то же 
время комплексы Fe(III) на основе декстрана сравнительно 
стабильны независимо от их молекулярной массы [9]. Одна-
ко анафилактические реакции более характерны для высоко-
молекулярных комплексов декстрана железа с молекулярной 
массой более 200 кД [13]. 

Ферротерапия на основе пероральных лекарственных форм
Пероральный способ доставки железа – естественный 

путь поступления железа, который позволяет максимально 
задействовать природные эндогенные механизмы его вса-
сывания, транспорта, депонирования.

Пероральные формы железа делятся на содержащие 
Fe(II) и Fe(III) [14–16]. Пероральные формы на основе Fe(II) 
применяются строго натощак, в противоположность препа-
ратам Fe(III), которые должны быть приняты во время или 
сразу же после еды (табл. 1).

Для большинства пациентов достаточно 1 таблетки в 
день, чтобы увеличить запасы железа; после начальной 
дозы перорального железа уровни гепсидина в сыворотке 
повышаются, а затем блокируют дальнейшее всасывание 
железа в течение 24 ч [15]. Следовательно, биодоступность 
перорального железа регулируема, усвоение железа коле-
блется от 5 до 35%. Отражением этого является указание 
в инструкциях по медицинскому применению препаратов 
железа: «Чем больше дефицит железа, тем лучше относи-
тельное всасывание железа».

В процессе лечения солевыми препаратами железа могут 
возникать следующие нежелательные явления:

•  передозировка и даже отравление вследствие неконтро-
лируемого организмом всасывания;

•  взаимодействие с другими лекарственными препарата-
ми и пищей;

•  выраженный металлический привкус;
•  окрашивание эмали зубов и десен, иногда стойкое;
•  частый отказ пациентов от лечения (до 30–35% присту-

пивших к лечению), т.е. низкая комплаентность.
К трем доказанным гастроинтестинальным симптомам, 

ассоциированным с приемом препарата сульфата железа, 
относятся [17]: изжога, абдоминальная боль, изменение цве-
та кала (все р≤0,03 vs плацебо). К симптомам острого отрав-
ления (в первые 6 ч) отнесены тошнота и диарея. В общем 
виде различия между пероральными препаратами Fe(II) и  
Fe(III) суммированы в табл. 2.

Fe(III)

Углеводная оболочка

Рис. 2. Принципиальное строение препаратов железа (III) [10]. 
Fig. 2. The fundamental structure of iron (III) preparations [10].

Таблица 1. Влияние факторов, определяющих отличия  
в усвоении пероральных форм Fe(II) и Fe(III).
Table 1. Influence of factors determining differences in the 
absorption of Fe(II) and Fe(III) oral forms.

Факторы Fe(II) Fe(III)

Прием пищи Снижает усвоение Существенно повышает 
усвоение

Низкое значение рН + +++

Аскорбиновая кислота + +++

Полифенолы, фитаты, кальций, 
оксалаты, танины

Снижают  
растворимость Нерастворимая форма
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Рассмотрим причины отмеченной сравнительно низкой 
абсорбции Fe(III) (см. табл. 2). В желудочно-кишечном тракте 
(ЖКТ) восстановление Fe(III) в Fe(II) с помощью DcytB огра-
ничено областью двенадцатиперстной кишки [19]. Вслед-
ствие этого всасывание железа происходит в основном в две-
надцатиперстной кишке (и верхних отделах тощей кишки). 
Fe(III), не успевшее конвертироваться в Fe(II), в дальнейшем 
может усваиваться только в комплексе с TF (рис. 3) [20]. 

В то же время экспозиция транспортера Fe(II) DMT1 не 
ограничивается двенадцатиперстной кишкой; DMT1 опо-
средует транспорт Fe(II) через мембрану щеточной каймы 
эпителиальных клеток тонкого кишечника и функциониру-
ет как главный белок захвата железа [22]. Таким образом, 
для эффективного всасывания негемовое железо должно 
быть в форме Fe(II) [23].

Как улучшить переносимость и комплаентность к препа-
ратам Fe(II)? Для этого следует минимизировать его при-
сутствие в просвете ЖКТ, так как именно свободный пул 
Fe(II) играет триггерную роль в развитии гастроинтести-
нальных побочных эффектов. С точки зрения фармакоки-
нетики необходимо решить задачу выравнивания скорости 
высвобождения Fe(II) из лекарственной формы (ЛФ) и ско-
рости всасывания (поступление в энтероцит через апикаль-
ную мембрану с помощью переносчика DMT1). 

Для решения этой задачи используется 2 фармацевтиче-
ских подхода:

1)  применение препаратов на основе органических соеди-
нений Fe(II), имеющих более низкую скорость диссоци-
ации, чем неорганические соли железа; 

2)  замедление высвобождения активной фармацевтиче-
ской субстанции Fe(II) из ЛФ.

Фолаты как один из важнейших синергистов железа
Отмечена корреляция между метаболизмом железа и ФК. 

Дефицит железа, по-видимому, способствует вторичному 
дефициту ФК, особенно во время беременности [24]. И на-
оборот, при дефиците ФК может наблюдаться ложно высо-
кий уровень железа в крови, потому что во время фолат-
дефицитного эритропоэза усиление апоптоза препятствует 
физиологическому использованию доступного железа [25]. 
Соответственно, сочетанное применение железа и ФК уве-
личивает использование железа, нормализуя уровень ге-
моглобина. 

Синергия железа и ФК: IFA-терапия. В англоязычной 
медицинской литературе присутствует устойчивый термин 
"iron folic acid" (IFA) – комбинация железа и ФК. Анализ пу-
бликационной активности в базе PubMed по термину «IFA» 
свидетельствует об увеличивающемся росте публикаций по 
оценке эффективности и безопасности проведения IFA-те-
рапии (рис. 4).

Прием железа и ФК (IFA-терапия) для профилактики ане-
мии у беременных приводил к снижению распространен-
ности анемии [26], улучшению показателей материнской 
смертности [27] и выживаемости новорожденных и детей 
[28]. Совместное использование фумарата железа с ФК у 
пациенток с железодефицитной анемией (особенно у бере-
менных, нуждающихся в дополнительных дотациях фола-
тов) повышает эффективность терапии [29].

Молекулярные основы синергизма железа и ФК получили 
экспериментальное подтверждение [30]. Дефицит железа и 
ФК и последующее назначение этих микроэлементов повы-
шали транскрипцию транспортеров ФК и железа в двенад-
цатиперстной кишке и печени. Одновременное добавление 
ФК и железа приводило к значительно более высоким уров-
ням гемоглобина, чем их применение по отдельности.

Комбинированные препараты Fe(II) и ФК. Создание 
железосодержащих лекарственных препаратов, дополни-
тельно имеющих в составе ФК, обязательно должно учиты-
вать особенности фармакокинетики этого витамина.

Водорастворимые витамины транспортируются с участи-
ем семейства молекулярных переносчиков – транспортеров 

Рис. 4. Скриншот страницы Pubmed с поисковым запросом 
«iron folic acid» (IFA).
Fig. 4. Screenshot of the Pubmed page with the search term "iron 
folic acid" (IFA).ZIP8
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Рис. 3. Механизмы абсорбции Fe(III), опосредованные TF [21]. 
Fig. 3. TF-mediated mechanisms of Fe(III) absorption [21].

Примечание. TFR – рецептор комплекса Fe(III)-TF, ZIP – транспортер цинка.

Таблица 2. Различия между пероральными препаратами Fe(II) 
и Fe(III) [18] 
Table 2. Differences between Fe(II) and Fe(III) oral preparations [18]

Fe(II) Комментарий

Железа фумарат
Глюконат железа
Сульфат железа
Сульфат железа глицинат

Больше побочных эффектов,  
если не использовать препарат с пролонгиро-
ванным высвобождением

Fe(III) Комментарий

Железа протеин сукцинилат
Железа гидроксид полимальтозат

Низкая степень (poorer) всасывания, большее 
количество приемов/суммарной дозы  
(a greater number of intakes)
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растворимых веществ – SLC (Solute carrier) transporters [31]. 
Только 1% водорастворимых витаминов проходит через ки-
шечную стенку с помощью механизмов пассивной диффузии. 
Абсорбция ФК зависит от протон-связанного переносчика 
ФК, который кодируется геном SLC46A1. Протон-связанный 
переносчик ФК имеет высокое сродство к ФК и требует кис-
лой среды для оптимального функционирования, поэтому 
ФК в основном абсорбируется в проксимальном сегменте 
тонкого кишечника. В то же время трансмембранный пере-
нос восстановленных форм ФК, дигидро- и тетрагирофолата 
осуществляется отдельным переносчиком (SLC19A1) [32]. 

Комбинированные препараты, содержащие несколько ак-
тивных веществ, например необходимую для беременной 
женщины комбинацию Fe(II) и ФК, ставят перед разработ-
чиками особые технологические проблемы, так как активные 
компоненты требуют для оптимального всасывания различ-
ных условий. При создании комбинированного препарата 
Ферретаб Комп., содержащего 50 мг фумарата Fe(II) и 500 мкг 
ФК, применены следующие рациональные подходы:

1.  Использование преимуществ капсулированных ЛФ. Фор-
ма выпуска – капсула, содержащая мини-таблетки. Капсу-
лы характеризуются высокой биодоступностью: распада-
ются быстрее, чем таблетки или драже, а их жидкое или 
неспрессованное твердое содержимое быстрее и легче 
абсорбируется. Оболочка капсул обеспечивает высокую 
герметичность и изоляцию лабильных лекарственных ве-
ществ от различных неблагоприятных факторов внешней 
среды (кислород воздуха, прямой солнечный свет, перепа-
ды влажности и др.), позволяет избежать необходимости 
применения антиоксидантов или стабилизаторов. Корри-
гирующая способность оболочки капсул помогает скрыть 
неприятный вкус и запах лекарственных веществ. Желе-
зосодержащие препараты в виде сиропов или капель име-
ют неприятный вкус, могут окрашивать зубы и вызывать 
желудочно-кишечные расстройства, которые снижают 
приверженность вмешательству и, таким образом, огра-
ничивают его эффективность [33].

2.  Использование преимуществ раздельной фармацевти-
ческой композиции: комбинация железа (50 мг) и ФК 
(0,5 мг) в форме капсул, содержащих мини-таблетки. ФК 
и фумарат железа входят в состав различных мини-таб-
леток (разнесены), что позволяет минимизировать риск 
нежелательного фармацевтического взаимодействия, 
используя набор проверенных практикой эксципиентов.

3.  Использование преимуществ оптимальной рН-среды 
для абсорбции активных компонентов. ФК помещена в 
мини-таблетку с кинетикой немедленного высвобожде-
ния для максимальной абсорбции в «окне всасывания» 
с низким уровнем рН (в двенадцатиперстной кишке).

4.  Использование преимуществ ЛФ пролонгированного 
высвобождения в виде 3 мини-таблеток, включающих 
железа фумарат. Мини-таблетки пролонгированного 
действия получают распределением микрогранул желе-
за фумарата в биополимерной матрице. После раство-
рения внешнего слоя внутрь мини-таблетки начинает 
поступать жидкость, и по мере растворения матрикс-
ной основы монолитного типа происходят постепенное 
высвобождение и диффузия железа фумарата.

5.  Суточная доза Fe(II) содержится в 3 мини-таблетках, 
принимается однократно, минимизируя гепсидин- 
зависимую реакцию подавления экспорта железа из эн-
тероцита в плазму крови.

6.  Органическая «физиологическая» форма Fe(II) в виде 
железа фумарата дополнительно способствует управ-
ляемому высвобождению Fe(II). Фумарат железа, наи-

более безопасное соединение Fe(II), вызывает меньше 
нежелательных явлений из-за его низкой растворимо-
сти и низкой скорости растворения после перорально-
го приема [34]. Неорганические соли Fe(II) легко гидро-
лизуются, приводя к быстрому нарастанию свободных 
ионов железа в люмене, которое сопровождается повы-
шенным риском побочных эффектов со стороны ЖКТ.

Рассмотрим, как реализуются особенности фармакоки-
нетики Fe(II) и ФК в капсуле Ферретаб Комп.: «дорожная 
карта» [35].

Активные компоненты препарата Ферретаб Комп. (ми-
ни-таблетки железа фумарата и ФК) находятся внутри 
капсулы, что исключает контакт компонентов с полостью 
рта [36]. Соответственно, отсутствует необходимость по-
крывать оболочкой мини-таблетки, что способствует реа-
лизации индивидуального подхода для управляемой фар-
макокинетики ФК и железа фумарата. 

Оболочка капсулы позволяет доставлять активные веще-
ства к месту всасывания [37]. При приеме внутрь твердая 
желатиновая капсула контактирует с жидкостью и начинает 
быстро растворяться в желудке. Мини-таблетка немедленного 
высвобождения, содержащая ФК, распадается в течение не-
скольких минут, и свободная форма витамина быстро покида-
ет матрицу таблетки, всасывается преимущественно в двенад-
цатиперстной кишке и верхней части тощей кишки, используя 
специфический переносчик [38]. Одновременно достигается 
снижение времени нахождения ФК в ЖКТ с минимизацией 
риска нежелательных межлекарственных взаимодействий.

С другой стороны, мини-таблетки фумарата железа не 
распадаются в желудочном содержимом. Даже если неболь-
шое количество фумарата железа выделяется в результате 
поверхностной эрозии таблетки, оно нейтрализуется свя-
зыванием с муцинами желудка. Поэтому высокие локаль-
ные концентрации Fe(II) в желудке не создаются, что позво-
ляет избежать раздражения слизистой.

По мере пассажа мини-таблетки железа в тонком кишеч-
нике наблюдаются контролируемые непрерывные диффузия 
и всасывание железа. По данным теста «растворение» [39]: 
высвобождение через 1 ч – 20–40%, высвобождение через 
2 ч – 40–60%, высвобождение через 10 ч – около 80%.

Медленное высвобождение действующего вещества пре-
дотвращает появление свободных форм железа в люмене 
ЖКТ, благодаря чему снижен риск раздражения кишечного 
эпителия и других побочных гастроинтестинальных эф-
фектов. 

Инновационная ЛФ Ферретаб Комп. в виде сочетания 
Fe(II) и ФК 50 мг/500 мкг является современным стандар-
том терапии в профилактике и лечении железодефицитных 
состояний у беременных и женщин репродуктивного воз-
раста, готовящихся к беременности.
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Клинико-диагностические аспекты  
глубокого инфильтративного эндометриоза  
(диагностика, лечение, рецидивы) 
Ш.К. Муфтайдинова1, Л.З. Файзуллин1, В.Д. Чупрынин1, Н.С. Русейкин2, Т.Ю. Смольнова1,  
Н.А. Буралкина*1 
1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр акушерства, гинекологии и перинатологии имени академика  
В.И. Кулакова» Минздрава России, Москва, Россия; 
2ФГБОУ ВО «Национальный исследовательский Мордовский государственный университет им. Н.П. Огарева», Cаранск, Россия

Аннотация
Цель. Провести анализ рецидивов эндометриоза после хирургического лечения пациенток с глубоким эндометриозом.
Материалы и методы. Ретроспективно проанализированы истории болезни 90 пациенток в возрасте от 19 до 45 лет. Основную группу составили 70 больных 
эндометриозом: 20 – с перитонеальным эндометриозом и 50 – с глубоким инфильтративным (ГИЭ). В группу сравнения вошли 20 женщин без эндометриоза. 
Проведено углубленное изучение анамнестических данных у изучаемой когорты пациенток. Обработаны результаты лабораторных методов исследования, про-
изведенные на дооперационном этапе, включая сывороточный уровень онкомаркеров CA-125 и CA 19-9.
Результаты. Анализ полученных данных показал, что практически 1/2 (54%) пациенток основной группы имели оперативные вмешательства в анамнезе по пово-
ду эндометриоза. У больных ГИЭ операций было значимо больше по сравнению с группой с перитонеальным эндометриозом (68% против 20% соответственно; 
р=0,0012). Из группы женщин с ГИЭ сформировали 2 подгруппы: пациентки, которые не имели в анамнезе предшествующего оперативного лечения по поводу 
эндометриоза, и госпитализированные для повторного хирургического лечения эндометриоза (больные с рецидивами эндометриоза). У пациенток с рецидивами 
значимо чаще наблюдались обильные менструации, прерывание беременности (аборты) и высокая доля заболеваний желудочно-кишечного тракта. Анализ по-
лучаемой гормональной терапии у пациенток с ГИЭ показал, что каждая вторая пациентка с рецидивами (18/53%) после оперативного лечения и каждая третья 
пациентка без предшествующих операций в анамнезе (5/31%) получали гормональную терапию. При исследовании дооперационного сывороточного уровня 
онкомаркеров отмечено повышение уровня СА-125 и СА 19-9 в сыворотке крови у пациенток с ГИЭ, также определена его корреляция с частотой рецидивов 
эндометриоза и размерами очагов ГИЭ.
Заключение. Несмотря на проводимое консервативное и оперативное лечение пациенток с ГИЭ, сохраняется высокая частота рецидивирования заболевания. 
В настоящее время не существует удовлетворительной терапии для всех пациентов с эндометриозом. В связи с этим  разработка терапии для консервативного 
лечения заболевания остается актуальной задачей.

Ключевые слова: глубокий инфильтративный эндометриоз, рецидивирование, онкомаркеры, гормональная терапия 
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Abstract
Aim. To analyze the recurrence of endometriosis after surgical treatment of patients with deep endometriosis.
Materials and methods. The case histories of 90 patients aged 19 to 45 years were retrospectively analyzed. The study group consisted of 70 endometriosis patients: 20 with 
peritoneal endometriosis and 50 with deep infiltrative endometriosis (DIЕ). The comparison group included 20 women without endometriosis. There was an in-depth study 
of anamnestic data in the cohort of patients under study. The results of preoperative laboratory tests, including serum levels of the CA-125 and CA 19-9 oncomarkers, were 
processed.
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Эндометриоз признается одним из наиболее распро-
страненных гинекологических заболеваний, значи-
тельно снижающих качество жизни больных. По 

данным официальной статистики (Минздрав России, 2018), 
показатель заболеваемости эндометриозом неуклонно рас-
тет. В стране в период с 2014 по 2018 г. его прирост составил 
17% (2014 г. – 434,1 на 100 тыс. женского населения, 2018 г. – 
521,5) [1]. Несмотря на широкое распространение и непре-
рывное изучение такого загадочного заболевания, способы 
диагностики и лечения эндометриоза остаются недостаточно 
эффективными [2].

Эндометриоз характеризуется ростом и развитием тка-
ни, идентичной по структуре и функции с эндометрием, 
за пределами полости матки, что приводит к образованию 
«эндометриотических поражений», как правило, вызываю-
щих боль (дисменорея, диспареуния и тазовая боль) и/или 
бесплодие [3]. 

Различают 3 клинических фенотипа (типа): перитонеаль-
ный эндометриоз (ПЭ), эндометриома яичников и глубокий 
инфильтративный эндометриоз (ГИЭ). ГИЭ составляет 33% 
общей структуры больных эндометриозом [4]. 

ГИЭ, особенно колоректальный эндометриоз (КРЭ), 
наиболее тяжелая форма эндометриоза, при котором наб-
людается прорастание эндометриоидных имплантов в 
подлежащие органы и от поверхности брюшины на глу-
бину более 5  мм, зачастую сопровождается нарушением 
функции пораженных органов и нередко приводит к их 
инвалидизации. 

Эндометриоз не имеет патогномоничных признаков или 
симптомов, поэтому его трудно диагностировать. В насто-
ящее время не найдено достоверных диагностических био-
маркеров заболевания, в клинической практике широко 
применяется метод определения уровня карбогидратных 
антигенов СА-125 и СА 19-9. Данный способ имеет уровень 
убедительности рекомендаций С (уровень достоверности 
доказательств – 5) [5]. Повышенный уровень СА-125 может 
быть ассоциирован с эндометриозом [6]. 

Для пациентов с эндометриозом, особенно с инфильтра-
тивными формами, не существует удовлетворительной те-
рапии. Гистерэктомия с двойной аднексэктомией является 
единственным действенным хирургическим методом, но он 

нежелателен для молодых пациенток репродуктивного воз-
раста [7]. Кроме того, ГИЭ обычно сопровождается форми-
рованием спаечного процесса и нарушает анатомическую 
архитектонику малого таза, в связи с чем хирургическое ле-
чение ГИЭ сопряжено с техническими сложностями и вы-
соким риском повреждения соседних органов [8].

В настоящее время хирургическое лечение и гормональ-
ная терапия недостаточно эффективны ввиду высокой ча-
стоты рецидивов. 

Неудача хирургического лечения может частично объ-
ясняться неоднородностью эндометриоза, но она также 
коррелирует с такими факторами, как хирургический опыт, 
сложность каждого случая и анатомическое расположение 
эндометриоидных имплантов. Хирургическое лечение па-
циенток с эндометриозом часто сочетается с последующим 
гормональным лечением, что также является спорным.

Согласно Российским клиническим рекомендациям по ве-
дению больных эндометриозом (2020 г.) гормональная тера-
пия может быть использована в качестве эмпирической при 
лечении пациенток с симптомами, свидетельствующими о 
высокой вероятности наличия эндометриоза без кистозных 
(овариальных) форм, а также в качестве противорецидивной 
терапии после лапароскопического удаления видимых оча-
гов эндометриоза [9]. 

Цель исследования – проведение анализа частоты реци-
дивов эндометриоза после хирургического лечения пациен-
ток с глубоким эндометриозом.

Материалы и методы
Ретроспективно проанализированы истории болезней 

90  пациенток, прошедших оперативное лечение в хирур-
гическом отделении ФГБУ «НМИЦ АГП им. акад. В.И. Ку-
лакова». Первую группу (основная) составили 70 женщин 
с эндометриозом: 20 – с ПЭ и 50 – с ГИЭ. В зависимости 
от локализации эндометриоидных инфильтратов больных 
ГИЭ в свою очередь разделили на 2 подгруппы: 20 пациен-
ток с ретроцервикальным эндометриозом (РЦЭ) без пора-
жения кишки и 30 – КРЭ. Во 2-ю группу (сравнения) вошли 
20 женщин без эндометриоза, обратившиеся по поводу 
трубно-перитонеального фактора бесплодия (ТПФБ), обу-
словленного спаечным процессом в малом тазу. 

Results. Analysis of the obtained data showed that about half of the DIE patients (54%) in the main group had a history of surgical interventions for endometriosis. The 
number of operations was significantly higher in  patients compared to the peritoneal endometriosis group (68% vs 20%, respectively; р=0.0012). Two subgroups were formed 
from the group of women with DIE: patients who had no history of previous surgical treatment for endometriosis and those hospitalized for repeated surgical treatment 
of endometriosis (patients with recurrent endometriosis). Patients with recurrent endometriosis had a significantly higher incidence of heavy menstruation, pregnancy 
terminations (abortions), and a high proportion of gastrointestinal diseases. Analysis of the hormonal therapy received in patients with DIE showed that every second patient 
with relapses (18/53%) after surgical treatment and every third patient without a prior history of surgery (5/31%) received hormonal therapy. Examination of the preoperative 
serum levels of CA-125 and CA 19-9 serum markers in patients with DIE showed an increase in their serum levels and a correlation with the frequency of endometriosis 
recurrence and the size of DIE foci.
Conclusion. Despite the conservative and surgical treatment of DIE patients, the recurrence rate is still high. At present, there is no satisfactory therapy for all endometriosis 
patients. Therefore, the development of therapy for the conservative treatment of the disease remains an urgent task.
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Критерии включения: возраст пациенток 19–45 лет, на-
личие гистологически подтвержденного эндометриоза, от-
сутствие тяжелой сопутствующей соматической патологии, 
наличие информированного согласия на участие в исследо-
вании. Критерии исключения: возраст женщин моложе 19 и 
старше 45 лет, наличие тяжелых экстрагенитальных заболе-
ваний и онкопатологии. 

Осуществлена оценка предъявляемых жалоб, соматиче-
ского и гинекологического анамнеза, также проводилось 
углубленное изучение анамнестических данных (ранее пе-
ренесенных хирургических вмешательств по поводу эндо-
метриоза и гормональной терапии в анамнезе) у изучаемой 
когорты пациенток. Кроме того, обработали результаты 
лабораторных методов исследования, произведенные на до-
операционном этапе, включая сывороточный уровень он-
комаркеров CA-125 и CA 19-9.

Статистическая обработка проводилась с использова-
нием пакета статистических программ GraphPad Prism 9 и 
MS Office Excel, результаты представляли в виде среднего 
значения и стандартного отклонения. При ненормальном 
распределении данных определялись медианы с интер-
квартильным размахом, для оценки различий в группах 
применялись методы непараметрической статистики (тест 
Манна–Уитни). Анализ качественных переменных произво-
дился с вычислением частот и долей (в процентах). Разли-
чия между статистическими величинами считались стати-
стически значимыми при уровне достоверности p<0,05. 

Результаты
Средний возраст пациенток основной группы составлял 

35,38±1,3 года (в диапазоне от 23 до 45 лет). При сравни-
тельном анализе с возрастом женщин без эндометриоза не 
определено различий (32,4±1,3 года против 32,8±5,35 года, 
р=0,5744). Индекс массы тела (ИМТ) последних составил 
22,8±3,28 кг/м2 и колебался от 18 до 30 кг/м2. При сопостав-
лении данного показателя с группой пациенток без эндоме-
триоза не выявили значимых различий. 

При анализе перенесенных соматических заболеваний в 
анамнезе у женщин основной группы наиболее часто встре-
чались детские инфекции. Различий в указанных показате-
лях в группах и подгруппах не обнаружено.

Среди сопутствующей соматической патологии у паци-
енток с эндометриозом преобладали заболевания желу-
дочно-кишечного тракта (ЖКТ): хронический гастроду-
оденит, язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной 
кишки, хронический панкреатит, что встречалось значимо 
чаще, чем у пациенток без эндометриоза (70% против 45%; 
p=0,0002). В подгруппах женщин с эндометриозом указан-
ный показатель не различался.

На следующем этапе произведен анализ ранее выполнен-
ных оперативных вмешательств по поводу эндометриоза. 
Итоги показали, что практически 1/2 (46%) пациенток основ-
ной группы имели оперативные вмешательства в анамнезе 
по поводу эндометриоза. У пациенток с ГИЭ операций про-
изошло значимо больше по сравнению с группой с ПЭ – 56% 
против 20% соответственно; р=0,0012 (рис. 1, а). Притом поч-
ти у каждой 4-й (24%) женщины с КРЭ было 2 оперативных 
вмешательства в анамнезе и более, что значимо чаще по срав-
нению с другими группами; р<0,05 (рис. 1, б).

Практически все операции выполнили лапароскопиче-
ским доступом (97%). Значимых различий в частоте опера-
ций лапаротомического доступа в исследуемых группах не 
выявлено (р>0,05).

Из группы женщин с ГИЭ авторы сформировали 2 подгруп-
пы: 1-я – пациентки, не имевшие в анамнезе предшествующего 

оперативного лечения по поводу эндометриоза (без рециди-
вов), 2-я – женщины, которых госпитализировали для повтор-
ного хирургического лечения эндометриоза (с рецидивами). 

Анализ полученных данных показал, что больше 1/2 (68%) 
пациенток с ГИЭ уже имели оперативные вмешательства по 
поводу эндометриоза – 34 против 16 (р=0,0003). Средний воз-
раст женщин с рецидивами составил 35,56±4,705 года и был 
значимо выше, чем у пациенток без них, – 35,56 года против 
32,06 года (р=0,0203); табл. 1. При сравнении ИМТ в подгруп-
пах не выявили значимых различий. Также не отличался 
средний возраст наступления менархе. Нарушение полового 
созревания отмечено у 12% пациенток с ГИЭ (раннее менархе 
наблюдалось у 8%, позднее – 4%). Длительность менструаль-
ного цикла больных ГИЭ варьировала от 19 до 38 дней, с ме-
дианой 28,0 дня без значимых различий в подгруппах. У па-
циенток с рецидивами значимо чаще наблюдались обильные 
менструации по сравнению с 1-й группой больных (48% про-
тив 19%; p=0,0273). В подгруппе без рецидивов доля болез-
ненных менструаций была значимо выше, чем в подгруппе 
с рецидивами (94% против 53%; p=0,0045). Значимо низкий 
процент болезненных менструаций в подгруппе с предше-
ствующими операциями объясняется тем, что клинические 
симптомы эндометриоза значительно уменьшаются после 
проведенного хирургического лечения. 

Начало половой жизни в обеих подгруппах варьировало 
от 16 до 20 лет, с медианой 18 лет. Акушерский анамнез суще-
ственно не отличался в сравниваемых группах. В анамнезе об-
следованных женщин у 10 (63%) пациенток без рецидивов и 
у 21 (62%) с рецидивами отмечены самостоятельно наступив-
шие беременности, которые завершились родами в 50 и 44% 
случаев соответственно. В подгруппе с рецидивами значимо 
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Рис. 1. Операции по поводу эндометриоза в анамнезе пациен-
ток основной группы (а) и частота выполненных операций (б). 
Fig. 1. Surgery for endometriosis in the anamnesis of the patients in 
the main group (а) and the frequency of operations performed (b).
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чаще преобладали прервавшиеся беременности (аборты) – 
12,0% по сравнению с женщинами без рецидивов эндометриоза. 

При анализе перенесенных соматических заболеваний у 
пациенток без рецидивов эндометриоза значимо часто встре-
чались детские инфекции (корь, краснуха, ветряная оспа) по 
сравнению со 2-й группой (р=0,0138). Известно, что инфек-
ционно-токсические заболевания оказывают опосредован-
ное повреждающее действие на репродуктивную систему, 
снижая устойчивость организма к различным патогенным 
факторам и создавая фон для развития стойких метаболиче-
ских нарушений (см. табл. 1) [10]. 

Среди хронической соматической патологии, имеющейся 
у пациенток с рецидивами эндометриоза, отмечена высокая 
доля заболеваний ЖКТ, что, возможно, тоже играет роль в 
формировании эндометриоза. Ведь известно, что слизистая 
желудка и кишечника способна синтезировать биологиче-
ски активные вещества и гормональные соединения, инак-
тивировать микробные и химические токсины и также при-
нимать участие в обеспечении иммунного ответа. В этой 
связи хронические заболевания органов ЖКТ сопровожда-
ются замедлением метаболизма, что в свою очередь прово-
цирует пролиферативные изменения в органах-мишенях, в 
том числе в эктопических эндометриоидных очагах [10].

Среди сопутствующей гинекологической патологии в 
анамнезе пациенток с ГИЭ отмечены воспалительные забо-

левания органов малого таза (16%), патология шейки матки 
(18%), полип эндометрия (16%) и миома матки (20%).

В структуре объема оперативного вмешательства иссе-
чение и коагуляция очагов эндометриоза отмечены у 29% 
пациенток, резекция яичника – 45%. Особого внимания 
заслуживает повторная колоректальная хирургия. У 6,67% 
больных ГИЭ в анамнезе уже произведена резекция пора-
женной эндометриозом кишки с наложением анастомоза, 
что указывало на рецидив КРЭ. Временной интервал от 
последнего оперативного лечения до настоящей госпита-
лизации представлен следующим образом: в 33% случаев –  
от 1 до 2 лет, 40% – от 3 до 5 лет, 27% – больше 5 лет. 

Согласно алгоритму исследования проведен анализ полу-
чаемой гормональной терапии у пациенток с ГИЭ. Выявле-
но, что каждая вторая пациентка с рецидивами (18/53%) по-
сле оперативного лечения получала гормональную терапию 
с целью возможности предотвращения рецидивирования 
эндометриоза и каждая третья 1-й группы (5/31%) – с це-
лью профилактики прогрессирования заболевания (рис. 2). 
Значимых различий по частоте гормонотерапии в анамнезе 
в исследуемых группах не выявили.

Пациентки получали в основном гестагены (диеногест), 
агонисты гонадотропин-рилизинг-гормонов (Бусерелин, Зо-
ладекс) и комбинированные оральные контрацептивы. В 1 и 
2-й группе прием гормональных препаратов приходился на 

Таблица 1. Сравнительный анализ клинико-анамнестических данных пациенток с рецидивами эндометриоза и без них
Table 1. Comparative analysis of clinical and anamnestic data in patients with and without recurrent endometriosis

Параметры
ГИЭ, n=50 1-я группа  

(без рецидивов), n=16
2-я группа  

(рецидив), n=34 p

1 2 3 2–3
Возраст, лет 35,24±4,71 32,06±4,02 35,56±4,705 0,0203
ИМТ 21,00 (20,00–24,00) 21,00 (20,00–22,00) 20,00 (18,25–24,75) 0,3697

Менструальная функция
Менархе, лет 12,82±1,47 12,57±1,34 12,97±1,52 0,4354
Раннее менархе, абс. (%) 4 (8) 1 (6) 3 (9)
Позднее менархе, абс. (%) 2 (4) – 2 (6)
Длительность менструального цикла, сут 28,0 (26,0–28,0) 28,0 (27,0–28,0) 28,0 (26,0–28,0) 0,676
Продолжительность, сут 5,0 (5,0–6,2) 5,0 (5,0–5,0) 5,0 (5,0–6,2) 0,864
Обильные менструации, абс. (%) 27 (54) 5 (18,52) 22 (47,83) 0,0268
Болезненные менструации, абс. (%) 33 (66) 15 (93,7) 18 (53) 0,0045

Репродуктивная функция

Начало половой жизни, лет 18,00 (16,75–20,00) 18,00 (16,75–20,00) 18,00 (17,00–19,00) 0,785
Не было беременностей, абс. (%) 19 (38) 6 (38) 13 (38,2) 0,647
Беременность в анамнезе, абс. (%) 21 (42) 10 (63) 21 (62) 0,656
Роды, абс. (%) 23 (46) 8 (50) 15 (44) 0,573
Неразвивающаяся беременность, абс. (%) 6 (12) 1 (6) 5 (15) 0,3907
Аборт, абс. (%) 4 (8) – 4 (12) –
Выкидыш, абс. (%) 4 (8) 1 (6) 3 (9) 0,643
Внематочная беременность, абс. (%) 1 (2) – 1 (3) –

Гинекологические заболевания
Воспалительные заболевания органов малого таза, абс. (%) 8 (16) 4 (25) 4 (12) 0,2337
Патология шейки матки, абс. (%) 9 (18) 5 (31) 4 (12) 0,352
Полип эндометрия, абс.(%) 8 (16) 2 (12) 6 (18) 0,244
Миома матки, абс.(%) 10 (20) 2 (12) 8 (24) 0,3631

Экстрагенитальные заболевания

Заболевания органов зрения, абс. (%) 6 (12) 2 (12) 4 (12) 0,855
Заболевания ЖКТ, абс. (%) 7 (14) 1 (6) 6 (18) 0,433
Заболевания эндокринной системы, абс. (%) 3 (6) – 3 (9) –
Заболевания молочных желез, абс. (%) 4 (8) – 4 (12) –
Заболевания мочевыделительной системы, абс. (%) 5 (10) 2 (12) 3 (9) 0,242
Инфекционные заболевания, абс. (%) 9 (18) 6 (38) 3 (9) 0,0138
Примечание. Данные представлены как среднее ± стандартное отклонение; абсолютное число пациенток (%); тест Манна–Уитни; χ2-тест.

Клинические 
подгруппы
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активный репродуктивный период жизни (35,6±3,98 года) на 
протяжении 2,1±1,5 и 2,4±1,02 года соответственно (р>0,05).

На следующем этапе авторы проанализировали доопера-
ционные сывороточные уровни СА-125 и СА 19-9 пациенток 
исследуемых групп. Известно, что уровень онкомаркеров 
СА-125 и СА 19-9 является индикатором многих злокаче-
ственных процессов, в том числе и муцинозного рака яични-
ков, повышается при эндометриозе со значительным сниже-
нием во время терапии по сравнению с базовыми уровнями 
до лечения. Также содержание СА-125 в сыворотке хорошо 
коррелирует со степенью тяжести эндометриоза. 

По результатам нашего исследования, отмечалось повы-
шение уровня СА-125 и СА 19-9 в сыворотке крови у паци-
енток с ГИЭ. При этом в группе с КРЭ отмечено значимое 
повышение уровня СА-125 по сравнению с группой с ПЭ 
(p=0,0013), ТПФБ (р=0,0002). В группе с ПЭ уровень СА-125 
и СА 19-9 значимо не отличался по сравнению с женщина-
ми без эндометриоза (рис. 3). 

Сывороточный уровень СА-125 выше порогового значе-
ния (>35 Ед/мл) был почти у 1/2 (43%) пациенток с КРЭ, что 
значимо больше по сравнению с группой без эндометриоза 
(р=0,0115); табл. 2. В группах женщин с ПЭ, РЦЭ и без эндо-
метриоза уровень СА-125 находился в пределах порогового 
значения. Сывороточный СА 19-9 свыше порогового значе-
ния отмечался у 10% пациенток с РЦЭ, 16,7% – КРЭ, 20% – РЭ, 
не выявили статистически значимых различий между ними 
(р>0,05); см. табл. 2.

Проведен корреляционный анализ уровней СА-125 и  
СА 19-9 с рецидивированием эндометриоза, клиническими 
признаками, лапароскопическими данными. По результа-
там данного анализа, выявлено, что повышенный уровень  

СА-125 и СА 19-9 хорошо коррелировал с более высокой ча-
стотой рецидивов эндометриоидных кист яичников и наруж-
но-генитального эндометриоза – НГЭ (p<0,05). Увеличенный 
уровень СА-125 статистически значимо коррелировал с раз-
мерами очагов ГИЭ (р=0,022, р=0,0172). Не наблюдалось зна-
чительной корреляции между уровнем СА 19-9 в сыворотке 
и размерами эндометриоидных поражений (р>0,05); табл. 3.

Оценку диагностической ценности СА-125 и СА 19-9 у 
пациенток с ГИЭ провели на основании ROC-анализа. По 
его результатам для определения уровня лучшая точка от-
сечения составила 22 Ед/мл (чувствительность – 79,2%, 
специфичность – 63,2%; 95% ДИ 0,6796–0,9302). 

ROC-анализ показал, что площадь под кривой ROC (AUC) 
у больных ГИЭ для СА-125 составила 79,2% (p=0,0013),  
СА 19-9 – 72,1% (рис. 4).

По результатам ROC-анализа, чувствительность метода 
определения уровня СА-125 при ГИЭ достигает 79 и 72% 
соответственно. Сывороточный уровень СА 19-9 при эн-
дометриозе остается в пределах референсных значений, 
но при этом статистически значимо выше по сравнению с 
уровнем у женщин без эндометриоза.

Обсуждение
Наиболее тяжелой формой эндометриоза является ГИЭ, 

при котором наблюдается прорастание эндометриоидных 
очагов в подлежащие органы и ткани, зачастую сопровож-
дающееся нарушением функции пораженных смежных ор-
ганов. Разными авторами отмечается, что среди всевозмож-
ных форм эндометриоза наблюдается наиболее агрессивное 
течение ГИЭ [11]. 

Значимым фактором, свидетельствующим о тяжести те-
чения эндометриоза и оказывающим влияние на качество 
жизни пациенток с инфильтративными формами, является 

31%

53%

 РецидивБез рецидивов

Рис. 2. Прием гормональных препаратов в анамнезе исследу-
емых подгрупп.
Fig. 2. Hormonal medication intake in the anamnesis of the studied 
subgroups.
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Рис. 3. Сывороточные уровни СА-125 (а) и СА 19-9 (б) у пациенток 
исследуемых групп. 
Fig. 3. Serum CA-125 (a) and CA 19-9 (b) levels in the patients  
of the study groups.

Таблица 2. Уровень СА-125 и СА 19-9 в сыворотке крови исследуемых пациенток и процент пациентов с аномально повышенными 
значениями
Table 2. Serum CA-125 and CA 19-9 levels in the patients studied and percentage of patients with abnormally elevated levels

Показатели

ПЭ (n=20)
ГИЭ Без эндометриоза, 

ТПФБ (n=20) рРЦЭ (n=20) КРЭ (n=30)

1 2 3 4

СА-125, Ед/мл (0–35) 11,09 (8,240–28,69) 25,92 (10,30 32,74) 36,04 (22,66–47,16) 12,75 (9,580–23,26) р1-3=0,0013 
р3-4=0,0002

Процент пациентов с CA-125>35,0 Ед/мл 0 0 43,0 0 р3-5=0,0115

СА 19-9, Ед/мл (0–37) 7,680 (5,740–11,05) 12,00 (7,875–18,13) 14,33 (9,005–23,09) 6,950 (4,900–12,44) р1-3=0,0162
р3-4=0,0120

Процент пациентов с CA 19-9>37,0 Ед/мл 0 0 0 0
Примечание. Данные представлены как медиана, 25–75-й процентиль; тест Манна–Уитни; χ2-тест.

Клинические 
группы
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кратность ранее перенесенных хирургических вмешательств 
по поводу эндометриоза. По данным I. Selçuk и соавт. (2013 г.) 
отмечается, что общая частота рецидивов эндометриоза по-
сле проведенного оперативного лечения достигает до 67% 
[12]. По нашим данным, 45,7% пациенток с эндометриозом 
имели в анамнезе оперативные вмешательства по поводу 
эндометриоза. В группе с ГИЭ доля рецидива эндометриоза 
составила больше 1/2 (68%) пациенток. Рецидив эндометри-
оза кишки наблюдается и после предшествующей колорек-
тальной хирургии. Так, C. Meuleman и соавт. (2011 г.) отмеча-
ют рецидив эндометриоза после резекции кишки в 4,7–25% 
случаев [13]. В нашем исследовании у 7% пациенток с ГИЭ 
в анамнезе уже произведена резекция пораженной эндоме-
триозом кишки с наложением анастомоза, что сопоставимо с 
данными литературы. 

