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Традиционный взгляд на кардиова-
скулярную патологию как преро-

гативу мужской части населения пла-
неты давно ушел в прошлое. В жен-
ской популяции сердечно-сосудистые 
заболевания (ССЗ) также являются 
главной причиной, формирующей 
смертность [1], причем в течение 
последних десятилетий наблюдается 
рост распространенности инфаркта 
миокарда среди женщин в отличие 
от мужской популяции, где данный 
показатель снижается [2]. Безусловно, 
механизмы развития ССЗ у разных 
полов имеют много общего, но нель-
зя игнорировать отличия, связанные 
с фундаментальными генетическими 
детерминантами старения [3], разны-
ми характеристиками метаболизма 
и принципиально иными типами гор-
монального статуса.

Особенности	кардиоваскулярного	
риска	у	женщин

К классическим факторам риска 
ССЗ относятся: дислипидемия (отно-
шение шансов [ОШ] 3,25; 99 % дове-

рительный интервал [ДИ] 2,81–3,76), 
курение (ОШ 2,87; 99 % ДИ 2,58–3,19), 
сахарный диабет (ОШ 2,37; 99 % ДИ 
2,07–2,71), артериальная гипертензия 
(ОШ 1,91; 99 % ДИ 1,74–2,10), абдо-
минальное ожирение (ОШ 1,62; 99 % 
ДИ 1,45–1,80) [4]. Гендерные отли-
чия касаются, во-первых, значимости 
того или иного фактора в развитии 
кардиоваскулярной патологии. Во-
вторых, могут существенно отличать-
ся качественные и количественные 
характеристики каждого из факторов. 
Наконец, для женщин выделен специ-
фический и крайне важный фактор 
кардиоваскулярного риска —  мено-
пауза [5].

Метаболизм липидов тесно свя-
зан с развитием атеросклероза и ССЗ 
генетическими детерминантами [6], 
но также сильно зависит от эстроге-
нового сигнала, который проводят ре-
цепторы типа альфа [7]. Это объясняет 
гендерные различия в липидном обме-
не и риске ССЗ при его нарушениях. 
Риск ишемической болезни сердца 
(ИБС) имеет очевидную корреляцию 

с пониженными уровнями холесте-
рина липопротеинов высокой плот-
ности (ХС ЛПВП) и повышенными 
уровнями холестерина липопротеи-
нов низкой плотности (ХС ЛПНП) 
у обоих полов, в то время как концен-
трация триглицеридов прямо связана 
с кардиоваскулярным риском только 
у женщин [8]. По порядку значимости 
гиперлипидемия у женщин уступает 
первенство артериальной гипертензии 
(АГ) и сахарному диабету (СД).

Нарушенная толерантность к угле-
водам, как фактор кардиоваскулярного 
риска, гораздо важнее в женской, не-
жели мужской популяции, а сочетание 
АГ и СД повышает риск смертности 
у женщин значительно больше, чем 
у мужчин [9, 10]. Причины этого фе-
номена видят в более выраженных 
нарушениях липидного профиля 
у женщин, больных СД, различиями 
в концентрациях провоспалительных 
маркеров, низкой приверженности 
к терапии по сравнению с мужчина-
ми [9–13]. Уровни постпрандиальной 
глюкозы служат более сильным пре-

Резюме
Сердечно-сосудистая заболеваемость остается ведущей причиной 
смертности в мире как у мужчин, так и у женщин. Но программы профи-
лактики сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), позволившие суще-
ственно снизить частоту кардиоваскулярных осложнений среди мужчин, 
оказались неэффективными среди женской популяции. Отличия факторов 
риска ССЗ у разных полов, разная ответная реакция женского и мужского 
организма на однотипные лечебные воздействия побуждают, с одной сто-
роны, к развитию гендерно ориентированной кардиологической практики 
и, с другой стороны, определяют необходимость включения гинекологов 
в разработку и осуществление мероприятий по снижению сердечно-со-
судистой заболеваемости и смертности.
Ключевые слова: сердечно-сосудистые заболевания, артериальная гипер-
тензия, сахарный диабет, ожирение, менопаузальный метаболический 
синдром, половые стероиды, менопауза, менопаузальная гормональная 
терапия.

Summary
Cardiovascular morbidity remains the leading cause of death 
in the world, in both men and women. But the programs for the 
prevention of cardiovascular diseases (CVD), which significantly 
reduced the incidence of cardiovascular complications among 
men, proved to be ineffective among the female population. Dif-
ferences in CVD risk factors in different sexes, different responses 
of the female and male organism to the same treatment effects 
induce, on the one hand, the development of gender-oriented 
cardiological practices and, on the other hand, determine the 
need to  include gynecologists  in the development and im-
plementation of cardiovascular reduction measures vascular 
morbidity and mortality.
Key words: cardiovascular diseases, arterial hypertension, dia-
betes mellitus, obesity, menopausal metabolic syndrome, sex 
steroids, menopause, menopausal hormone therapy.
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диктором ССЗ у женщин, чем у муж-
чин, а гликированного гемоглоби-
на —  лучшим предиктором инсульта 
у больных СД женщин по сравнению 
с мужчинами [14].