S. Guo (2009 г.) в своем исследовании продемонстрировал, 
что риск рецидива эндометриоза увеличивается, если по-
ражения не удалили полностью во время предыдущей опе-
рации, и что рецидив имеет тенденцию возникать в том же 
месте [14]. Неудача хирургического лечения может частично 
объясняться неоднородностью эндометриоза, но она также 
коррелирует с такими факторами, как хирургический опыт, 
сложность каждого случая и анатомическое расположение 
эндометриоидных имплантов. Хирургическое лечение паци-
енток с эндометриозом часто сочетается с последующим гор-
мональным лечением, что также является спорным.

Анализ ряда исследований показал, что частота рецидивов 
эндометриоза после хирургического лечения составляет 15–
21% – через 1–2 года, 36–47% – через 5 лет и 50–55% – через 
5–7 лет [10]. По результатам данных нашего исследования, 
временной интервал от последнего оперативного лечения 
до настоящей госпитализации в основном (40%) составил  
от 3 до 5 лет.

А.В. Борисова и соавт. (2018 г.) в своем когортном исследова-
нии отмечают, что своевременное назначение гормональных 
препаратов (агонистов гонадотропин-рилизинг-гормонов или 
диеногеста 2 мг) на послеоперационном этапе ассоциировано 
с минимальным количеством или полным отсутствием реци-
дивов НГЭ [15]. A. Yamanaka и соавт. (2017 г.) в своей работе 
выявили низкий процент (5,0%) рецидивирования эндоме-
триоза у пациенток с ГИЭ, получавших послеоперационное 
гормональное лечение [16]. В нашем исследовании  при ана-
лизе приема гормональных препаратов большинство пациен-
ток с эндометриозом (56%) после предыдущих оперативных 
вмешательств получали гормональную терапию, но даже ком-
бинация хирургического лечения с последующей медикамен-
тозной терапией недостаточно влияет на рост резидуальных 
(остаточных) эндометриоидных имплантов. Кроме этого, 54% 
пациенток с ГИЭ без предшествующих операций в анамнезе 
получали гормональную терапию с целью профилактики про-
грессирования заболевания (эмпирическая терапия). 

Диагностическим критерием эндометриоза является опре-
деление молекулярных маркеров, среди которых наиболее 
распространенными в клинической практике является по-
вышение уровня онкомаркеров СА-125 и СА 19-9. M. Hirsch 
и соавт. (2016 г.) утверждают, что уровень CА-125, составля-
ющий больше 30 Ед/мл, является высокопрогнозирующим 
фактором эндометриоза у пациентов с симптомами боли  
и/или бесплодием [17]. По результатам проведенного автора-
ми статьи ROC-анализа, чувствительность и специфичность 
метода составила 71 и 80% cоответственно. Полученные ито-
ги наиболее согласуются с данными G. Dunselman и соавт. 
(2014 г.), которые в своем метаанализе пришли к выводу, что 
эндометриоз может присутствовать, несмотря на нормаль-
ный уровень СА-125 (менее 35 МЕ/мл) [18]. 

Также провели оценку предоперационного уровня СА 19-9 
являющегося индикатором степени тяжести эндометриоза. 
Как утверждают L. Fiala и соавт. (2018 г.), признаки, симптомы 
и маркеры эндометриоза плохо коррелируют со степенью тя-

Таблица 3. Распределение средних уровней CA-125 и CА19-9 в сыворотке крови в зависимости от наличия рецидива, клинических 
признаков эндометриоза и лапароскопических данных пациенток с эндометриозом
Table 3. Distribution of mean serum CA-125 and CA19-9 levels according to the presence of recurrence, clinical signs of endometriosis and 
laparoscopic findings in patients with endometriosis

Пациентки с эндометриозом (n=70) Пациенты,
абс. (%)

Уровень CA-125, 
Ед/мл p

Уровень CA 19-9, 
Ед/мл p

Рецидивы в анамнезе

Рецидив НГЭ 17 (21,25) 40,8±23,8 0,7458 8,47±9,24 0,6291

Рецидив эндометриомы яичников 11 (15,7) 65,4±13,2 0,0217 14,52±2,75 0,0737

Рецидив ГИЭ 6 (8,6) 85,6±21,3 0,0136 13,21±1,34 0,0236

Интраоперационные данные

Отсутствие спаек 28 (40) 32,1±25,17 0,7295 6,921±2,82 0,6348

Спаечный процесс 1–2-й степени 24 (34,2) 36,8±29,2 0,5731 7,483±3,23 0,8274

Спаечный процесс 3–4-й степени 18 (25,7) 46,3±17,5 0,3820 8,824±2,45 0,9573

Размер очага

Менее 3 cм 43 (61,4) 45,24±23,47 0,8356 8,264±3,24 0,3744

3–5 cм 13 (18,6) 65,96±23,45 0,02175 9,28±1,393 0,2843

Более 5 cм 22 (31,4) 89,56±45,35 0,0172 9,937±3,23 0,2484
Примечание. Данные представлены как абсолютное число пациенток (%); χ2-тест; медиана, 25–75-й процентиль; тест Манна–Уитни.
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Рис. 4. ROC-анализ уровня СА-125 у пациенток с КРЭ (полная оценка). 
Fig. 4. ROC analysis of CA-125 levels in patients with colorectal 
endometriosis (complete estimate). 
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жести заболевания [19]. В отличие от этого в нашем исследова-
нии предоперационный уровень  предоперационный уровень  
СА-125 и СА 19-9 повышался по мере степени поражений эндо-
метриозом. Кроме того, у 50% пациенток с поражением кишки 
отмечен уровень свыше 35 Ед/мл, тогда как данный показатель 
отсутствовал у женщин с ПЭ и РЦЭ. Точно такая же динами-
ка повышения наблюдалась и в уровнях СА 19-9, где медиана  
СА 19-9 у пациенток с КРЭ составила 12,0 Ед/мл, что значимо 
выше по сравнению с уровнем у женщин с ПЭ (12,0 Ед/мл про-
тив 7,7 Ед/мл; р=0,0162). Полученные данные согласуются с ре-
зультатами исследовании E. Somigliana и соавт. (2004 г.), которые 
утверждают, что уровень CA 19-9 является полезным маркером 
для определения степени тяжести эндометриоза [20]. 

Заключение
Все изложенное доказывает немалое клиническое значе-

ние онкомаркеров при эндометриозе, однако при этом со-
храняется потребность в разработке неинвазивного теста 
для пациентов с эндометриозом. Также в настоящее время 
не существует удовлетворительной терапии для всех паци-
ентов с эндометриозом.
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Эффективность терапии эндометриоз-ассоциированной 
тазовой боли, резистентной к хирургическому лечению
М.Р. Оразов*, В.Е. Радзинский, Р.Е. Орехов
ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов», Москва, Россия

Аннотация
Цель. Оценить эффективность и безопасность терапии диеногестом в течение 24 нед у пациенток с эндометриоз-ассоциированной тазовой болью, резистентной 
к хирургическому лечению.
Материалы и методы. В исследование включены 126 пациенток в возрасте 33–40 лет с подтвержденным при лапароскопии и морфологическом исследовании на-
ружным генитальным эндометриозом – НГЭ (Международная классификация болезней 10-го пересмотра – N80.1, 80.2, 80.3, 80.4) и с тазовой болью, возникшей 
через 3–6 мес после хирургического лечения НГЭ (Международная классификация болезней 10-го пересмотра – N94.8 «Болевые и другие состояния, связанные с 
женскими половыми органами и менструальным циклом»). Участницы стратифицированы на 3 группы в зависимости от степени выраженности болевого синдрома 
по вербальной рейтинговой шкале (Verbal Analog Scale – VAS). В 1-ю группу включены пациентки с оценкой боли по VAS 10–40 мм, во 2-ю – 41–70 мм, в 3-ю – более 
71 мм. Пациенткам всех 3 групп назначен препарат диеногест (Зафрилла®, Гедеон Рихтер, по 2 мг/сут) курсом 24 нед (согласно действующей инструкции к препара-
ту). Наблюдение и оценку результатов лечения проводили в течение 6 мес. Дизайн исследования: проспективное, обсервационное, сравнительное исследование.
Результаты. По всем шкалам (Biberoglu & Behrman Scale, Numeral Rating Scale, VAS) в каждой из групп через 3 и 6 мес после начала терапии отмечено стабильное 
статистически значимое снижение выраженности болевого синдрома (p<0,01). В результате лечения показатели сексуальной функции, оцененной по шкале 
опросника Female Sexual Function Index, во всех 3 группах статистически значимо улучшились (p<0,01). Согласно опроснику качества жизни при эндометриозе 
(Endometriosis Health Profile), анализируемые показатели статистически значимо улучшились у всех участниц исследования (p<0,01). 
Заключение. Диеногест – эффективный и безопасный метод терапии эндометриоз-ассоциированной тазовой боли, резистентной к хирургическому лечению. 
Прием диеногеста в течение 24 нед обеспечивает эффективное купирование болевого синдрома, позволяет облегчить симптомы заболевания, а также улучшить 
качество жизни и сексуальное функционирование. 

Ключевые слова: эндометриоз, тазовая боль, диеногест, качество жизни
Для цитирования: Оразов М.Р., Радзинский В.Е., Орехов Р.Е. Эффективность терапии эндометриоз-ассоциированной тазовой боли, резистентной к хирургиче-
скому лечению. Гинекология. 2021; 23 (4): 314–323. DOI: 10.26442/20795696.2021.4.201097
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The effectiveness of therapy for endometriosis-associated pelvic pain resistant  
to surgical treatment
Mekan R. Orazov*, Viktor E. Radzinsky, Roman E. Orekhov
People’s Friendship University of Russia (RUDN University), Moscow, Russia

Abstract
Aim. To assess the efficacy and safety of 24-week therapy with dienogest in patients with endometriosis-associated pelvic pain resistant to surgical treatment.
Materials and methods. The study included 126 patients aged 33–40 years with external genital endometriosis (EGE) confirmed by laparoscopy and morphological 
examination (International classification of diseases, 10th revision [ICD-10] – N80.1, 80.2, 80.3, 80.4) and with pelvic pain that occurred in 3–6 months after surgical treatment 
of EGE (ICD-10 – N94.8 "Pain and other conditions associated with female genital organs and menstrual cycle"). The participants were stratified into 3 groups by pain 
syndrome severity according to the Verbal Analog Scale (VAS). The group-1 included patients with 10–40 mm, the group-2 – with 41–70 mm, and the group-3 – with more 
than 71 mm pain score according to VAS. Patients of all 3 groups were prescribed the denogest (Zafrilla®, Gedeon Richter, 2 mg/day) for 24 weeks (according to the current 
pack insert). Follow-up and assessment of treatment outcomes were carried out over 6 months. Study design: prospective, observational, comparative study.
Results. In 3 and 6 months after the start of therapy, there was a stable statistically significant decrease in pain syndrome severity by all scales (Biberoglu & Behrman Scale, 
Numeral Rating Scale, VAS) in each of the groups (p<0.01). In all 3 groups, treatment led to an improvement in sexual function, assessed with the Female Sexual Function 
Index scale, in 3 and 6 months after the start of therapy (p<0.01). According to the quality of life in endometriosis (Endometriosis Health Profile) questionnaire, the analyzed 
indicators significantly improved in all study participants (p<0.01).
Conclusion. Dienogest is an effective and safe method for the treatment of endometriosis-associated pelvic pain resistant to surgical treatment. Treatment with dienogest for 
24 weeks effectively relieves pain, improves symptoms, and improves quality of life and sexual functioning.

Key words: endometriosis, pelvic pain, dienogest, quality of life
For citation: Orazov MR, Radzinsky VE, Orekhov RE. The effectiveness of therapy for endometriosis-associated pelvic pain resistant to surgical treatment. Gynecology. 2021; 
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Актуальность
Хроническая тазовая боль (ХТБ) широко распростране-

на у женщин репродуктивного возраста. Она значительно 
снижает качество жизни и работоспособность. Согласно 
определению, принятому в большинстве популяционных 
исследований, ХТБ – это «циклическая или нециклическая 
боль в нижней части живота продолжительностью не ме-
нее 6 мес, которая не связана с беременностью и не связа-
на исключительно с дисменореей или диспареунией». Это 
определение согласуется с определением, принятым Коро-
левским колледжем акушеров и гинекологов [1]. Однако 
в последнее время наблюдается тенденция к сокращению 
срока, необходимого для определения боли как хрониче-
ской. Например, в обзоре 2021 г. к ХТБ уже относят посто-
янную (прогрессирующую) боль, существующую не менее 
3 мес, а также ассоциированную с негативными когнитив-
ными, поведенческими, сексуальными и эмоциональными 
последствиями [2]. ХТБ может быть проявлением урологи-
ческих, гинекологических, неврологических и психологиче-
ских нарушений, заболеваний желудочно-кишечного трак-
та, опорно-двигательного аппарата. Часто она возникает в 
результате воздействия комбинации различных факторов 
риска и более чем одного провоцирующего фактора [3, 4]. 
Одна из наиболее частых причин ХТБ – эндометриоз [5]. 

Эндометриоз – хроническое доброкачественное гормо-
нально зависимое заболевание, приводящее в том числе к 
ХТБ, дисменорее и диспареунии, часто рецидивирующее, 
особенно после хирургического лечения [6, 7]. В настоящее 
время этиология эндометриоза остается предметом дискус-
сий. Многие женщины с эндометриозом испытывают дли-
тельную изнуряющую боль с периодически возникающими 
симптомами, такими как дисменорея и диспареуния, что 
ухудшает качество жизни и снижает работоспособность 
[8]. Течение эндометриоза очень вариабельно и трудно 
предсказуемо для каждой пациентки, однако у большинства 
эндометриоз стабильно прогрессирует с течением времени, 
что при отсутствии эффективного лечения сопровождается 
ухудшением симптомов [9].

Пациентки с эндометриозом и выраженным болевым 
синдромом обычно нуждаются в длительном лечении, ко-
торое позволяет уменьшить выраженность боли и поддер-
живать приемлемое качество жизни в долгосрочной пер-
спективе [10]. В действующих мировых и отечественных 
клинических рекомендациях регламентированы хирурги-
ческое удаление эндометриоидных очагов, неспецифиче-
ские обезболивающие средства и гормональная терапия  
[7, 11, 12]. Хирургическое вмешательство (обычно лапаро-
скопическое) у многих пациенток позволяет преодолеть 
болевой синдром, но эндометриоидные гетеротопии часто 
рецидивируют (до 40–50% в течение 5 лет) [7, 11]. Исполь-
зование нестероидных противовоспалительных препаратов 
широко распространено, однако средства этой группы не 
влияют на этиопатогенез и, следовательно, на течение забо-
левания, а в долгосрочной перспективе их прием ассоции-
рован со значительными побочными эффектами со сторо-
ны желудочно-кишечного тракта [12].

Этиология эндометриоза многокомпонентна, до конца не 
изучена и активно исследуется в настоящее время, но связь 
этого заболевания с локальным повышением концентрации 
эстрадиола установлена [13]. Следовательно, гормональные 
препараты, нивелирующие избыточное влияние эстрогенов, 
способны уменьшить размеры эндометриоидных очагов и, 
как результат, купировать болевой синдром [13]. Клиниче-
ские рекомендации Минздрава России 2020 г. по лечению 
эндометриоза регламентируют назначение комбинирован-

ных оральных контрацептивов, прогестинов и агонистов 
гонадотропин-рилизинг-гормона (аГнРГ). 

Длительное использование аГнРГ ассоциировано с симп-
томами депривации эстрогена и потерей минеральной 
плотности костной ткани, что ограничивает длительное 
применение препаратов этой группы, особенно молодыми 
женщинами и подростками, у которых не достигнута мак-
симальная плотность костной ткани [14]. Для снижения ги-
поэстрогенных побочных эффектов аГнРГ дополнительно 
может быть назначена терапия эстрогенами, но доказатель-
ства эффективности подобных схем ограниченны [13, 14].

Из группы прогестинов для лечения эндометриоза одо-
брены диеногест, медроксипрогестерона ацетат, норэти-
стерон, ципротерона ацетат и левоноргестрел (в составе 
внутриматочной системы) [13, 15]. Эти препараты демон-
стрируют клиническую эффективность, однако для каждо-
го из них характерны нежелательные действия (такие как 
нерегулярные менструальные циклы, увеличение массы 
тела, масталгия и неблагоприятное влияние на минераль-
ную плотность костной ткани) [13, 16].

Диеногест – это пероральный прогестин, который специ-
ально разработан и изучен для лечения эндометриоза [13]. 
В  исследованиях диеногест продемонстрировал мощное 
прогестагенное влияние в сочетании с умеренным эстро-
ген-супрессивным действием, а также противовоспали-
тельный, антипролиферативный и антиангиогенный эф-
фекты, которые обеспечивают эффективное торможение 
роста эндометриоидных гетеротопий [17–23]. Результаты 
клинических исследований, проведенных в Европе и Япо-
нии, показывают, что диеногест в терапевтической дозе 
2 мг/сут действенно купирует боль при эндометриозе, зна-
чительно превосходя плацебо и аГнРГ, имея преимущества 
по безопасности (по сравнению с аГнРГ) в связи с умерен-
ным гипоэстрогенным действием [24–28]. На российский 
фармакологический рынок недавно поступил новый вари-
ант диеногеста под названием Зафрилла® (Гедеон Рихтер). 
Этот препарат характеризуется высоким уровнем биоэк-
вивалентности по всем фармакинетическим параметрам, 
достигающей 95–99%, хорошей степенью очистки, удобной 
упаковкой. Хороший профиль безопасности и переноси-
мости Зафриллы обеспечивает высокую комплаентность 
лекарства. 

С целью изучения безопасности и эффективности дли-
тельного лечения диеногестом (Зафрилла®) пациенток с 
ХТБ, ассоциированной с наружным генитальным эндо-
метриозом (НГЭ), в период с июня 2020 по июль 2021 г. на 
клинических базах кафедры акушерства и гинекологии с 
курсом перинатологии (заведующий кафедрой – член-кор-
респондент РАН, заслуженный деятель науки РФ, профес-
сор В.Е. Радзинский) проведено 24-недельное проспектив-
ное обсервационное сравнительное исследование.

Цель исследования – оценить эффективность и безопас-
ность длительного использования диеногеста у женщин с 
эндометриоз-ассоциированной тазовой болью, резистент-
ной к хирургическому лечению.

Материалы и методы 
Для исследования отобраны 163 пациентки с лапароско-

пически и морфологически подтвержденным НГЭ (Меж-
дународная классификация болезней 10-го пересмотра  – 
N80.1, 80.2, 80.3, 80.4) и тазовой болью, возникшей через 
3–6 мес после хирургического лечения НГЭ (Международ-
ная классификация болезней 10-го пересмотра – N94.8 «Бо-
левые и другие состояния, связанные с женскими половыми 
органами и менструальным циклом»). Из 163 женщин 37 
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не соответствовали критериям включения. Таким образом, 
в исследовании приняли участие 126 пациенток в возрасте 
33–40 лет. В зависимости от степени выраженности болево-
го синдрома, который оценивали по вербальной рейтинго-
вой шкале (Verbal Analog Scale – VAS), участницы стратифи-
цированы на 3 группы. В 1-ю группу включили пациенток 
с оценкой боли по VAS 10–40 мм (n=41); во 2-ю – 41–70 мм 
(n=43); в 3-ю – более 71 мм (n=42). Участницам всех 3 групп 
назначен диеногест (Зафрилла®) в ежедневной дозе 2 мг. 
Длительность курса лечения и наблюдения составила 24 нед 
(согласно инструкции по медицинскому применению пре-
парата), после чего оценивали результат терапии.

Критерии включения: 
• репродуктивный возраст; 
•  диагноз НГЭ (N80.1, 80.2, 80.3, 80.4), подтвержденный 

при лапароскопии и морфологическом исследовании; 
•  факт наличия тазовой боли, возникшей через 3–6 мес 

после хирургического лечения НГЭ;
•  отсутствие медикаментозного лечения после оператив-

ного лечения НГЭ, в том числе гормональными препа-
ратами;

•  отсутствие противопоказаний для приема гормональ-
ных препаратов;

•  информированное согласие пациентки на участие в ис-
следовании. 

Критерии исключения: 
•  сочетание гинекологических заболеваний воспалитель-

ного и невоспалительного генеза, для которых характер-
на тазовая боль;

•  варикозное расширение вен малого таза;
•  нарушения гемокоагуляции;
•  злокачественные опухоли;
•  синдром болезненного мочевого пузыря;
•  синдром раздраженного кишечника;
•  различные системные заболевания соединительной ткани;
•  миофасциальный болевой синдром;
•  тазовая боль, вызванная неврологическими заболевани-

ями и заболеваниями опорно-двигательного аппарата;
•  психогенная боль;
•  отсутствие морфологической верификации эндометриоза;
•  несоблюдение рекомендаций;
•  отказ от участия в исследовании.
Первоначальный гистологический диагноз НГЭ постав-

лен на основании результата морфологического исследо-
вания биоптатов, полученных при лапароскопическом вме-
шательстве. Также определены некоторые дополнительные 
лабораторные показатели для оценки общего состояния 
здоровья женщин (например, общий анализ крови, марке-
ры функции печени, липидный профиль и фибриноген). 

В основу исследования положен анализ данных алгологи-
ческого обследования и эффективности терапии женщин с 
тазовой болью, прооперированных по поводу НГЭ не более 
чем 3–6 мес назад, которые не получали медикаментозную 
терапию после хирургического лечения и обратились с ре-
цидивом болевого синдрома.

Алгологический профиль и качество жизни пациенток с 
рецидивами тазовой боли после оперативного лечения НГЭ 
оценивали при помощи специальных опросников: Biberoglu 
& Behrman Scale (B&B), цифровой рейтинговой шкалы 
(Numeral Rating Scale – NRS), VAS, опросника качества жиз-
ни (Endometriosis Health Profile-30 – ЕНР-30). 

1.  По шкале B&B пациентки самостоятельно оценивали 
болевые ощущения, вызванные эндометриозом. Поми-
мо стандартных вопросов, касающихся субъективных 
болевых ощущений, данная шкала учитывает результа-

ты гинекологического обследования, при котором врач 
акушер-гинеколог определял болезненность и статиче-
скую гипералгезию. Результат оценивали по шкале B&B 
по общей сумме баллов, на основании которых опре-
деляли степень тяжести ХТБ: как легкую при сумме 
1–2 балла, среднюю – 3–5 баллов, тяжелую  – 6–10  бал-
лов, очень тяжелую – 11–15 баллов. 

2.  Интенсивность боли также оценивали в баллах (от 0 до 
10) по методике субъективной алгологической оценки 
боли с помощью NRS, представляющей собой отрезок 
прямой линии длиной 10 см, с одной стороны которо-
го (слева) находится точка отсчета (боль отсутствует, 
0 баллов), а с другой (справа) – конечная точка отсчета 
(нестерпимая боль, 10 баллов).

3.  Для количественной оценки диспареунии, дисменореи 
и ХТБ использовали VAS.

4.  Качество жизни оценивали при помощи специализиро-
ванного опросника качества жизни EHP-30, адаптиро-
ванного для пациенток с эндометриозом. Этот опрос-
ник включал в себя 30 вопросов и оценивал следующие 
аспекты: болевой синдром, жизненная активность, 
эмоциональная составляющая, социальное функци-
онирование, самооценка. Пациенткам предоставля-
лись следующие варианты ответов: «никогда», «редко», 
«иногда», «часто», «всегда». Для сравнения результатов 
опроса до и во время лечения учитывали количество 
отрицательных ответов: чем их меньше, тем менее вы-
раженными считали социальную дезадаптацию и мен-
тальный дистресс.

5.  Для оценки изменений сексуальной функции женщин 
в результате лечения и сравнения результатов приме-
няли Индекс женской сексуальности (опросник Female 
Sexual Function Index – FSFI) – краткий многомерный 
инструмент и наиболее универсальный метод с до-
казанной эффективностью, используемый во многих 
исследованиях во всем мире. Опросник состоит из 
19 вопросов, ответы на которые позволяют оценить ос-
новные области сексуальной функции: желание (2 во-
проса), возбуждение (4 вопроса), лубрикацию (4  во-
проса), оргазм (3 вопроса), удовлетворение (3 вопроса) 
и боль (3 вопроса). Максимальная оценка по каждой 
шкале составляет 6 баллов, а общая – 36 баллов. Сниже-
ние индекса женской сексуальной функции ниже 26,55 
служит признаком сексуальной дисфункции.

6.  Комплаентность оценивали по клинико-психологиче-
ской тестовой методике, предназначенной для скринин-
гового выявления больных с низкой приверженностью 
терапии (шкала Мориски–Грина). Комплаентными счи-
тали пациенток, набравших 4 балла; о недостаточной 
приверженности свидетельствовала оценка 3 балла, о 
некомплаентности – 2 балла и менее.

Демографические характеристики, результаты лечения 
и побочные эффекты регистрировали для каждой группы 
отдельно и сравнивали результаты с использованием кри-
терия χ2 и дисперсионного анализа ANOVA, где это умест-
но. Значения р>0,05 считали статистически незначимыми, 
р<0,01 – статистически значимыми для всех сравнений. Для 
управления данными и статистического анализа исполь-
зовали версию SPSS 11.0.1 для Windows (SPSS Inc, Чикаго, 
Иллинойс).

Результаты
На момент начала лечения группы исследования стати-

стически значимо не различались по возрасту, индексу мас-
сы тела (ИМТ), возрасту менархе, гематологическим пока-
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зателям функции печени, уровням липопротеидов высокой 
(ЛПВП), низкой плотности (ЛПНП), триглицеридов (ТГ) и 
фибриногена (табл. 1, 2). В табл. 1 представлено также рас-
пределение больных по тяжести НГЭ в соответствии с клас-
сификацией эндометриоза Американского общества фер-
тильности (R-AFS classification, 1998), что стало показанием 
для первоначального хирургического лечения. Статистиче-
ски значимых различий между группами по распределению 
стадий НГЭ также не выявлено (p>0,05), что подтверждает 
отсутствие зависимости между стадией эндометриоза и ин-
тенсивностью боли.

В табл. 3 представлены результаты алгологического мони-
торинга участниц всех 3 групп до начала лечения. Выражен-
ность болевого синдрома закономерно статистически зна-
чимо выше во 2 и 3-й группах, что соответствует критериям 
стратификации исследуемых групп.

В табл. 4 и на рис. 1–4 продемонстрирована динамика бо-
левой симптоматики во всех изучаемых группах. По всем 
шкалам (B&B, NRS, VAS, диспареуния, дисменорея и ХТБ) 

отмечено стабильное статистически значимое снижение 
среднего значения выраженности болевого синдрома во 
всех 3 группах через 3 и 6 мес после начала терапии, при 
этом в 1 и 2-й группах болевой синдром снизился до «незна-
чительного» (в среднем в 1,6 раза) уже через 3 мес лечения. 
Полное купирование боли достигнуто к 5–6 мес терапии 
диеногестом. В 3-й группе терапия диеногестом обеспечи-
ла трансформацию болевого синдрома из «выраженного» 
в «средний» к 3-му месяцу лечения (в среднем в 2 раза), в 
«слабый» – к 6-му (в среднем в 3 раза по сравнению с пока-
зателями до назначения терапии).

Следующим этапом лечения стала оценка сексуально-
го здоровья участниц по шкале FSFI. До лечения отмече-
но снижение всех показателей шкалы во всех 3 группах. 
Средний общий показатель сексуальной функции FSFI со-
ставлял 26 в 1-й группе, 24 – во 2-й, 19 – в 3-й группе, что 
свидетельствовало о наличии сексуальной дисфункции у 
всех включенных в исследование пациенток. Нарушения у 
пациенток 3-й группы более выраженные (статистически 

Таблица 1. Клинико-анамнестические характеристики в 1, 2, 3-й группах (n=126)
Table 1. Clinical and medical history characteristics in group-1, group-2, and group-3 (n=126)

Показатель 1-я группа (n=41) 2-я группа (n=43) 3-я группа (n=42) р*

Возраст, лет (ср±СО) 34,1±3,4 33,6±4,1 32,3±3,2 >0,05

ИМТ, кг/м2 (ср±СО) 22,9±3,1 23,1±2,8 21,2±2,4 >0,05

Возраст менархе (ср±СО) 13,74±1,33 13,51±1,41 13,81±1,72 >0,05

R-AFS-стадия

I, абс. (%) 13 (31,7) 10 (23,3) 9 (21,4) >0,05

II, абс. (%) 7 (17,0) 11 (25,6) 13 (30,9) >0,05

III, абс. (%) 10 (24,4) 8 (18,6) 11 (35,5) >0,05

IV, абс. (%) 11 (26,8) 14 (32,6) 9 (21,4) >0,05
Примечание. Здесь и далее в табл. 2: *p – дисперсионный анализ не выявил различий между демографическими характеристиками изучаемых совокупностей всех 3 групп; здесь и далее в табл. 2–4: 
ср – среднее, СО – стандарт отклонения.

Таблица 2. Исходные общие клинические и биохимические лабораторные показатели крови в 1, 2, 3-й группах (n=126)
Table 2. Baseline general clinical and biochemical laboratory blood parameters in group-1, group-2, and group-3 (n=126)

Показатель 1-я группа (n=41) 2-я группа (n=43) 3-я группа (n=42) р*

Эритроциты, 1012/л (ср±СО) 4,46±0,34 4,01±0,24 3,95±0,54 >0,05

Лейкоциты, 109/л (ср±СО) 5,94±1,82 4,56±1,25 5,33±1,16 >0,05

Тромбоциты, г/л (ср±СО) 248,4±66,4 236,5±52,7 301,4±81,3 >0,05

Гемоглобин, г/л (ср±СО) 134±3,4 135±4,1 130±3,6 >0,05

АЛТ, ед/л (ср±СО) 17,6±4,6 17,4±4,7 16,9±3,1 >0,05

АСТ, ед/л (ср±СО) 18,5±2,7 17,7±7,6 15,9±9,2 >0,05

ЛПВП, ммоль/л (ср±СО) 1,22±0,22 1,21±0,17 1,31±0,27 >0,05

ЛПНП, ммоль/л (ср±СО) 2,7±0,53 2,2±0,24 2,1±0,85 >0,05

ТГ, ммоль/л (ср±СО) 2,0±0,27 1,9±0,23 2,1±0,53 >0,05

Фибриноген, г/л (ср±СО) 3,22±0,3 3,6±1,0 3,13±0,7 >0,05

Примечание. АЛТ – аланинаминотрансфераза, АСТ – аспартатаминотрансфераза.

Таблица 3. Результаты алгологического мониторинга до лечения в 1, 2, 3-й группах
Table 3. Results of algological monitoring in group-1, group-2, and group-3 before treatment

Показатель 1-я группа (n=41) 2-я группа (n=43) 3-я группа (n=42) р*

Средний балл интенсивности болевых ощущений по шкале B&B (ср±СО) 2,08±0,49 5,08±0,38 7,95±0,54 <0,001

Средний балл интенсивности болевых ощущений по шкале NRS (ср±СО) 2,94±1,82 5,46±0,54 7,33±0,61 <0,001

Средний балл интенсивности ХТБ по шкале выраженности боли VAS (ср±СО) 27,6±4,6 57,4±4,7 76,9±3,1 <0,001

Средний балл интенсивности болевых ощущений по шкале VAS, диспареуния (ср±СО) 21,5±8,7 48,07±11,09 73,6±5,3 <0,001

Средний балл интенсивности болевых ощущений по шкале VAS, дисменорея (ср±СО) 26,4±11,4 53,07±14,09 78,4±7,3 <0,001

*Изучаемые характеристики статистически значимо отличались между группами (p<0,01).
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значимо) по всем показателям сексуального здоровья. В ре-
зультате лечения в 1, 2 и 3-й группах все показатели шкалы 
FSFI улучшились (p<0,01). Уже через 3 мес терапии диеноге-
стом в 1 и 2-й группах (у 31 и 29 пациенток соответственно) 
общий показатель сексуальной функции FSFI повышен до 
среднего, что означало отсутствие признаков сексуальной 
дисфункции и свидетельствовало о восстановлении сексу-
ального здоровья, а высокие показатели по всем шкалам 
сохранялись к 6-му месяцу наблюдения с незначительной 
тенденцией к улучшению (табл. 5; рис. 5–7).

Следующим этапом исследования стала оценка качества 
жизни изучаемых пациенток при помощи опросника EHP-30. 
Исходно во всех 3 группах установлены выраженная соци-
альная дезадаптация и ипохондрическая фиксация болевых 
ощущений у пациенток с рецидивами тазовой боли после опе-
ративного лечения НГЭ. В результате терапии диеногестом во 
всех группах отмечена выраженная положительная динамика 
у больных НГЭ с ХТБ, резистентной к хирургическому воздей-

Таблица 4. Динамика алгологического мониторинга в 1, 2, 3-й группах в процессе лечения
Table 4. Dynamics of algological monitoring in group-1, group-2, and group-3 during the treatment

Шкала
До лечения После 3 мес терапии После 6 мес терапии

р*
I II III I II III I II III

B&B (ср±СО) 2,08±0,49 5,08±0,38 7,95±0,54 1,32±2,17 2,80±1,52 4,27±0,65 0,25±1,27 0,51±2,47 2,80±1,39 <0,001

NRS (ср±СО) 2,94±1,82 5,46±0,54 7,33±0,61 1,41±0,32 2,71±1,24 5,14±1,26 0,63±0,69 0,69±1,34 2,17±0,69 <0,001

VAS, ХТБ (ср±СО) 27,6±4,6 57,4±4,7 76,9±3,1 8,36±3,14 22,31±6,42 31,53±14,25 5,33±5,34 8,17±6,14 18,47±19,44 <0,001

VAS, диспареуния (ср±СО) 21,5±8,7 48,07±11,09 73,6±5,3 9,83±5,38 19,31±13,72 59,38±25,47 4,21±4,78 6,79±2,76 21,31±10,27 <0,001

VAS, дисменорея (ср±СО) 26,4±11,4 53,07±14,09 78,4±7,3 15,18±3,12 30,29±10,65 66,18±6,13 6,55±4,81 8,51±7,73 31,13±18,56 <0,001
Примечание. Здесь и далее в табл. 4–6: *изучаемые характеристики статистически значимо отличались между группами и в каждой группе при сравнении характеристик в разные периоды времени 
(p<0,01); I – 1-я группа, II – 2-я группа, III – 3-я группа. 

1-я группа       2-я группа            3-я группа
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Первый прием        3 мес                            6 мес

B&B

Рис. 1. Динамика выраженности болевого синдрома по шкале 
B&B в 1, 2, 3-й группах в процессе лечения.
Fig. 1. Dynamics of pain syndrome severity by the Biberoglu & Behrman 
scale in group-1, group-2, and group-3 during the treatment.

Примечание. Согласно шкале B&B отмечается выраженная алгологическая компенсация 
интенсивности болевого синдрома к 3-му месяцу терапии с полным купированием к 6 мес.
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Рис. 2. Динамика выраженности ХТБ по шкале VAS  
в 1, 2, 3-й группах в процессе лечения.
Fig. 2. Dynamics of chronic pelvic pain severity by the VAS in group-1, 
group-2, and group-3 during the treatment.

Примечание. Согласно шкале VAS установлено стабильное, статистически значимое сниже-
ние интенсивности болевого синдрома к 3-му месяцу терапии с полным купированием боли 
к 6 мес на фоне использования препарата диеногеста (Зафрилла®, Гедеон Рихтер).
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Рис. 3. Динамика выраженности диспареунии по шкале VAS  
в 1, 2, 3-й группах в процессе лечения.
Fig. 3. Dynamics of dyspareunia severity by the VAS in group-1, 
group-2, and group-3 during the treatment.

Примечание. Позитивная алгологическая динамика наблюдалась по шкале VAS у пациенток, 
страдающих диспареунией на фоне эндометриоза. Установлено статистически значимое 
снижение выраженности диспареунии к 3-му месяцу терапии с полной компенсацией боли  
к 6 мес на фоне использования препарата диеногеста (Зафрилла®, Гедеон Рихтер).
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Рис. 4. Динамика выраженности дисменореи по шкале VAS  
в 1, 2, 3-й группах в процессе лечения.
Fig. 4. Dynamics of dysmenorrhea severity by the VAS in group-1, 
group-2, and group-3 during the treatment.

Примечание. В ходе алгологического анализа, оцененного по шкале VAS, установлено 
стабильное, статистически значимое снижение выраженности дисменореи к 3-му месяцу 
терапии с полной компенсацией боли к 6 мес на фоне использования препарата Зафрилла®.
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ствию (табл. 6; рис. 8–11). В ходе анкетирования установлено 
статистически значимое улучшение параметров качества 
жизни у пациенток 1 и 2-й групп по сравнению с 3-й, выра-
жающееся более редким влиянием боли на жизнь и функ-
ционирование (согласно полученным ответам).

В ходе анкетирования пациенток, страдающих выражен-
ной тазовой болью (3-я группа), установлено более редкое 
влияние боли на жизнь и функционирование. 

Оценка комплаентности по шкале Мориски–Грина пока-
зала приверженность терапии у пациенток: во всех 3 груп-
пах абсолютное большинство участниц набрали 4 балла (92, 
94 и 93%), что свидетельствует об удобстве использования 
препарата (см. рис. 11). Анализ комплаентности терапии 
по шкале Мориски–Грина продемонстрировал привержен-
ность терапии препаратом Зафрилла® у пациенток, страда-
ющих тазовой болью на фоне эндометриоза.

На протяжении всего исследования не зафиксировано ни 
одной аллергической реакции на препарат и ни одна пациент-
ка не отказалась от участия в наблюдении до его завершения.
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Рис. 7. Динамика общего балла по шкале FSFI в 1, 2, 3-й груп-
пах в процессе лечения.
Fig. 7. Dynamics of the total score by the FSFI scale in group-1, group-2, 
and group-3 during the treatment.

Таблица 5. Изменения показателей шкалы FSFI в 1, 2, 3-й группах в процессе лечения
Table 5. Changes in the Female Sexual Function Index (FSFI) scale indices in group-1, group-2, and group-3 during the treatment 

Показатель
До лечения (M±SE) После 3 мес лечения (M±SE) После 6 мес лечения (M±SE)

р*
I II III I II III I II III

Желание 4,32±2,27 3,27±0,65 1,29±0,74 4,32±2,17 4,25±1,31 2,27±0,65 4,51±1,27 4,81±2,47 2,80±1,52 <0,001

Возбуждение 4,78±0,51 4,14±0,99 3,11±0,93 5,48±0,72 5,53±1,39 3,14±0,99 5,66±0,32 5,99±0,51 3,90±1,35 <0,001

Лубрикация 4,07±1,71 3,86±0,74 3,23±0,87 5,21±0,69 3,97±1,82 3,33±0,39 5,37±0,31 4,76±0,67 3,82±1,27 <0,001

Оргазм 4,28±0,68 3,98±1,31 2,84±1,19 5,14±1,21 4,45±1,65 3,01±1,61 5,28±1,29 5,51±0,37 3,45±1,65 <0,001

Удовлетворение 4,62±0,34 3,65±0,52 2,32±0,51 5,32±0,41 4,13±1,24 3,35±0,52 5,64±0,83 5,55±1,14 4,13±1,61 <0,001

Общий показатель 
сексуальной функции 26,18±2,03 24,09±2,69 19,65±2,76 31,18±3,58 29,16±8,14 21,09±2,69 32,18±2,03 31,74±9,33 24,16±6,45 <0,001
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Рис. 5. Динамика лубрикации по шкале FSFI в 1, 2, 3-й группах 
в процессе лечения.
Fig. 5. Dynamics of lubrication by the Female Sexual Function Index 
(FSFI) scale in group-1, group-2, and group-3 during the treatment.

Примечание. На фоне купирования тазовой боли уже через 3 мес терапии препаратом диено-
гест (Зафрилла®, Гедеон Рихтер) отмечалось восстановление сексуального здоровья, оценен-
ное по шкале FSFI в домене – лубрикация с тенденцией к улучшению после завершения курса.
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Рис. 6. Динамика оргазма по шкале FSFI в 1, 2, 3-й группах  
в процессе лечения.
Fig.6. Dynamics of orgasm by the FSFI scale in group-1, group-2, 
and group-3 during the treatment.

Примечание. На фоне купирования тазовой боли уже через 3 мес терапии препаратом 
диеногест (Зафрилла®, Гедеон Рихтер) отмечалось восстановление сексуального здоровья, 
оцененное по шкале FSFI в домене – оргазмические расстройства с тенденцией к улучшению 
после завершения курса.
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Рис. 8. Динамика распределения ответов на опросник EHP-30  
в 1-й группе в результате лечения.
Fig. 8. Dynamics of the distribution of responses to the 
Endometriosis Health Profile-30 (EHP-30) questionnaire in group-1 
as a result of treatment.

Примечание. Отмечается статистически значимое улучшение параметров качества жизни  
у пациенток 1 и 2-й групп по сравнению с 3-й, выражающееся более редким влиянием боли 
на жизнь и функционирование (согласно полученным ответам).
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Обсуждение
Тазовая боль ухудшает качество жизни гинекологических 

пациенток всего мира и в настоящее время остается одной 
из ключевых проблем здравоохранения [29]. ХТБ, согласно 
данным Международного общества по тазовой боли, со-
ставляет 10% в структуре причин обращений к гинекологу, 
20% от числа всех лапароскопий и 10–15% – гистерэктомий 
[30]. Зачастую регламентированное лечение ХТБ, ассоции-
рованной с НГЭ, недостаточно эффективно [21]. 

Результаты настоящей работы подтвердили, что лечение 
диеногестом продолжительностью до 6 мес снижает вы-
раженность симптомов ХТБ, дисменореи и диспареунии у 
женщин с НГЭ, резистентным к хирургическому лечению. 
Результаты предыдущих исследований диеногестом в тера-
пии эндометриоза в течение 12–24 нед уже показали эффек-
тивность в облегчении симптомов боли, превосходящую 
плацебо [31] и эквивалентную аГнРГ [27, 32]. Полученные 
данные свидетельствуют, что диеногест – эффективное 
средство для долгосрочного лечения. Высокая результатив-
ность диеногеста при эндометриозе обусловлена локаль-
ным уменьшением активности эстрогенов и рядом меха-
низмов действия, включая снижение роста, пролиферации 
и неоангиогенеза в эндометриоидных гетеротопиях [33, 34], 
а также противовоспалительный эффект [35].

При планировании настоящей работы авторы предпо-
лагали, что терапия диеногестом не только позволит ку-
пировать эндометриоз-ассоциированную тазовую боль, но 
и улучшит показатели качества жизни у больных НГЭ. Ре-
зультаты данного исследования показали, что одновремен-
но со снижением симптоматики у пациенток статистически 
значимо улучшилось качество жизни (по данным опросни-
ка EHP-30). Ряд исследователей считают, что указанный 
опросник оптимален для оценки качества жизни у паци-

енток с эндометриозом [36, 37]. Полученные результаты 
свидетельствуют о благоприятном влиянии диеногеста на 
качество жизни пациенток с тазовой болью при НГЭ, рези-
стентном к хирургическому воздействию, что коррелирует 
с опубликованными данными последних исследований [38].

Оценка сексуальной функции при помощи опросника 
FSFI подтвердила, что длительная терапия диеногестом по-
зволяет значительно улучшить качество сексуальной жизни 
пациенток с болевым синдромом при НГЭ, резистентном к 
хирургическому лечению. Отмечено статистически значи-
мое улучшение таких дескрипторов сексуальной функции, 
как «половое влечение», «сексуальное возбуждение», «лу-
брикация», «оргазм» и «сексуальная удовлетворенность» во 

Таблица 6. Качество жизни и его динамика у пациенток 1, 2, 3-й групп в процессе лечения (в соответствии с опросником EHP-30)
Table 6. Quality of life and its dynamics in patients of group-1, group-2, and group-3 during treatment (according to the EHP-30 questionnaire)

Ответ
До лечения После 3 мес лечения После 6 мес лечения 

р*
I II III I II III I II III

Никогда, абс. (%) 541 (44) 439 (34) 303 (24) 689 (56) 593 (46) 378 (30) 996 (81) 993 (77) 706 (56) <0,001

Редко, абс. (%) 246 (20) 297 (23) 226 (18) 344 (28) 322 (25) 340 (27) 98 (8) 129 (10) 289 (23) <0,001

Иногда, абс. (%) 197 (16) 257 (20) 239 (19) 86 (7) 130 (10) 101 (8) 63 (5) 103 (8) 166 (13) <0,001

Часто, абс. (%) 135 (11) 168 (13) 253 (20) 62 (5) 129 (10) 252 (20) 24 (2) 26 (2) 24 (2) <0,001

Всегда, абс. (%) 111 (9) 129 (10) 239 (19) 49 (4) 116 (9) 189 (15) 49 (4) 39 (3) 75 (6) <0,001
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Рис. 9. Динамика распределения ответов на опросник EHP-30 
во 2-й группе в результате лечения.
Fig. 9. Dynamics of the distribution of responses to the EHP-30 
questionnaire in group-2 as a result of treatment.
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Рис. 10. Динамика распределения ответов на опросник EHP-30 
в 3-й группе в результате лечения.
Fig. 10. Dynamics of the distribution of responses to the EHP-30 
questionnaire in group-3 as a result of treatment.
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Рис. 11. Оценка комплаентности по шкале Мориски–Грина  
у пациенток исследуемых групп.
Fig. 11. Assessment of compliance according to the Morisky–Green 
scale in patients of the studied groups.
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всех 3 группах. При этом необходимо отметить, что гормо-
нальная терапия прогестинами с антиандрогенной актив-
ностью и аГнРГ, регламентированная существующими ре-
комендациями, зачастую не только не улучшает показатели 
сексуального функционирования, но и снижает качество 
сексуальной жизни, чего не наблюдали в настоящей работе.

Результаты настоящего исследования подтвердили более 
высокую эффективность терапии у пациенток с менее вы-
раженной болевой симптоматикой (1 и 2-я группы). Авторы 
предполагают, что это может быть связано с вовлечением в 
процесс формирования ХТБ центральной нервной системы 
и ее сенситизации при выраженной болевой симптоматике. 
Боль – сложное ощущение, и включает активацию ноци-
цептивных путей наряду с эмоциональным ответом. Голов-
ной мозг может изменять модуляцию болевых сигнальных 
путей на уровне спинного мозга. Центральная сенситиза-
ция ответственна за снижение порога и повышение дли-
тельности и выраженности ответа нейронов дорсальных 
рогов [39]. В связи с изложенным для лечения пациенток с 
выраженным болевым синдромом необходимо рассматри-
вать физиотерапию и психотерапию как дополнительные 
методы терапии боли.

Пациентки всех 3 групп хорошо переносили лечение ди-
еногестом, имели высокие баллы по шкале комплаентности 
и удовлетворены терапией. 

Заключение
В ходе исследования установлены высокая эффектив-

ность и безопасность препарата Зафрилла® (диеногест) в 
терапии эндометриоз-ассоциированной тазовой боли, ре-
зистентной к хирургическому лечению. Лечение диеноге-
стом продолжительностью до 24 нед обеспечивало обезбо-
ливание и облегчение симптомов, устойчивое улучшение 
качества жизни и сексуального функционирования. Также 
достигнут высокий уровень удовлетворенности и компла-
ентности пациенток. Все это позволяет рекомендовать ди-
еногест для долгосрочного лечения эндометриоза у паци-
енток с НГЭ, резистентным к хирургическому воздействию. 
Зафрилла® (диеногест) – не только эффективный, удобный 
и безопасный метод лечения эндометриоз-ассоциирован-
ной тазовой боли, но и средство, улучшающее качество жиз-
ни у пациенток с НГЭ и ХТБ. 
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Септостомия во время фетоскопической  
лазерной коагуляции сосудистых анастомозов  
при синдроме фето-фетальной трансфузии 
А.Е. Бугеренко*, Л.Н. Щербакова, О.Б. Панина
ФГБОУ ВО «Московский государственный университет им. М.В. Ломоносова», Москва, Россия

Аннотация
Цель. Изучение перинатальных исходов монохориальной диамниотической (МХДА) беременности после выполненной по поводу синдрома фето-фетальной 
трансфузии (СФФТ) фетоскопической лазерной коагуляции анастомозов (ФЛКА), сопровождавшейся вынужденной или непреднамеренной септостомией, а 
также выявление факторов, приводящих к септостомии в ходе фетоскопического вмешательства.
Материалы и методы. В ретроспективное исследование была включена 231 пациентка с МХДА двойней. Беременным по поводу развития СФФТ была выполнена 
ФЛКА: 19 пациенткам, у которых в ходе операции произошла септостомия, и 212 – с сохраненной межплодовой перегородкой.
Результаты. Частота септостомии во время ФЛКА по поводу СФФТ составила 8,2%. У 47,3% пациенток разрушение межплодовой перегородки произошло 
в момент введения троакара (непреднамеренная септостомия); у 42,1% беременных производилась лазерная коагуляции анастомозов, расположенных на по-
верхности плаценты, находящейся в амнионе донора (вынужденная септостомия). Плацента по передней стенке была локализована у 78,9% пациенток группы 
септостомии и 47,6% без нее (p=0,01). Анастомозы на «донорской» части плаценты статистически значимо чаще располагались у пациенток, у которых во время 
фетоскопии вынужденно была произведена перфорация межплодовой перегородки для выполнения селективной коагуляции анастомозов, находящихся далеко 
от амниотической перегородки и «прикрытых» корпусом плода-донора (42,1% против 12,7%). У 15,8% беременных с септостомией и 2,4% с сохраненной межпло-
довой перегородкой отмечалась близкая (менее 2 см) локализация мест прикрепления пуповин плода-донора и плода-реципиента (p=0,003). В группе септосто-
мии отмечались более частое преждевременное излитие околоплодных вод (42,1% против 18,4%, p=0,03) и меньший срок родоразрешения [26,3 (18,0, 37,0) против 
34,4 (20,3, 40,0) нед соответственно, p=0,01]. Выживаемость после ФЛКА была ниже в группе с септостомией и составила хотя бы для одного из близнецов 47,4%
против 80,7% соответственно (p=0,002) и для обоих плодов 36,8% против 75,0% соответственно (p=0,001). Логистический регрессионный анализ установил, что 
риск септостомии увеличивается при локализации анастомозов на «донорской» части плаценты и близком расположении пуповин вне зависимости от локали-
зации плаценты, срока гестации и стадии СФФТ. 
Заключение. Уменьшение риска непреднамеренной септостомии во время ФЛКА за счет применения современного оборудования и техники операции улучшит 
перинатальные исходы МХДА двойни, осложненной СФФТ.

Ключевые слова: синдром фето-фетальной трансфузии, септостомия, монохориальная диамниотическая двойня, фетоскопическая лазерная коагуляция анастомозов 
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Septostomy during laser surgery for twin-to-twin transfusion syndrome
Andrei E. Bugerenko*, Liya N. Shcherbakova, Olga B. Panina
Lomonosov Moscow State University, Moscow, Russia

Abstract
Aim. To assess the perinatal outcomes of monochorionic diamniotic (MCDA) pregnancy after fetoscopic laser coagulation of anastomoses (FLCA) performed for twin-to-
twin transfusion syndrome (TTTS), accompanied by induced or unintentional septostomy, and to identify the factors leading to septostomy.
Materials and methods. The retrospective study included 231 cases of FLCA performed in pregnant women with TTTS: in 19 cases septostomy was performed, and in 212 cases 
intertwin membrane remained intact.
Results. The incidence of septostomy during FLCA for TTTS was 8.2%. In 47.3% the rupture of the intertwin membrane occurred during trocar insertion (unintentional 
septostomy); in 42.1% septostomy was needed to perform laser coagulation of anastomoses located on the placental surface in the donor's amnion (forced septostomy). The 
placenta was located on the anterior uterine wall in 78.9% in the septostomy group and in 47.6% with an intact intertwin membrane (p=0.01). Anastomoses were located on the 
“donor” half of the placenta significantly more often when septostomy was needed to perform selective coagulation of anastomoses located far from the intertwin membrane 
and obstructed by the body of the donor fetus (42.1%). In 15.8% of patients with septostomy and 2.4% with intact intertwin membrane, umbilical cords of the donor and the 
recipient fetus were attached closer than 2 cm to each other (p=0.003). In the septostomy group premature rupture of membranes was more frequent (42.1% vs 18.4%, p=0.03) 
and a delivery time was shorter [26.3 (18.0, 37.0) vs 34.4 (20.3, 40.0) weeks, respectively, p=0.01] than in patients with an intact intertwin membrane. The survival rate after 
FLCA was lower after septostomy compared to intact intertwin membrane: at least one of the twins survived in 47.4% vs 80.7%, respectively (p=0.002), both fetuses survived 
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in 36.8% vs 75.0%, respectively (p=0.001). Logistic regression analysis showed increased risk of septostomy in patients with the anastomoses located on the “donor” half of 
the placenta and when the donor and the recipient umbilical cords are attached close to each other, regardless of the localization of the placenta, gestational age and the stage 
of TTTS.
Conclusion. Lower incidence of unintentional septostomy during FLCA achieved by using modern equipment and surgical techniques will lead to better perinatal outcomes 
in patients with MCDA twins with TTTS.

Keywords: twin-to-twin transfusion syndrome, septostomy, monochorionic twins, fetoscopic laser coagulation of anastomoses
For citation: Bugerenko AE, Shcherbakova LN, Panina OB. Septostomy during laser surgery for twin-to-twin transfusion syndrome. Gynecology. 2021; 23 (4): 324–329.  
DOI: 10.26442/20795696.2021.4.200842

С индром фето-фетальной трансфузии (СФФТ) 
является специфическим осложнением монохо-
риальной диамниотической (МХДА) двойни и 

связан с перераспределением крови через сосудистые 
анастомозы от плода-донора к плоду-реципиенту. Часто-
та развития СФФТ, по данным разных авторов, варьирует 
от 9 до 15% [1, 2]. Единственным патогенетически обосно-
ванным методом лечения СФФТ во всем мире признана 
фетоскопическая лазерная коагуляция фето-фетальных 
анастомозов (ФЛКА) [3–7]. Одним из осложнений ФЛКА 
является септостомия  – перфорация межплодовой пере-
городки. Септостомия после лазерной терапии по поводу 
СФФТ развивается в 1,6–25% наблюдений [2, 8, 9]. Сеп-
тостомия во время проведения фетоскопии может воз-
никать непреднамеренно вследствие перфорации меж-
плодовой перегородки в момент введения троакара или 
при коагуляции через перегородку анастомозов, распо-
ложенных на «донорской» части плаценты. Также может 
иметь место вынужденная септостомия путем механиче-
ского надрыва перегородки концом лазерного волокна 
для выполнения селективной коагуляции анастомозов в 
ситуации, когда они располагаются далеко за амниотиче-
ской перегородкой и недоступны для визуализации без 
проникновения фетоскопом в амнион донора. Фетоско-
пическая септостомия связана с более высоким риском 
развития преждевременных родов, преждевременного 
излития околоплодных вод, внутриутробной гибелью 
плода/ов [2, 9, 10].

Отдельного внимания заслуживает развитие синдрома 
псевдоамниотических тяжей, при котором свободно пла-
вающие части разрушенной амниотической перегородки 
могут образовать перетяжки вокруг конечностей плода 
или пуповины [9]. Перетяжки вызывают нарушение кро-
воснабжения и иннервации пораженной конечности, что 
может привести к ее параличу по периферическому типу, 
атрофии мышц, ишемии и некрозу, а в крайней ситуации 
и самоампутации конечности [11]. Формирование тугих 
перетяжек вокруг пуповины неминуемо сопряжено с ан-
тенатальной гибелью плода. Септостомия фактически 
приводит к тому, что оба плода находятся в одном амнио-
не, что влечет развитие осложнения, характерного только 
для монохориальной моноамниотической двойни – кол-
лизии пуповин и вследствие этого к дистрессу и гибели 
одного или обоих плодов. 

В зарубежной литературе встречаются лишь немногочис-
ленные исследования, посвященные проблеме септостомии 
во время фетоскопии [2, 9, 10], а в отечественной литера-
туре публикации, направленные на освещение данного ос-
ложнения, единичные [12]. 

Цель исследования – изучение перинатальных исходов 
МХДА беременности после ФЛКА, выполненной по по-
воду СФФТА, которая сопровождается вынужденной или 
непреднамеренной септостомией, а также выявление фак-
торов, приводящих к септостомии в ходе фетоскопического 
вмешательства. 

Материалы и методы 
В ретроспективное исследование была включена 231 па-

циентка с МХДА двойней. Женщинам по поводу развития 
СФФТ в период с 2005 по 2020 г. выполнена ФЛКА в ГБУЗ 
«Центр планирования семьи и репродукции» Департамента 
здравоохранения г. Москвы, Клиническом госпитале «Лапи-
но» и ГБУЗ «Московский областной перинатальный центр».

Все пациентки перед вмешательством подробно инфор-
мировались о сути операции, возможных альтернативах, 
осложнениях и исходах, после чего подписывали информи-
рованное согласие на операцию ФЛКА.

Всем пациенткам было проведено экспертное ультразву-
ковое исследование (УЗИ), включавшее фетометрию, выяв-
ление аномалий развития плода, определение максималь-
ного вертикального кармана амниотической жидкости, 
локализацию плаценты и мест прикрепления пуповины, 
цервикометрию и допплерометрию плодово-плацентарно-
го кровотока. Диагноз СФФТ был установлен при выявле-
нии по данным УЗИ диссоциации количества околоплод-
ных вод (максимальный вертикальный карман менее 2 см у 
плода-донора и более 8 см у плода-реципиента). Стадирова-
ние СФФТ проводилось согласно классификации Quintero. 

Фетоскопию выполняли под эпидуральной анестезией при 
помощи эндовидеоскопического оборудования и инстру-
ментов Karl Storz, источником лазерного излучения служил 
хирургический лазер Dornier Fibertom. С 2005 по 2018 г. для 
передней плаценты использовали жесткий фетоскоп 30º с 
приспособлением для изгиба лазерного оптоволокна кпереди, 
с 2018 г. по настоящее время применяется универсальный изо-
гнутый жесткий фетоскоп модели Jan Deprest. Введение фето-
скопа с 2005 по 2009 г. осуществлялось напрямую через тубус 
с острым мандреном, с 2010 по 2018 г. – через троакары диаме-
тра, соответствующего модели фетоскопа, с 2018 г. применяли 
пластиковый гибкий интродюсер 11 Franch.

Непреднамеренная септостомия диагностировалась как 
во время фетоскопии по косвенным признакам, так и при 
проведении контрольного УЗИ через 15 мин после оконча-
ния операции и через 1 сут после ФЛКА и/или в родах после 
осмотра последа. Вынужденная септостомия (рис. 1) выпол-
нялась торцом лазерного оптического волокна для проник-
новения в амнион донора с целью селективной коагуляции 
анастомозов, расположенных на «донорской» части плацен-
ты далеко от амниотической перегородки. 

В зависимости от факта непреднамеренной или вы-
нужденной септостомии все пациентки были разделены 
на 2  группы. В 1-ю группу (основная) включили 212 бе-
ременных с сохраненной межплодовой перегородкой, во 
2-ю  (группа септостомии) – 19 пациенток, у которых во 
время фетоскопии произошла ее перфорация. Разницы в 
возрастах матерей на момент операции, соматическом и 
акушерско-гинекологическом анамнезах, частоте беремен-
ностей после процедуры экстракорпорального оплодотво-
рения между группами выявлено не было.

Статистический анализ проводился с использованием 
пакета программ MedCalc. Нормальность распределения 
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определяли по критерию Шапиро–Уилка. Данные пред-
ставлены в виде средних значений ± стандартное отклоне-
ние, медианы (минимум, максимум) или частоты (%). Для 
сравнения 2 независимых выборок с количественными 
признаками между собой использовали критерий Стью-
дента в связи с доказанной нормальностью распределения. 
Для определения статистической значимости различий 
2  или нескольких относительных показателей (частоты) 
рассчитывали критерий χ2 Пирсона. Для определения фак-
торов, предрасполагающих к непреднамеренной септосто-
мии, была использована логистическая регрессия (метод 
Stepwise). В логистическую регрессию переменные вклю-
чались при значении p<0,05 и удалялись, если p>0,1. Отно-
шения шансов переменных представлялись в виде шанса с 
расчетом 95% доверительного интервала. 

Результаты
Из 231 случая беременностей, соответствующих критери-

ям включения в исследование, септостомию выявили в 19 
(8,2%) наблюдениях. У 57,9% (11/19) пациенток септосто-
мия диагностирована/выполнена в момент проведения фе-
тоскопии, у 42,1% (8/19) беременных свободно плавающие 
части межплодовой перегородки визуализировались или 
через 15 мин после окончания операции, или на следующие 
сутки при контрольном УЗИ. Индивидуальный анализ ка-
ждой септостомии позволил установить, что у 47,3% (9/19) 
пациенток разрушение межплодовой перегородки произо-
шло в момент введения троакара/интродюсера (рис. 2); у 
42,1% (8/19) беременных лазерная коагуляция анастомозов, 
расположенных на «донорской» части плаценты, произво-
дилась через перегородку, причем у 5 из них септостомия 
была вынужденной и осуществлялась во избежание несе-
лективной коагуляции; у 1 (5,3%) пациентки «прожиг» пере-
городки произошел во время коагуляции фето-фетальных 
анастомозов «приемом Депреста», т.е. коагуляция осущест-
влялась внутри интродюсера, прижатого торцом к плаценте 
в проекции сосуда. Этот прием используется для коагуляции 
труднодоступных анастомозов при локализации плаценты 
по передней стенке матки; в 1 (5,3%) наблюдении причину 

септостомии установить не удалось, возможно, это прои-
зошло из-за перерастяжения перегородки в связи с крайне 
выраженным многоводием (максимальный вертикальный 
карман – 153 мм). При септостомии, произошедшей в мо-
мент введения троакара 9 пациенткам, у них отмечалась 
ограниченность выбора места доступа в связи с расположе-
нием плаценты по передней стенке матки. Особенно хочет-
ся остановиться на редком наблюдении непреднамеренной 
септостомии. У 1 беременной «прожиг» перегородки прои-
зошел при движении ручки плода, прижавшей перегородку 
к оптоволокну в момент активированного лазерного излу-
чения – во время фетоскопии у плода-донора на ручке ви-
зуализировался точечный ожог. Роды произошли в 36 нед, 
итог которых – 2 здоровых плода, постнатально следы ожо-
га не были визуализированы. 

Основные характеристики пациенток обеих групп пред-
ставлены в табл. 1. 

Среди пациенток основной группы ФЛКА была выполне-
на по поводу СФФТ II cтадии по Quintero в 114 (53,8%) на-
блюдениях, III стадии – 83 (39,2%), IV стадии – 15 (7,1%). Из 
19 пациенток с септостомией у 47,4% (9/19) диагностирован 
СФФТ II стадии по Quintero, у 47,4% (9/19) – III стадии и 
у 1 (5,2%) – IV стадии. Статистически значимой разницы 
в частоте септостомии в зависимости от стадии Quintero 
не обнаружили (критерий χ2=0,7). Средний срок гестации 
на момент операции составил 20,1±2,2 (от 15 до 25) нед в 
основной группе и 20,1±2,4 (от 16 до 23) нед в группе сеп-
тостомии (p>0,05). 

Плацента преимущественно по передней стенке была 
локализована у 78,9% (15/19) пациенток группы септосто-
мии и 47,6% (101/212) основной группы (p=0,01, критерий 
χ2=5,6). Анастомозы в амнионе донора статистически зна-
чимо чаще (p=0,002, критерий χ2=9,5) располагались у па-
циенток, у которых во время фетоскопии произошла пе-
нетрация межплодовой перегородки (42,1% против 12,7%). 
У 15,8% (3/19) беременных с септостомией и 2,4% (5/212) с 
сохраненной межплодовой перегородкой отмечалась близ-
кая локализация пуповин плода-донора и плода-реципиен-
та (p=0,003, критерий χ2=4,7). Частота использования инт-

Рис. 1. Вынужденная септостомия.
Fig. 1. Induced septostomy.

Примечание: 1 – лазерное оптоволокно; 2 – амниотическая перегородка; 3 – перфораци-
онное отверстие.
Note: 1 – laser fiber; 2 – intertwin membrane; 3 – perforation hole.

1

2

3

Рис. 2. Непреднамеренная септостомия в момент введения 
троакара/интродюсера.
Fig. 2. Unintentional perforation of the intertwin dividing 
membranes at the moment of trocar/introducer insertion.

Примечание: 1 – переднее расположение плаценты; 2 – троакар/интродюсер; 3 – амниоти-
ческая перегородка.
Note: 1 – anterior location of the placenta; 2 – trocar/introducer; 3 – intertwin membrane.
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родьюсера с изогнутым фетоскопом не отличалась между 
двумя группами пациенток (26,3 и 20,8% соответственно, 
p=0,8, критерий χ2). 

Был проведен логистический регрессионный анализ для 
прогнозирования септостомии. В качестве переменных 
были выбраны срок гестации на момент ФЛКА, стадия 
СФФТ по Quintero, локализация плаценты, наличие ана-
стомозов в амнионе донора, расстояние между пуповинами 
плодов менее 2 см. Оказалось, что локализация анастомозов 
в амнионе донора и близкое расположение пуповин явля-
ются факторами, значительно повышающими риск сеп-
тостомии вне зависимости от локализации плаценты, сро-
ка гестации и стадии СФФТ [p=0,0005, отношение шансов 
6,6 (2,3–19,1) и p=0,0014, отношение шансов 13,4 (2,7–66,3) 
соответственно].

У пациенток, у которых во время фетоскопии произошла 
перфорация межплодовой оболочки, отмечены более не-
благоприятные перинатальные исходы (табл. 2). 

У беременных с сохраненной внутриматочной перегород-
кой преждевременное излитие околоплодных вод в течение 
первых 3 нед после фетоскопии произошло в 18,4% (39/212) 
наблюдениях. После оперативного лечения СФФТ беремен-
ность в среднем была пролонгирована на 12 нед. Средний 
срок родоразрешения составил 34,4 нед. Рождение хотя бы 
одного живого ребенка было отмечено у 80,7% (171/212) па-
циенток, двоих – у 75,0% (159/212).

В группе септостомии в течение первых 3 нед после опе-
рации отмечалось более частое излитие околоплодных 
вод (42,1% против 18,4% соответственно, p=0,03, критерий 
χ2=4,7). Индивидуальный анализ показал, что у всех паци-
енток с непреднамеренной септостомией, возникшей вслед-
ствие перфорации межплодовой перегородки при введении 

троакара, воды начинали подтекать в скором времени после 
операции, что у 7 из 8 пациенток привело к прерыванию бе-
ременности до срока жизнеспособности плодов. У пациен-
ток с разрушенной межплодовой перегородкой отмечались 
более ранний срок родоразрешения [26,3 (18,0, 37,0) нед 
против 34,4 (20,3, 40,0) нед соответственно, p=0,01, крите-
рий χ2=4,7] и более короткий интервал между операцией и 
родами [42 (0,125) дня против 88 (1,159) дней соответствен-
но, p=0,002, критерий χ2=4,7]. Выживаемость после ФЛКА 
была ниже в группе с септостомией и составила хотя бы для 
одного из близнецов: 47,4% против 80,7% соответственно 
(p=0,002, критерий χ2=9,4) и для обоих плодов: 36,8% против 
75,0% соответственно (p =0,001, критерий χ2=10,7). 

В группе пациенток с септостомией было 1 наблюдение 
истинной коллизии пуповин: антенатальная гибель обоих 
плодов диагностировали через 20 дней после проведенной 
в сроке 18 нед фетоскопии, при осмотре последа выявили 
переплетение пуповин плода-донора и плода-реципиента. 
Еще 1 осложнение также было отнесено к осложнениям, 
связанным с обвитием пуповин. У пациентки в 27 нед ге-
стации (через 4 нед после ФЛКА с непреднамеренной сеп-
тостомией) вокруг ножки плода-донора произошло тугое 
двукратное обвитие обеих пуповин, приведшее к антена-
тальной гибели плода-донора и дистресс-синдрому пло-
да-реципиента, что потребовало досрочного оперативного 
родоразрешения, ребенок родился в состоянии асфиксии 
тяжелой степени. Поскольку в основной группе с сохранен-
ной внутриматочной перегородкой не было случаев колли-
зии пуповин плодов, то риск развития данного осложнения 
был статистически значимо выше в группе с септостоми-
ей (10,5% против 0% соответственно, p=0,0006, критерий 
χ2=11,9).

Таблица 1. Характеристики пациенток с СФФТ
Table 1. Main characteristics of patients with twin-to-twin transfusion syndrome

Параметры Группа септостомии (n=19) Основная группа (n=212) р

Возраст на момент операции, лет (min, max) 31,5 (19–36) 32,3 (21–41) 0,8*

Срок гестации на момент операции, нед (min, max) 20,1 (16, 23) 20,1 (15, 25) 0,9*

Стадия СФФТ по Квинтеро, абс. (%):

II 9 (47,4) 114 (53,8)

0,7**III 9 (47,4) 83 (39,2)

IV 1 (5,2) 15 (7,1)

Локализация плаценты по передней стенке матки, абс. (%) 15 (78,9) 101 (47,6) 0,01**

Локализация анастомозов в амнионе донора, абс. (%) 8 (42,1) 27 (12,7) 0,002**

Расположение пуповин на расстоянии 2 см и менее, абс. (%) 3 (15,8) 5 (2,4) 0,003**

Использование интродьюсера с изогнутым фетоскопом, абс. (%) 5 (26,3) 44 (20,8) 0,8**

Здесь и далее в табл. 2: *критерий Стьюдента; **критерий χ2.

Таблица 2. Перинатальные исходы в зависимости от наличия или отсутствия септостомии
Table 2. Perinatal outcomes depending on the presence or absence of septostomy

Параметры Группа септостомии (n=19) Основная группа (n=212) р

Срок гестации на момент родоразрешения, нед (min, max) 26,3 (18,0, 37,0)

Интервал от момента операции до родоразрешения, дни (min, max) 88 (1, 159)

ПИОВ в течение 3 нед после операции, абс. (%) 8 (42,1) 39 (18,4) 0,03**

Переплетение пуповин, абс. (%) 2 (10,5) 0 (0,0) 0,0006**

Синдром амниотических тяжей, абс. (%) 2 (10,5) 0 (0,0) 0,0006**

Выживаемость двух новорожденных, абс. (%) 7 (36,8) 159 (75,0) 0,002**

Выживаемость хотя бы одного новорожденного, абс. (%) 9 (47,4) 171 (80,7) 0,001**
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Синдром псевдоамниотических перетяжек равным обра-
зом выявлен только в группе септостомии (2 наблюдения). 
В 1 наблюдении в 21 нед (через 2 нед после операции) диа-
гностирована внутриутробная гибель плода-донора, пост-
натально вокруг отечной пуповины визуализировалась 
тугая псевдоамниотическая перетяжка. У другой беремен-
ной после родоразрешения в срок 35 нед у одного из плодов 
определялась странгуляционная борозда на голени, возник-
шая вследствие нетугой перетяжки конечности обрывком 
перегородки, при этом двигательная функция и чувстви-
тельность конечности нарушены не были. У этой пациент-
ки во время фетоскопии плод-донор расширил отверстие в 
амниотической перегородке движениями нижних конечно-
стей (рис. 3).

В основной группе пациенток данного осложнения не на-
блюдалось, риск развития синдрома псевдоамниотических 
перетяжек также был существенно выше в группе септосто-
мии (10,5% против 0% соответственно, p=0,0006, критерий 
χ2=11,9).

Обсуждение
В ходе проведенного исследования выявили, что частота 

септостомии во время ФЛКА, выполняемой по поводу СФФТ, 
составляет 8,2%. В исследовании М. Barbosa и соавт. сообщает-
ся о достаточно высокой частоте септостомии после ФЛКА – 
25% [8]. По мнению других авторов, перфорация внутрима-
точной перегородки возникает в 1,6–20,0% всех фетоскопий, 
выполненных по поводу СФФТ [2, 9–11, 13].

Септостомия приводит к повышенному риску развития 
неблагоприятных перинатальных исходов: более раннему 
родоразрешению, большей частоте преждевременного из-
лития околоплодных вод (ПИОВ) и как следствие – более 
низкой выживаемости плода/ов. При септостомии во вре-
мя ФЛКА возможно возникновение коллизии пуповин в 
послеоперационном периоде – осложнения, характеризую-
щегося повышенными антенатальными потерями. В иссле-
довании коллизия пуповин наблюдалась только в группе 
септостомии, и частота этого осложнения составила 10,5%. 
Развитие данного осложнения привело к внутриутробной 
гибели 3 из 4 плодов. В других исследованиях указывается, 
что такое осложнение развивается у 16,6% [9], 12,0% [10] и 
26,9% [2] пациенток, у которых фетоскопия привела к пер-
форации межплодовой перегородки. Все авторы сходятся 
во мнении, что риск неблагоприятных перинатальных исхо-
дов у беременных с СФФТ, постфетоскопической септосто-
мией и коллизией пуповин плодов чрезвычайно высок. 

Наиболее неблагоприятные перинатальные исходы 
вследствие ПИОВ наблюдались после септостомий, воз-
никших при перфорации межплодовой перегородки в 
момент введения троакара/интродюсера. Причем у всех 
пациенток, у которых возникло это осложнение, плацента 
была локализована по передней стенке матки. О неизбеж-
ности септостомии из-за крайне ограниченного выбора 
места для введения троакара при некоторых локализациях 
плаценты по передней стенке матки сообщается и в иссле-
довании W-F. Li и соавт. [9]. Несколько уменьшить частоту 
непреднамеренных септостомий, связанных с коагуляцией 
фето-фетальных анастомозов, расположенных в амнионе 
донора, в последние годы стало возможным за счет исполь-
зования при передней локализации плаценты изогнутого 
жесткого фетоскопа конструкции Jan Deprest, проводимого 
через гибкий пластиковый интродюсер, так как он имеет 
меньший диаметр по сравнению с жестким фетоскопом 30º 
и системой изгиба оптоволокна, а также позволяет произ-
водить коагуляцию внутри интродюсера. Однако примене-

ние нового оборудования не снизило частоту септостомий, 
возникших при введении порта для фетоскопа (троакар/
интродюсер).

Избежать случайного механического надрыва перегород-
ки концом лазерного волокна возможно при соблюдении 
осторожности в момент первичного осмотра интраамни-
ального пространства, что достигается благодаря опыту хи-
рурга. О снижении частоты послеоперационных осложне-
ний с 64,3 до 52,4% (в том числе и септостомий) вследствие 
накопления опыта проведения фетоскопических операций 
сообщается в статье К.А. Гладковой и соавт. [3]. Таким обра-
зом, тщательный выбор места введения троакара для ФЛКА 
с обязательным ультразвуковым контролем межплодовой 
перегородки является необходимым условием для предот-
вращения септостомии во время введения троакара. Одна-
ко иногда при расположении плаценты на передней стенке 
матки альтернативой при введении троакара/интродюсера 
является только трансплацентарный доступ, что неприем-
лемо.

Опыт проведения более 200 фетоскопических операций 
при СФФТ позволил выявить основные причины возник-
новения непреднамеренной септостомии, к которым от-
носятся: перфорация межплодовой перегородки в момент 
введения троакара; лазерная коагуляция через перегородку 
анастомозов, расположенных в амнионе донора; а также 
механический надрыв перегородки концом лазерного оп-
товолокна. Проведенный логистический регрессионный 
анализ установил, что риск септостомии многократно уве-
личивается при локализации анастомозов в амнионе до-
нора и близком расположении пуповин вне зависимости 
от локализации плаценты, срока гестации и стадии СФФТ. 
Однако при локализации анастомозов, особенно крупного 
диаметра, далеко за перегородкой в амнионе донора вы-
нужденная минимальная септостомия для доступа в амни-
он донора оправданна, так как альтернативой этому может 

Рис. 3. Расширение отверстия в амниотической перегородке 
стопой плода-донора.
Fig. 3. Expansion of the opening in the intertwin membrane with 
the foot of the donor fetus.

Примечание: 1 – стопа плода-донора; 2 – дефект амниотической перегородки; 3 – амниоти-
ческая перегородка.
Note: 1 – foot of the donor fetus; 2 – opening in the intertwin membrane; 3 – intertwin membrane.
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являться только неселективная коагуляция, от которой все 
ведущие клиники давно отказались.

Заключение
Учитывая, что септостомия при ФЛКА связана с более 

низкой выживаемостью плода/ов и более неблагоприятны-
ми перинатальными исходами, авторы исследования, как 
и другие ученые, занимающиеся изучением данной про-
блемы, считают, что выполнение септостомии как метода 
лечения СФФТ не рекомендуется [2, 9, 10]. Уменьшение ко-
личества непреднамеренных септостомий во время ФЛКА, 
безусловно, улучшит перинатальные исходы МХДА двойни, 
осложненной СФФТ.
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ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

Введение
Одними из наиболее распространенных и тяжелых ос-

ложнений беременности, негативно влияющих на состояние 

плода, новорожденного и самой беременной, являются пре-
эклампсия (ПЭ) и задержка роста плода (ЗРП). Согласно ли-
тературным данным, ПЭ регистрируется у 3–8% беременных 

Полиморфизм rs5918 гена ITGB3 повышает риск развития 
преэклампсии у беременных с задержкой роста плода
О.В. Головченко, И.В. Пономаренко, М.И. Чурносов*
ФГАОУ ВО «Белгородский государственный национальный исследовательский университет», Белгород, Россия

Аннотация
Цель. Оценить связь полиморфных локусов rs5918 ITGB3, rs1126643 ITGA2 и rs5985 F13A1 с риском развития преэклампсии (ПЭ) у беременных с задержкой 
роста плода (ЗРП).
Материалы и методы. Группа для исследования включала 272 беременных, из которых 76 – с сочетанием ПЭ и ЗРП и 196 – с ЗРП. В исследуемых группах про-
ведено генетическое тестирование трех полиморфных локусов генов-кандидатов наследственных тромбофилий (rs5918 ITGB3, rs1126643 ITGA2 и rs5985 F13A1).
Результаты. Генетический вариант rs5918 гена ITGB3 связан с развитием ПЭ у беременных с ЗРП: аллель С rs5918 ITGB3 в 1,8 раза повышает риск формирования 
этого осложнения беременности (отношение шансов 1,76–1,77, р≤0,036, рperm≤0,038). Полиморфизм rs5918 определяет повышение аффинности мотивов ДНК к 
семи факторам транскрипции (BDP1, ELF1, IRF, NRSF, Pax-5, Sp1 и Zfx), является миссенс-мутацией и обусловливает аминокислотную замену Leu59Pro в β3-субъ-
единице интегрина, разнонаправленно связан с экспрессией пяти генов (EFCAB13, TBKBP1, NPEPPS, MRPL45P2, THCAT158) и альтернативным сплайсингом двух 
генов (EFCAB13, MRPL45P2), расположен в области функционально значимых регионов ДНК (промоторы и энхансеры) в патогенетически значимых для форми-
рования ПЭ и ЗРП культурах клеток и органах.
Заключение. Полиморфизм rs5918 гена ITGB3 повышает риск развития ПЭ у беременных с ЗРП.

Ключевые слова: преэклампсия, задержка роста плода, полиморфизм, ITGB3, ассоциации
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The rs5918 polymorphism in the ITGB3 gene increases the risk for preeclampsia  
in pregnant women with fetal growth retardation
Oleg V. Golovchenko, Irina V. Ponomarenko, Mikhail I. Churnosov*

Belgorod State University, Belgorod, Russia

Abstract
Aim. To assess the relationship of rs5918 ITGB3, rs1126643 ITGA2 and rs5985 F13A1 polymorphic loci with the risk for preeclampsia (PE) in pregnant women with fetal 
growth retardation (FGR).
Materials and methods. The study included 272 pregnant women, of which 76 had a combination of PE and FGR and 196 had FGR. In the studied groups, genetic testing was 
carried out for three polymorphic loci of candidate genes for hereditary thrombophilia (rs5918 ITGB3, rs1126643 ITGA2, and rs5985 F13A1).
Results. The rs5918 genetic variant in the ITGB3 gene is associated with the development of PE in pregnant women with FGR: C allele of rs5918 ITGB3 increases the risk for this 
complication of pregnancy by 1,8 times (OR 1.76–1.77, p≤0.036, pperm≤0.038). The rs5918 polymorphism determines an increase in the affinity of DNA motifs for seven transcription 
factors (BDP1, ELF1, IRF, NRSF, Pax-5, Sp1, and Zfx), is a missense mutation and causes the Leu59Pro amino acid substitution in the β3 subunit of integrin, is multidirectionally 
associated with the expression of five genes (EFCAB13, TBKBP1, NPEPPS, MRPL45P2, THCAT158) and alternative splicing of two genes (EFCAB13, MRPL45P2), is located in 
the region of functionally important DNA regions (promoters and enhancers) in cell cultures and organs which are pathogenetically important for the formation of PE and FGR.
Conclusion. The rs5918 polymorphism in the ITGB3 gene increases the risk for PE in pregnant women with FGR.
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и служит одной из наиболее частых причин материнской и 
перинатальной заболеваемости и смертности [1]. По данным 
отдельных авторов, ЗРП может выявляться у 10% беремен-
ных и обусловливать повышенные риски перинатальной 
заболеваемости и смертности [2]. Нередко ПЭ сочетается с 
ЗРП, и в основе чего лежит ряд общих механизмов развития 
этих осложнений беременности: нарушение развития пла-
центы, приводящее к неполному ремоделированию спираль-
ных артерий и уменьшению маточно-плацентарного крово-
тока, тромбофилические состояния и др. [1–3].

К настоящему времени не вызывает сомнений вовле-
ченность в формирование как ПЭ, так и ЗРП генетических 
факторов [4–8], среди которых важная роль отводится на-
следственным тромбофилиям [9, 10]. Литературные мате-
риалы о роли генетических детерминант наследственных 
тромбофилий в возникновении осложнений беременности 
неоднозначны. Имеются работы, в которых продемонстри-
рована ассоциация полиморфных вариантов наследствен-
ных тромбофилий с развитием осложнений беременности 
[9, 10], тогда как в других работах достоверных связей не 
установлено [11]. Это определяет необходимость дальней-
ших исследований роли полиморфизма генов наследствен-
ных тромбофилий в возникновении разных осложнений 
беременности и их последующее внедрение в практическую 
медицину с целью формирования среди женщин на прегра-
видарном этапе групп риска и проведения именно в этих 
группах комплекса профилактических мероприятий.

Цель исследования – оценить связь полиморфных локу-
сов rs5918 ITGB3, rs1126643 ITGA2 и rs5985 F13A1 с риском 
развития ПЭ у беременных с ЗРП.

Материалы и методы
Работа выполнена на базе перинатального центра ОКБ 

Святителя Иоасафа (Белгород) в 2008–2015 гг. Группа для 
исследования включала 272 беременных, из которых 76 – с 
сочетанием ПЭ и ЗРП (средний возраст – 27,39±5,22 года, 
индекс массы тела женщины до беременности – 24,63±5,59) 
и 196 – с ЗРП (26,63±4,41 года, индекс массы тела женщины 
до беременности – 22,68±3,39). При диагностике ПЭ учиты-
валось наличие артериальной гипертензии, протеинурии и 
генерализованных отеков. Несоответствие расчетной массы 
тела плода (ниже 10-го процентиля для рассматриваемого 
гестационного возраста) являлось основанием для поста-
новки диагноза ЗРП. На проведение исследования получено 
разрешение этического комитета медицинского факультета 
НИУ БелГУ. При включении в исследование женщина дава-
ла информированное согласие.

В группу для исследования включались женщины на сро-
ке беременности 37–40 нед, русского этноса, родившиеся и 
проживающие в Центральном Черноземье РФ, не имеющие 
родственных связей и давшие согласие на участие в иссле-
довании. Из исследования исключались женщины на сроке 
беременности <37 и >40 нед, с многоплодной беременно-
стью, нерусской национальности, родившиеся и прожива-
ющие вне Центрального Черноземья РФ, имеющие другую 
патологию беременности (изолированную форму ПЭ, ано-
малии прикрепления и расположения плаценты, врожден-
ный порок развития плода) и тяжелую соматическую пато-
логию (сахарный диабет и др.), отказавшиеся от участия в 
исследовании.

В изучаемых группах беременных выполнен молекуляр-
но-генетический анализ трех однонуклеотидных полимор-
физмов генов (SNPs) наследственных тромбофилий (rs5918 
ITGB3, rs1126643 ITGA2, rs5985 F13A1), отобранных для 
исследования в соответствии с их значимым регулятор-

ным потенциалом (оценивался в биоинформатической он-
лайн-базе данных HaploReg, представленной на электрон-
ном ресурсе http://compbio.mit.edu/HaploReg). Методики 
выделения ДНК и генотипирования SNPs представлены 
нами ранее [12].

Для оценки ассоциаций, изучаемых SNPs с развитием 
ПЭ на фоне ЗРП, проведен расчет показателей отношения 
шансов (ОШ) и их 95% доверительного интервала (95% ДИ). 
Вычисления выполнялись методом логистической регрес-
сии в статистическом пакете программы PLINK (размещен 
на электронном ресурсе http://zzz.bwh.harvard.edu/plink/) 
согласно четырем генетическим моделям (аллельная, адди-
тивная, рецессивная, доминантная), с введением поправок 
на ковариаты (возраст и индекс массы тела женщины до 
беременности) и множественные сравнения (применялся 
адаптивный пермутационный тест). В качестве статистиче-
ски значимого уровня использовали значение pperm<0,05.

Для полиморфизма rs5918 ITGB3, ассоциированно-
го с ПЭ на фоне ЗРП, рассмотрены его связи с несино-
нимическими заменами (использовались программы 
PolyPhen-2 – Polymorphism Phenotyping v2 и SIFT – Sorting 
Intolerant From Tolerant, представленные на электронных 
ресурсах http://genetics.bwh.harvard.edu/pph2/index.shtml и  
http://sift.jcvi.org/ соответственно), эпигенетическими эф-
фектами (применялась биоинформатическая онлайн-база 
данных HaploReg), экспрессией и альтернативным сплай-
сингом генов (на основе материалов международного 
проекта GTEx portal, размещенных в онлайн-доступе на 
электронном ресурсе http://www.gtexportal.org/) по ранее 
представленным методикам [13, 14].

Результаты и обсуждение
Проведенная оценка наблюдаемого и ожидаемого распре-

деления генотипов (оценивалось равновесие Харди–Вайн-
берга) по трем изученным полиморфизмам – rs1126643 
ITGA2, rs5918 ITGB3 и rs5985 F13A1 – показала их соответ-
ствие (рHWE>0,05). Выявлена вовлеченность в развитие ПЭ 
на фоне ЗРП полиморфизма rs5918 ITGB3 (табл. 1): данный 
локус был ассоциирован с формированием этого ослож-
нения беременности согласно аллельной (ОШ 1,76, 95% 
ДИ 1,06–2,93, р=0,028, рperm=0,038, выполнено 524 перму-
тации) и аддитивной (ОШ 1,77, 95% ДИ 1,04–3,01, р=0,036, 
рperm=0,037, выполнено 538 пермутаций) генетическим мо-
делям.

Таким образом, можно заключить, что аллельный вари-
ант С полиморфного локуса rs5918 гена ITGB3 является 
фактором риска развития ПЭ у беременных с ЗРП. Данный 
генетический вариант повышает риск развития этого ос-
ложнения беременности более чем в 1,8 раза.

Анализ функциональных эффектов полиморфизма rs5918 
ITGB3 показал, что данный генетический вариант является 
миссенс-мутацией: замена тимина на цитозин в 176-й пози-
ции транскрипта гена β3-субъединицы интегрина приводит 
к замене в 59-м положении кодируемого им полипептида 
аминокислоты лейцин на аминокислоту пролин (Leu59Pro). 
Данная несинонимическая замена характеризуется предик-
торными потенциалами BENIGN (PolyPhen-2 score=0,003) и 
TOLERATED (SIFT score=0,28).

Однонуклеотидный полиморфный локус rs5918 ITGB3 
входит в состав сайтов взаимодействия с семью транс-
крипционными факторами (ТФ): BDP1, ELF1, IRF, NRSF, 
Pax-5, Sp1 и Zfx. Нами выполнена оценка влияния разных 
аллелей rs5918 на аффинность к обозначенным ТФ. В ре-
зультате этого установлены следующие показатели, харак-
теризующие различия в LOD scores между аллельными ва-
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риантами С и Т rs5918: 5,6 для BDP1; 2,9 для ELF1; 1,1 для 
IRF; 3,3 для NRSF; 9,4 для Pax-5; 3,2 для Sp1 и 1,8 для Zfx. По-
лученные материалы указывают на то, что аллель С rs5918 
ITGB3, связанный, согласно нашим данным, с повышенным 
риском развития ПЭ у беременных с ЗРП, обусловливает 
повышение «чувствительности» мотивов ДНК ко всем семи 
рассматриваемым ТФ. Нуклеотидная замена Т>С (rs5918) 
приводит к наиболее выраженному возрастанию аффинно-
сти мотивов ДНК к факторам транскрипции Pax-5 и BDP1 
(для этих ТФ показатели различий в LOD scores между алле-
лями С и Т максимальные – 9,4 и 5,6 соответственно).

В настоящей работе установлено, что rs5918 ITGB3 распо-
ложен в функционально значимых регионах ДНК в разных 
патогенетически значимых для формирования осложнений 
беременности культурах клеток и органах: культуре кле-
ток-предшественников нейроцитов («активные» промото-
ры), культуре клеток трофобласта («активные» энхансеры), 
Т-хелперах периферической крови («активные» промото-
ры), мезенхимальных стволовых клетках (энхансеры), пред-
шественниках адипоцитов (энхансеры) и др.

Материалы биоинформатического ресурса GTEx portal 
указывают на связь однонуклеотидного полиморфного 
локуса rs5918 с экспрессией и альтернативным сплайсин-
гом ряда генов (EFCAB13, TBKBP1, NPEPPS, MRPL45P2, 
THCAT158) в органах и тканях, вовлеченных в развитие 
ПЭ и ЗРП. Так, rs5918 ассоциирован с транскрипцией ге-

нов EFCAB13 (для аллеля С β=-0,58, р=9,4×10-8, pFDR≤0,05) 
в матке, (β=0,12, р=0,000019, pFDR≤0,05) в периферической 
крови, TBKBP1 (β=0,16, р=0,000075, pFDR≤0,05) и (β=0,13, 
р=0,00018, pFDR≤0,05) в висцеральной жировой ткани  
(β=-0,32,  р=8,7×10-8, pFDR≤0,05) и культуре клеток фибро-
бластов (β=0,27, р=3,0×10-7, pFDR≤0,05) и (β=0,13, р=0,00018, 
pFDR≤0,05), EFCAB13 (β=-0,26, р=2,0×10-7, pFDR≤0,05) в под-
кожной жировой клетчатке, MRPL45P2 (β=0,19, р=0,00044, 
pFDR≤0,05) и THCAT158 (β=-0,18, р=0,00046, pFDR≤0,05) в щи-
товидной железе, MRPL45P2 (β=-0,31, р=1,8×10-7, pFDR≤0,05) и 
EFCAB13 (β=-0,17, р=0,00037, pFDR≤0,05) в скелетной мускула-
туре. Также rs5918 связан с уровнем альтернативного сплай-
синга генов MRPL45P2 в культуре клеток фибробластов (ID 
интрона – 47488955:47490166:clu_11909, нормализованный 
коэффициент вырезания интронов для аллеля С равен  
β=-0,48, р=2,3×10-7, pFDR≤0,05) и скелетной мускулатуре  
(ID интрона – 47488955:47490166:clu_13039, β=-0,38, 
р=1,0×10-6, pFDR≤0,05), EFCAB13 в висцеральной (ID интрона – 
47361521:47370437:clu_14392, β=0,46, р=6,9×10-7, pFDR≤0,05) 
и подкожной (ID интрона – 47361521:47370437:clu_14862, 
β=0,65, р=1,3×10-13, pFDR≤0,05) жировой ткани.

J. Gibbs и соавт. [15] при анализе ДНК метилирования и 
экспрессии мРНК в 600 образцах четырех регионов голов-
ного мозга, полученных от 150 индивидуумов, установили 
связь rs5918 ITGB3 с уровнем метилирования определенно-
го участка хромосомы 17 – chr17:42756782-42756832 [hg18 

Таблица 1. Распределение аллелей и генотипов полиморфных локусов rs5918 ITGB3, rs5985 F13A1 и rs1126643 ITGA2 у беремен-
ных с ПЭ в сочетании с ЗРП и беременных с ЗРП
Table 1. Distribution of alleles and genotypes of rs5918 ITGB3, rs5985 F13A1 and rs1126643 ITGA2 polymorphic loci in pregnant women with 
preeclampsia in combination with fetal growth retardation and pregnant women with fetal growth retardation 
Локусы Аллели, генотипы, генетические модели ПЭ и ЗРП (n=76), абс. (%) ЗРП (n=196), абс. (%)

rs5918 ITGB3

T/T 49 (65,33) 148 (77,08)

T/C 23 (30,67) 42 (21,88)

C/C 3 (4,00) 2 (1,04)

Минорный аллель C 19,33 11,98

T vs C (а) ОШ 1,76, 95% ДИ 1,06–2,93, р=0,028

T/T vs T/C vs C/C (б) ОШ 1,77, 95% ДИ 1,04–3,01, р=0,036

T/T vs T/C+C/C (в) ОШ 1,77, 95% ДИ 0,97–3,23, р=0,060

T/T+T/C vs C/C (г) ОШ 3,85, 95% ДИ 0,61–24,27, р=0,152

rs5985 F13A1

G/G 40 (53,33) 100 (51,55)

G/T 29 (38,67) 72 (37,11)

T/T 6 (8,00) 22 (11,34)

Минорный аллель T 27,33 29,90

G vs Т (а) ОШ 0,88, 95% ДИ 0,58–1,34, р=0,558

G/G vs G/T vs T/T (б) ОШ 0,89, 95% ДИ 0,59–1,34, р=0,586

G/G vs G/T+T/T (в) ОШ 0,95, 95% ДИ 0,55–1,64, р=0,859

G/G+G/T vs T/T (г) ОШ 0,64, 95% ДИ 0,24–1,68, р=0,367

rs1126643 ITGA2

С/С 21 (28,00) 70 (35,90)

С/Т 40 (53,33) 90 (46,15)

T/T 14 (18,67) 35 (17,95)

Минорный аллель T 45,33 41,03

С vs Т (а) ОШ 1,19, 95% ДИ 0,81–1,74, р=0,364

С/С vs С/Т vs T/T (б) ОШ 1,13, 95% ДИ 0,76–1,66, р=0,543

С/С vs С/Т+T/T (в) ОШ 1,30, 95% ДИ 0,72–2,36, р=0,382

С/С+С/Т vs T/T (г) ОШ 1,02, 95% ДИ 0,50–2,05, р=0,967
Примечание: р – уровень значимости; жирным шрифтом выделены значимые различия. Показатели ассоциаций получены методом логистической регрессии с коррекцией на ковариаты (возраст  
и индекс массы тела). Рассмотрены четыре генетические модели: а – аллельная, б – аддитивная, в – доминантная, г – рецессивная.
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coord probe cg08085267] – в коре лобной и височной долей 
головного мозга (эти данные интегрированы с биоинфор-
матическим ресурсом HaploReg).

Итак, полученные нами данные указывают на выражен-
ные функциональные эффекты rs5918 ITGB3. При этом 
аллель С рассматриваемого полиморфизма, ассоцииро-
ванного с повышенным риском развития ПЭ на фоне ЗРП, 
детерминирует возрастание аффинности мотивов ДНК 
к семи факторам транскрипции (BDP1, ELF1, IRF, NRSF, 
 Pax-5, Sp1 и Zfx), является миссенс-мутацией и обусловли-
вает аминокислотную замену Leu59Pro в β3-субъединице 
интегрина, разнонаправленно связан с экспрессией пяти 
генов (EFCAB13, TBKBP1, NPEPPS, MRPL45P2, THCAT158) 
и альтернативным сплайсингом двух генов (EFCAB13, 
MRPL45P2) в разных органах и тканях, влияет на уровень 
метилирования региона хромосомы 17 – chr17:42756782-
42756832 [hg18 coord probe cg08085267] – в коре лобной и 
височной долей головного мозга и расположен в области 
функционально значимых регионов ДНК (промоторы и эн-
хансеры) в патогенетически значимых для формирования 
ПЭ и ЗРП культурах клеток и органах.

Согласно информации генетической энциклопедии «Ге-
нокарта» (https://genokarta.ru/gene/ITGB3), ген ITGB3 ко-
дирует мембранный гликопротеин – β3-субъединицу ин-
тегрина, который также известен как тромбоцитарный 
гликопротеин IIIа (platelet glycoprotein GPIIIa). β3-Субъе-
диница интегрина, взаимодействуя с a-субъединицей инте-
грина (GPIIb), образует на мембране тромбоцитов комплекс, 
который является тромбоцитарным рецептором фибрино-
гена. Находясь на поверхности тромбоцитов, данный ре-
цептор взаимодействует с фибриногеном, обусловливает 
быструю агрегацию тромбоцитов, что имеет ключевое зна-
чение в процессе свертывания крови, результатом которого 
является образование тромбов. Активизация тромбообра-
зования, обусловленного в том числе наследственными 
тромбофилиями, может приводить к разным осложнениям 
беременности (внутриутробная гибель плода, плацентар-
ная недостаточность, ЗРП, преждевременная отслойка нор-
мально расположенной плаценты, ПЭ и др.) [3].

Следует отметить, что, согласно нашим данным, изучае-
мый в настоящей работе полиморфизм rs5918 наряду с важ-
ными регуляторными эффектами, которые он оказывает на 
ген ITGB3, влияет и на экспрессию и альтернативный сплай-
синг еще пяти генов – EFCAB13, TBKBP1, NPEPPS, MRPL45P2, 
THCAT158, через которые он также может проявлять свои 
фенотипические эффекты. По материалам онлайн-информа-
ционного ресурса GeneCards (http://www.genecards.org/), ген 
TBKBP1 кодирует TBK1-связывающий белок (TANK-связы-
вающая киназа 1), который вовлечен в процессы реализации 
TNF/NF-kB-биологического пути. Ген THCAT158 (Thyroid 
Cancer-Associated Transcript 158) – это РНК-кодирующий ген, 
определяющий образование длинных некодирующих РНК 
(lncRNA class), обладающих разными множественными ре-
гуляторными эффектами. Ген NPEPPS определяет образова-
ние чувствительной к пуромицину аминопептидазы. Данная 
цинковая металлопептидаза, локализованная как в цито-
плазме, так и на клеточных мембранах, участвует в протеоли-
тических процессах, регулирующих клеточный цикл (за счет 
гидролизации аминокислот с N-конца своего субстрата). 
Ген EFCAB13 кодирует протеин EF-кальций-связывающий 
домен 13, а ген MRPL45P2 является псевдогеном и кодирует 
митохондриальный рибосомальный протеин L45.

В литературе представлены результаты ряда ранее вы-
полненных исследований, демонстрирующие связь поли-
морфизма rs5918 ITGB3 с выкидышами (полиморфный 

генетический вариант С у женщин с выкидышами встре-
чался в 7  раз чаще в сравнении с женщинами без выки-
дышей)  [16], привычным невынашиванием беременности 
(гетерозиготный генотип ТС является фактором риска) 
[17], ранней потерей плода (ОШ для аллеля С составляет 
2,7) [18], ишемической болезнью сердца (ОШ для аллеля С 
составляет 2,40–4,71) [19], ранним возрастом возникнове-
ния и рецидивированием тромбоза глубоких вен у женщин 
моложе 45 лет (но не у мужчин); ОШ для аллеля С состав-
ляет 2,58 [20]. Следует отметить, что перечисленные резуль-
таты предыдущих исследований, а также полученные нами 
результаты однозначно указывают на рисковое значение 
полиморфного генетического варианта С rs5918 ITGB3 как 
для развития разных нарушений репродукции (и в том чис-
ле осложнений беременности), так и других заболеваний. 
Важно отметить, что связь между полиморфизмом rs5918 
ITGB3 и развитием ПЭ у беременных с ЗРП в нашем иссле-
довании выявлена впервые.

Заключение
Полиморфизм rs5918 гена ITGB3 в 1,8 раза повышает риск 

развития ПЭ у беременных с ЗРП (ОШ 1,76–1,77, р≤0,036, 
рperm≤0,038) и характеризуется выраженными функцио-
нальными эффектами: определяет повышение аффинности 
мотивов ДНК к семи транскрипционным факторам (BDP1, 
ELF1, IRF, NRSF, Pax-5, Sp1 и Zfx), является миссенс-мута-
цией и обусловливает аминокислотную замену Leu59Pro 
в β3-субъединице интегрина, разнонаправленно связан 
с экспрессией пяти генов (EFCAB13, TBKBP1, NPEPPS, 
MRPL45P2, THCAT158) и альтернативным сплайсингом 
двух генов (EFCAB13, MRPL45P2), расположен в области 
функционально значимых регионов ДНК (промоторы и эн-
хансеры) в патогенетически значимых для формирования 
ПЭ и ЗРП культурах клеток и органах.
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Диагностика серозного рака яичников высокой степени 
злокачественности Iа–Iс стадии по липидному профилю 
сыворотки крови
М.В. Юрова*1,2, В.Е. Франкевич1, С.В. Павлович1,2, В.В. Чаговец1, Н.Л. Стародубцева1, Г.Н. Хабас1, 
Л.А. Ашрафян1, Г.Т. Сухих1,2

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр акушерства, гинекологии и перинатологии имени академика В.И. Кулакова» 
Минздрава России, Москва, Россия; 
2ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России  
(Сеченовский Университет), Москва, Россия 

Аннотация
Обоснование. Эпителиальный рак яичников (РЯ) занимает первое место по числу смертей среди заболеваний женских репродуктивных органов. Выявление 
более ранних стадий РЯ ассоциировано с улучшением исходов, однако сопряжено со сложностями.
Цель. Изучить возможность выявления РЯ на Iа–Iс стадиях при помощи высокоэффективной жидкостной хроматографии c масс-спектрометрической детекци-
ей липидного профиля сыворотки крови.
Материалы и методы. С ноября 2019 по июль 2020 г. на базе ФГБУ «НМИЦ АГП им. акад. В.И. Кулакова» проведено обсервационное исследование «случай- 
контроль». В него включили 41 пациента: 1-я группа (основная) – 28 больных серозным РЯ высокой степени злокачественности I–IV стадии, 2-я группа (кон-
трольная) – 13 условно здоровых женщин. Экстракты липидов сыворотки крови получали в соответствии с модифицированным методом Фолча. Анализ состава 
образцов проводили с помощью масс-спектрометрии с ионизацией электрораспылением. Непараметрическим методом Манна–Уитни выявлены статистически 
значимо различимые липиды. При использовании дискриминантного анализа ортогональных проекций на скрытые структуры (OPLS-DA) выполнялось постро-
ение дифференциальных OPLS-моделей.
Результаты. Первая OPLS-модель позволила кластеризовать пациентов с РЯ и без него на основании 128 липидов (R2=0,87, Q2=0,80, площадь под ROC-кривой 
AUC=1, чувствительность и специфичность 100%). Вторая модель ранжировала пациентов с I–II стадией РЯ и обследуемой группой контроля (108 липидов, 
R2=0,97, Q2=0,86). Третья модель построена для дифференциации ранних (Ia–Ia; n=5) и распространенных (IIa–IVa; n=23) стадий РЯ: R2=0,96, Q2=1,00, AUC=0,99. 
Содержание липидов ряда классов (диглицериды, триглицериды, фосфатидилхолины, этаноламины, сфингомиелины, церамиды, фосфатидилсерины, фосфоино-
зитолы, простагландины) значимо различалось в изучаемых группах. 
Заключение. Идентификация липидного профиля крови с помощью высокоэффективной жидкостной хроматографии c масс-спектрометрической детекцией 
липидного профиля сыворотки крови позволяет отличить здорового человека от пациентов с II–IV и Ia–Iс стадиями РЯ, что свидетельствует о возможности 
использования в составе диагностической панели в качестве маркерных онколипидов более ранних стадий РЯ.

Ключевые слова: липидом, масс-спектрометрия, омиксные технологии, онколипиды, серозный рак яичников
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ка серозного рака яичников высокой степени злокачественности Iа–Iс стадии по липидному профилю сыворотки крови. Гинекология. 2021; 23 (4): 335–340.   
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Diagnosis of Ia–Ic stages of serous high-grade ovarian cancerby the lipid profile 
of blood serum
Mariia V. Iurova*1,2, Vladimir E. Frankevich1, Stanislav V. Pavlovich1,2, Vitaliy V. Chagovets1, Nataliya L. Starodubtseva1, 
Grigory N. Khabas1, Lev A. Ashrafyan1, Gennady T. Sukhikh1,2

1Kulakov National Medical Research Center for Obstetrics, Gynecology and Perinatology, Moscow, Russia; 
2Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia

Abstract
Background. Ovarian cancer is the first fatal malignancy of the female reproductive system. Early detection is associated with better outcomes, but is significantly difficult 
because of asymptomatic or low-symptomatic course.
Aim. To study the possibility of detecting of OC in early stages (Ia–Ic) by the lipid profile of blood serum obtained using high-performance liquid chromatography with mass 
spectrometric (MS) detection.
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Введение
Злокачественные опухоли яичников занимают значимое 

место в структуре онкогинекологических заболеваний. По 
данным Центра по контролю и профилактике заболеваний 
(USCS Data Visualizations – CDC), рак яичников (РЯ) занима-
ет 2-е место по распространенности онкологических заболе-
ваний у женщин [1], 1-е – по числу смертей от злокачествен-
ных новообразований репродуктивных органов и 4-е – в 
структуре смертей, обусловленных онкологическими заболе-
ваниями [2]. 

В связи с отсутствием эффективных мер, направленных 
на выявление РЯ на ранних стадиях, в 2/3 случаев диагноз 
устанавливается на III–IV стадии [3], когда 5-летняя выжи-
ваемость не превышает 27%, в то время как при обнаруже-
нии в I–II она достигает 74% [4, 5]. Возраст 80–90% больных 
составляет 20–65 лет [6].

Вследствие недостаточной информативности какого-либо 
одного биомаркера необходимо рассматривать возможность 
выявления набора веществ, отличающих одно состояние па-
циента от другого [7]. Одним из самых перспективных подхо-
дов для диагностики данного онкологического заболевания 
на сегодняшний день является метаболомный анализ, осу-
ществляемый методами масс-спектрометрии (МС). Метабо-

ломный подход включает комбинированное использование 
хроматографических, спектрометрических и спектроскопи-
ческих методов анализа образцов совместно со статистиче-
ской и биоинформатической обработкой экспериментальных 
данных. Основным аналитическим методом в липидомике 
является высокоэффективная жидкостная хроматография – 
масс-спектрометрия – ВЭЖХ-МС (HPLC – High performance 
liquid chromatography), позволяющая выполнить предвари-
тельное разделение веществ анализируемой пробы. Анализ и 
интерпретация данных предполагают методы создания муль-
типараметрических классификационных моделей для провер-
ки диагностической точности выявленных биомаркеров. 

Ряд липидов обладает опухоль-инициирующей активно-
стью, в связи с чем введен термин «онколипид» [8]. Показа-
но, что высокое содержание разнообразных онколипидов в 
микроокружении опухоли отображает их способность ини-
циировать и поддерживать процессы инвазии [8, 9]. 

МС-подходы для определения изменений липидома кро-
ви характеризуются малыми временами и относительной 
простотой приготовления образцов, а также высокой ин-
формативностью получаемых результатов. Регистрируемые 
в процессе эксперимента характеристические масс-спек-
тры, называемые также «отпечатки пальцев» (fingerprints), 

Materials and methods. An observational "case-control" study was conducted in period November 2019 – July 2020 in the Kulakov National Medical Research Center for 
Obstetrics, Gynecology and Perinatology. 41 patients were included: group 1 (main) – 28 patients with histologically verified high grade serous ovarian cancer of I–IV FIGO 
stage, group 2 (control) – 13 conditionally healthy women. Venous blood samples were collected immediately before the operation. Extracts of serum lipids were obtained 
in accordance with the modified Folch method. The composition of the samples was analyzed by electrospray ionization MS. Using the method of discriminant analysis 
and orthogonal projections to latent structures (OPLS-DA) were building OPLS-models based on profile of significant lipids. The comparison based on the non-parametric 
Mann–Whitney test.
Results. The presence of 128 lipids in blood serum samples makes a major contribution to the OPLS-models, that are different for patients with I–IV OC stage and controls. 
The OPLS-model parameters are: R2=0.87 and Q2=0.80, the area under the ROC curve reached 1, sensitivity and specificity of the model – 100%. The second OPLS-model was 
developed to assign patients to 13 blood serum samples of the control group or to 5 blood samples of patients with I-II stages of OC: 108 lipids made the main contribution to 
this model (R2=0.97, Q2=0.86). The third OPLS-model was constructed to distinguish patients with earlier (Ia–Ia stages; n=5) and advanced (IIa–IVa; n=23) stages: R2=0.96 and 
Q2=1.00, AUC=0.99. Diglycerides, triglycerides, phosphatidylcholines, ethanolamines, sphingomyelins, ceramides, phosphatidylserines, phosphoinositols and prostaglandins 
significantly differ in the blood serum samples of patients with Ia–Ic stages of OC and patients with II–IV stages and controls, that indicates the diagnostic value.
Conclusion. It is possible to distinguish a healthy person from patient with Ia–Ic or II–IV stages of OC. Serum oncolipids profile obtained by high-performance liquid 
chromatography with MS detection can be used as markers of early stages of OC, that are associated with better prognosis.

Keywords: lipidome, mass spectrometry, omics technologies, oncolipids, ovarian cancer
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позволяют создать классификационную модель для отнесе-
ния данного образца сыворотки или плазмы крови к группе 
нормы или патологии.

Поскольку в настоящее время отсутствуют адекватные 
способы высокоточной ранней и предоперационной диа-
гностики РЯ (Ia–Ic стадия по классификации Международ-
ной федерации гинекологов и акушеров – FIGO), очевидна 
необходимость разработки неинвазивных методов объек-
тивной диагностики.

Цель исследования – изучение возможности выявления 
эпителиального серозного РЯ высокой степени злокаче-
ственности (high grade) на более ранних (Iа–Iс) стадиях.

Материалы и методы
С ноября 2019 по июль 2020 г. на базе ФГБУ «НМИЦ 

АГП им. акад. В.И. Кулакова» проведено обсервационное 
клиническое исследование «случай-контроль». Объект 
исследования: 1-я группа (основная) – 28 пациентов отде-
ления инновационной онкологии и гинекологии с гисто-
логически верифицированным РЯ Iа–Ic (1-я подгруппа) и 
IIa–IVa (2-я  подгруппа) стадий по классификации FIGO, у 
которых до оперативного вмешательства выполнили взятие 
сыворотки крови; 2-я группа (контрольная) – 13 условных 
женщин, добровольно принявших участие в исследовании, 
отобранных на основании данных анкетирования и стан-
дартного клинического обследования (клинический анализ 
крови, ультразвуковое исследование органов малого таза). 

Критерии включения: возраст пациентов от 18 до 55 лет и 
информированное согласие на участие в исследовании.

Критерии невключения: первично-множественный опу-
холевый процесс, гистотип опухоли, отличающийся от 
серозного РЯ высокой степени злокачественности (high 
grade), BRCA-мутация (ген рака молочной железы), сопут-
ствующая патология (сахарный диабет, острый или хрони-
ческий воспалительный процесс и/или инфекционное забо-
левание и пр.), беременность на момент взятия крови.

Сбор образцов венозной крови в пробирки осуществля-
ется непосредственно перед операцией до введения анти-
бактериальных, обезболивающих и других препаратов. Во 
избежание погрешностей при получении результатов ана-
лиза крови доставку образцов в биобанк выполнили в те-
чение 30 мин. 

До проведения анализа липидного состава сыворотки 
крови все образцы распределили по группам. Забранная 
кровь центрифугируется 20 мин при 300 g (g – единица 
относительного центробежного ускорения, гравитацион-
ная постоянная, равная 980 м/с2) и 4°C. Затем надосадоч-
ная жидкость отбирается и центрифугируется 10 мин при 
12 000 g и комнатной температуре. После центрифугирова-
ния полученная сыворотка крови разливается в пробирки 
по 0,5 мл. Все пробирки маркируются и замораживаются 
при температуре -80°C и могут храниться до 2 лет.  

Экстракты липидов получали в соответствии с модифи-
цированным методом Фолча. В ходе данного эксперимента 
к 40 мкл образца сыворотки добавляли 480 мкл смеси хло-
роформ-метанол (2:1), смесь подвергалась действию уль-
тразвука на протяжении 10 мин, после чего ее дополнили 
150  мкл воды. Смесь центрифугировали в течение 5  мин 
при 13 000 g и температуре окружающей среды. Отбира-
ли органический слой, содержащий липиды, подвергали 
его вакуумной сушке, затем повторно растворяли в смеси 
100 мкл изопропанола и 100 мкл ацетонитрила для последу-
ющего МС-анализа. 

Липидные экстракты анализировали на жидкостном хро-
матографе Dionex UltiMate 3000 (Thermo Scientific, Герме-

ринг, Германия), соединенном с анализатором Maxis Impact 
qTOF, снабженным источником с электрораспылительной 
ионизацией (Bruker Daltonics, Бремен, Германия). В колонку 
Zorbax XDB-C18 (250×0,5 мм, 5 мкм, Agilent, США) вводили 
3 мкл образца. Разделение липидов проводили при скоро-
сти потока 35 мкл/мин, используя воду-ацетонитрил (при 
соотношении объемов 40:60) с 0,1% муравьиной кислоты и 
10 ммоль/л формиата аммония в качестве растворителя А 
и изопропанол/ацетонитрил/воду (при соотношении объе-
мов 90:8:2) с 0,1% муравьиной кислоты и 10 ммоль/л фор-
миата аммония в качестве растворителя B путем линейного 
градиента от 30 до 95% растворителя B в течение 25 мин. 
Температура колонки 50°C. Масс-спектры получали в режи-
ме положительных ионов в диапазоне отношения массы к 
заряду, равному 400–1000, со следующими настройками: на-
пряжение на капилляре 4,1 кВ, давление распыляющего газа 
0,7 баррелей, скорость потока осушающего газа 6 л/мин, 
температура осушающего газа 200°C. Тандемные МС-экс-
перименты проводились со следующими параметрами: 
3 наиболее интенсивных пика выбраны после полного ска-
нирования в полном диапазоне масс и фрагментированы 
столкновительной диссоциацией с энергией 35  электро-
вольт. Время исключения иона из анализа составило 1 мин.

Полученные данные подверглись дискриминантному 
анализу ортогональных проекций на скрытые структуры 
(OPLS-DA) с предварительным масштабированием по Па-
рето [10]. Затем произведены оценка чувствительности и 
специфичности, а также ожидаемой точности классифи-
кации новых показателей для определения диагностиче-
ской ценности этой классифицирующей модели и анализ 
важности вклада независимых переменных в проекции 
(VIP  – variable importance in projection), полученных в 
OPLS-моделях. Для идентификации соединений, наиболее 
существенных для создания фенотипической классифика-
ции в исследовании, использовали их точную массу и ха-
рактерные тандемные масс-спектры. 

Статистическую обработку полученных эксперименталь-
ных данных проводили с помощью скриптов, написанных 
на языке R [11] в RStudio [12]. Статистическую значимость 
отличия уровней исследуемых метаболитов между груп-
пами анализировали по результатам теста Манна–Уитни 
и методу логистической регрессии с оценкой площади под 
ROC-кривой (AUC). При величине р-value ≤0,05 отличие 
принимали за статистически значимое, ≤0,01 – очень значи-
мое, ≤0,001 – максимально значимое.

Результаты
Отобрали 41 образец сыворотки крови пациентов с РЯ 

Iа–Ic (n=5) и IIa–IVb стадиями (n=23) по FIGO, а также на-
блюдаемых из группы контроля (n=13). 

Для выявления пациентов со злокачественным серозным 
новообразованием яичников построили OPLS-модель по 
данным, полученным в результате МС-анализа образцов 
сыворотки, взятых у больных I–IV стадией РЯ (n=28) и на-
блюдаемых из группы контроля (n=13). 

На рис. 1 представлен график счетов построенной 
OPLS-модели. Зеленые точки соответствуют наблюдаемым из 
группы контроля, красные точки – пациентам с РЯ I–IV ста-
дии по FIGO. На графике счетов наблюдается четкая группи-
ровка точек в 2 кластера вдоль первой главной компоненты. 
На качество созданной статистической модели указывают 
рассчитанные для нее характеристики. Оценочный параметр 
модели R2, который отображает долю данных, описанных 
созданной моделью с использованием скрытых перемен-
ных, достиг 0,87 и превышает нижнюю допустимую для этой  
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величины границу, равную 0,5. Оценочный параметр Q2, по-
казывающий ожидаемую точность прогнозирования новых 
данных, поднялся до значения 0,80, что выше допустимой 
границы, равной 0,4, более чем в 2 раза. Чувствительность и 
специфичность ROC-кривой этой OPLS-модели достигли 1. 
Таким образом, данная модель может быть использована для 
отнесения анализируемых образцов к той или иной клини-
ческой подгруппе.

На рис. 2 приведен график счетов, построенный по ре-
зультатам OPLS-анализа МС-данных образцов крови паци-
ентов из группы контроля (n=13) и пациентов с Ia–Ic стади-
ей РЯ (n=5). На высокое качество данной модели указывают 
рассчитанные величины R2=0,97 и Q2=0,86. Наибольший 
вклад в данную модель дают 108 из 345 идентифицирован-
ных липидов с VIP>1. Уровни 58 липидов в образцах сыво-
ротки больных на ранних стадиях статистически значимо 
снижены в 2–4 раза по сравнению с пациентами из группы 
контроля, уровни 9 липидов повышены при РЯ.

Проведено сравнение липидных профилей в образ-
цах сыворотки крови 28 больных из группы более ранних 
(Ia–Ic стадии; n=5) и распространенных стадий (IIа–IVa; 
n=23). Построенная в ходе сравнения OPLS-модель харак-
теризовалась чувствительностью 0,96, специфичностью 1 и 
AUC=0,99. Наиболее существенными для cоздания данной 
модели были 99 липидов. Таким образом, предлагаемый ме-
тод демонстрирует точность в дифференциации различных 
стадий серозного РЯ методом ВЭЖХ-МС.

На рис. 3 представлен график счетов, построенный по ре-
зультатам OPLS-анализа МС-данных, полученных в режиме 
положительных ионов для образцов из групп РЯ Ia–Ic (крас-
ные точки) и IIa–IVa стадии (синие точки). В данной модели 
VIP>1 было у 99 липидов. ROC-анализ модели (рис. 4) пока-
зал, что ее чувствительность равна 0,96, специфичность 1 и 
AUC=0,99.
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Рис. 1. График счетов, построенный по результатам OPLS-DA- 
анализа МС-данных, полученных в режиме положительных 
ионов для образцов из групп контроля (зеленые точки)  
и основной – РЯ I–IV стадии (красные точки).
Fig. 1. Score plot built on the results of OPLS-DA analysis of mass
spectrometric (MS) data obtained in the positive ion mode  
for samples from the control group (green dots) and the main 
group – I–IV stage ovarian cancer – OC (red dots).
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Рис. 3. График счетов, построенный по результатам OPLS-DA- 
анализа МС-данных, полученных в режиме положительных 
ионов для образцов из групп больных РЯ Iа–Iс (красные точ-
ки) и IIа–IVа (синие точки) стадий.
Fig. 3. Score plot built on the results of OPLS-DA analysis of MS 
data obtained in the positive ion mode for samples from groups  
of patients with Ia – Ic stage OC (red dots) and IIa–IVa stage OC 
(blue dots).
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Рис. 4. ROC-кривая модели OPLS-DA, разработанной на основа-
нии уровней липидов в крови в группах больных РЯ Iа–Iс  
и IIа–IVа стадий.
Fig. 4. ROC-curve of the OPLS-DA model, developed on the basis  
of blood lipid levels in groups of patients with Ia–Ic OC and IIa–IVa 
stage OC.
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Рис. 2. График счетов, построенный по результатам OPLS-DA- 
анализа МС-данных, полученных в режиме положительных 
ионов для образцов из групп контроля (зеленые точки)  
и основной – РЯ Iа–Iс стадии (красные точки).
Fig. 2.  Score plot built on the results of OPLS-DA analysis  
of MS- data obtained in the positive ion mode for samples from  
the control group (green dots) and the main group – Ia–Ic stage OC 
(red dots).
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Обсуждение
В настоящем исследовании показана возможность иден-

тификации различий липидного состава сыворотки крови 
пациентов с более ранними стадиями серозного РЯ посред-
ством анализа образцов с помощью ВЭЖХ-МС. Весомый 
вклад в построение различных классификационных моде-
лей внесли диглицериды, триглицериды, фосфатидилхоли-
ны, этаноламины, сфингомиелины, церамиды, фосфатидил-
серины, фосфоинозитолы и простагландины. 

Несмотря на то, что метод ВЭЖХ-МС не является ру-
тинным для использования в клинической практике, он 
один из наиболее точных для установления биохимических 
изменений метаболома [8]. Липиды представляют собой 
«удобный» объект для изучения и построения наглядных 
диаграмм: например, фосфолипиды хорошо ионизируют-
ся и поэтому представлены в масс-спектре интенсивными 
пиками. В масс-спектре определяют разнообразные моле-
кулярные виды липидов, как было отмечено, некоторые из 
которых специфичны для РЯ.

Полученные данные сопоставлены с результатами иссле-
дований, изложенных в доступной мировой литературе, и, 
согласно проведенному анализу, имеют ряд преимуществ. 
M. Hilvo и соавт. (2016 г.) обнаружили повышение уровня 
гидроксибутиратов (2,4-дигидроксибутират, 3,4-дигидрок-
сибутират) в сыворотке крови больных серозным РЯ высо-
кой степени злокачественности по сравнению с образцами 
из группы контроля, а также ученые предположили прогно-
стическое значение данного потенциального маркера [9, 13]. 
Однако ограничением этого исследования и многих других 
является преобладание в структуре исследуемых пациентов 
с III–IV стадией, что сужает спектр возможностей настоя-
щего метода для диагностики более ранних стадий.

M. Buas и соавт. (2016 г.) провели исследование «слу-
чай-контроль», в процессе которого проанализировали по 
50 образцов плазмы крови пациентов, подвергшихся опера-
тивному лечению по поводу объемного образования яич-
ников серозного гистотипа, – рака или доброкачественной 
опухоли (группа контроля). Образцы исследовали с помо-
щью ВЭЖХ-МС. Установлено, что 34 метаболита из 372 об-
наруженных статистически значимо отличались в группах. 
Авторы пришли к выводу, что выявленные отличия метабо-
лического профиля могут способствовать повышению точ-
ности дифференциальной диагностики доброкачественных 
и злокачественных заболеваний яичников [14]. После ис-
ключения образцов плазмы пациентов, у которых не изучен 
маркер СА-125, в исследовании осталось лишь 84 образца 
(44 – РЯ; 40 – доброкачественные опухоли в группе контро-
ля). В исследование включили только женщин постменопа-
узального возраста, что также следует отнести к важному 
ограничению дизайна рассматриваемого анализа. Помимо 
этого, использование крови пациентов с наличием добро-
качественного объемного образования яичников в качестве 
группы контроля не исключает «химеризм» липидного про-
филя, который может быть характерен для каждого заболе-
вания. В связи с чем более информативные и точные данные 
могут быть получены при сравнении с исследуемой группой 
пациентов, где при скрининго-диагностическом обследова-
нии отсутствовали результаты, указывающие на объемные 
образования яичников («здоровые добровольцы»). Анало-
гично описанному исследованию в работе Y. Hou и соавт. 
(2016 г.) группу контроля составили пациенты с наличием 
патологии репродуктивных органов: несмотря на достаточ-
но большую выборку пациентов, сопоставление липидных 
профилей крови проводилось между группами пациентов с 
РЯ, доброкачественными образованиями яичников и мио-

мой матки [15], – ранее доказан вклад каждого из заболева-
ний в изменение липидного профиля крови, что необходи-
мо учитывать при наборе группы контроля. Однако авторы 
получили важные сведения об изменении липидома – сни-
жение в плазме крови пациентов с РЯ уровня глицеролипи-
дов наряду с повышением сфинголипидов.

Принципиальной особенностью, которую также следует 
учитывать при планировании исследования, посвященного 
диагностике РЯ, является этапность, заключающаяся в воз-
можности выявить группу пациентов со злокачественным 
процессом, радикально отличимую от пациентов группы 
контроля, состоящей из обследованных женщин с исклю-
ченной патологией. Затем вторым этапом необходимо про-
вести внутригрупповое сравнение больных Iа–Iс и IIа–IVа 
стадий, чтобы различить пациентов с более ранними ста-
диями и из группы контроля. Данная последовательность 
позволяет дифференцировать ранние стадии заболевания 
от нормы и прогрессирующих стадий РЯ.

Это исследование имеет некоторые ограничения. Во-пер-
вых, оно проведено на малой выборке пациентов, и полу-
ченные данные являются предварительными. Однако моде-
ли логистической регрессии продемонстрировали высокую 
ценность AUC, в связи с чем полученные результаты можно 
учитывать для определения наличия тенденций. Во-вторых, 
группы различаются по коморбидности (пациенты с РЯ 
имеют более отягощенный соматический анамнез по нали-
чию ишемической болезни сердца, атеросклероза и прочих 
состояний). Указанные факторы могут являться конфаун-
дерами, т.е. оказывать существенное влияние на качествен-
ный и количественный состав липидного профиля крови. 
Для преодоления ограничений данного исследования тре-
буются дальнейшее изучение с включением большего числа 
пациентов в исследуемую группу, а также проведение вали-
дирующего этапа.

Заключение
В представленном исследовании изучена возможность 

выявления эпителиального серозного РЯ высокой степени 
злокачественности на более ранних (Iа–Iс) стадиях посред-
ством двухэтапного попарного сравнения выборок с при-
менением многомерного OPLS-анализа. Суммарно методом 
ВЭЖХ-МС идентифицировано 345 липидов различных 
классов. Наиболее значимыми при создании моделей мож-
но назвать фосфатидилхолины, этаноламины, диглицериды, 
триглицериды, сфингомиелины, фосфатидилсерины, цера-
миды, фосфоинозитолы и простагландины.

Регистрация изменений липидного профиля, ассоцииро-
ванных с опухолевым процессом при РЯ в виде МС-отпе-
чатков пальцев, и дальнейшее создание классифицирующих 
моделей продемонстрировали возможность различать ли-
пидный профиль здорового человека, а также больных РЯ 
IIa–IVa стадии заболевания от пациентов с Ia–Ic, выявление 
которых с помощью стандартных методов диагностики со-
пряжено с существенными трудностями наряду с тем, что 
именно их лечение сопровождается более благоприятным 
прогнозом.

Внедрение предлагаемого метода в практическое здраво-
охранение позволит усовершенствовать алгоритмы обсле-
дования и ведения пациентов со злокачественными сероз-
ными новообразованиями яичников.
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Сравнительная оценка результатов иммуноцитохимического 
исследования коэкспрессии р16/Ki-67 среди больных  
с цервикальными интраэпителиальными неоплазиями, 
ассоциированными с вирусом папилломы человека
Т.В. Клинышкова*1, И.Б. Самосудова2, М.С. Буян3
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Аннотация
Цель. Оценить результаты иммуноцитохимического исследования двойного окрашивания р16/Ki-67 в цервикальном эпителии больных с цервикальными ин-
траэпителиальными неоплазиями (CIN), ассоциированными с вирусом папилломы человека (ВПЧ) высокого риска (ВР), в сравнении с пациентками без церви-
кальной патологии.
Материалы и методы. Сравнительное исследование включало результаты обследования 75 пациенток. Выделено 4 группы в соответствии с критериями включе-
ния. Пациентки с верифицированной CIN1 составили 1-ю основную группу (n=21), женщины с верифицированной CIN2–CIN3 – 2-ю основную группу (n=26). 
Пациентки без цервикальной патологии составили группу сравнения (n=15) при наличии латентной ВПЧ-инфекции и группу контроля (n=13). Средний возраст 
женщин с цервикальной ВПЧ-инфекцией составил 26,4±6,13 года, группы контроля – 25,9±6,97 года. Методы исследования: жидкостная цитология, кольпоско-
пия, гистологическое исследование; методы определения ДНК ВПЧ ВР; иммуноцитохимическое исследование для определения двойного окрашивания маркеров 
р16/Ki-67, статистический анализ.
Результаты. Позитивный результат двойного окрашивания p16/Ki-67 преобладал среди пациенток основных групп с CIN (31,9%) в сравнении с пациентками без 
цервикальной патологии (3,6%; р=0,003) и коррелировал с выраженностью кольпоскопических признаков (rs=+0,397, p=0,0004). В 1-й основной группе и в груп-
пе сравнения были зафиксированы случаи позитивного результата двойного окрашивания маркеров p16/Ki-67 в эпителии без существенных различий между 
группами (9,5 и 6,6% соответственно, р>0,05). Во 2-й основной группе пациенток позитивный цитологический тест двойного окрашивания эпителия экзоцер-
викса доминировал относительно 1-й основной, групп сравнения и контроля (50%, р=0,003, р=0,005, р=0,001 соответственно). В группе контроля отрицательный 
результат двойного окрашивания эпителия отмечен во всех случаях.
Заключение. Степень тяжести CIN влияет на частоту экспрессии р16/Ki-67 по данным иммуноцитохимического исследования. Каждой вторая пациентка с 
CIN2+, ассоциированной с ВПЧ ВР, имеет позитивный результат двойного окрашивания цервикального эпителия, при CIN1 он наблюдается в 9,5% случаев 
(p=0,003). Среди пациенток с CIN1 установлено отсутствие различий коэкспрессии р16/Ki-67 в эпителиальных клетках в сравнении с женщинами без цервикаль-
ной патологии.

Ключевые слова: цервикальная интраэпителиальная неоплазия, вирус папилломы человека, CINtec PLUS, p16/Ki-67
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Актуальность
Последнее десятилетие характеризуется ежегодным уве-

личением пациенток, страдающих раком шейки матки 
(РШМ) [1]. Распространенность РШМ в масштабах России 
выросла с 111,6 в 2009 г. до 126,8 на 100 тыс. женского на-
селения в 2019 г. Заболеваемость РШМ на протяжении по-
следних лет находится на второй позиции после рака тела 
матки в структуре раков гениталий в стране [2].

В связи с этим актуальны совершенствование методов 
диагностики цервикальной папилломавирусной инфекции 
и своевременное лечение пациенток с предраком, ассоци-
ированным с вирусом папилломы человека (ВПЧ). При 
разработке профилактических стратегий, основанных на 
детекции ВПЧ высокого риска (ВР), проводится углублен-
ное изучение маркеров пролиферации, метилирования при 
цервикальной ВПЧ-инфекции и их внедрение в клиниче-
скую практику [3–6].

Среди прогностических маркеров риска большое внима-
ние уделяется p16ink4α – протеину, участвующему в кон-
троле клеточного цикла, маркеру пролиферации – Ki-67, 
возможность определения которых осуществляется посред-
ством иммуноморфологического исследования. Показано, 
что среди ВПЧ-позитивных пациенток риск цервикальной 
интраэпителиальной неоплазии (CIN)3+ значительно выше 
среди р16-позитивных (4,7%) в сравнении с р16-негативны-
ми пациентками (0,8%) [6]. Гиперэкспрессию р16 называют 
маркером CIN2 и связывают с высоким риском CIN3+ в 
течение 3 лет у ВПЧ ВР-позитивных женщин, особенно в 
возрасте 35–60 лет.

Установлено, что диагностическое значение имеет не 
столько изолированное определение p16ink4α или Ki-67, 
сколько одновременное их обнаружение (коэкспрессия) в 
результате иммуноцитохимического (ИЦХ) исследования в 
виде двойного окрашивания (dual stain). Признается также, 
что р16/Ki-67 – надежный инструмент стратификации ри-
ска среди ВПЧ-позитивных женщин. Учитывая опыт пре-
дыдущих исследований, научный интерес имеет оценка ко-
экспрессии биомаркеров при ВПЧ-ассоциированных CIN в 
сравнительном контексте.

Цель исследования – оценить результаты ИЦХ-иссле-
дования двойного окрашивания р16/Ki-67 в цервикальном 
эпителии больных с ВПЧ ВР-ассоциированными CIN в 
сравнении с пациентками без цервикальной патологии.

Материалы и методы
Сравнительное ретроспективное исследование включа-

ло результаты обследования 75 пациенток, сформированы 
4  группы в соответствии с критериями включения. Паци-
ентки с CIN составили две основные группы: CIN1 (сред-
ний возраст – 24,9±3,77 года) – 1-ю основную группу (n=21), 
CIN2–CIN3 (средний возраст – 29,1±7,22 года) – 2-ю основ-
ную группу (n=26). Пациентки без цервикальной патологии 
составили две группы: группу сравнения и группу контроля. 
Группа сравнения включала пациенток с латентной ВПЧ-ин-
фекцией (средний возраст – 25,7±5,63 года; n=15), группа 
контроля – 13 женщин (средний возраст – 25,9±6,97 года).

Общие критерии включения для всех групп: репродук-
тивный возраст пациенток, наличие результатов ВПЧ-теста, 
жидкостной цитологии, ИЦХ-исследования цервикального 
материала на р16/Ki-67, кольпоскопия. Критерии включения 
в 1-ю основную группу: наличие позитивного цервикально-
го ВПЧ-теста, аномальная кольпоскопическая картина, ги-
стологическая верификация CIN1. Критерии включения во 
2-ю основную группу: наличие позитивного цервикального 
ВПЧ-теста, гистологическая верификация CIN2, CIN3.

Критерии включения в группу сравнения: наличие пози-
тивного ВПЧ-теста, NILM (negative for intraepithelial lesion 
or malignancy) по данным цитологического исследования, 
отсутствие аномальной кольпоскопической картины. Кри-
терии включения в группу контроля: наличие негативного 
ВПЧ-теста, NILM по данным цитологического исследова-
ния, нормальная кольпоскопическая картина. Информи-
рованное согласие пациенток являлось обязательным ус-
ловием для участия в исследовании. Критерии исключения: 
несоответствующий возраст больных, беременность и лак-
тация, РШМ, отказ от участия в исследовании.

Применялись следующие методы: цитологическое иссле-
дование (жидкостная цитология – Sure Path); кольпоскопия 
с подсчетом кольпоскопических индексов R. Reid (1993 г.) 
и M. Shafi & Nazeеr (2006 г.); гистологическое исследование; 
метод полимеразной цепной реакции для стандартной де-
текции 14 типов ВПЧ; ИЦХ-исследование для определения 
двойного окрашивания маркеров р16 и Ki-67 – p16/Ki-67 
dual stain cytology test (тест-система CINtec® PLUS Kit, Герма-
ния). Цитологические исследования выполнялись врачом 
О.Н. Мироновой БУЗОО «Клинический диагностический 
центр» (глав. врач – Н.И. Орлова). Забор материала для 

Abstract
Aim. To evaluate the results of an immunocytochemical study of p16/Ki-67 double staining in the cervical epithelium of patients with cervical intraepithelial neoplasia (CIN) 
associated with high-risk human papillomavirus (HPVhr) in comparison with patients without cervical pathology.
Materials and methods. The comparative study included the results of examination of 75 patients divided into 4 groups. Patients with CIN1 comprised the 1st main group 
(n=21), women with CIN2–CIN3 – the 2nd main group (n=26), the comparison group consisted of patients with latent HPV infection (n=15) and the control group (n=13). 
The average age of women with cervical HPV infection was 26.4±6.13 years. Methods of investigation: liquid cytology, colposcopic, histological examination; methods for 
determining HPVhr DNA; immunocytochemical examination for determining double staining of p16/Ki-67 markers, statistical analysis.
Results. A positive p16/Ki-67 double staining test prevailed among patients with CIN (31.9%) compared to patients without cervical pathology (3.6%) (p=0.003) and 
correlated with the severity of colposcopic signs (rs=+0.397, p=0.0004). In the 1st main group of patients with verified CIN1 and in the comparison group of patients 
with latent infection, isolated cases of a positive test of double staining of p16/Ki-67 markers in the epithelium were recorded without significant differences between the 
groups (9.5 и 6.6%, p>0.05). In the 2nd main group of patients with verified CIN2, CIN3, a positive test of double staining of p16 and Ki-67 was observed in every second 
case, dominating relative to the 1st group, the comparison group and the control group (p=0.003, p=0.005, р=0.001 respectively). In the control group, a negative double 
staining test was established in all cases.
Conclusion. Every second patient with CIN2+ associated with HPVhr has a positive test of double staining of the cervical epithelium, with CIN1 it is observed in 9.5% of cases 
(p=0.003). Among patients with CIN1, there were no differences in the expression of p16/Ki-67 in epithelial cells compared to women without cervical pathology. The data of 
the immunocytochemical study of p16/Ki-67 in the cervical epithelium of HPVhr – positive patients with CIN should be taken into account when choosing a differentiated 
management strategy.
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ИЦХ-исследования выполнялся после получения результа-
тов ВПЧ-теста и цитологии (до кольпоскопии и биопсии). 
Гистологическое исследование цервикобиоптатов проводи-
лось в основных группах, цитологическое – в группах срав-
нения. Результаты ИЦХ-исследования по выявлению пози-
тивного теста сопоставлялись в последующем с данными 
гистологического исследования в основных группах.

Статистический анализ данных проводился с примене-
нием пакетов Statistica 6, EpiInfo (версия 3.3), возможностей  
MS Excel. Проверка нормальности распределения количе-
ственных признаков выполнялась по критерию Шапиро–
Уилка. Во всех процедурах статистического анализа кри-
тический уровень значимости р принимался равным 0,05. 
Данные в тексте представлены в виде M±SD, где M – сред-
няя арифметическая, SD – стандартное отклонение средней. 
Применяли корреляционный анализ, направление и силу 
связи определяли с помощью коэффициента Пирсона. Для 
сравнения качественных показателей в группах использо-
вались точный критерий Фишера, метод углового преобра-
зования Фишера.

Результаты и обсуждение
Средний возраст женщин с цервикальной ВПЧ-ин-

фекцией составил 26,4±6,13 года, неинфицированных – 
25,9±6,97 года. При тестировании на ВПЧ ВР доминирова-
ли ВПЧ-16 и 31, по количеству типов папилломавирусная 
инфекция протекала в варианте моноинфекции (71,0%) 
или коинфекции (29,0%). Количественная характеристи-
ка встречаемости аномальных кольпоскопических картин 
представлена в соответствии с балльной шкалой R. Reid и 
M. Shafi & Nazeer на основании совокупности признаков 
(табл. 1). С увеличением балла повышается вероятность тя-
желого поражения эпителия шейки матки. Выявление ано-
мальных кольпоскопических картин у пациенток основных 
групп служило основанием для выполнения биопсии и ги-
стологической верификации CIN.

Дана оценка частоте позитивного результата двойного 
окрашивания p16/Ki-67 в эпителии образцов от 75 пациен-
ток: с CIN1, CIN2,3, с латентной формой ВПЧ-инфекции и 
группы контроля. Позитивный тест двойного окрашивания 
с помощью ИЦХ-исследования эпителия отражал наличие 
коэкспрессии p16/Ki-67 (рис. 1). На примере позитивного 
теста показано двойное окрашивание маркеров в церви-
кальном эпителии пациентки 2-й основной группы с HSIL 
(High-grade Squamous Intraepithelial Lesion) на фоне ВПЧ-16.

В группе контроля у пациенток без цервикальной пато-
логии негативным ВПЧ-тестом и NILM по данным цитоло-
гического исследования установлено отсутствие двойного 
окрашивания маркеров во всех случаях (табл. 2).

Позитивный тест двойного окрашивания p16/Ki-67 был 
выявлен у 16 обследованных женщин. Среди пациенток 
с CIN (основные группы) он наблюдался в 31,9% случаев, 

что значительно превышало частоту показателя среди па-
циенток без цервикальной патологии (группа сравнения 
и контроля, 3,6%); р=0,003. В 1-й основной группе и груп-
пе сравнения случаи двойного окрашивания маркеров 
установлены в 9,5 и 6,7% наблюдений соответственно. Во 
2-й основной группе позитивный тест был зафиксирован у 
каждой второй женщины со значительным доминировани-
ем относительно 1-й основной группы и группы сравнения.

Сравнительный анализ позволил установить отсутствие 
различий позитивного теста коэкспрессии р16/Ki-67 в 
1-й  основной группе относительно группы сравнения и 
неинфицированных женщин без цервикальной патологии 
(р>0,05). Вторая основная группа характеризовалась ста-
тистически значимым преобладанием частоты позитивно-
го теста в сравнении с контролем, латентной инфекцией и 
1-й  основной группой (р=0,001, р=0,005, р=0,003 соответ-
ственно). Учитывая наличие экспрессии маркеров при ла-
тентной инфекции (1 случай) можно предположить угрозу 
риска развития CIN при отсутствии на момент исследова-
ния клинических и цитологических проявлений пораже-
ния. На наш взгляд, дальнейшие исследования необходимы 
с участием данной когорты инфицированных.

Для выяснения взаимосвязи коэкспрессии маркеров с 
клинической картиной использовали данные кольпоско-
пии. С целью унификации полученных кольпоскопических 
данных при проведении корреляционного анализа приме-
няли кольпоскопические индексы. Так, между позитивным 
тестом р16/Ki-67 и клинико-кольпоскопическим индексом 

Таблица 1. Количественная характеристика балльной кольпоскопической оценки шейки матки у больных с CIN
Table 1. Quantitative characteristics of the scoring colposcopic assessment of the cervix in patients with CIN

Баллы 1-я основная группа 
(n=21)

2-я основная группа 
(n=26) Баллы 1-я основная группа 

(n=21)
2-я основная группа 

(n=26)
Кольпоскопический индекс R. Reid Клинико-кольпоскопический индекс

0–2 18 1 0–1 12 0

3 3 1 2–3 7 2

4 0 9 4–5 2 10

5–8 0 15 6–7 0 8

8–10 0 6

Рис. 1. Коэкспрессия p16/Ki-67. CINtec PLUS positive. Sure Path, 
HSIL, ×200. ВПЧ-16.
Fig. 1. Co-expression of p16 / Ki-67. CINtec PLUS positive. Sure 
Path, HSIL, × 200. HPV-16.
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M. Shafi & Nazeеr установлена прямая средней силы корре-
ляционная связь в группе больных с ВПЧ-ассоциирован-
ными CIN (rs=+0,397, p=0,0004). Корреляционный анализ 
между позитивным тестом р16/Ki-67 и кольпоскопическим 
индексом R. Reid также подтвердил прямую взаимосвязь 
выраженности аномальных кольпоскопических призна-
ков с коэкспрессией в эпителии шейки матки (rs=+0,362, 
p=0,001).

Известно, что ВПЧ-тест отражает факт наличия вируса, а 
цитологическое изучение позволяет установить состояние 
эпителиальных клеток на момент исследования, в то время 
как оценка р16/Ki-67 детализирует уровень пролифератив-
ной активности эпителия шейки матки, а значит, имеет про-
гностическое значение на начальном уровне эпителиальных 
изменений, ассоциированных с ВПЧ ВР. Белок p16 осущест-
вляет контроль клеточного цикла, относится к ингибиторам 
циклинзависимых киназ, которые тормозят пролиферацию. 
Ki-67 является белком клеточной пролиферации и экспрес-
сируется в течение всех активных фаз клеточного цикла. 
При персистирующем течении инфекции, вызванной ВПЧ 
ВР, уровень экспрессии р16 возрастает, способствуя усиле-
нию пролиферации цервикального эпителия.

Уровень биомаркеров можно оценивать не только в эпи-
телиальных клетках при проведении иммуноцитохимии 
(коричневое цитоплазматическое и/или ядерное окраши-
вание указывает на наличие р16, красное окрашивание 
ядра – на присутствие Ki-67), но и посредством иммуно-
гистохимии. Если ИЦХ-исследование позволяет устано-
вить факт экспрессии изучаемого маркера, то по данным 
иммуногистохимии можно детализировать выраженность 
признаков окрашивания. По данным иммуногистохимиче-
ского исследования экспрессии p16 в биоптатах пациенток с 
ВПЧ-ассоциированными CIN2–CIN3 были выявлены более 
выраженная интенсивность реакции, протяженность окра-
ски, более высокая частота обнаружения ядерной метки, 
3-кратное повышение величины иммуногистохимического 
индекса в сравнении с CIN1 [5]. Одновременное определе-
ние р16 и Ki-67 имеет очевидные преимущества как с пози-
ции более высокой информативности двух маркеров, так и 
неинвазивности забора материала, меньшей трудоемкости 
при выполнении ИЦХ-исследования, более быстрого полу-
чения результата.

Клиническая интерпретация теста двойного окрашива-
ния имеет следующее значение. Оценка уровня пролифе-
ративного потенциала эпителия шейки матки на основа-
нии одновременного изучения экспрессии двух маркеров  
р16/Ki-67 позволяет прогнозировать течение папилломави-
русной инфекции. Даже при CIN1, по результатам данного 
исследования, могут встречаться случаи более активного 
течения заболевания в каждом десятом случае. Соответ-
ственно, и тактика ведения таких пациенток должна быть 

скорректирована, поскольку выжидательная тактика на 
протяжении 24 мес представляет риск трансформации 
CIN1 в CIN2 еще до отведенного срока обследования в со-
ответствии с алгоритмом.

Возможность консервативного подхода при CIN2 остает-
ся дискутабельной. Предпочтительной лечебной тактикой 
при CIN2 является петлевая эксцизия ЗТ (LEEP/LLETZ), в 
то же время описаны результаты регрессии CIN2: 44,1% по-
ражений регрессировали без лечения в течение 12 мес на-
блюдения [7, 8]. Вероятность спонтанной регрессии зависит 
от возраста. У женщин до 25 лет она наблюдается чаще – до 
62% случаев за 8 мес [9]. В действующих клинических ре-
комендациях 2020 г. и Национальном руководстве «Гинеко-
логия» отмечено, что хирургическое лечение показано при 
CIN2 p16-позитивных. Динамическое наблюдение допусти-
мо у женщин до 25 лет с диагнозом CIN2 в биоптате при 
р16-негативном результате иммуногистохимии с использо-
ванием цитологии, ВПЧ-теста и кольпоскопии 1 раз в 6 мес 
в течение 2 лет. В случае отсутствия регресса – активная 
тактика (эксцизия шейки матки).

Метод оценки двойного окрашивания p16/Ki67 может 
применяться не только у пациенток с CIN с целью выбора 
тактики ведения (при CIN1), но и в рамках цервикально-
го скрининга. Цитологический метод двойного окрашива-
ния рекомендуется использовать для отбора/дообследова-
ния (triage) ВПЧ-позитивных пациенток при первичном 
ВПЧ-скрининге, поскольку он повышает чувствительность 
цитологии. Популярность данного подхода за рубежом ил-
люстрирует ряд исследований [10–14]. По мнению С. Areán-
Cuns и соавт., двойное окрашивание для p16/Ki-67 является 
более специфичным тестом, чем цитология для сортировки 
ВПЧ-позитивных женщин [10]. Так, имея сходную чувстви-
тельность (99,0% против 98,0%), специфичность цитологии 
значительно уступала двойному тесту (6,9% против 39,1%). 
Тест на p16/Ki67 обнаруживал 2-кратное преимущество в 
подтверждении CIN и рака в сравнении с цитологией по ре-
зультатам исследования ВПЧ-позитивных пациенток, что 
позволяет снизить затраты на кольпоскопию [10]. В крупно-
масштабном исследовании ATHENA (n=7727) показано, что 
для выявления CIN3+ чувствительность метода р16/Ki-67 
была значительно выше Рар-цитологии (74,9% против 51,9%) 
[11]. Появились также доказательства преимущества оценки  
p16/Ki-67 для детекции CIN2+/CIN3+ в сравнении с ВПЧ ВР-те-
стом среди пациенток с начальными признаками аномальных 
цитологических мазков, таких как ASCUS или LSIL [15].

Немаловажно, что получены результаты долгосрочной 
стратификации риска цервикального предрака при ис-
пользовании данного метода в сравнении с цитологией. 
ВПЧ-позитивные женщины с p16/Ki-67-отрицательными 
результатами имели значительно более низкие 5-летние ри-
ски CIN2+ в сравнении с ВПЧ-позитивными женщинами с 

Таблица 2. Количественная оценка выявления коэкспрессии p16/Ki-67 в эпителии пациенток с ВПЧ-ассоциированными CIN в сравнении  
с пациентками без цервикальной патологии
Table 2. Quantitative assessment of the detection of p16 / Ki-67 co-expression in the epithelium of patients with human papillomavirus 
(HPV)-associated CIN in comparison with patients without cervical pathology

Показатели
1-я основная 

группа, 
n=21 (1)

2-я основная 
группа, 

n=26 (2)

Группа 
сравнения, 

n=15 (3)

Группа 
контроля, 
n=13 (4)

Уровень статистически 
 значимых различий

Экспрессия 
p16/Ki-67 2 13 1 0 φ1,2=0,186 

р1,2=0,003
φ1,3=0,002 
р1,3=0,63

φ1,4=0,038 
р1,4=0,37

φ2,3=0,193 
р2,3=0,005

φ2,4=0,250 
р2,4=0,001

Примечание: р1,2 – сравнение между 1 и 2-й группой, р1,3 – сравнение между 1-й группой и группой сравнения, р1,4 – сравнение между 1-й группой и группой контроля, р2,3 – сравнение между 2-й 
группой и группой сравнения, р3,4 – сравнение между 2-й группой и группой контроля.
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нормальной цитологией [15, 16]. Все сказанное свидетель-
ствует о рациональности более активного внедрения дан-
ного метода в клиническую практику.

Заключение
Среди пациенток с CIN преобладает позитивный тест 

двойного окрашивания p16/Ki-67 (31,9%) в сравнении с 
пациентками без цервикальной патологии (3,6%); р=0,003. 
Степень тяжести CIN влияет на частоту экспрессии мар-
керов по данным ИЦХ-исследования. Установлена прямая 
связь коэкспрессии р16/Ki-67 с аномальными кольпоскопи-
ческими картинами (р=0,001). Позитивный результат под-
твержден у каждой второй пациентки с CIN2+, ассоцииро-
ванной с ВПЧ ВР, в сравнении с CIN1 (9,5%); p=0,003, что 
повышает риск прогрессирования предрака и требует ак-
тивной тактики ведения с применением противовирусного 
лечения.

Среди пациенток с CIN1 установлено отсутствие раз-
личий коэкспрессии р16/Ki-67 в эпителиальных клетках в 
сравнении с женщинами без цервикальной патологии, что 
допускает возможность консервативного подхода в усло-
виях противовирусного лечения. В то же время наличие 
позитивного теста двойного окрашивания диктует целесо-
образность активной тактики ведения, учитывая риск про-
грессирования CIN1.
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Стрессопротективные эффекты микронизированного 
прогестерона у женщин с повышенным уровнем 
тревожности во время беременности, наступившей 
в результате протоколов экстракорпорального 
оплодотворения
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Аннотация
Цель. Изучить стрессопротективные эффекты микронизированного прогестерона (МП) у беременных с повышенным уровнем тревожности. 
Материалы и методы. Проведено двухцентровое открытое проспективное сравнительное рандомизированное исследование стрессопротективных эффектов МП, 
назначаемого в пролонгированном режиме, при беременности, наступившей в результате протокола вспомогательных репродуктивных технологий. На 9-й не-
деле беременности после окончания поддержки лютеиновой фазы у беременных с повышенным уровнем тревожности в 2 группах МП пролонгирован в течение  
12 нед: по 400 мг/сут вагинально (1-я группа, n=35) и перорально (2-я группа, n=33). Третья группа (n=30) являлась группой сравнения и не получала прогеста-
гены. Всего 1 раз в 4 нед проводилось тестирование по опросникам Спилберга‒Ханина (STAI), Монтгомери–Асберг (MADRS), госпитальной шкале тревоги и 
депрессии (HADS), анкетирование качества сна по Эпворту. 
Результаты. Через 56±5 дней получены достоверные различия по индексу личностной тревожности (STAI-тест) между группами, получающими МП, и груп-
пой сравнения. По индексу ситуативной тревожности достоверные различия получены через 84±7 дней. Достоверных различий при анкетировании по шкалам 
HADS, MADRS и опроснику Эпворта не получено.
Заключение. Пролонгированное применение прогестерона у беременных с повышенным уровнем тревожности приводило к профилактике проявлений нараста-
ния тревоги и депрессии. Стрессопротективные и нейромодулирующие свойства МП могут определять дополнительные показания для его пролонгированного 
назначения у женщин с повышенным уровнем тревожности и/или соответствующим преморбидным фоном.

Ключевые слова: микронизированный прогестерон, стрессопротекция, беременность, вспомогательные репродуктивные технологии
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ты микронизированного прогестерона у женщин с повышенным уровнем тревожности во время беременности, наступившей в результате протоколов  
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Введение
Ежегодно во всем мире происходит 23 млн выкидышей, 

что составляет 44 выкидыша каждую минуту. Один вы-
кидыш встречается у 10,8% (10,3–11,4%) женщин, 2 выки-
дыша – у 1,9% (1,8–2,1%) женщин, а 3 или более – только 
у 0,7% (0,5–0,8%). Общий риск выкидыша на каждую бере-
менность составляет 15,3% (95% доверительный интервал 
12,5–18,7%) [1]. 

Несмотря на то что беременность рассматривается как 
стрессотолерантное состояние, психосоциальные и стрессо-
генные обстоятельства являются факторами риска преры-
вания беременности [2]. Эпидемиологические исследования, 
выполненные в последнее 30 лет, демонстрируют многократ-
ное повышение удельного веса выкидышей у гражданского 
населения во время активных боевых действий, о чем сви-
детельствуют данные по течению беременностей во время 
вой ны в Персидском заливе, бомбардировки Югославии си-
лами НАТО, Второй ливанской войны [3, 4]. При этом многие 
исследования демонстрируют положительную корреляцию 
между повышенной реакцией на стресс и риском прерыва-
ния беременности [5].

Следует отметить, что большинство назначаемых психо-
активных препаратов, таких как транквилизаторы, анксио-
литики или антидепрессанты, не разрешены к применению 
во время беременности, что затрудняет фармакокоррекцию 
тревоги и депрессии [6]. Однако к настоящему времени на-

коплены многочисленные данные по нейромодулирующим 
и стрессопротективным эффектам прогестерона, что делает 
его пролонгированное назначение возможным средством 
патогенетической терапии расстройств аффективного (тре-
вожно-депрессивного) спектра у пациентов [7, 8].

Цель исследования – изучение стрессопротективных 
эффектов микронизированного прогестерона (МП) у бере-
менных с повышенным уровнем тревожности.

Материалы и методы
Общий дизайн исследования. Проведено двухцентро-

вое открытое проспективное сравнительное рандомизи-
рованное исследование стрессопротективных эффектов 
МП, назначаемого в пролонгированном режиме, при бере-
менности, наступившей в результате протокола вспомога-
тельных репродуктивных технологий (ВРТ). Исследование 
выполнено на неслучайной (когортной) выборке (n=98), 
позволяющей максимально исключить влияние других 
факторов. Всего проведено 66 циклов лечения, по одному 
на каждую пациентку с диагнозом: первичное бесплодие 
трубно-перитонеального происхождения длительностью 
3 года и более. При дообследовании супружеской пары с 
целью выяснения причины вторичного бесплодия другие 
причины бесплодия были исключены. Социальные и кли-
нические данные пациенток после рандомизации пред-
ставлены в табл. 1.

1Ott Research Institute of Obstetrics, Gynecology and Reproductology, Saint Petersburg, Russia; 
2Saint Petersburg State Pediatric Medical University, Saint Petersburg, Russia; 
3Saint Petersburg State University, Saint Petersburg, Russia; 
4Kirov Military Medical Academy, Saint Petersburg, Russia

Abstract
Aim. To study a stress-protective efficacy of micronized progesterone (MP) in pregnant women with anxiety disorders after in vitro fertilisation (IVF).
Materials and methods. We conducted a prospective, comparative open-label randomized trial in two IVF-clinics. A total of 98 pregnant women after IVF with anxiety 
disorders were recruited at the 9th week of pregnancy. Progesterone supplementation after IVF for luteal phase support was administered out until 9 weeks gestation. 
Then, after randomization, group 1 (n=35) received 400 mg per day of MP vaginally, group 2 (n=33) received 400 mg of MP orally, group 3 (n=30) was comparative for the 
other groups. The duration of progesterone treatment was 12 weeks. The Spielberger State Trait Anxiety Inventory (STAI), the Montgomery–Åsberg depression rating scale 
(MADRS), Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS), and the Epworth Sleepiness Questionnaires (ESQ) were used to compare maternal mood at 9 weeks (day of 
randomization) after delivery and at 28±3, 56±5, 84±7 days after randomization.
Results. The mean STAI sumscore in MP-groups was significantly lower than in group 3 starting from day 56±5 and continued until the end of the study. There were no 
significant differences between vaginal and oral administration of progesterone. There were no significant differences between the mean sumscores when questioning on the 
HADS, MADRS and ESQ.
Conclusion. Prolonged use of MP in pregnant women with anxiety disorders led to the prevention of manifestations of an increase in anxiety and depression. The stress-protective 
and neuromodulating properties of MP can determine additional indications for its prolonged administration in women with anxiety disorders and/or premorbid history.

Keywords: micronized progesterone, stress protection, pregnancy, assisted reproductive technologies
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Критерии включения:
1) женщины в возрасте от 25 до 37 лет включительно;
2)  наличие подписанного информированного согласия на 

участие в исследовании;
3)  женское бесплодие, связанное с отсутствием овуля-

ции (код по Международной классификации болезней  
10-го пересмотра – МКБ-10 – N97.0), женское бесплодие 
трубного происхождения (код по МКБ-10 N97.1) и/или 
женское бесплодие, связанное с мужскими факторами 
(код по МКБ-10 N97.4), а также комбинации данных но-
зологических форм;

4)  полное обследование супружеской пары и отсутствие 
противопоказаний и ограничений к базовой програм-
ме экстракорпорального оплодотворения (ЭКО) со-
гласно руководящим документам Минздрава России;

5)  2 и более (не более 5) неудачи имплантации в протоко-
лах ЭКО;

6)  наличие криоконсервированных эмбрионов хорошего 
качества;

7)  способность пациентки к адекватному сотрудничеству 
(способность понять предоставленную информацию о 
клиническом исследовании, готовность к соблюдению 
требований протокола исследования);

8)  11 баллов и более по шкале HADS после положительного 
теста на хорионический гонадотропин человека (ХГЧ);

9)  согласие не использовать седативные препараты, разре-
шенные в период беременности, включая комплексные 
фитопрепараты.

Критерии невключения:
1)  возраст супруга старше 50 лет;
2)  заболевания, являющиеся противопоказанием для 

проведения базовой программы ВРТ;
3)  5 и более неудачных попыток ЭКО;
4)  наличие одного и более артифициального аборта в ана-

мнезе;
5) нерегулярный менструальный цикл;
6)  хронические или острые воспалительные, хронические 

атрофические и/или онкологические заболевания жен-
ских половых органов, в том числе в анамнезе;

7)  наличие любых инфекций, передаваемых преимуще-
ственно половым путем;

8)  оперативные вмешательства на наружных или внут-
ренних половых органах в течение 24 мес до включения 
в исследование;

9)  уровень антимюллерова гормона ниже 1,5 и выше  
3,8 нг/мл (по данным локальной лаборатории);

10)  положительные результаты обследования на сероло-
гические маркеры ВИЧ, сифилиса, положительный 
анализ на гепатиты В и С;

11)  наличие тяжелой и/или суб- и декомпенсированной 
соматической патологии;

12)  сахарный диабет, индекс массы тела (по Кетле) более 
29,9 и менее 18,5 кг/м2, патология щитовидной железы, 
включая субклинический гипо- и гипертиреоз;

13)  гиперчувствительность и/или непереносимость лю-
бого компонента исследуемого препарата;

14)  участие в другом клиническом исследовании в насто-
ящее время или в предыдущие 6 мес до включения в 
исследование.

Критерии исключения:
1)  госпитализация в стационар с угрожающим или начав-

шимся выкидышем;
2)  возникновение любых заболеваний, в том числе ин-

фекционных, требующих госпитализации в стационар 
и/или назначения лекарственных средств, которые, по 
мнению исследователей, могут искажать результаты 
исследования.

Проведение протокола ЭКО. До включения в клиническое 
исследование все пациентки получали лечение бесплодия 
путем проведения ЭКО. Всем пациенткам проведен протокол 
с антагонистами гонадотропин-рилизинг-гормона, для сти-
муляции овуляции использовались препараты рекомбинант-
ного фолликулостимулирующего гормона, стартовая доза 
которых рассчитывалась с учетом возраста пациенток, состо-
яния овариального резерва, уровня фолликулостимулирую-
щего гормона и антимюллерова гормона. В качестве триггера 
овуляции использовался препарат рекомбинантного ХГЧ 
подкожно за 36 ч до проведения трансвагинальной пункции. 
Пункция фолликулов, забор ооцитов, оплодотворение про-
водились по стандартной методике. Культивирование гамет 
и эмбрионов, перенос эмбрионов в полость матки проводи-
лись по стандартной методике. Посттрансферный период 
проводился с применением МП в терапевтической дозе, при 
этом отмена поддержки лютеиновой фазы или переход с ва-
гинального на пероральный путь введения проводились ран-
домизированно на 9-й неделе беременности при отсутствии 
других показаний для назначения гестагенов. 

Формирование выборки, рандомизация и применение МП 
(рис. 1). Для исключения пациентов с очевидными фактора-
ми риска, и/или соответствующим преморбидным фоном,  
и/или индуцируемыми состояниями всем супружеским па-
рам, в которых женщина соответствовала критериям вклю-
чения и не имела критериев исключения (n=388), перед 
вступлением в протокол ВРТ до подписания информиро-
ванного согласия проводили экспресс-анкетирование.

Анкета содержала 4 вопроса:
1.  Имелись ли у Вас ранее периоды длительного беспокой-

ства и/или тревоги?
2.  Обращались ли ранее Вы или Ваши близкие родствен-

ники (отец, мать, родные братья или сестры) за меди-
цинской помощью к психиатру?

3.  Проживаете ли Вы совместно со своими родственника-
ми (отец, мать) или родственниками мужа?

4.  Были ли у Вас черепно-мозговые травмы и/или сотрясе-
ние головного мозга в анамнезе?

В случае хотя бы одного положительного ответа на вопрос, 
содержащийся в анкете, у одного члена (мужчины и/или 
женщины) супружеская пара исключалась из исследования.

В день переноса эмбрионов для скринингового выявле-
ния депрессивных расстройств и/или повышенного уровня 
тревожности у оставшихся пациенток (n=327) использо-
вались госпитальная шкала тревоги и депрессии (HADS) 

Таблица 1. Этапы и процедуры отбора пациентов для участия в исследовании
Table 1. Stages and procedures of selecting patients for enrolment in the study
Этап исследования Процедура и метод тестирования Время выполнения этапа

Экспресс-анкетирование Анкета из 4 вопросов Перед вступлением в протокол ВРТ

Скрининговое выявление депрессивных расстройств HADS, опросник НПН После переноса эмбрионов в полость матки

Включение в исследование Подписание информированного согласия Регистрации сердцебиения плода

Рандомизация STAI, HADS, MADRS, качество сна по анкете Эпворта На 9-й неделе беременности
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и опросник нервно-психического напряжения (НПН) 
Т.А.  Немчина, при этом анкетирование проводилось в тече-
ние 7 дней после лабораторно подтвержденного положитель-
ного теста на ХГЧ. Пациентки, набравшие 11 баллов и более 

по HADS и 51 балл и более по опроснику НПН, что соответ-
ствовало выраженной тревоге/депрессии и не менее чем уме-
ренному нервно-психическому напряжению соответственно, 
продолжали участие в исследовании. Пациентки, набравшие 
10 баллов и менее по HADS и/или менее 51 балла по опросни-
ку НПН, исключались из дальнейшего наблюдения. 

Включение в исследование проводили после подписания 
информированного согласия на участие в исследовании 
после ультразвукового скринингового исследования серд-
цебиения плода. На 9-й неделе беременности пациентки с 
прогрессирующей беременностью (n=107) рандомизирова-
ны на 3 равные группы (табл. 2):

•  1-я группа продолжала получать МП вагинально 400 мг/сут 
(препарат ДляЖенс® про);

•  2-я группа продолжала получать МП перорально 400 мг/сут 
(препарат ДляЖенс® про);

•  3-я группа служила группой сравнения и прекращала по-
лучать гестагены в любом виде, при этом в случае необ-
ходимости назначения прогестагенов в период участия в 
исследовании беременные исключались из исследования.

Для достижения большей сбалансированности между 
группами по численности испытуемых применялся вари-
ант блоковой рандомизации: условное число включенных в 
исследование женщин делилось на 3 относительно равные 
группы, после чего использовался метод «закрытых конвер-
тов» с указанием номера группы включения в каждом кон-
верте. Выдача МП (препарат ДляЖенс® про в капсулах по 
200 мг) на последующий период наблюдения проводили в 
дни визита пациенток.

Наблюдение за пациентками в протоколе исследования 
сохранялось в течение не менее 12 нед после рандомизации. 
Медиана общего наблюдения составила 17,8 нед. День рандо-
мизации обозначали как визит 1 (V1), обязательные визиты 

Общее число пациентов 
за период отбора n=592 204 пациентки 

не соответствовали критериям 
включения/невключения

Соответствие критериям 
включения/исключения 

из исследования
n=388

61 пациентка 
не соответствовала критериям 

включения/невключения

Экспресс-анкетирование n=327

21 пациентка выбыла 
на этапе экспресс-анкетирования

Экспресс-тестирование 
(скрининговое выявление 
тревоги и/или депрессии)

n=306

167 пациенток выбыли 
на этапе скрининга вследствие 

неудачи имплантации
Согласие на участие 

в исследовании n=139
32 пациентки выбыли вследствие 
отказа от участия в исследовании 
или по причине регрессирующей 

беременности
Рандомизация n=107

9 пациенток выбыли 
из исследования после
 рандомизиции в связи 

с госпитализацией
Завершение исследования n=98

Рис. 1. Отбор пациенток и формирование выборки  
для проведения исследования. 
Fig. 1. Selection of patients and the formation of the study 
sample.

Таблица 2. Клиническая и социальная характеристики пациенток исследования
Table 2. Clinical and social characteristics of the study patients

Показатель
Значение

1-я группа (вагинальный 
прогестерон)

2-я группа (пероральный 
прогестерон) 3-я группа (сравнения)

Число пациенток после рандомизации, n 36 36 35

Число пациенток, завершивших исследование, n 35 33 30

Возраст пациенток*

Средний возраст, M±m (SD) 31,57±0,58 (3,45) 31,7±0,53 (3,06) 31,6±0,59 (3,21)

Медиана возраста [25-й перцентиль; 75-й перцентиль] 31 [30; 35] 31 [29; 34] 30,5 [29,75; 35]

Образование

Высшее 19 (54,3%) 20 (60,6%) 18 (60,0%)

Среднее специальное 11 (31,4%) 6 (18,2%) 6 (20,0%)

Среднее 5 (14,3%) 8 (24,2%) 6 (20,0%)

Индекс массы тела, кг/м2

18,5–20,9 4 (11,4%) 1 (3,0%) 2 (6,7%)

21,0–24,9 10 (28,6%) 17 (51,5%) 15 (50,0%)

25–29,9 21 (60,0%) 15 (45,5%) 13 (43,3%)

Фактор бесплодия

N97.0 5 (14,3%) 6 (18,2%) 5 (16,7%)

N97.1 16 (45,7%) 12 (36,4%) 14 (46,7%)

N97.4 10 (28,6%) 10 (20,3%) 9 (30,0%)

N97.4+N97.4 4 (11,4%) 5 (15,2%) 2 (6,7%)

Количество неудачных попыток переноса эмбрионов (имплантации)

2 24 (68,6%) 21 (63,6%) 22 (73,3%)

3 9 (25,7%) 11 (33,3%) 8 (26,7%)

4 2 (5,7%) 1 (3,0%) –

*Расчет средних значений проводился на число пациенток, завершивших исследование; M – среднее арифметическое, m – стандартная ошибка среднего, SD – стандартное отклонение.
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проводились 1 раз в 4 нед: 3 визита на 28±3 (V2), 56±5 (V3), 
84±7 (V4) день от дня рандомизации.

Психологическое тестирование. В день рандомизации (V1) 
и в дни обязательных визитов (V2–4) проводилось психологи-
ческое тестирование. Оценивалась выраженность тревоги по 
шкале личностной и ситуативной тревожности Спилберга‒Ха-
нина (STAI), а также оценивались тревога и депрессия  по HADS. 

С целью выявления возможной депрессии во время исследова-
ния применялась шкала Монтгомери–Асберг (MADRS). Также 
изучалось качество сна беременных женщин по анкете Эпворта.

Статистический анализ результатов исследования про-
водился в соответствии с Методическими рекомендациями по 
оценке качества статистического анализа в клинических иссле-
дованиях. Пороговый уровень статистической значимости при-
нят за 0,05. Описание количественных признаков проводилось 
в абсолютных (n, N) и относительных (%, частота) показателях. 
Количественные данные представлены в виде среднего значе-
ния со стандартной ошибкой среднего и стандартным откло-
нением, а также одновременно с медианой признака с граница-
ми  25 и 75-го перцентиля. Проверку распределения признака 
в группах проводили с использованием критерия Шапиро– 
Уилка. Сравнение между группами проводили в зависимости от 
варианта распределения признака в группах.

Этические правила и нормы. Исследование выполнено 
в соответствии с принципами Хельсинкской декларации 
Всемирной ассоциации «Этические принципы научных и 
медицинских исследований с участием человека», Действу-
ющими порядками и стандартами оказания медицинской 
помощи и другими применимыми регуляторными требова-
ниями к проведению клинических исследований и наблю-
дательных программ в Российской Федерации. Протокол 
наблюдения за пациентами и программа обследования одо-
брены локальным этическим комитетом.

Результаты
Результаты проспективного когортного рандомизиро-

ванного исследования продемонстрированы в табл. 3, 4.
По опроснику Спилберга–Ханина, начиная со 2-го визита 

(28±3 день) получены достоверные различия между 2-й  (пе-
роральный прием препарата) и 3-й группами по индексу 
личностной тревожности. Начиная с 3-го визита, различия 
по отношению к группе сравнения были у всех исследуемых 
групп. По индексу ситуативной тревожности достоверные 
различия получены на 4-м визите (84±7 день) между 1-й (ваги-
нальный прогестерон) и 3-й (группа сравнения) группами. До-
стоверных различий при анкетировании по шкалам MADRS и 
Эпворта не получено (табл. 5). 

Пролонгированное применение прогестерона у беремен-
ных с повышенной реакцией на стресс в виде повышен-
ной тревожности приводило к профилактике нарастания  

Таблица 3. Показатели тревожности и оценка депрессии  
у беременных на фоне двух режимов приема МП
Table 3. Indicators of anxiety and assessment of depression 
in pregnant women under two dosage regimens of micronized 
progesterone

День 
тестирования

Значение

1-я группа 
(вагинальный 
прогестерон)

2-я группа 
(пероральный 
прогестерон)

3-я группа 
(сравнения)

STAI*

Личностная тревожность

Рандомизация
29,6±1,69 29,1±1,11 27,6±1,10

29 [21; 38] 27 [23,5; 35,5] 27,5 [21,75; 34,25]

28±3 день
29,1±1,59# 27,5±1,34 32,5±1,25

26 [21; 37] 27 [20; 35,5] 34,5 [28; 38,25]

56±5 день
29,6±1,55# 26,3±1,41 32,7±1,37

29 [22; 38] 25 [20; 33,5] 34,5 [26,75; 40]

84±7 день
28,8±1,60 24,7±1,28# 33,9±1,38

28 [20; 37] 23 [20; 31,5] 34,5 [28,75; 40]

Ситуативная тревожность

Рандомизация
20,5±1,33 20,0±1,31 20,6±1,11

23 [14; 27] 22 [13,5; 26] 20,5 [16; 26,25]

28±3 день
19,2±1,26 18,2±1,43 23,5±1,29

20 [14; 26] 19 [10,5; 26] 25 [16; 28,25]

56±5 день
19,3±1,33 17,8±1,40 24,4±1,26

20 [13; 26] 19 [10,5; 25] 25,5 [19,75; 28]

84±7 день
19,6±1,24 18,0±1,34 24,3±1,38

21 [14; 26] 16 [11; 26] 25 [19; 29,25]

HADS

Шкала тревоги

Рандомизация
7,6±0,69# 8,1±0,78 7,4±0,47#

7 [5; 10] 7 [5; 10] 7 [5,75; 9]

28±3 день
7,7±0,64# 7,8±0,57# 7,5±0,53

8 [5; 10] 8 [5,5; 10] 7 [5,75; 9]

56±5 день
7,7±0,67# 7,4±0,54# 8,0±0,66#

7 [5; 10] 7 [5; 10] 7,5 [5; 11]

84±7 день
8,1±0,69 7,2±0,57# 9,6±0,92#

7 [5; 11] 7 [4,5; 9,5] 9 [6; 13]

Шкала депрессии

Рандомизация
5,1±0,42# 5,1±0,48# 5,5±0,42

6 [3; 7] 5 [3; 7] 5,5 [3; 8]

28±3 день
5,2±0,47# 6,0±0,56# 6,3±0,41#

5 [3; 8] 6 [4; 8] 6 [4; 8]

56±5 день
5,3±0,43# 5,9±0,56# 6,4±0,43#

6 [3; 7] 6 [3; 8] 6,5 [4; 8]

84±7 день
5,7±0,51# 5,8±0,50# 7,5±0,71#

6 [3; 8] 6 [3; 8] 6 [4; 10,25]
Здесь и далее в табл. 5: *признак представлен в виде среднего значения со стандартной 
ошибкой среднего (верхняя строка) и медианы с границами 25 и 75-го перцентиля (нижняя 
строка); #отличающееся от нормального распределение признака в группе.

Таблица 4. Статистический анализ различий по уровню лич-
ностной и ситуативной тревожности в исследуемых группах 
Table 4. Statistical analysis of differences in the levels of personal 
and situational anxiety in the study groups

Номер 
визита

Сравниваемые 
группы χ2 p U p

STAI (личностная тревожность)
V2 1-я vs 2-я 4,49 0,034 311 0,011
V3 2-я vs 3-я 6,78 0,009 268,5 0,007

V4
1-я vs 3-я 4,43 0,035 336,5 0,0115
2-я vs 3-я 11,501 0,0007 181 0,0001

STAI (ситуативная тревожность)
V3 2-я vs 3-я 2,48 0,15 325 0,009

V4
1-я vs 3-я 3,38 0,066 352 0,023
2-я vs 3-я 2,67 0,102 290,5 0,052

HADS (шкала тревоги)

V4
1-я vs 3-я 1,799 0,18 423,5 0,182
2-я vs 3-я 3,465 0,063 354,4 0,053

HADS (шкала депрессии)

V4
1-я vs 3-я 0,293 0,588 396 0,086
2-я vs 3-я 0,115 0,735 377 0,102
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тревоги и депрессии, а также нарушения сна, тенденция 
чего прослеживается по данным тестирования по MADRS 
и анкете Эпворта соответственно.

Обсуждение
В нашем исследовании с помощью предварительного ан-

кетирования исключены пациентки с явным преморбид-
ным фоном, но, с другой стороны, у всех субъектов исследо-
вания отмечался изначально достаточно высокий уровень 
тревожности. Сформирована когорта, позволяющая изу-
чить стрессопротективные и анксиолитические свойства 
пролонгированного режима применения прогестерона у 
беременных, беременность которых наступила в результа-
те протокола ВРТ, на фоне отмены поддержки лютеиновой 
фазы в группе сравнения с учетом этических правил и норм.

Из множества имеющихся прогестагенов только нату-
ральный прогестерон можно условно отнести к нейро-
медиаторам (табл. 6) [9]. Два основных метаболита проге-
стерона, 3a, 5a-тетрагидропрогестерон (аллопрегнанолон) 
и 3a,5a-тетрагидродезоксикортикостерон, являются есте-
ственными положительными модуляторами синаптических 
и внесинаптических рецепторов γ-аминомасляной кислоты 
(ГАМК) типа A, что объясняет психофармакологические 
эффекты прогестерона: антидепрессивный, противосудо-
рожный и аналгезирующий [10]. Нейропротективные эф-
фекты прогестерона и аллопрегнанолона продемонстри-
рованы на различных моделях повреждений центральной 
нервной системы, включая церебральный ишемический 
инсульт, эксайтотоксическое повреждение нейронов гип-
покампа и травму спинного мозга. Аллопрегнанолон пре-
дотвращает активацию нейронов, синтезирующих корти-
котропин-рилизинг-гормон, подавляя его высвобождение и 

предотвращая стрессовые воздействия [11, 12]. Эндогенные 
уровни прогестерона являются прогностическими факто-
рами благоприятного прогноза и выживаемости пациентов 
с боковым амиотрофическим склерозом [13]. Эксперимен-
тальные исследования демонстрируют плейотропные поло-
жительные эффекты прогестерона в отношении церебро-
протекторного потенциала при инсульте [14]. Исследование 
по приему прогестерона в послеродовом периоде проде-
монстрировало снижение интенсивности депрессивных 
симптомов после преждевременных родов [15].

В нашем исследовании пациентки, продолжающие прини-
мать МП, сохраняли базовый уровень тревоги и депрессии, 
в то время как на фоне отмены вагинального приема МП в 
группе сравнения повышался уровень тревоги. В ранее вы-
полненных многоцентровых исследованиях Тристан-1 [16] 
и Тристан-2 [17] по лечению прогестероном привычного 
выкидыша также продемонстрированы стрессопротектив-
ные свойства перорального режима приема МП при лече-
нии привычного выкидыша.

Также прогестерон действует как «физиологический» ре-
гулятор сна, но не как снотворное, модулируя ГАМКергиче-
скую передачу [18]. В рандомизированном двойном слепом 
перекрестном исследовании с участием здоровых женщин в 
постменопаузе продемонстрировано, что интраназальное вве-
дение прогестерона оказывает эндокринное стимулирующее 
действие на сон по сравнению с золпидемом и плацебо [19].

В настоящее время нет четких границ между поддержкой 
лютеиновой фазы после протоколов ВРТ и пролонгирован-
ным назначением прогестерона, что применяется у женщин 
с факторами риска по невынашиванию в анамнезе [20]. 
Стрессо- и нейромодулирующие свойства МП могут опре-
делять дополнительные показания для его пролонгирован-
ного назначения у женщин с повышенным уровнем тревож-
ности и/или соответствующим преморбидным фоном.

Заключение
Пролонгированное применение прогестерона у беремен-

ных с повышенным уровнем тревожности приводило к 
профилактике нарастания уровня тревоги и депрессии.
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Масталгия при бесплодии:  
поиск дополнительных возможностей терапии
К.В. Краснопольская1, В.Е. Балан1, И.Ю. Ершова1, Е.О. Скорик1, С.Е. Малыгин2, М.Р. Оразов*3,  
Л.Р. Токтар3, Е.В. Лагутина3
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Аннотация
Цель. Оценить эффективность и безопасность использования гомеопатического лекарственного средства Мастопол® в купировании масталгии у женщин, стра-
дающих бесплодием, в том числе и ассоциированным с эндометриозом, а также для выявления переносимости препарата, установления его комплаенса и выяв-
ления его антипролиферативных и анальгезирующих возможностей у пациенток изучаемой когорты.
Материалы и методы. Дизайн – открытое проспективное сравнительное обсервационное исследование. Обследованы и пролечены с применением препарата 
Мастопол® 79 инфертильных женщин с масталгией, из них 67 пациенток – с циклической формой и 12 – с ациклической. Мастопол® назначали по 1 таблетке  
3 раза в день сублингвально. Курс лечения составлял 8 нед. Эффективность купирования масталгии оценивали с применением визуальной аналоговой шкалы. 
Результаты лечения считались хорошими при ослаблении интенсивности болевых ощущений по визуальной аналоговой шкале на 4 балла и более от исходного 
уровня по завершении курса лечения Мастополом.
Результаты. Проведение одного курса терапии Мастополом обеспечило хорошие результаты лечения у 76,2% больных с циклической масталгией и у 33,3% – с 
ациклической масталгией. При использовании Мастопола ни в одном случае не отмечалось каких-либо побочных реакций или осложнений.
Заключение. Мастопол® зарекомендовал себя как вполне эффективное и безопасное средство у пациенток изученной когорты, в случае недостаточного воздей-
ствия Мастопол® может дополнить традиционные фармакологические средства, запротоколированные в актуальных клинических рекомендациях.
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Mastalgia in infertility: search for additional possibilities of therapy
Ksenia V. Krasnopolskaya1, Vera E. Balan1, Irina Yu. Ershova1, Elena O. Skorik1, Sergey E. Malygin2, Mekan R. Orazov*3,  
Lilia R. Toktar3, Elena V. Lagutina3

1Moscow Regional Research Institute of Obstetrics and Gynecology, Moscow, Russia; 
2Clinic of reproductive health Prior Clinic, Moscow, Russia; 
3People’s Friendship University of Russia (RUDN University), Moscow, Russia

Abstract
Aim. To assess the efficacy and safety of using the homeopathic drug Mastopol for the relief of mastalgia in women with infertility, including those associated with 
endometriosis, as well as to study the drug tolerability and adherence to the treatment, as well as to determine its antiproliferative and analgesic effects in patients of the study 
cohort. Study design: open-label, randomized, non-comparative, observational study.
Material and methods. 79 infertile women with mastalgia (67 with cyclic mastalgia and 12 with acyclic mastalgia) were examined and treated with Mastopol. Mastopol was 
prescribed 1 tablet 3 times a day sublingually. The course of treatment was 8 weeks. The efficacy of mastalgia relief was assessed using a Visual Analogue Scale (VAS). Treatment 
outcomes were considered good if pain severity by the VAS decreased by 4 or more points from the baseline levels at the end of Mastopol treatment course.
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Актуальность проблемы
Диагноз бесплодия значительно ухудшает качество жиз-

ни женщин, требует комплексного клинического подхода и 
оптимальной маршрутизации пациенток. Взаимосвязь бес-
плодия и стресса – тема множества научных работ. С учетом 
длительности неудачных попыток планирования беремен-
ности, иногда занимающих годы, и понятного разочарова-
ния, неудовлетворенности женщин в базовой потребности 
стать матерью продолжительный стресс – постоянный фон 
их жизни. Этот хронический стресс ассоциирован с повы-
шением тревожности и даже с развитием клинической де-
прессии [1]. Независимое исследование показало, что каче-
ство жизни женщин, страдающих бесплодием, аналогично 
качеству жизни больных хроническими аутоиммунными 
заболеваниями (отношение рисков 1,85, 95% доверитель-
ный интервал 1,04–3,29) [2]. Таким образом, сама бездет-
ность у женщин с бесплодием достоверно ухудшает такие 
аспекты качества жизни, как физическое здоровье, психиче-
ское здоровье, социальное здоровье и общее качество жиз-
ни, в сравнении с фертильными женщинами [3].

Менеджмент инфертильных пациенток запротоколиро-
ван клиническими рекомендациями Российского общества 
акушеров-гинекологов и Российской ассоциации репродук-
ции человека [4]. В тех ситуациях, когда существует шанс 
наступления спонтанной беременности, широко применя-
ются методы восстановления естественной фертильности 
(ВЕФ). Например, при бесплодии, ассоциированном с неко-
торыми трубно-перитонеальными факторами, миомой или 
эндометриомами яичников, 1-й линией лечения является 
хирургическое вмешательство, обеспечивающее устранение 
патологических образований. У пациенток не старше 36 лет 
с сохранным овариальным резервом после таких операций 
предусматривается ожидание наступления спонтанной 
беременности (обычно в период от 6 мес до 1 года), а при 
сохраняющейся инфертильности рекомендуется перехо-
дить к использованию экстракорпорального оплодотворе-
ния (ЭКО), которое в таких случаях выступает в качестве 
2-й линии менеджмента бесплодия [5].

Принято считать, что ЭКО, дополняемое при необходи-
мости другими методиками вспомогательных репродук-
тивных технологий (получение мужских гамет, технология 
криоконсервации генетического материала и пр.), являет-
ся сегодня наиболее действенным средством преодоления 
практически любого варианта женского и мужского бес-

плодия [5]. Тем не менее эффективность программ ЭКО 
не превышает 8,6–46,2% [6], требуя проведения повторных 
протоколов, которые могут быть отложены на длительный 
срок.

Таким образом, в менеджменте пациенток, страдающих 
бесплодием, возникает период выжидательной тактики в 
надежде на естественную спонтанную беременность или 
между попытками получить беременность посредством 
вспомогательных репродуктивных технологий [5]. Следу-
ет отметить, что каждая неудачная попытка ЭКО дополни-
тельно ухудшает и без того сниженное при бесплодии ка-
чество жизни [7, 8]. Имплантационные неудачи достоверно 
повышают частоту тревожно-депрессивных состояний и 
общего дистресс-синдрома в сравнении с теми пациентка-
ми, которые проходят программы ЭКО впервые [7, 9].

В этот выжидательный период сохранение здоровья па-
циенток, пребывающих зачастую в состоянии ментального 
дистресс-синдрома, требует особого подхода. Ситуацию 
усугубляет факт возникновения на этом фоне такой жало-
бы, как масталгия (мастодиния). При том, что боль в груди 
per se всегда ухудшает качество жизни женщин [10]: 40–48% 
из них отмечают отрицательное воздействие масталгии на 
половую жизнь, 30–36% – на физическую активность, 13% – 
на сон и 10% – на трудоспособность и социальную актив-
ность, возникает канцерофобия [10–14], повышаются утом-
ляемость и астенизация [15], повышается риск реализации 
депрессивных расстройств [16].

Около 60–75% женщин репродуктивного возраста ис-
пытывают масталгию [17, 18], но за реальной медицинской 
помощью обращаются около 30–40% [19, 20]. Большинство 
из обратившихся – пациентки с бесплодием, пребывающие 
именно в обозначенном выжидательном периоде, имею-
щие не только акцентуацию на состояние репродуктив-
ного здоровья, но и переживающие репродуктивные не-
удачи. Возникает картина порочного круга патогенеза, 
когда дистресс-синдром и его ментальные осложнения 
при бесплодии провоцируют формирование масталгии, 
которая в свою очередь усугубляет ментальные наруше-
ния.

Масталгию следует также рассматривать и как маркер 
дисгормональных расстройств, приводящих к формиро-
ванию одновременно пролиферативных и инволютивных 
изменений тканей молочной железы. Несмотря на то что 
масталгия носит чаще всего доброкачественный характер и 

Results. One Mastopol treatment course provided good treatment outcomes in 76,2% of patients with cyclic mastalgia and in 33,3% of patients with acyclic mastalgia. There 
were no adverse reactions or complications in patients treated with Mastopol.
Conclusions. Mastopol has established itself as a quite effective and safe drug in patients of the study cohort; if there is an insufficient effect, Mastopol can supplement 
traditional pharmacological agents recorded in the current clinical guidelines.
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ее связь с раком молочной железы (РМЖ) не доказана [19], 
нарушение рецепции и дисгормональные расстройства, ко-
торые сопровождают боли в области молочных желез, спо-
собствуют развитию доброкачественной дисплазии, а она в 
свою очередь увеличивает риск РМЖ (находится в пределах 
1,2–6,7%) [13, 14, 21]. Онкогенный риск ниже у женщин с ма-
ловыраженной и непродолжительной масталгией (сопоста-
вим с риском у женщин без масталгии), но увеличивается 
в 2 раза при усилении боли или увеличении ее продолжи-
тельности [21].

С учетом этих обстоятельств масталгию можно рассма-
тривать как защитный сигнал нервной системы на неблаго-
получие в организме, ассоциированный с патологическим 
процессом. С другой стороны, болезненность молочных же-
лез в ряде случаев может считаться физиологическим сим-
птомом [17, 18, 22].

Врачебную тактику при масталгии выстраивают, изучив 
характер и интенсивность боли [23], которую стратифици-
руют по трем основным категориям: циклическая, нецикли-
ческая (варианты интрамаммарной формы) и экстрамам-
марная масталгия [13, 14].

Циклическая масталгия встречается чаще других форм, 
возникает преимущественно в раннем репродуктивном 
периоде жизни и связана с функциональными измене-
ниями ткани молочных желез (нагрубанием, отечностью, 
обратимым увеличением объема) за несколько дней до 
менструации [11, 24], сопровождает прием циклической 
гормональной терапии или оральных контрацептивов [22]. 
Циклическая масталгия, как правило, носит тянущий ха-
рактер, двусторонняя, диффузная, но иногда затрагивает 
только область наружневерхних квадрантов груди. Эти 
проявления часто сопровождают синдром предменструаль-
ного напряжения вместе с болью внизу живота, головной 
болью (нередко в виде мигрени), диспептическими явлени-
ями (тошнотой, дисфункцией кишечника, метеоризмом), 
отеками лица и конечностей и самостоятельно купируют-
ся с началом менструации. Но в ряде случаев циклическая 
боль в молочной железе считается физиологическим яв-
лением, связанным с колебаниями пролактина и половых 
стероидов в течение менструального цикла (относительное 
повышение эстрогенов и пролактина, относительное сни-
жение прогестерона) [22].

Ациклической масталгией страдают в основном жен-
щины в позднем репродуктивном периоде жизни или в 
периоде менопаузального перехода. Нециклическая боль 
встречается в 1/4 всех случаев масталгии и не связана с 
менструальным циклом, носит односторонний, локальный 
характер, может быть постоянной или преходящей и тре-
бует обязательного исключения органических изменений 
ткани молочной железы – опухолевых, воспалительных или 
сосудистых заболеваний. Чаще всего это пролиферативная 
масталгия, ассоциированная с возникновением кист, пора-
жением стромы молочной железы, эктазией протоков, чрез-
мерным натяжением Куперовых связок, но может быть и 
симптомом мастита, в том числе абсцесса. Нециклическую 
масталгию связывают с нарушением диеты и образа жизни 
(высокое потребление жиров и кофеина, курением, алко-
голем) [25], предшествующими оперативными вмешатель-
ствами на молочных железах [26].

Наконец, боли в груди могут быть экстрамаммарными – 
в результате новообразований, костно-мышечных травм, 
меж реберных невралгий, рубцовых деформаций, воспа-
ления реберно-грудинных сочленений (синдром Титце), 
тромбофлебита подкожных вен груди и грудной стенки (бо-
лезнь Мондора), приема некоторых лекарственных средств 

(антибиотиков, сердечно-сосудистых препаратов и некото-
рых антидепрессантов) [11, 24].

Согласно клиническим рекомендациям (2020 г.), в про-
цессе диспансеризации и/или при появлении симптомов 
неблагополучия молочной железы в первую очередь тре-
буется исключить органические изменения, включая до-
брокачественную дисплазию молочной железы – ДДМЖ, 
РМЖ [24]. Для этих целей помимо физикального осмотра, 
имеющего низкую чувствительность и специфичность, 
необходимо обязательно использовать визуализирующие 
методики – ультразвуковое исследование и рентгеновскую 
маммографию, в том числе цифровую технологию film 
screen. Для правильной трактовки результатов визуали-
зирующих методик и адекватной маршрутизации пациен-
ток рекомендовано применение системы BI-RADS (Breast 
Imaging Reporting and Data System), где категория 1 – это от-
сутствие изменений, категория 2 – однозначно доброкаче-
ственные изменения, а остальные категории требуют уточ-
нения или верифицируют раковый процесс [21, 26].

При возникновении симптома масталгии и категориях 
BI-RADS 1 или BI-RADS 2 базовой рекомендацией является 
модификация образа жизни. К этим мерам относятся под-
бор хорошо поддерживающего белья правильного размера, 
соблюдение диеты со снижением потребления метилксан-
тинов (кофе, чай, шоколад, сладкие газированные напитки), 
насыщенных жирных кислот, а также увеличение в рационе 
ненасыщенных жирных кислот [22]. В большинстве случа-
ев интенсивность боли в результате этих мер значительно 
уменьшается [22]. Несмотря на это, пациентки, анамнез кото-
рых отягощен бесплодием, его лечением методами ВЕФ или 
неудачными попытками ЭКО, настаивают на применении 
медикаментозных средств. Препаратами выбора в подобных 
случаях могут стать полипотентные фитокорректоры. Кате-
гория BI-RADS 2, подразумевающая верифицированный до-
брокачественный процесс (ДДМЖ), уже требует назначения 
гормональной терапии: микронизированного прогестерона 
в качестве терапии 1-й линии и тамоксифена как препара-
та 2-й линии. При этом пациентки с сочетанием бесплодия, 
масталгии, после неудачных попыток ЭКО при диффузных 
доброкачественных изменениях молочных желез могут отка-
зываться от применения гормонального лечения. Эти клини-
ческие ситуации также заставляют искать дополнительные 
возможности негормональной терапии, оценить, с одной 
стороны, их безопасность, а с другой – эффективность.

Согласно сообщениям разных авторов, гомеопатический 
лекарственный препарат Мастопол® хорошо зарекомен-
довал себя в лечении мастопатии и ассоциируемой с ней 
масталгии в неселективной популяции женщин репродук-
тивного возраста [20, 27]. Мастопол® – зарегистрированное 
в РФ для лечения ДДМЖ и мастодинии гомеопатическое 
лекарственное средство, оно представляет собой комбина-
цию трех растительных и одного минерального компонента 
(Conium maculatum [Conium] С6 0,075 г, Thuja occidentalis 
[Thuja] С6 0,075 г, Hydrastis canadensis [Hydrastis] С3 0,075 г, 
Calcium fluoratum С6 0,075 г) с доказанной терапевтической 
эффективностью благодаря противовоспалительному, ан-
типролиферативному, антиоксидантному, противоотечно-
му, обезболивающему, иммуномодулирующему действию. 
Все сказанное обусловливает актуальность выбранной 
темы и свидетельствует о важности более эффективных ме-
тодов алгологической диагностики и рационального подхо-
да к выбору медикаментозной терапии инфертильных жен-
щин, страдающих масталгией, поскольку решение всех этих 
вопросов не только улучшит исходы лечения, но и повысит 
качество жизни пациенток.
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Цель исследования – оценить эффективность и безопас-
ность использования гомеопатического лекарственного 
средства Мастопол® в купировании масталгии у женщин, 
страдающих бесплодием, в том числе и ассоциированного с 
эндометриозом, а также для выявления переносимости пре-
парата, установления его комплаенса и выявления его анти-
пролиферативных и анальгезирующих возможностей у па-
циенток изучаемой когорты.

Дизайн исследования: открытое проспективное сравни-
тельное обсервационное исследование.

Материалы и методы
В репродуктологическом и в поликлиническом отделении 

ГБУЗ МО МОНИИАГ проведено исследование эффектив-
ности купирования масталгии у 79 инфертильных женщин, 
в том числе с эндометриозом, в возрасте от 20 до 44 лет, 
страдающих болями в области молочных желез. Основную 
когорту составили пациентки в программе ВЕФ (период 
выжидания спонтанной беременности после хирургическо-
го лечения), а также пациентки в периоде между програм-
мами ЭКО.

Среди включенных в исследование больных 46 (58,2%) 
женщин перенесли разные хирургические вмешательства  
(в основном по поводу трубно-перитонеальных факторов 
бесплодия) для ВЕФ и наблюдались с целью оценки резуль-
татов выполненного лечения. Возраст этих пациенток в 
среднем составлял 31,5±2,2 года (min–max – 22–36 лет).

Остальные 33 (41,8%) женщины наблюдались в периоде 
между исходной (неудачной) и последующей (планируе-
мой) попыткой ЭКО. Средний возраст у этих больных в 
среднем составлял 35,2±3,8 года (min–max – 24–42 года).

Таким образом, критериями включения в исследование 
явились:

•  N97 – Женское бесплодие, верифицированное на основа-
нии приказа №1130н Минздрава России (Международ-
ная классификация болезней 10-го пересмотра – N97);

•  N80 – Эндометриоз, верифицированный на основании 
эндоскопического и морфологического исследования;

•  наличие показаний к проведению ЭКО в соответствии с 
приказом №107н Минздрава России;

•  N64.4 – Мастодиния, верифицированная на основании 
клинико-алгологического тестирования (циклическая/
ациклическая мастодиния);

•  N60 – Доброкачественная дисплазия молочной железы, 
верифицированная на основании визуализационных 
методов диагностики согласно категориям BI-RADS 1, 
BI-RADS 2;

•  отказ от локальной гормонотерапии ДДМЖ и системно-
го длительного применения нестероидных противовос-
палительных средств (НПВС);

•  наличие информированного согласия на участие в ис-
следовании.

Критериями исключения служили:
•  узловые формы ДДМЖ, требующие оперативного лече-

ния;
•  категория BI-RADS 3 и выше, пролиферативные формы 

ДДМЖ;
•  РМЖ (подозрение);
•  прием препаратов с целью купирования симптомов 

масталгии в течение последних 6 мес;
•  сахарный диабет;
•  отсутствие информированного согласия на участие в 

исследовании.
Всем пациенткам было проведено комплексное обследо-

вание, которое включало в себя клинический осмотр, мам-

мографию (в прямой и боковой проекции), сонографию 
молочных желез и аксиллярных областей. Маммографию и 
сонографию молочных желез выполняли также по заверше-
нии 8-недельного приема Мастопола.

Факт наличия масталгии подтверждали на основании 
клинико-алгологического тестирования. С целью объек-
тивизации интенсивности болевых ощущений в молоч-
ных железах использовали визуальную аналоговую шкалу 
(ВАШ) оценки боли [28]. Интенсивность болевых ощуще-
ний отображали в баллах от 0 (полное отсутствие боли) до 
10 (непереносимая боль), выделяя интервалы слабой боли 
(1–3 балла), умеренной боли (4–6 баллов) и выраженной 
боли (7–9 баллов); рис. 1. В настоящее исследование вклю-
чали только тех больных с масталгией, у которых интен-
сивность болевых ощущений по ВАШ составляла не менее 
3 баллов.

С целью купирования масталгии всем пациенткам изу-
чаемой когорты назначали препарат Мастопол®. Пациентка 
принимала Мастопол® по 1 таблетке 3 раза в день за полчаса 
до еды или через 1 ч после еды сублингвально. Курс лечения 
составлял 8 нед.

Вместе с тем всем пациенткам исследуемой когорты на 
основании действующих клинических рекомендаций ре-
комендовали модификацию образа жизни, диету и подбор 
белья согласно стратифицированным факторам риска.

Результаты лечения после проведения 1 терапевтического 
курса трактовали следующим образом:

•  хороший эффект (полное купирование боли) лечения 
подтверждали в случаях нивелирования болевых ощу-
щений по ВАШ на 4 балла и более от исходного уровня;

•  слабый эффект (неполное купирование боли) лече-
ния констатировали при ослаблении интенсивности 
болевых ощущений по ВАШ на 1–3 балла от исходного 
уровня;

•  отсутствие эффекта лечения констатировали в случаях 
сохранения интенсивности болевых ощущений по ВАШ 
на прежнем уровне.

При анализе результатов лечения Мастополом проводи-
ли раздельную оценку с учетом характера масталгии, ко-
торая могла быть циклической и ациклической. С учетом 
наличия/отсутствия данного клинического признака все 
наблюдавшиеся больные с масталгией были распределены 
в 2 группы:

•  группа А: пациентки с циклической масталгией –  
67 (84,8%) женщин;

•  группа Б: пациентки с ациклической масталгией –  
12 (15,2%) женщин.

Качество жизни пациенток, вошедших в изучаемую 
когорту, анализировали с учетом результатов анкетиро-
вания по опроснику SF-36. Опросник включает 36 вопро-
сов, которые сгруппированы в восемь шкал: физического 
функционирования, ролевой деятельности, телесной боли, 

Описание 
степени боли 
с помощью слов

0      1        2       3      4 5       6       7       8        9 10

Боль 
отсутствует

Легкая 
боль

Умеренная 
боль

Умеренная 
боль

Сильная 
боль

Непереносимая 
боль

Шкала лиц 
Вонг–Бейкер

Шкала 
переносимости 
боли 

Боль 
отсутствует

Боль 
можно 

игнорировать

Боль 
мешает 

деятельности

Боль 
мешает 

концентри-
роваться

Боль мешает 
основным 

потребностям

Необходим 
постельный 

режим

Рис. 1. ВАШ оценки боли.
Fig. 1. Visual analogue scale.
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общего здоровья, жизненной активности, социального 
функционирования, эмоционального состояния и психи-
ческого здоровья.

Собранный фактический материал обрабатывали с ис-
пользованием методов вариационной статистики. Различия 
частот анализируемого признака при парных сравнениях 
считали достоверными при уровне значимости р<0,05.

В случае подтверждения нормального распределения 
количественных показателей полученные данные объеди-
няли в вариационные ряды, в которых проводили расчет 
средних арифметических величин (M) и средних квадрати-
ческих отклонений (σ) по стандартным формулам. Анализ 
осуществляли с использованием методов параметрической 
статистики.

Результаты
При уточнении частоты встречаемости циклической и 

ациклической форм масталгии среди больных бесплодием с 
болями в молочных железах было установлено, что их доли 
составляют соответственно 84,8 и 15,2%, т.е. они соотносят-
ся примерно как 6:1. Эти данные наглядно демонстрируют, 
что в общем контингенте инфертильных женщин, в том 
числе с эндометриозом, репродуктивного возраста, страда-
ющих масталгией, доминируют пациентки с ее циклической 
формой, которая, как правило, сопровождается еще и дру-
гими ментальными расстройствами.

Изучение распределения инфертильных женщин с 
циклической масталгией по интенсивности болевых ощу-
щений показало (табл. 1), что среди них пациентки с бо-
левым синдромом слабой интенсивности по шкале ВАШ 
1–3  балла составили 15,2%, с умеренно выраженными бо-
лями по шкале ВАШ 4–6 баллов – 40,5%. Выраженные боли, 
равные по шкале ВАШ 7–9 баллам, наблюдались у 44,3% па-
циенток. Полученные результаты показывают, что у взятых 
под наблюдение инфертильных пациенток интенсивность 
болевых ощущений при масталгии в подавляющем боль-
шинстве случаев носила выраженный характер и, как пра-
вило, составляла от 7 до 9 баллов по ВАШ.

Анализ алгологического исследования в группе паци-
енток, страдающих ациклической масталгией, продемон-
стрировал, что среди них пациентки с болевым синдромом 
слабой интенсивности по шкале ВАШ 1–3 балла составили 
15,2%, с умеренно выраженными болями по шкале ВАШ 
4–6  баллов – 40,5%. Выраженные боли, равные по шкале 
ВАШ 7–9 баллам, наблюдались у 44,3% пациенток.

При оценке результатов использования Мастопола было 
установлено (рис. 2), что в группе А (среди пациенток с 
циклической масталгией) после проведения 8-недельного 
терапевтического курса достигнуто полное нивелирование 
боли у 76,2% женщин, что свидетельствует о наличии хо-
рошего эффекта от терапии, т.е. снижение выраженности 

болевых ощущений на 4 балла и более по ВАШ. Слабый эф-
фект лечения (ослабление болевых ощущений на 1–3 балла 
по ВАШ) был отмечен у 19,7% пациенток, что свидетель-
ствует о перетрансформации градации болевых ощущений 
до слабой степени интенсивности. Отсутствие эффекта ле-
чения (сохранение болевых ощущений по ВАШ на прежнем 
уровне) было констатировано лишь у 4,1% пациенток.

Результаты алгологического исследования после лечения 
масталгии в группе Б, т.е. у пациенток с ациклическими бо-
лями в молочных железах, показали, что доля пациенток 
с хорошим эффектом лечения составила 33,3% (в 2,0 раза 
меньше, чем в группе А), со слабым эффектом терапии – 
50,0% (в 2,5 раза больше, чем в группе А), а доля пациенток 
с отсутствием эффекта лечения достигала 16,7% (в 4 раза 
больше, чем в группе А). Полученные результаты свиде-
тельствуют о наличии дополнительных стратифицируемых 
факторов реализации ациклической масталгии у пациенток 
изучаемой когорты.

Анализ достоверности различий между группами А и Б 
по частоте больных с разными терапевтическими исхода-
ми (по критерию уменьшения интенсивности ощущаемой 
боли) при использовании Мастопола показал (табл. 2), что 
статистически значимые различия между группами А и Б 
отмечались в частоте больных с хорошими результатами 
лечения, которых было заметно больше в группе А (76,2% 

хороший эффект лечения: ослабление интенсивности болевых ощущений 
по ВАШ на 4 балла и более от исходного уровня после 1 курса лечения 
Мастополом

слабый эффект лечения: ослабление интенсивности болевых ощущений 
по ВАШ на 1–3 балла от исходного уровня после 1 курса лечения 
Мастополом

отсутствие эффекта лечения: сохранение интенсивности болевых 
ощущений по ВАШ на прежнем уровне после 1 курса лечения Мастополом

4,1%
19,7%

16,7%

50%

33,3%

76,2%

Рис. 2. Результаты лечения препаратом Мастопол® прояв-
лений циклической и ациклической масталгии у больных 
бесплодием (n=79).
Fig. 2. Outcomes of treatment with Mastopol® for manifestations 
of cyclic and acyclic mastalgia in infertile patients (n=79).

Таблица 1. Распределение обследованных инфертильных женщин с масталгией по интенсивности болевых ощущений  
до начала терапии Мастополом (n=79)
Table 1. Distribution of the examined infertile women with mastalgia by pain severity before the start of treatment with Mastopol® (n=79)

Интенсивность болевых ощущений по ВАШ

Число пациенток

циклическая масталгия (n=67) ациклическая масталгия (n=12)

абс. % от n абс. % от n

Слабая боль 1–3 балла 10 15,2 4 33,3

Умеренная боль 4–6 баллов 27 40,5 5 41,6

Выраженная боль 7–9 баллов 30 44,3 3 25,1
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против 33,3%, р=0,031). Также в группе А отмечалась досто-
верно более низкая частота случаев отсутствия терапевти-
ческого эффекта (4,1% против 16,7%, р=0,045). Доля боль-
ных со слабыми результатами лечения (19,7% против 50%, 
р=0,048) доказывает вовсе не слабый результат лечения, а 
перетрансформацию боли из выраженной интенсивности в 
слабую.

Изучение качества жизни показало в целом положитель-
ный эффект от проведенной терапии. Наилучшие показа-
тели были достигнуты в 1-й группе исследования по пока-
зателям «физический компонент здоровья» и «ментальный 
компонент», средние значения балльной оценки увеличи-
лись среди этих женщин более чем в 1,5 и 2,0 раза (табл. 3).

Антипролиферативные эффекты на фоне использования 
Мастопола проанализированы на основании сонографиче-
ского и маммографического исследования после проведен-
ной терапии, статистически значимых различий не установ-
лено, а также не выявлено ни одного случая отрицательной 
динамики структурных изменений ткани молочной железы 
(р=0,738).

В процессе использования Мастопола в группах А и Б не 
зарегистрировано ни одного случая каких-либо побочных 
реакций или осложнений.

Обсуждение
Масталгия – чрезвычайно распространенный симптом 

у женщин. Не менее 40% пациенток гинекологов отмечают 
боли или дискомфорт в области молочных желез в каче-
стве основной или сопутствующей жалобы [19]. В когортах 
пациенток с нарушениями репродуктивного здоровья и 

особенно – с разными формами бесплодия эта доля значи-
тельно увеличена. Это объясняется не только общностью 
глубинных механизмов – нарушением регуляции репро-
дуктивной системы, но и психологическим аспектом боли. 
Тревога, хронический стресс и депрессия женщин, сопрово-
ждающие бесплодие, являются факторами риска масталгии 
и даже ДДМЖ, одно из их устаревших названий – «истери-
ческая опухоль». Суммирование этих доминант возникает 
при менеджменте пациенток с бесплодием, качество жизни 
которых само по себе значительно ниже [1–3].

Удивительно, но при такой распространенности проблемы 
масталгию рассматривают не как самостоятельное состояние 
или нозоформу, а как сигнал неблагополучия в ткани молоч-
ной железы, а иногда – и физиологический симптом, анало-
гично дискомфорту при менструации [17, 18, 22]. Несмотря 
на то что масталгия может быть проявлением РМЖ, доброка-
чественных пролиферативных образований, и циклический 
и ациклический ее варианты имеют не очень высокий онко-
генный риск [13, 14, 21]. Тем не менее именно канцерофобия 
заставляет пациенток обратиться к врачу [10], значит, любая 
масталгия требует обязательного онкоскрининга, запротоко-
лированного в актуальных клинических рекомендациях.

Все изложенные обстоятельства заставляют клиницистов 
испытывать трудности при ведении пациенток с жалобами 
на боли в области молочных желез. Актуальные клиниче-
ские рекомендации рекомендуют неспецифический общий 
подход – релаксирующую терапию, модификацию диеты, 
образа жизни, подбор правильного белья. Медикаментоз-
ные средства 1-й линии могут быть также неспецифичны-
ми – НПВС или микронизированный прогестерон [11, 24] 

Таблица 2. Сравнительная эффективность препарата Мастопол® при купировании циклической и ациклической масталгии у пациен-
ток с бесплодием
Table 2.  Comparative efficacy of Mastopol® in the relief of cyclic and acyclic mastalgia in infertile patients

Результаты лечения масталгии
Сравниваемые группы пациенток, %

р (между группами А и Б)группа А: пациентки с циклической 
масталгией (n=67)

группа Б: пациентки с ациклической 
масталгией (n=12)

Хороший эффект лечения 76,2 33,3 0,031

Слабый эффект лечения 19,7 50,0 0,048

Отсутствие эффекта лечения 4,1 16,7 0,045

Примечание. Хороший эффект лечения – ослабление интенсивности болевых ощущений по ВАШ на 4 балла и более от исходного уровня после 1 курса лечения Мастополом, слабый эффект лечения – 
ослабление интенсивности болевых ощущений по ВАШ на 1–3 балла от исходного уровня после 1 курса лечения Мастополом, отсутствие эффекта лечения – сохранение интенсивности болевых ощущений 
по ВАШ на прежнем уровне после 1 курса лечения Мастополом.

Таблица 3. Качество жизни пациенток изучаемой когорты (до и после лечения)
Table 3. Quality of life of patients in the study cohort (before and after treatment

Группы Группа А: пациентки с циклической 
масталгией (n=67)

Группа Б: пациентки с ациклической 
масталгией (n=12) p*

Физический компонент здоровья (PH)

Исходный уровень 42,12±10,21 43,16±10,56 >0,05

Через 8 нед после лечения 65,44±1,21 55,95±3,13 <0,05

p* >0,05 <0,05

Ментальный компонент здоровья (MH)

Исходный уровень 42,95±5,13 39,13±6,15 >0,05

Через 8 нед 65,13±5,94 49,21±2,25 <0,05

p* >0,05 <0,05

*Различия показателей статистически значимы (p<0,05).
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в течение полугода, а в случае неэффективности следует 
применять препараты 2-й линии – тамоксифен или даназол 
с их большим числом побочных эффектов, в том числе ги-
поэстрогенных и андрогенных [24].

Получается, что медикаментозное лечение масталгии в 
когорте инфертильных пациенток сильно ограничено, осо-
бенно если на основании визуализационных методик ис-
ключены структурные изменения молочных желез. Специ-
фические сложности возникают при консультировании по 
поводу болей в молочных железах инфертильных пациен-
ток, планирующих беременность после ВЕФ и справедливо 
с опасением относящихся в этот преконцепционный пери-
од к любым лекарственным воздействиям. Другим препят-
ствием может стать период после репродуктивной неудачи 
ЭКО, когда пациентки категорически отказываются после 
пройденного протокола от любых «сильных» медикаментов 
и тем более длительного их приема.

Поиск дополнительных возможностей медикаментозного 
воздействия можно осуществлять среди многокомпонент-
ных гомеопатических лекарственных препаратов, состав 
которых оказывает разноплановое воздействие на ткани 
организма, например, хорошо зарекомендовавший себя 
Мастопол® [20, 27, 29–31].

Программа исследования строилась с целью не только 
изучить эффективность Мастопола в купировании боли в 
молочной железе у пациенток с бесплодием, но и выявить 
переносимость препарата, установить его комплаенс и вы-
явить его антипролиферативные и анальгезирующие воз-
можности у пациенток изучаемой когорты. Независимо от 
формы бесплодия пациентки находились вне гормональной 
терапии в периоде между программами ЭКО или в выжи-
дательный период программы ВЕФ, и масталгия была до-
полнительной жалобой, ухудшающей качество жизни в это 
время и требующей обоснованного лечения.

С учетом сопоставимости клинических характеристик па-
циенток нами принято решение сформировать группы иссле-
дования на основании вида масталгии. Для этого мы провели 
опрос и алгологический скрининг. Экстрамаммарные боли 
были исключены у всех пациенток, вошедших в программу 
исследования, поэтому женщины разделены на тех, у кого 
была верифицирована циклическая масталгия, и пациенток 
с ациклическими болями в области молочных желез.

Дальнейшая программа изучения строилась в основном на 
качественном отборе женщин. Согласно клиническим реко-
мендациям (2020 г.), основным методом диагностики состо-
яния молочных желез выступают визуализационные мето-
дики с целью верификации/исключения пролиферативных 
и канцерогенных процессов [24]. Проведя ультразвуковое 
исследование и рентгеновскую маммографию, мы включили 
в исследование только пациенток с BI-RADS 1 или диффуз-
ными формами BI-RADS 2. Пациентки с BI-RADS 2 не требо-
вали гормональной терапии или отказывались от нее.

Первым этапом терапии была модификация образа жиз-
ни и диеты – все женщины получили соответствующие 
рекомендации и старались придерживаться их, но оце-
нить комплаентность этих назначений не представлялось 
возможным. Отсутствие объемных образований в ткани 
молочной железы позволяет строить поиск медикаментоз-
ных средств среди препаратов негормонального действия. 
К ним относятся НПВС и препараты микронизированного 
прогестерона, от системного и продолжительного примене-
ния которых пациентки изученной когорты категорически 
отказались или имели противопоказания к их использова-
нию, в том числе с учетом преконцепционного периода по-
сле хирургического лечения бесплодия в программах ВЕФ. 

Медикаментозным назначением в изученной когорте стал 
препарат Мастопол®.

Проведенное нами исследование способности гомеопати-
ческого лекарственного препарата Мастопол® купировать 
боли в молочных железах показало, что при 8-недельном 
непрерывном применении он обеспечивает хороший тера-
певтический эффект почти у 1/2 инфертильных пациенток 
с циклической масталгией. Хорошим эффектом лечения 
мы считали снижение интенсивности болевых ощущений 
по ВАШ на 4 балла и более от исходного уровня. Данные 
результаты наглядно демонстрируют, что Мастопол® может 
оказать помощь в купировании циклической масталгии у 
большого числа (76,2%) пациенток с таким расстройством. 
С другой стороны, эти же результаты свидетельствуют о 
том, что у другой половины (19,7%) больных Мастопол® ока-
зывает лишь слабовыраженный терапевтический эффект (в 
рамках перетрансформации боли) или даже вообще никак 
не влияет на выраженность болевых ощущений (у 4,1%).

При лечении ациклической масталгии Мастопол® ока-
зался также эффективным. По нашим наблюдениям, среди 
больных с таким проявлением масталгии этот препарат 
обеспечил хороший терапевтический эффект у 33,3%. Это 
вовсе не означает низкую эффективность Мастопола у жен-
щин, страдающих ациклическими формами, но не имею-
щих структурных изменений молочных желез по данным 
визуализационных методик (BI-RADS 1). В подобных си-
туациях надо принять во внимание тот факт, что в генезе 
ациклической масталгии большую роль играют не только 
органические, но и иные факторы, в частности ментальные 
нарушения.

Положительная алгологическая картина, полученная в 
ходе исследования, вне сомнения, улучшила и качество 
жизни пациенток обеих групп. Из полученных нами ре-
зультатов следует, что Мастопол® может быть рекомендо-
ван к «стартовому» лечению масталгии, дополняя базовую 
легитимную терапию (модификацию образа жизни, диеты 
и подбор белья согласно стратифицированным факторам 
риска), в особенности при ее циклической форме и ограни-
ченных возможностях системного и длительного примене-
ния медикаментов 1-й и тем более 2-й линии у женщин с 
бесплодием. При ациклических формах Мастопол® может 
стать хорошим подспорьем для дополнения купирования 
ментальных нарушений или должен быть включен в ком-
плексную медикаментозную терапию диффузных ДДМЖ.

Заключение
Следует отметить, что и без того сложный менеджмент 

пациенток с бесплодием может дополнительно отягощаться 
возникновением жалоб как на циклическую, так и ацикли-
ческую масталгию. Несмотря на низкую взаимосвязь этого 
симптома с риском РМЖ, важно уделить этой жалобе осо-
бое внимание одновременно с несколькими целями:

•  онконастороженность;
•  влияние на риск ментального дистресса и качество 

жизни;
•  правильная маршрутизация пациенток;
•  подбор адекватной (эффективной и безопасной) тера-

пии с хорошей комплаентностью.
Этим целям служит:
•  тщательный сбор анамнеза с учетом всех особенностей 

репродуктивной функции и связанным с этим ограни-
чением по целому спектру медикаментов;

•  непременный алгологический скрининг с оценкой каче-
ства боли, в том числе стратификация по циклическому, 
ациклическому и экстрамаммарному типам;
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•  психологическое консультирование пациенток для диа-
гностики и коррекции возможных нарушений;

•  обязательное физикальное и инструментальное обсле-
дование, позволяющее исключить объемные образова-
ния молочных желез, в том числе рак, и для формирова-
ния правильной маршрутизации пациенток.

Всем пациенткам с BI-RADS 1 или диффузными формами 
BI-RADS 2, находящимся на выжидательном преконцепци-
онном этапе после проведенного хирургического лечения в 
рамках программ ВЕФ или в периоде после имплантацион-
ной неудачи ЭКО, в качестве стартового воздействия вкупе 
с немедикаментозными мерами следует назначать поли-
компонентные гомеопатические лекарственные препараты. 
Мастопол® зарекомендовал себя как вполне эффективное и 
безопасное средство у пациенток изученной когорты, в слу-
чае недостаточного воздействия Мастопол® может допол-
нить традиционные фармакологические средства, запрото-
колированные в актуальных клинических рекомендациях.
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В ПОМОЩЬ КЛИНИЦИСТУ

П о определению Всемирной организации здравоох-
ранения (ВОЗ) суть планирования семьи – возмож-
ность: во-первых, помочь супружеским парам или 

отдельным лицам избежать нежелательной беременности; 
во-вторых, регулировать интервалы между беременностя-
ми; в-третьих, контролировать выбор времени рождения 
в зависимости от возраста и здоровья будущих родителей. 
В настоящее время гормональные контрацептивы, содер-
жащие синтетические аналоги половых стероидов, во всем 
мире считаются одним из самых эффективных и популяр-
ных методов предохранения от нежелательной беременно-
сти. Создание и разработка все более современных методов 
гормональной контрацепции является важным шагом в 
развитии и прогрессе репродуктивной медицины. 

Более 100 млн женщин в мире используют гормональную 
контрацепцию в настоящее время. В последние годы чис-
ло женщин, желающих использовать современные методы 
предохранения, растет, однако многие из них не имеют до-
ступа к информации о существующих эффективных мето-
дах и правилах их применения, используя малодейственные 
методы контрацепции. 

 Низкое использование гормональных контрацептивов 
зачастую обусловлено боязнью развития побочных эффек-
тов ввиду наличия существующих мифов. Комбинирован-
ные оральные контрацептивы (КОК) хорошо изучены, ри-
ски при их правильном приеме минимальны и отражены 
в инструкции по применению препаратов, следуя которой, 
их можно избежать. В частности, при назначении КОК ос-
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Аннотация
Благодаря внедрению современных методов контрацепции в Европе и, в частности, России, уровень абортов значительно снизился. В большей степени это свя-
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при их приеме минимальные и отражены в инструкции по применению. При правильном назначении гормональная контрацепция является надежным методом 
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Ключевые слова: дроспиренон, миома, фертильность 
Для цитирования: Прилепская В.Н., Бостанджян Л.Л. Важные вопросы при выборе гормональной контрацепции. Мифы о контрацепции. Гинекология. 2021;  
23 (4): 364–369. DOI: 10.26442/20795696.2021.4.201051

IN AID OF THE CLINICIAN

Important questions to ask when choosing hormonal contraception.  
Myths about contraception
Vera N. Prilepskaya*, Lana L. Bostandzhian
Kulakov National Medical Research Center for Obstetrics, Gynecology and Perinatology, Moscow, Russia

Abstract
Due to the introduction of modern methods of contraception in Europe and, in particular, in Russia, the abortion rate has decreased significantly. This is largely due to the use 
of such a progressive method as hormonal contraception. However, the level of use of modern methods of contraception in Russia remains low, which is often due to fear of 
side effects and existing myths, especially in relation to hormonal contraception. Combined oral contraceptives are well studied, have a favorable profile of efficacy and safety, 
the risks of taking them are minimal and are reflected in the instructions for use. When properly prescribed, hormonal contraception is a reliable method of protection against 
unwanted pregnancy, which also has additional benefits, including therapeutic effects.
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новными аргументами выбора как для пациентов, так и для 
врачей являются надежность и безопасность метода кон-
трацепции. 

Наиболее частые вопросы, возникающие у врачей и паци-
ентов при выборе КОК:

• Cуществует ли риск развития тромбозов?
•  Возможно ли назначение КОК при варикозной болезни 

в анамнезе?
•  Как быстро возвращается фертильность после их при-

менения?
•  Возможно ли назначение КОК при наличии миомы матки?
• Способствуют ли они увеличению массы тела?
Как известно, основным документом, регламентирующим 

применение гормональной контрацепции, является «Кри-
терии приемлемости методов контрацепции ВОЗ» [1]. Cо-
гласно критериям возраст от менархе до 40 лет относится 
к категории 1 приемлемости, т.е. у женщин этой возраст-
ной группы нет ограничений к применению КОК. Возраст 
старше 40 лет относится к категории 2, когда преимущества 
метода в целом превосходят риск. В большинстве случаев 
метод можно успешно использовать.

Влияние КОК на риск развития венозной тромбоэмболии
При приеме КОК возможны некоторые повышения риска 

развития венозной тромбоэмболии (ВТЭ). Но это заболева-
ние встречается редко и наблюдается примерно в 1–2 случа-
ях на 10 тыс. женщин [2]. По данным метаанализа, опублико-
ванного в 2013 г., частота ВТЭ у женщин, не использующих 
КОК, составляет от 1,9 до 3,7 случая на 10 тыс. человек, а 
для принимающих их – от 2,9 до 4,3 [3]. Это значительно 
меньше, чем аналогичный риск, например, при беременно-
сти или в раннем послеродовом периоде, где он составляет, 
по разным данным, 29–300 случаев на 10 тыс. женщин.

При этом риск развития ВТЭ зависит от ряда факторов: 
доза эстрогена, длительность применения, возраст, повы-
шение массы тела, генетические мутации, влияющие на 
коагуляцию, неблагоприятные наследственность и личный 
анамнез по ВТЭ, иммобилизация (оперативное вмешатель-
ство, травма), длительные перелеты. По мере увеличения 
длительности использования гормональной контрацепции 
риск развития ВТЭ уменьшается [4].

По данным J. Dinger и соавт. (2010 г.), риск развития ВТЭ 
существует в начале использования КОК, при возобновле-
нии приема после перерыва более 4 нед или же при переходе 
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Рис. 1. Контрацепция незначительно повышает риск венозной 
тромбоэмболии.
Fig. 1. Contraception slightly increases the risk of venous 
thromboembolism (VTE).
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Fig. 4. Known risk factors for VTE in COC users: continuous versus 
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Рис. 3. Риск ВТЭ: влияние продолжительности приема КОК.
Fig. 3. VTE risk: effect of duration of COC use.

<25                  25–39             40+

VT
E/

10
,0

00
 W

Y

Индекс 
массы тела <25

30+

25–30

Возраст

Рис. 2. Евразийская ассоциация университетов (EURAS): возрас-
тающее влияние возраста и индекса массы тела в отношении 
риска ВТЭ у пользователей КОК*.
Fig. 2. Eurasian University Association (EURAS): increasing 
influence of age and body mass index on VTE risk in combined oral 
contraceptives (COC)  users*.

*Подсчет риска на основе 115 случаев ВТЭ среди 116,00 женщино-лет приема.
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на другие КОК [5, 6]. Тогда как переход на другие КОК без 
перерыва по крайней мере менее 4 нед не связан с повыше-
нием риска ВТЭ.

Как правило, прием КОК рассматривают как фактор ри-
ска, повышающий вероятность тромботических осложне-
ний преимущественно за счет влияния эстрогенного ком-
понента. Однако в настоящее время все чаще обсуждается 
влияние риска гестагенного компонента на развитие ВТЭ. 

Гестагенный компонент современных контрацептивов 
представлен в основном гестагенами III поколения (дезо-
гестрел, гестоден, норгестимат), хотя в состав некоторых 
современных КОК входит гестаген II поколения (левонор-
гестрел). В основном эти гестагены относятся к синтетиче-
ским прогестинам класса гонанов, отличающихся высоко-
активными и избирательными гестагенными свойствами 
за счет наличия в их структуре этинильной группы. Все 
гестагены III поколения обладают высоким индексом се-
лективности и низкой андрогенной активностью при вы-
сокой избирательности к прогестероновым рецепторам. 
Особое место среди КОК занимают препараты, содержащие 
в качестве гестагенного компонента дроспиренон, который 
является производным 17а-спиронолактона и по своим 
фармакологическим свойствам максимально приближен к 
эндогенному прогестерону, обладая гестагенным действием 
и оказывая гестагенное, антиандрогенное и антиминерало-
кортикоидное действия [7].

Результаты международного исследования по активному 
наблюдению за здоровьем женщин, принимающих ораль-
ные контрацептивы (INAS-OC), проведенного в США и 
6  европейских странах (Австрия, Хорватия, Германия, Ита-
лия, Польша, Швеция) с участием более 85 тыс. женщин, це-
лью которого было изучение влияния КОК на риск тромбо-
зов, показали, что частота подтвержденных случаев ВТЭ на 
фоне приема гормональных контрацептивов, содержащих 
дроспиренон и другие КОК, была сопоставимой [8].

В настоящее время накоплено и опубликовано значи-
тельное число данных о результатах исследований III фазы, 
оценивавших как эффективность, так и безопасность со-
временного прогестагена дроспиренона в качестве моно-
терапии. В опубликованном в 2020 г. обзоре показано, что 
отсутствуют данные о повышении уровня ВТЭ при приме-
нении 4 мг дроспиренона [9].

По результатам исследований, среди женщин с варикоз-
ным расширением вен частота ВТЭ была несколько выше 
при приеме комбинированных гормональных контра-
цептивов по сравнению с женщинами, не применявшими 
гормональную контрацепцию, данное различие являлось 
статистически незначимым [10, 11]. По данным популяци-
онного когортного исследования, проведенного при уча-
стии пациенток старше 40 лет после 5 лет приема КОК и 
менопаузальной гормональной терапии, уставлено, что ни 
тот, ни другой метод не влияют на риск возникновения ва-
рикозного расширения вен [12].

Риск ВТЭ существенно зависит от возраста. Большинство 
исследований, проведенных в последнее время, убедитель-
но показали, что возраст является дополнительным факто-
ром риска тромботических осложнений при применении 
комбинированных гормональных контрацептивов. В меди-
цинских критериях приемлемости контрацепции возраст 
старше 35 лет является дополнительным фактором риска, 
что следует учитывать при назначении контрацепции.

Кроме того, при выборе контрацепции врачам необхо-
димо помнить о том, что наследственная тромбофилия  – 
важный фактор, влияющий на риск тромботических ос-
ложнений у женщин, принимающих комбинированные 

гормональные контрацептивы. В последних рекоменда-
циях ВОЗ (2015 г.) отмечено, что прием КОК женщинами 
с тромбофилическими мутациями противопоказан для их 
здоровья. При отсутствии факторов риска венозного тром-
боза крайне редко встречается у женщин репродуктивного 
возраста. Разница в риске приема КОК, содержащих различ-
ные прогестины, крайне мала. Рекомендации, включенные в 
критерии приемлемости методов контрацепции ВОЗ, оди-
наковы для КОК различного состава независимо от особен-
ностей прогестагенного компонента.

Миома матки
По данным ряда исследований, гормональные контра-

цептивы не оказывают значимого лечебного эффекта на 
миоматозные узлы, но в то же время не имеют отрицатель-
ного влияния на миому матки [13]. Кроме того, в некото-
рых работах отмечен положительный характер применения 
КОК у пациенток с миомой матки, заключавшийся в сни-
жении продолжительности и объема менструального кро-
вотечения, а также повышении уровня гемоглобина [14, 15]. 
По результатам исследований G. Orsini и соавт., наблюдение 
за женщинами с миомой матки, принимавшими современ-
ные КОК на протяжении 2 лет, не выявило существенного 
изменения размера миоматозных узлов, но определило ста-
тистически значимое снижение объема менструальной кро-
вопотери и повышение уровня гемоглобина [14].

В клинических рекомендациях по ведению пациенток с 
миомой матки, утвержденных в России в 2021 г., показано 
использование КОК у пациенток с миомой матки для кон-
трацепции и купирования симптомов, так как они эффек-
тивно снижают объем менструальной кровопотери, не ока-
зывая влияния на рост узлов миомы.

Влияние на фертильность
Гормональные контрацептивы независимо от длитель-

ности и типа используемого препарата не влияют на фер-
тильность женщин и не приводят к бесплодию. По данным 
системного обзора трех проспективных исследований, ча-
стота наступления беременности в течение первого года 
после отмены КОК составила от 79,4 до 95% [16].

Средний срок до наступления беременности составил 
2,5–3 менструальных цикла после отмены КОК. Эти показа-
тели сопоставимы с частотой наступления беременности у 
женщин, не использовавших контрацепцию или применяв-
ших барьерные методы. 

По данным ряда исследований, после прекращения при-
ема современных КОК никаких задержек в наступлении 
беременности не наблюдается [17, 18]. Частота бесплодия у 
женщин, принимавших КОК, оказалась в сотни раз меньше, 
чем у сверстниц, имевших роды и аборты и не использовав-
ших контрацепцию [19]. Не существует данных, указываю-
щих на связь увеличения продолжительности приема КОК 
с уменьшением фертильности. Более того, ряд работ свиде-
тельствует о более высокой частоте наступления желанной 
беременности среди пациенток после продолжительного 
приема гормональной контрацепции [20, 21].

Ф.Т. Шмидт в своем исследовании показал, что частота 
аменореи после отмены КОК у подростков не отличается 
от частоты аменореи у подростков, не применявших этот 
метод контрацепции [22]. Известно, что контрацептивный 
эффект КОК обусловлен блокадой овуляции за счет пода-
вления секреции рилизинг-гормонов и гонадотропинов. 
Этот эффект является обратимым [23]. 

Таким образом, КОК не вызывают «синдрома гипертормо-
жения», однако следует учитывать то, что так называемый 
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«таблеточный цикл» маскирует уже имеющиеся наруше-
ния менструальной функции, вызванные скрытыми пато-
логическими изменениями в гипоталамической области и 
гипофизе.

Более того, существует мнение о том, что кратковремен-
ный прием КОК может несколько увеличить вероятность 
наступления беременности – ребаунд-эффект.

Это связано с тем, что современные гормональные кон-
трацептивы обладают выраженным тормозящим действи-
ем на гипоталамо-гипофизарно-яичниковую систему и с 
успехом применяются для лечения бесплодия по типу ре-
баунд-эффекта. Идея применения синтетических проге-
стинов для лечения бесплодия по типу ребаунд-эффекта 
не является новой. Она заключается в кратковременном 
торможении всей гипоталамо-гипофизарно-яичниковой 
системы с помощью синтетических прогестинов с после-
дующим восстановлением ее функции. Стимулирующий 
эффект оценивается как положительный, если у больной 
с ановуляцией после приема препаратов устанавливаются 
регулярные менструальные циклы с двухфазной базальной 
температурой и продолжительностью гипертермической 
фазы более 10 дней.

При проведении терапии КОК по типу ребаунд-эффекта 
самая высокая частота наступления беременности отмеча-
ется после отмены первого курса приема [24]. Кроме того, 
КОК помогают сохранить «банк яйцеклеток» для последу-
ющей желанной беременности. Функциональное состояние 
репродуктивной системы у женщин, применяющих КОК, 
нередко сравнивают с ранними сроками беременности, яв-
ляющейся, как известно, физиологическим, а не патологи-
ческим процессом. Интересно отметить, что длительное ис-
пользование КОК в течение интергенетического интервала 
и наличие желанного числа беременностей создают условия 
для функционирования репродуктивной системы, анало-
гичные таковым у женщин, никогда не предохранявшихся 
от беременности и имеющих 10–12 вскормленных грудью 
детей. Последний вариант репродукции мало приемлем 
для современной стадии развития общества, несмотря на 
то, что считается наилучшим способом профилактики воз-
никновения рака яичников, эндометрия и молочных желез. 
В своем исследовании P. Hannaford и соавт. отметили сниже-
ние на 29% кумулятивного риска гинекологических раков в 
подгруппе женщин, применявших КОК [25].

По некоторым данным, благотворное действие гормо-
нальной контрацепции на репродуктивную систему уси-
ливается по мере увеличения продолжительности их при-
менения, а защитный эффект препаратов выражен гораздо 
сильнее у сексуально активных женщин, начавших прием 
КОК в молодом возрасте [26]. 

В процессе приема КОК в яичниках продолжаются физи-
ологические процессы созревания фолликулов до стадии 
малых и больших зреющих. На фоне приема КОК часть 
зреющих фолликулов атрезируется, но часть, как правило, 
наиболее генетически полноценных сохраняется до момен-
та отмены препарата. Благодаря этому, по мнению J. Ford 
и соавт. [27], применение КОК предотвращает спонтанные 
аборты по причине анеуплоидии. Кроме того, КОК снижа-
ют риск возникновения внематочной беременности (самый 
низкий показатель – 0,005 на 1 тыс. женщино-лет), предот-
вращая овуляцию и/или зачатие [28]. Эти значения срав-
нимы с таковыми при вазэктомии и ниже, чем у женщин, 
применяющих в качестве контрацептивных методов пре-
зервативы, диафрагму, внутриматочную спираль и перевяз-
ку маточных труб, а также меньше у женщин, не использую-
щих контрацепцию (2,6 на 100 женщино-лет) [28].

Увеличение массы тела
Нередко в процессе консультирования возникает вопрос 

о влиянии КОК на повышение массы тела. Однако нет ни-
каких убедительных данных, свидетельствующих о влия-
нии применения комбинированной гормональной контра-
цепции на увеличение массы тела. В Кокрановском обзоре 
(2014   г.) представлен анализ 49 исследований. В 4 из них 
сравнивалось применение КОК с плацебо, а в остальных – 
влияние различных КОК между собой. В заключение авторы 
пришли к выводу, что нет никаких данных, доказывающих 
влияние комбинированных гормональных контрацептивов 
различного состава на увеличение массы тела [29].

Следует подчеркнуть, что при правильном назначении в 
соответствии с показаниями и противопоказаниями ком-
бинированные гормональные контрацептивы показывают 
одновременно благоприятный профиль эффективности 
и безопасности применения. В этой связи вполне право-
мерна точка зрения современных ученых и клиницистов 
о возможности и необходимости приема КОК без переры-
вов так долго, как существует потребность в контрацепции 
(Агентство США по международному развитию, 2000), без-
условно, при соблюдении принципов правильного консуль-
тирования и наблюдения за пациенткой и выполнении ею 
рекомендаций. В связи с этим грамотное применение кон-
трацепции и обучение врачей и населения вопросам пред-
охранения являются крайне актуальными направлениями, 
обеспечивающими эффективность сохранения здоровья 
женщины и семьи в целом. 

Статья подготовлена при поддержке АО «Байер».
This article was prepared with support from Bayer, JSC.

Литература/References
1. Medical eligibility criteria for contraceptive use. 5th edition. Geneva: 

World Health Organization, 2015.
2. Pymar HC, Creinin MD. The risks of oral contraceptive pills. Semin 

Reprod Med. 2001;19(4):305-12.
3. Stegeman BH, de Bastos M, Rosendaal FR, et al. Different combined oral 

contraceptives and the risk of venous thrombosis: systematic review and 
network meta-analysis. BMJ. 2013;347:f5298.

4. Lidegaard Ø, Løkkegaard E, Svendsen AL, Agger C. Hormonal 
contraception and risk of venous thromboembolism: national follow-up 
study. BMJ. 2009;339:b2890.

5. Dinger JC, Heinemann LA, Kühl-Habich D. The safety of a 
drospirenonecontaining oral contraceptive: final results from the 
European Active Surveillance Study on oral contraceptives based on 
142,475 women-years of observation. Contraception. 2007;75(5):344-54.

6. Dinger J, Minh TD, Moehner S, et al. The risk of venous thromboembolism 
in OC users: time patterns after initiation of treatment.  Pharmacoepidemiol 
Drug Saf. 2010;19(S1):S214-5.

7. Greydanus DE, Patel DR, Rimsza M. Contraception in the Adolescent:  
An update. Pediatrics. 200;107(3):562-73.

8. Dinger J, Bardenheuer K, Heinemann K. Cardiovascular and general 
safety of a 24-day regimen of drospirenone-containing combined oral 
contraceptives: final results from the International Active Surveillance 
Study of Women Taking Oral Contraceptives. Сontraception. 
2014;89(4):253-63.

9. Palacios S, Colli E, Regidor PA. Efficacy and cardiovascular safety of the 
new estrogen-free contraceptive pill containing 4 mg drospirenon alone 
in a 24/4 regime. BMC Womens Health. 2020;20(1):218.

10. Campbell B. Thrombosis, phlebitis and varicose veins. BMJ. 
1996;312(7025):198-9.

11. Tepper NK, Marchbanks PA, Curtis KM. Superficial venous disease and 
combined hormonal contraceptives: a systematic review. Contraception. 
2016;94(3):275-9.



https://doi.org/10.26442/20795696.2021.4.201051

ГИНЕКОЛОГИЯ. 2021; 23 (4): 364–369. GYNECOLOGY. 2021; 23 (4): 364–369. 369

IN AID OF THE CLINICIAN

12. Jukkola TM, Mäkivaara LA, Luukkaala T, et al. The effects of parity, oral 
contraceptive use and hormonal replacement therapy on the incidence of 
varicose veins. J Obstet Gynecol. 2006;26(5):448-51.

13. Moroni RM, Martins WP, Dias SV, et al.  Combined oral contraceptive for 
treatment of women with uterine fibroids and abnormal uterine bleeding: 
a systematic review. Gynecol Obstet Invest. 2015;79(3):145-52.

14. Orsini G, Laricchia L, Fanelli M. Low-dose combination oral 
contraceptives use in women with uterine leiomyomas. Minerva Ginecol. 
2002;54(3):253-61.

15. Burkman RT. Oral Contraceptives: Current Status. Clin Obstet Gynecol. 
2001;44(1):62-72. 

16. Mansour D, Gemzell-Danielsson K, Inki P, Jensen JT. Fertility after 
discontinuation of contraception: a comprehensive review of the 
literature. Contraception. 2011;84:465-77.

17. Barnhart K, Mirkin S, Grubb G, Constantine G. Return to fertility 
after cessation of a continuous oral contraceptive. Fertil Steril. 
2009;91(5):1654-6.

18. Cronin M, Schellschmidt I, Dinger J. Rate of pregnancy after using 
drospirenone and other progestincontaining oral contraceptives. Obstet 
Gynecol. 2009;114(3):616-22.

19. Harlap et al. Family planning from Encyclopedia of Sociology, 1991.
20. Mikkelsen EM, Riis AH, Wise LA, et al. Pre-gravid oral contraceptive use 

and time to pregnancy: a Danish prospective cohort study. Hum Reprod. 
2013;28(5):1398-405.

21. Wiegratz I, Mittmann K, Dietrich H, et al. Fertility after discontinuation 
of treatment with an oral contraceptive containing 30 microg of ethinyl 
estradiol and 2 mg of dienogest. Fertil Steril. 2006;85(6):1812-9.

22. Шмидт Ф.Т. Практический опыт тридцатилетнего применения 
гормональной контрацепции. Планирование семьи. 1993;2:1-3 
[Shmidt  FT. Prakticheskii opyt tridtsatiletnego primeneniia gormonal'noi 
kontratseptsii. Planirovanie semi. 1993;2:1-3 (in Russian)].

23. Shulman LP, Westhoff CL. Return to fertility after use of reversible 
contraception. Dialogues in Contraception. 2006;10:1-3.

24. Серов В.Н., Прилепская В.Н., Овсянникова Т.В. Гинекологическая 
эндокринология. М.: МЕДпресс-информ, 2008; с. 252-84 [Serov VN, 
Prilepskaia VN, Ovsiannikova TV. Gynecological endocrinology. 
Moscow: MEDpress-inform, 2008; p. 252-84 (in Russian)].

25. Hannaford PC, Selvaraj S, Elliott AM, et al. Cancer risk among users 
of oral contraceptives: cohort data from the Royal College of General 
Practitioners oral contraception study. BMJ. 2007;335(7621):651.

26. Vogt C, Schaefer M. Disparities in knowledge and interest about benefits 
and risks of combined oral contraceptives. Eur J Contracept Reprod 
Health Care. 2011;16(3):183-93.

27. Ford JH, MacCormac L. Pregnancy and lifestyle study: the long-term 
use of the contraceptive pill and the risk of age-related miscarriage. Hum 
Reprod. 1995;10(6):1397-402.

28. Burkman R, Schlesselman JJ, Zieman M. Safety concerns and health 
benefits associated with oral contraception. Am J Obstet Gynecol. 
2004;190(Suppl. 4):S5-22.

29. Gallo MF, Lopez LM, Grimes DA, et al. Combination contraceptives: 
effects on weight. Cochrane Database Syst Rev. 2014;1:CD003987.

30. Farrow A, Hull MG, Northstone K, et al. Prolonged use of oral 
contraception before a planned pregnancy is associated with a decreased 
risk of delayed conception. Hum Reprod. 2002;17(10):2754-61.

31. Бриггс П, Ковач Г, Гиллбод Дж. Контрацепция от менархе до ме-
нопаузы. Под общей редакцией проф. В.Н. Прилепской. M.: МЕД-
пресс-информ, 2015 [Briggs P, Kovach G, Gillbod Dzh. Contraception 
from menarche to menopause. Pod obshchei redaktsiei prof. 
VN  Prilepskoi. Moscow: MEDpress-inform, 2015 (in Russian)].

32. Сухих Г.Т., Прилепская В.Н., Межевитинова Е.А., и др. Контра-
цепция у женщин репродуктивного возраста. М.: Бином, 2019 
[Sukhikh GT, Prilepskaia VN, Mezhevitinova EA, et al. Contraception in 
women of reproductive age. Moscow: Binom, 2019 (in Russian)].

Статья поступила в редакцию / The article received: 30.06.2021
Статья принята к печати / The article approved for publication: 24.08.2021

OMNIDOCTOR.RU

PP
-Y

ZP
-R

U-
01

67
-1



GYNECOLOGY. 2021; 23 (4): 370–376. ГИНЕКОЛОГИЯ. 2021; 23 (4): 370–376.370

https://doi.org/10.26442/20795696.2021.4.201065

В ПОМОЩЬ КЛИНИЦИСТУ

Ключевые проблемы ведения подростков и молодых женщин 
с обильным менструальным кровотечением
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Аннотация
Несмотря на высокую распространенность обильных менструальных кровотечений (ОМК) у подростков и молодых женщин, большинство рекомендаций не яв-
ляются специфическими для этой популяции, что затрудняет диагностику и ведение. Гинекологи должны уметь определять причины ОМК, которые у подростков 
чаще носят неструктурный характер, тяжесть кровотечения, чтобы поставить ранний диагноз и назначить соответствующее лечение для улучшения качества 
жизни и профилактики железодефицита. Терапией 1-й линии являются гормональные препараты, одобренные для лечения ОМК, способные нормализовать 
менструальную кровопотерю и параметры обмена железа.

Ключевые слова: обильное менструальное кровотечение, подростки, молодые женщины, менструальная кровопотеря, железодефицит, качество жизни, гормо-
нальная терапия
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Key issues in the management of adolescents and young women  
with heavy menstrual bleeding
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Abstract
Despite high prevalence of heavy menstrual bleeding (HMB) in adolescents and young women, most recommendations are not specific for this population, which makes 
the diagnosis and management challenging. Gynecologists should be able to establish underlying causes of HMB, which most common are nonstructural in adolescents, and 
the severity of bleeding, to provide early diagnosis, using appropriate therapy for improving quality of life and iron deficiency prevention. First line management consists of 
hormonal therapy approved for HMB treatment, capable to normalize menstrual blood loss and iron metabolism parameters.
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Введение
Аномальные маточные кровотечения (АМК) оказыва-

ют крайне негативное влияние на физическое, социальное, 
эмоциональное и материальное благополучие женщин и 
пока остаются достаточно распространенной нерешенной 
проблемой в гинекологии [1–3].

АМК в пубертатном периоде – кровотечение из матки, 
чрезмерное по длительности (более 8 дней), объему кро-
вопотери (более 80 мл) и/или наступающее с интервалом 
менее 24 дней у девочек-подростков в возрасте от момента 
менархе до 17 лет включительно [4]. По разным данным, ча-
стота АМК составляет 25–30% от числа всех обратившихся 
за медицинской помощью подростков, и в 33–69% случаев 
это расстройство имеет склонность к хроническому тече-
нию и рецидивам [4–7].

Сложность проблемы маточных кровотечений у подрост-
ков и молодых женщин усугубляется тем, что они могут 
быть проявлением разнообразных по своей биологической 
природе нарушений. До недавнего времени отсутствовали 
единая терминология и универсальная классификацион-
ная система для характеристик АМК. В настоящий момент 
при рассмотрении причин возникновения АМК в раннем 
репродуктивном возрасте необходимо следовать классифи-
кации Международной федерации гинекологии и акушер-
ства (FIGO) PALM-COEIN, разделяющей эти причины на 
органические (структурные) и неорганические [8, 9]. У под-
ростков органические причины АМК категории PALM (по-
лип, аденомиоз, лейомиома и малигнизация/гиперплазия) 
встречаются редко; основные причины кровотечений в 
этой популяции женщин относятся к категории COEIN (ко-
агулопатия, овуляторная дисфункция, нарушение функции 
эндометрия, ятрогенная и пока не поддающиеся определе-
нию нарушения) [4–7].

В категорию АМК входит обильное менструальное кро-
вотечение (ОМК), встречающееся, по разным данным, у 
25–50% женщин репродуктивного возраста в те или иные 
периоды жизни [1–3]. Согласно текущей дефиниции ОМК 
определяется как избыточная менструальная кровопотеря 
(МКП), влияющая на физическое, эмоциональное, социаль-
ное и материальное благополучие женщины, может прояв-
ляться в качестве единственного симптома либо в сочета-
нии с другими симптомами [3].

Важной проблемой, которой в последнее время уделя-
ется все больше внимания, остается формирование де-
фицита железа у значительного числа молодых женщин 
с ОМК вплоть до развития железодефицитной анемии 
(ЖДА) примерно в 25% случаев [10]. О ее актуальности 
свидетельствует провозглашенная недавно Комитетом по 
менструальным расстройствам (Committee on Menstrual 
Disorders – MDC) FIGO инициатива, цель которой – повы-
шение информированности пациенток, медицинской об-
щественности и средств массовой информации о наличии 
прямой взаимосвязи между менструальными кровотече-
ниями и дефицитом железа/развитием ЖДА для скорей-
шего решения этой злободневной проблемы на мировом 
уровне [11].

Таким образом, ОМК – крайне распространенное нару-
шение в популяции подростков и молодых женщин. Не-
обходимо всячески поощрять гинекологов своевременно 
выявлять пациенток с симптомами и признаками ОМК, 
проводить необходимое обследование для установления их 
причин и назначать адекватное лечение для улучшения ка-
чества жизни и профилактики возможного развития ЖДА, 
несущей существенные риски для здоровья в настоящем и 
будущем.

Причины ОМК
Отсутствие регулярной овуляции вследствие незрело-

сти репродуктивной системы в близкие к менархе сроки 
(до 3  лет), эндокринная патология (синдром поликистоз-
ных яичников, врожденная дисфункция коры надпочеч-
ников, дисфункция гипоталамуса и щитовидной железы, 
гиперпролактинемия и др.), хронические стрессовые воз-
действия, нарушение пищевого поведения (ожирение, ано-
рексия), чрезмерные физические нагрузки могут привести 
к избыточной пролиферации и несбалансированному от-
торжению эндометрия в условиях дефицита прогестерона 
и как следствие – к длительному и/или обильному маточно-
му кровотечению [4, 12, 13]. Нарушения иммунной системы 
(функции иммуноцитов и их цитокиновых медиаторов) и ее 
неспособность эффективно регулировать процессы дегра-
дации эндометрия, а затем его регенерации и репарации во 
время менструации могут играть ключевую роль в патоге-
незе кровотечений у женщин с ОМК категории COEIN [14].

 Важно помнить, что более чем у 1/3 подростков с регу-
лярными тяжелыми маточными кровотечениями с менар-
хе выявляются нарушения свертывающей системы крови, 
включая болезнь Виллебранда (до 36%), дисфункцию тром-
боцитов, идиопатическую тромбоцитопению, дефицит фак-
торов коагуляции и др. [5, 7, 15]. В случае сочетания болезни 
Виллебранда с ановуляцией кровотечения у подростков мо-
гут быть особенно тяжелыми.

Клинические проявления и риски ОМК
В результате длительного существования/частых рециди-

вов ОМК и возможного развития анемии могут возникать 
симптомы, которые сами подростки и их родители не свя-
зывают с «гинекологическими» причинами и не сообщают о 
них. Обусловленное ОМК низкое содержание железа (даже 
без анемии!) отражает снижение уровня ферритина, на 
фоне которого могут появляться постоянное чувство уста-
лости и снижение когнитивной функции, особенно словес-
ного обучения (verbal learning) и памяти в целом [16, 17], что 
крайне негативно сказывается на успехах в учебе школьниц 
и студенток. Пропуски учебных занятий или работы у мо-
лодых женщин, снижение социальной активности, участия 
в спортивных соревнованиях неблагоприятно сказываются 
на их самооценке и ощущении общего благополучия.

Одна из причин широкой распространенности дефици-
та железа (у ≥25% женщин с ОМК), заключается в том, что 
в начале он может носить латентный (скрытый) характер, 
когда показатели гемоглобина еще находятся в границах 
нормы, несмотря на истощение транспортных и органных 
запасов железа [18]. Помимо бледности кожи и слизистых 
на недостаток железа в организме могут указывать множе-
ство других симптомов и признаков: частая головная боль 
и головокружение, повышенная тревожность, перепады на-
строения, депрессия, синдром беспокойных ног в течение 
сна, ломкость ногтей, сухость, выпадение волос и др. Посто-
янное чувство усталости, снижение способности перено-
сить даже незначительную физическую нагрузку и выпол-
нять когнитивные задачи – все эти проявления дефицита 
железа и ЖДА оказывают крайне негативное воздействие 
на качество жизни [16–18]. К тому же происходит снижение 
иммунитета и повышается риск возникновения инфекци-
онных заболеваний.

Во время беременности, родов и грудного вскармливания 
потребность организма в железе резко возрастает, поэтому 
важно вступать в беременность с достаточными запасами 
железа. К сожалению, до настоящего времени недостаточ-
но внимания уделяется проблеме возможного наступления 
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беременности у молодых женщин с недиагностированным, 
латентным дефицитом железа (ЛДЖ) и тем более с ЖДА в 
результате неадекватного лечения длительно существую-
щих ОМК [19, 20]. У таких женщин во время беременности 
могут возникнуть серьезные осложнения: гипертензивные 
нарушения, гестационный диабет, хориоамнионит, преж-
девременные роды, они хуже переносят перинатальные 
кровотечения, и может потребоваться переливание крови. 
Если беременность наступает у женщины с недостаточны-
ми запасами железа, увеличивается риск неблагоприятных 
исходов для плода, а именно: низкого, не соответствующего 
гестационному возрасту, веса новорожденного, развития 
ЖДА у ребенка, задержки его психического и умственного 
развития в будущем [21].

Таким образом, ОМК часто сопровождается развитием 
дефицита железа и в тяжелых случаях – ЖДА, что в ком-
плексе приводит к появлению у подростков и молодых 
женщин различных изнуряющих, снижающих качество 
жизни симптомов. Это может иметь большое значение для 
правильного физического и интеллектуального развития 
подростков, поддержания на должном уровне иммунитета, 
а в дальнейшем важно для нормального течения и исходов 
беременности.

Диагностика
Диагноз АМК у подростков и молодых женщин устанав-

ливается на основании жалоб, данных анамнеза и физи-
кального обследования [4–7]. Как уже отмечалось, согласно 
современной дефиниции АМК – это избыточное по дли-
тельности (более 8 дней), объему кровопотери (более 80 мл) 
и/или наступающее с интервалом менее 24 дней кровотече-
ние.

Диагностирование чрезмерной кровопотери у подрост-
ков часто бывает затруднительным, потому что они не мо-
гут точно описать объем менструального кровотечения. 
Поэтому следует попросить их подсчитать количество ис-
пользуемых прокладок/тампонов (в норме за одну менстру-
ацию менее 21), поинтересоваться наличием сгустков крови 
и необходимостью частой смены гигиенического средства, 
что в норме происходит с интервалом 3 ч и более и в ноч-
ное время требуется редко [4–7]. Использование пикто-
грамм, специально разработанных для оценки кровопотери 
(Pictorial blood loss assessment charts) может быть полезным 
для оценки эффективности проводимого лечения, особен-
но у подростков с коагулопатией, но чаще применяется в на-
учных исследованиях [22]. На практике объем МКП>80 мл 
можно заподозрить в случае совокупности трех показате-
лей: частой смены санитарных средств защиты, наличия 
сгустков крови и низкого уровня ферритина. В целом субъ-
ективная негативная оценка пациенткой величины МКП, 
которая нарушает качество жизни, вполне достаточна для 
проведения более углубленного обследования, в том числе 
на наличие дефицита железа/ЖДА.

Лабораторное обследование
Обследование подростков и молодых женщин с ОМК 

должно включать выявление возможной анемии вследствие 
регулярной чрезмерной потери крови, наличие эндокрин-
ных расстройств, приводящих к ановуляции, и проведение 
диагностики на коагулопатию [4]. Уровень ферритина в сы-
воротке должен измеряться у всех молодых женщин с ОМК 
[16, 23]. Оценка уровня гемоглобина, порогом которого, по 
рекомендациям Всемирной организации здравоохранения, 
у подростков в возрасте старше 12 лет, как и у молодых жен-
щин, является <120 г/л [10, 24], позволит оценить наличие 

анемии. Однако подтвердить железодефицитное состояние 
может только снижение уровня ферритина в сыворотке 
крови, определяющего запас железа в организме и являю-
щегося надежным тестом для диагностики ЛДЖ (снижение 
уровня сывороточного ферритина ниже 30 мкг/л), когда мо-
гут еще не наблюдаться существенные изменения показате-
ля гемоглобина в отличие от ЖДА (уровень сывороточного 
ферритина ниже 15 мкг/л).

Подростки с тяжелым ежемесячным кровотечением ха-
рактеризуются более высоким риском развития дефицита 
железа (потеря 0,4–0,5 мг железа с каждым 1 мл крови). Если 
частота дефицита железа среди подростков с ОМК состав-
ляет 9%, то этот показатель увеличивается до 15–20%, когда 
в качестве параметра обследования включается дефицит 
железа без анемии [7]. Определение уровня ферритина в ди-
намике имеет особую важность для подтверждения полно-
го разрешения проблемы дефицита железа. Однако следует 
учитывать тот факт, что нормальный уровень ферритина не 
исключает наличия ЖДА при разных воспалительных со-
стояниях [10, 25]. Повышенные уровни ферритина и С-ре-
активного белка являются признаком системного воспа-
лительного ответа организма при различных состояниях и 
заболеваниях.

Комплексная оценка основных параметров коагулограм-
мы позволит выявить изменение функции свертывающей 
системы крови как причины АМК. При подозрении на 
врожденные нарушения системы гемостаза у подростков в 
возрасте от менархе до 17 лет включительно рекомендуется 
консультация врачом-гематологом и тестирование на нали-
чие наследственных коагулопатий [3, 4, 7, 26].

Ведение женщин с ОМК
Современные методы терапии маточных кровотечений 

включают негормональные препараты, а именно антифиб-
ринолитики (транексамовая кислота) и нестероидные про-
тивовоспалительные препараты (НПВП), а также гормо-
нальные препараты: прогестагены в виде пероральных и 
внутриматочных форм (левоноргестрелвыделяющая вну-
триматочная система – ЛНГ-ВМС Мирена®) и комбиниро-
ванные оральные контрацептивы (КОК) [3]. Хирургические 
методы лечения АМК (абляция эндометрия и гистерэк-
томия) неприемлемы у молодых женщин. Выбор метода 
лечения должен быть тщательно продуман, так как не все 
варианты терапии имеют подтверждение в исследованиях с 
участием женщин с ОМК и не все имеют зарегистрирован-
ное показание для таких случаев [27].

Медикаментозное лечение ОМК
Цели медикаментозного лечения ОМК:
• улучшение качества жизни;
• снижение боли и кровотечений;
• возможность избежать хирургического лечения;
• сохранение фертильности;
• лечение ЖДА в случае ее выявления.
Медикаментозная терапия является 1-й линией выбора у 

подростков с АМК при отсутствии органической патологии 
органов малого таза [4–7]. Для лечения хронического ОМК 
прием транексамовой кислоты в дозе 15–25 мг/кг 2–3 раза 
в сутки (максимально не более 3 г/сут [4]) в первые 4 дня 
менструации уменьшает объем кровопотери на 25–50%. Ан-
тифибринолитики не регулируют менструальный цикл, но 
уменьшают кровотечение за счет ингибирующего влияния 
на систему фибринолиза в эндометрии. НПВП (например, 
мефенамовая кислота в дозе 500 мг 3 раза в сутки, напрок-
сен в дозировке 500 мг 2 раза в сутки) за счет подавления 
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активности циклооксигеназы и изменения соотношения 
простациклина и тромбоксана снижают кровопотерю на 
20–60% и могут быть особенно эффективными при нали-
чии сопутствующей дисменореи [4, 26].

Рекомендуется прекращать лечение НПВП и/или транек-
самовой кислотой и делать выбор в пользу иной терапии, 
если лечение оказалось неэффективным в течение 3 мен-
струальных циклов.

Гормональное лечение
Пациенткам, имеющим противопоказания к эстрогенам, 

могут быть предложены прогестагены перорально (норэти-
стерон в дозе 5–10 мг/сут с 16 по 25-й день или дидроге-
стерон в дозе 20 мг/сут с 11 по 25-й день менструального 
цикла) в течение 6 мес, что позволяет в 2 раза снизить объ-
ем МКП и достигнуть регулирующего эффекта у 76–93% 
подростков [4]. При назначении прогестагенов необходимо 
получить индивидуальное согласие в связи с отсутствием 
исследований у несовершеннолетних.

В Российской Федерации представлены следующие гор-
мональные препараты, одобренные для лечения АМК, не-
органического происхождения с доказанным профилем 
эффективности: ЛНГ-ВМС Мирена® и КОК с динамическим 
режимом дозирования эстрадиола валерата (Э2В) и диено-
геста (ДНГ) Клайра® для лечения «идиопатической менор-
рагии» и «обильных и/или длительных менструальных кро-
вотечений без органических причин у женщин, желающих 
применять пероральные контрацептивы», соответственно, 
хотя другие КОК также могут снижать объем МКП.

Мирена®
В последние годы наметилась тенденция к использова-

нию так называемых «обратимых контрацептивных методов 
длительного действия» (Long-acting reversible contraception – 
LARC), включая ЛНГ-ВМС, у подростков [28, 29]. Исполь-
зование ЛНГ-ВМС у подростков имеет ряд преимуществ: 
более высокие показатели эффективности, продолжения и 
удовлетворения избранным методом контрацепции по срав-
нению с контрацептивными средствами краткосрочного дей-
ствия [30]. Возможность сочетания надежной контрацепции 
и лечения ОМК в популяции подростков и молодых женщин 
при использовании Мирены трудно переоценить.

Во многих исследованиях ЛНГ-ВМС продемонстрировала 
свои преимущества по сравнению с пероральными проге-
стинами и КОК в отношении снижения ОМК и улучшения 
качества жизни [31, 32]. В настоящее время ЛНГ-ВМС рас-
сматривается в качестве наиболее надежного метода лечения 
ОМК, поскольку после 3 мес приводит к снижению МКП от  
86 до 97% спустя год использования [31–33]. Имеются дан-
ные о благоприятном профиле безопасности при применении 
ЛНГ-ВМС у подростков в качестве терапии 1-й линии с учетом 
того, что они являются нерожавшими женщинами [15, 34–36].

В сравнительном исследовании ЛНГ-ВМС с КОК, со-
держащим ЛНГ 150 мкг/этинилэстрадиол 30 мкг (режим 
21/7), более 12 мес продемонстрировано снижение объема 
кровопотери на 87,4 и 35,0% соответственно, что в первом 
случае сопровождалось повышением уровней гемоглоби-
на и ферритина [32]. Уменьшение кровопотери до 50% при 
проведении медикаментозной терапии ОМК может не нор-
мализовать показатели метаболизма железа (гемоглобин, 
гематокрит и ферритин). Немаловажно, что ЛНГ-ВМС мож-
но использовать для лечения ОМК и анемии, в том числе у 
подростков с коагулопатиями [35].

Таким образом, результаты многих исследований показа-
ли, что ЛНГ-ВМС может стать надежным терапевтическим 

выбором у подростков с ОМК, который демонстрирует зна-
чимый уровень комплаентности и снижения МКП.

КОК как наиболее распространенный метод лечения ОМК
После исключения структурных нарушений матки как 

причины АМК гинекологи широко используют КОК, однако 
не все препараты этого класса имеют одинаковый профиль 
эффективности для снижения величины МКП, улучшения 
гемоглобина и ферритина. Характерное для большинства 
низкодозированных КОК снижение объема менструально-
го кровотечения на 35–40% [37] не во всех случаях может 
приводить к повышению уровня гемоглобина/ферритина, 
поскольку существует порог снижения кровопотери, после 
которого эти показатели начинают улучшаться. Несмотря 
на широкое использование КОК для лечения ОМК, пока 
недостаточно данных рандомизированных клинических 
исследований (РКИ), касающихся их профиля эффективно-
сти [38], за исключением таковых с применением препарата 
Клайра®.

Комбинация Э2В/ДНГ является единственным КОК, одо-
бренным Управлением по контролю пищевых продуктов и 
лекарств в США (Food and Drug Administration – FDA), для 
лечения ОМК, принимая во внимание доказанное значимое 
уменьшение ежемесячной МКП по сравнению с плацебо во 
многих РКИ [39–41]. Результаты РКИ показали значимый 
профиль эффективности комбинации Э2В/ДНГ в отноше-
нии снижения МКП: на 71–79% после 3 мес и на 88% по-
сле 6 мес приема препарата суммарно, что коррелировало 
со значимым улучшением параметров метаболизма железа 
(гемоглобина, гематокрита и ферритина) и уменьшением 
таких симптомов дефицита железа, как слабость и утомля-
емость [39–41].

Такой профиль эффективности препарата в отношении 
МКП может быть связан с динамическим режимом дозиро-
вания гормональных компонентов: постепенным повыше-
нием дозы ДНГ в середине цикла и далее, обеспечивающим 
стабильность стромы эндометрия, особенно к концу цик-
ла. К тому же ДНГ обладает высокой биодоступностью при 
пер оральном применении (более 90%) и выраженным про-
гестагенным влиянием на эндометрий, в том числе благода-
ря тому, что в отличие от большинства других прогестинов, 
активность которых зависит от концентрации глобулина, 
связывающего половые стероиды, он в значительной степе-
ни находится в более слабом соединении с альбумином [42]. 
Принимая во внимание важную роль воспалительного 
компонента в качестве биологической основы менструаль-
ного кровотечения как в норме, так и при патологических 
состояниях, нельзя не упомянуть о выраженном противо-
воспалительном влиянии ДНГ, что может оказывать до-
полнительное благоприятное воздействие при ОМК [43]. 
Результаты систематического обзора показали, что ДНГ 
оказывает значительное противовоспалительное воздей-
ствие не только на эктопическую эндометриоидную ткань, 
но и на эутопический эндометрий в исследованиях in vitro 
и in vivo [44].

Результаты РКИ [39–41] делают возможным применение 
этого препарата у заинтересованных в контрацепции сек-
суально активных подростков с хроническими ОМК, в том 
числе для снижения объема МКП [4, 36]. В этой связи для 
клинициста могут представлять значительный интерес ре-
зультаты нового исследования, в котором проведен ретро-
спективный анализ данных, полученных в 12 клинических 
исследованиях II и III фазы с применением комбинации 
Э2В/ДНГ у женщин, стратифицированных по возрасту  
(25 и старше [n=1309] и старше 25 [n=2132] лет) [45].  
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Полученные результаты показали отсутствие различий 
по таким показателям, как профиль контрацептивной на-
дежности, безопасности и паттерну кровотечений меж-
ду изучаемыми возрастными группами (25  лет и старше  
vs старше 25 лет).

В связи с рассматриваемой темой важно отметить, что оди-
наковые благоприятные результаты в отношении профиля 
кровотечений получены у женщин с обильными и/или про-
должительными менструальными кровотечениями в изучае-
мых возрастных группах участниц. Это противоречит усто-
явшемуся мнению, что препарат Клайра® больше подходит 
женщинам в позднем репродуктивном возрасте благодаря 
наличию в его составе идентичного натуральному эстрогена 
и метаболически нейтрального прогестина. Как и в случае с 
использованием Мирены® у подростков и нерожавших моло-
дых женщин с ОМК, результаты этого нового исследования 
свидетельствуют о том, что клиницистам пора менять стере-
отипы, касающиеся лечения этой патологии!

Таким образом, на основании приведенных выше данных 
можно полагать, что комбинация Э2В/ДНГ является важ-
ным методом лечения ОМК у женщин без органической 
патологии, поскольку может регулировать патофизиологи-
ческие механизмы чрезмерного маточного кровотечения, 
обеспечивая значительное стойкое снижение МКП и улуч-
шение показателей метаболизма железа.

 Немаловажно, что комбинация Э2В/ДНГ доказала свой 
благоприятный профиль эффективности в отношении ОМК и 
безопасности в качестве контрацептивного средства не только 
в РКИ [39–41], но и в ряде наблюдательных исследований в ре-
альной клинической практике [46–48]. Так, в крупномасштаб-
ном международном исследовании, посвященном изучению 
риска сердечно-сосудистых осложнений при приеме комбина-
ции Э2В/ДНГ по сравнению с другими КОК, показано, что по 
частоте возникновения венозной тромбоэмболии препарат с 
Э2В/ДНГ продемонстрировал более благоприятный профиль 
безопасности: риски венозной тромбоэмболии оказались на 
60% ниже в сравнении с другими КОК, а частота артериальной 
тромбоэмболии была даже меньше предполагаемой. Такие ре-
зультаты, по-видимому, объясняются наличием в его составе 
идентичного натуральному эстрогена [49]. Результаты этой 
работы учтены в разделе о риске тромбозов и стали основани-
ем для детализации инструкции по медицинскому примене-
нию (актуальная инструкция по медицинскому применению 
препарата Клайра® №ЛП-000010 от 29.11.2019).

Исследования в условиях реальной клинической практи-
ки являются не только важным источником информации о 
профиле эффективности и безопасности избранного мето-
да терапии или конкретного препарата, но и отражают раз-
нообразие пациенток и клинических ситуаций, с которыми 
врач сталкивается в своей каждодневной работе, и могут 
помочь более продуктивно построить диалог с женщиной 
при выборе той или иной терапии. В последнее время при-
знана острая необходимость в улучшении медицинской по-
мощи, которая должна быть в первую очередь ориентирова-
на на потребности пациентки (англ. patient-centered disease 
management).

Комплексное решение проблемы ОМК у подростков  
и молодых женщин

Сбалансированное питание не сможет восполнить поте-
ри железа у женщин, страдающих ОМК [10]. При наличии 
ЛДЖ и тем более ЖДА, согласно всем текущим клиниче-
ским рекомендациям по диагностике и лечению ЖДА у лиц 
разного возраста у подростков и молодых женщин с ОМК, 
помимо оптимизации питания показана терапия препара-

тами железа до момента полного восстановления депо этого 
микроэлемента в организме [23].

В статье M. Munro, касающейся новой инициативы MDC, 
предусматривается трехступенчатый подход к решению 
проблемы менструальных расстройств [11]:

•  повышение осведомленности не только пациенток, но 
и представителей семьи, школы, работодателей и меди-
цинских работников («ОМК не является нормой, и его 
не следует терпеть»);

•  расширение использования диагностических методов и 
тестов, разработанных для обнаружения железодефицит-
ных состояний, а также выяснение причины ОМК на ос-
нове классификационной системы FIGO PALM-COEIN;

•  внедрение эффективной комплексной медикаментозной 
терапии ОМК и дефицита железа.

Актуальность проблемы железодефицитных состоя-
ний и недостатки существующей нормативной базы Мин-
здрава России в отношении диагностики и лечения ЖДА у 
подростков и молодых женщин осознают и врачи разных 
специальностей в РФ. В ходе проведенного в июне 2020 г. 
экспертного совета «Актуальные вопросы железодефицита 
в Российской Федерации» обсуждались важнейшие аспекты 
эпидемиологии, диагностики и лечения данного состояния, 
а также предложены перспективные направления для ис-
правления существующей в стране ситуации [50]. Решение 
проблемы состоит в первую очередь в эффективном лече-
нии заболеваний, приводящих к развитию железодефицит-
ных состояний, как действенной меры их профилактики.

Заключение
Несмотря на высокую распространенность АМК у под-

ростков, большинство рекомендаций не являются специфи-
ческими для этой популяции, что делает диагностику и лече-
ние своеобразным вызовом для врачей, которым приходится 
опираться на регламентирующие документы, разработанные 
для взрослых женщин [51, 52]. Отсутствие стандартизиро-
ванного подхода к ведению подростков и молодых женщин 
с ОМК связано с отсутствием доказательств, на которые 
можно было бы опереться при принятии клиническое реше-
ния, что, в свою очередь, может привести к вариабельности 
и недостаточной эффективности лечения. Необходимо про-
ведение дополнительных исследований для оценки профиля 
эффективности и безопасности лечения ОМК у подростков 
с целью разработки специфических для них рекомендаций.

Клиницистам пора ломать стереотипы, касающиеся на-
значения комбинации Э2В/ДНГ или ЛНГ-ВМС. Клайра® 
и Мирена® – зарегистрированные препараты для лечения 
ОМК, не связанных со структурными нарушениями матки, 
значимо снижают МКП и способствуют восстановлению 
гемоглобина и ферритина (что доказано в РКИ и подтверж-
дено в исследованиях реальной клинической практики) и 
могут быть полезными у заинтересованных в контрацепции 
молодых женщин.

Конфликт интересов. Статья подготовлена при поддерж-
ке компании «Байер».

Conflict of interests. This article was prepared with the 
support of "Bayer".

MA-M_QLA-RU-0036-1

Литература/References
1. Fraser IS, Mansour D, Breymann C, et al. Prevalence of heavy menstrual 

bleeding and experiences of affected women in a European patient survey. 
Int J Gynecol Obstet. 2015;128(3):196-200. DOI:10.1016/j.ijgo.2014.09.027



https://doi.org/10.26442/20795696.2021.4.201065

ГИНЕКОЛОГИЯ. 2021; 23 (4): 370–376. GYNECOLOGY. 2021; 23 (4): 370–376. 375

IN AID OF THE CLINICIAN

2. Schoep ME, Nieboer TE, van der Zanden M, et al. The impact of menstrual 
symptoms on everyday life: a survey among 42,879 women. Am J Obstet 
Gynecol. 2019;220(6):569e1-e7. DOI:10.1016/j.ajog.2019.02.048

3. NICE. NG88: Heavy menstrual bleeding: assessment and management 
National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), 2018. 
Available at: https://www.nice.org.uk/guidance/ng88. Accessed: 06.08.2021.

4. Клинические рекомендации. Аномальные маточные кровотечения в 
пубертатном периоде. Клинические рекомендации. 2021 [Klinicheskie 
rekomendatsii. Anomal'nye matochnye krovotecheniia v pubertatnom 
periode. Klinicheskie rekomendatsii. 2021 (in Russian)].

5. Haamid F, Sass AE, Dietrich JE. Heavy menstrual bleeding 
in adolescents. J Pediatr Adolesc Gynecol. 2017;30:335-40.  
DOI:10.1016/j.jpag.2017.01.002

6. Уварова Е.В. Аномальные маточные кровотечения пубертатного 
периода. Репродуктивное здоровье детей и подростков. 2018;1:64-91 
[Uvarova EV. Anomal'nye matochnye krovotecheniia pubertatnogo 
perioda. Reproduktivnoe zdorov'e detei i podrostkov. 2018;1:64-91  
(in Russian)].

7. Committee on Adolescent Health Care. Screening and management of 
bleeding disorders in adolescents with heavy menstrual bleeding: ACOG 
Committee Opinion, Number 785. Obstet Gynecol. 2019;134(3):e71-e83. 
DOI:10.1097/AOG.0000000000003411

8. Munro MG, Critchley HO, Broder MS, Fraser IS; FIGO Working Group 
on Menstrual Disorders. FIGO classification system (PALM-COEIN) for 
causes of abnormal uterine bleeding in nongravid women of reproductive 
age. Int J Gynaecol Obstet. 2011;113:3-13. DOI:10.1016/j.ijgo.2010.11.011

9. Munro MG, Critchley HOD, Fraser IS; FIGO Menstrual Disorders 
Committee. The two FIGO systems for normal and abnormal uterine 
bleeding symptoms and classification of causes of abnormal uterine 
bleeding in the reproductive years: 2018 revisions. Int J Gynaecol Obstet. 
2018;143:393-408. DOI:10.1002/ijgo.12666

10. Виноградова М.А. Анемия у женщин репродуктивного возраста: ди-
агностика и коррекция железодефицита. Акушерство и гинекология. 
2019;6:140-5 [Vinogradova MA. Anemiia u zhenshchin reproduktivnogo 
vozrasta: diagnostika i korrektsiia zhelezodefitsita. Akusherstvo i 
ginekologiia. 2019;6:140-5 (in Russian)]. DOI:10.18565/aig.2019.6.140-145

11. Munro MG. Abnormal uterine bleeding: a well-travelled path to iron deficiency 
and anemia. Int J Gynecol Obstet. 2020;150:275-7. DOI:10.1002/ijgo.13180

12. ACOG Practice bulletin no. 136: management of abnormal uterine 
bleeding associated with ovulatory dysfunction. Obstet Gynecol. 
2013;122(1):176-85. DOI:10.1097/01.AOG.0000431815.52679.bb

13. Rosenfield RL. Clinical review: Adolescent anovulation: maturational 
mechanisms and implications. J Clin Endocrinol Metab. 2013;98(9):3572-83. 
DOI:10.1210/jc.2013-1770

14. Berbic M, Ng CH, Fraser IS. Inflammation and endometrial bleeding. 
Climacteric. 2014;17(Suppl. 2):47-53. DOI:10.3109/13697137.2014.963964

15. Zia A, Jain S, Kouides P, et al. Bleeding disorders in adolescents with heavy 
menstrual bleeding in a multicenter prospective US cohort. Haematologica. 
2020;105(7):1969-76. DOI:10.3324/haematol.2019.225656

16. Johnson S, Lang A, Sturm M, O’Brien SH. Iron deficiency without anemia: 
a common yet under-recognized diagnosis in young women with heavy 
menstrual bleeding. J Pediatr Adolesc Gynecol. 2016;29(6):628-31. 
DOI:10.1016/j.jpag.2016.05.009

17. Schoep ME, Adang EMM, Maas JWM, et al. Productivity loss due 
to menstruation-related symptoms: a nationwide cross-sectional 
survey among 32 748 women. BMJ Open. 2019;9(6):e02618.  
DOI:10.1136/bmjopen-2018-026186

18. Camaschella C. Iron deficiency. Blood. 2019;133(1):30-9.  
DOI:10.1182/blood-2018-05-815944

19. Smith C, Teng F, Branch E, et al. Maternal and Perinatal Morbidity 
and Mortality Associated With Anemia in Pregnancy. Obstet Gynecol. 
2019;134:1234-44. DOI:10.1097/AOG.0000000000003557

20. Beckert RH, Baer RJ, Anderson JG, et al. Maternal anemia and pregnancy 
outcomes: a population-based study. J Perinatol. 2019;39:911-9. 
DOI:10.1038/s41372-019-0375-0

21. Wiegersma AM, Dalman C, Lee BK, et al. Association of Prenatal Maternal 
Anemia With Neurodevelopmental Disorders. JAMA Psychiatry. 
2019;76(12):1294-304. DOI:10.1001/jamapsychiatry.2019.2309

22. El-Nashar SA, Shazly SA. Pictorial blood loss assessment chart for 
quantification of menstrual blood loss: a systematic review. Gynecol Surg. 
2015;12:157-63.

23. Powers JM, Buchanan GR. Diagnosis and management of iron 
deficiency anemia. Hematol Oncol Clin North Am. 2014;28:729-45.  
DOI:10.1016/j.hoc.2014.04

24. McLean E, Cogswell M, Egli I, et al. Worldwide prevalence of anaemia, 
WHO Vitamin and Mineral Nutrition Information System, 1993–2005. 
Public Health Nutr. 2009;12:444-54. DOI:10.1017/S1368980008002401

25. Sekhar DL, Murray-Kolb LE, Kunselman AR, Paul IM. Identifying factors 
predicting iron deficiency in United States adolescent females using the 
ferritin and the body iron models. Clin Nutr ESPEN. 2015;10:e118-2. 
DOI:10.1016/j.clnesp.2015.03.001

26. The Royal Children's Hospital, Melbourne, Australia. Clinical Practice 
Guideline on Adolescent gynaecology. Heavy menstrual bleeding  
Last Updated August 2020. Available at: https://www.rch.org.au/
clinicalguide/guideline_index/Adolescent_Gynaecology_Menorrhagia/ 
Accessed: 06.08.2021

27. Андреева Е.Н. Обильные менструальные кровотечения: современ-
ный подход к проблеме и пути ее решения. Проблемы репродукции. 
2015;6:39-47 [Andreeva EN. Obil'nye menstrual'nye krovotecheniia: 
sovremennyi podkhod k probleme i puti ee resheniia. Problemy reproduktsii. 
2015;6:39-47 (in Russian)]. DOI:10.17116/repro201521639-47

28. Romero L, Pazol K, Warner L, et al. Vital Signs: Trends in Use of Long-
Acting Reversible Contraception Among Teens Aged 15–19 Years 
Seeking Contraceptive Services – United States, 2005–2013. MMWR. 
2015;64(13):363-9. Available at: http://www.cdc.gov/mmwr/preview/
mmwrhtml/mm6413a6.htm. Accessed: 06.08.2021

29. Diedrich JT, Klein DA, Peipert JF.  Long-acting reversible contraception in 
adolescents: a systematic review and meta-analysis. Am J Obstet Gynecol. 
2017;216(4):364.e1-364.e12. DOI:10.1016/j.ajog.2016.12.024

30. Counseling adolescents about contraception. Committee Opinion 
No. 710. American College of Obstetricians and Gynecologists. Obstet 
Gynecol. 2017;130:e74-80. DOI:10.1097/AOG.0000000000002234

31. Lethaby A, Hussain M, Rishworth JR, Rees MC. Progesterone or progestogen-
releasing intrauterine systems for heavy menstrual bleeding. Cochrane 
Database Syst Rev. 2015;CD002126. DOI:10.1002/14651858.CD002126.pub3

32. Shabaan MM, Zakherah MS, El-Nashar SA, Sayed GH. Levonorgestrel-
releasing intrauterine system compared to low dose combined oral 
contraceptive pills for idiopathic menorrhagia: A randomized clinical trial. 
Contraception. 2011;83:48-54. DOI:10.1016/j.contraception.2010.06.011

33. Levy-Zauberman Y, Pourcelot AG, Capmas P, Fernandez H. Update on 
the management of abnormal uterine bleeding. J Gynecol Obstet Hum 
Reprod. 2017;46:613-2.

34. Kowalczyk Mullins TL, Miller RJ, Mullins ES. Evaluation and 
management of adolescents with abnormal uterine bleeding. Pediatr Ann. 
2015;44:e218-22. DOI:10.3928/00904481-20150910-09

35. Adeyemi-Fowode OA, Santos XM, Dietrich JE, Srivaths L. Levonorgestrel-
releasing intrauterine device use in female adolescents with heavy 
menstrual bleeding and bleeding disorders: single institution review.  
J Pediatr Adolesc Gynecol. 2016;30:479-83. DOI:10.1016/j.jpag.2016.04.001

36. Moon LM, Perez-Milicua G, Dietrich JE. Evaluation and management 
of heavy menstrual bleeding in adolescents. Curr Opin Obstet Gynecol. 
2017;29:328-36. DOI:10.1097/GCO.0000000000000394

37. Lethaby A, Wise MR, Weterings MA, et al. Combined hormonal 
contraceptives for heavy menstrual bleeding. Cochrane Database Syst Rev. 
2019;2(2):CD000154. DOI:10.1002/14651858.CD000154.pub3

38. Farquhar C, Brown J. Oral contraceptive pill for heavy menstrual 
bleeding. Cochrane Database Syst Rev. 2009;4:CD000154.  
DOI:10.1002/14651858.CD000154

39. Fraser IS, Jensen JT. Effective treatment of heavy and/or prolonged 
menstrual bleeding with an oral contraceptive containing estradiol 



GYNECOLOGY. 2021; 23 (4): 370–376. ГИНЕКОЛОГИЯ. 2021; 23 (4): 370–376.376

https://doi.org/10.26442/20795696.2021.4.201065В ПОМОЩЬ КЛИНИЦИСТУ

valerate and dienogest: a randomized, double-blind Phase III trial. Hum 
Reprod. 2011;26(10):2698-708. DOI:10.1093/humrep/der224

40. Jensen JT, Parke S, Mellinger U. Effective treatment of heavy menstrual 
bleeding with estradiol valerate and dienogest: a randomized controlled trial. 
Obstet Gynecol. 2011;117(4):777-8. DOI:10.1097/AOG.0b013e3182118ac3

41. Yu Q, Zhou Y, Suturina L, et al. Efficacy and Safety of Estradiol 
Valerate/Dienogest for the Management of Heavy Menstrual Bleeding:  
A Multicenter, Double-Blind, Randomized, Placebo-Controlled, Phase 
III Clinical Trial. J Womens Health (Larchmt). 2018;27(10):1225-32. 
DOI:10.1089/jwh.2017.6522

42. Guida M, Bifulco G, Di Spiezio Sardo A, et al. Review of the safety, 
efficacy and patient acceptability of the combined dienogest/estradiol 
valerate contraceptive pill. Intern J Women’s Health. 2010;2:279-90.  
DOI:10.2147/IJWH.S6954

43. Maybin JA, Hirani N, Brown P, et al. The Regulation of Vascular 
Endothelial Growth Factor by Hypoxia and Prostaglandin F2α during 
Human Endometrial Repair. J Clin Endocrinol Metab. 2011;96:2475-83.

44. Grandi G, Mueller M, Bersinger NA, et al. Does dienogest influence 
the inflammatory response of endometriotic cells? A systematic review. 
Inflamm Res. 2016;65(3):183-92. DOI:10.1007/s00011-015-0909-7

45. Jensen JT, Bitzer J, Nappi RE, et al. Pooled analysis of bleeding profile, 
efficacy and safety of oral oestradiol valerate/dienogest in women aged 
25 and under. Eur J Contracept Reprod Health Care. 2020;25(2):98-105.  
DOI:10.1080/13625187.2020.1731734

46. Герасимов А.М. Опыт использования комбинации эстрадиола валерата 
и диеногеста с целью контрацепции и лечения обильных менструаль-
ных кровотечений в программе прегравидарной подготовки женщин 
с хроническим эндометритом. Проблемы репродукции. 2016;22(6):44-50 
[Gerasimov AM. Opyt ispol'zovaniia kombinatsii estradiola valerata i dienogesta 
s tsel'iu kontratseptsii i lecheniia obil'nykh menstrual'nykh krovotechenii 

v programme pregravidarnoi podgotovki zhenshchin s khronicheskim 
endometritom. Problemy reproduktsii. 2016;22(6):44-50 (in Russian)].

47. Доброхотова Ю.Э., Ибрагимова Д.М., Гришин И.И. Менорра-
гия: есть ли пути решения? Медицинский совет. 2016;(12):12-3 
[Dobrokhotova   IuE, Ibragimova DM, Grishin II. Menorragiia: est' 
li puti resheniia? Meditsinskii sovet. 2016;(12):12-3 (in Russian)]. 
DOI:10.21518/2079-701X-2016-12-12-13

48. Прилепская В.Н. Эстрадиола валерат и диеногест в гормональной 
контрацепции. Приемлемость и эффективность в реальной клини-
ческой практике. Медицинский совет. 2018(13):20-4 [Prilepskaia VN. 
Estradiola valerat i dienogest v gormonal'noi kontratseptsii. Priemlemost' 
i effektivnost' v real'noi klinicheskoi praktike. Meditsinskii sovet. 
2018(13):20-4 (in Russian)].

49. Dinger J, Möhner S, Heinemann K. Combined oral contraceptives 
containing dienogest and estradiol valerate may carry a lower risk 
of venous and arterial thromboembolism compared to conventional 
preparations: Results from the extended INAS-SCORE study. Front 
Womens Healt. 2020;5:1-8. DOI:10.15761/FWH.1000178

50. Драпкина О.М., Мартынов А.И., Байда А.П., и др. Резолюция экс-
пертного совета «Актуальные вопросы железодефицита в Россий-
ской Федерации». Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 
2020;19(5):2700 [Drapkina OM, Martynov AI, Baida AP, et al. Rezoliutsiia 
ekspertnogo soveta "Aktual'nye voprosy zhelezodefitsita v Rossiiskoi 
Federatsii". Kardiovaskuliarnaia terapiia i profilaktika. 2020;19(5):2700 
(in Russian)]. DOI:10.15829/1728-8800-2020-2700

51. Ramalho I, Leite H, Águas F. Abnormal uterine bleeding in adolescents. 
Acta Med Port. 2021;34(4):291-7. DOI:10.20344/amp.12829

52. Cooke AG, McCavit TL, Buchanan GR, Powers JM. Iron deficiency 
anemia in adolescents who present with heavy menstrual bleeding.  
J Pediatr Adolesc Gynecol. 2017;30:247-50. DOI:10.1016/j.jpag.2016.10.010

Статья поступила в редакцию / The article received:  11.08.2021
Статья принята к печати / The article approved for publication: 24.08.2021

OMNIDOCTOR.RU