Артериальная гипертензия —  мощ-
ный, но недостаточно контролируе-
мый фактор риска ССЗ как у мужчин, 
так и у женщин [15]. Уровни систо-
лического и диастолического артери-
ального давления (САД, ДАД) имеют 
сильную положительную корреляцию 
с исходами ССЗ. Особое значение 
в прогнозировании кардиоваскуляр-
ных осложнений придается уровню 
САД. Неблагоприятные эффекты, свя-
занные с увеличением САД, возника-
ют уже при самом незначительном 
сдвиге этого показателя на 2 мм рт. ст., 
при этом у существенной части па-
циенток в постменопаузе уровень 
АД с трудом поддается контролю. 
Распространенность АГ увеличива-
ется с возрастом: у женщин 65–74 лет 
АГ встречается в три раза чаще, чем 
в возрасте от 45 до 54 лет. В отличие 
от мужчин, у женщин АГ, особенно 
систолическая, развивается более бы-
стрыми темпами и зависит от пре- или 
постменопаузального статуса репро-
дуктивной системы. Исследование 
Women's Health Initiative (WHI) по-
казало, что АГ (САД ≥ 140 мм рт. ст., 
ДАД ≥ 90 мм рт. ст. или прием анти-
гипертензивных препаратов) встреча-
ется в 37,8 % наблюдений среди пост-
менопаузальной популяции. Особенно 
тщательно надо обследовать женщин, 
имевших гипертензивные осложнения 
во время беременности, из-за высокой 
вероятности развития АГ в периоде 
менопаузального перехода и постме-
нопаузе [16].

Независимым фактором риска 
ССЗ является абдоминальное ожи-
рение [17]. В процессе менопаузаль-
ного перехода у женщин отмечается 
тенденция к увеличению массы тела 
преимущественно за счет накопления 
висцерального жира, которое неза-
висимо ассоциировано с возрастом 
и с утратой эстрогенпродуцирующей 
функции яичников [18]. Висцеральное 
ожирение повышает продукцию про-
воспалительных цитокинов, уровни 
циркулирующих свободных жирных 
кислот, выработку свободных ради-
калов, вносит вклад в развитие ин-

сулинорезистентности и СД второго 
типа, повышая риск ССЗ в большей 
степени у женщин, чем у мужчин 
[19]. Увеличение индекса массы тела 
(ИМТ) коррелирует с повышением 
АД, особенно САД, также чаще у жен-
щин, чем у мужчин. Прибавка в весе 
на 11–20 кг повышает риск ишемиче-
ского инсульта среди женской попу-
ляции в 1,7–2,5 раза. В целом следует 
сказать, что перечисленные компонен-
ты метаболического синдрома (МС) 
вносят существенный вклад в риск 
ССЗ [Bassuk, 2014], тогда как отсут-
ствие МС значительно уменьшает 
риск негативных событий [21].

Специфически женским факто-
ром риска ССЗ является прекращение 
менструальной функции [22]. Прямая 
взаимосвязь между возрастом насту-
пления менопаузы и риском разви-
тия ИБС известна давно. У женщин 
с преждевременной недостаточностью 
яичников относительный риск (ОР) 
ИБС составляет 1,61 (95 % ДИ 
1,22–2,12) [23]. Это свидетельству-
ет о прямой связи функции яични-
ков и сердечно-сосудистой системы. 
Кардиопротективный эффект поло-
вых гормонов у женщин косвенно 
подтверждается данными о том, что 
до 40 лет женщины защищены от раз-
вития ИБС и вплоть до менопаузы зна-
чительно отстают от мужчин того же 
возраста по частоте инфарктов мио-
карда и случаев внезапной смерти [24, 
25]. Безотносительно возраста в пост-
менопаузе риск кардиоваскулярных 
заболеваний у женщин оказывается 
выше, чем у женщин в пременопаузе, 
а у больных, перенесших оварэкто-
мию и не получающих менопаузаль-
ную гормональную терапию (МГТ), 
частота ИБС равна таковой у мужчин 
аналогичного возраста.

Для женщин со своевременной 
менопаузой имеет значение наличие 
или отсутствие симптомов климакте-
рического синдрома. Было установле-
но, что приступы ночной потливости 
связаны с достоверным умеренным 
ростом риска ССЗ [26]. Приливы жара, 
в свою очередь, хотя и не повышали 
риск ССЗ, но ассоциировались с более 
высокой инсулинорезистентностью 
и уровнями глюкозы вне зависимо-
сти от массы тела [27]. В нескольких 
исследованиях была продемонстри-

рована более высокая распространен-
ность субклинического атеросклероза 
у женщин с вазомоторными симпто-
мами [28–30]. Совокупность приве-
денных наблюдений позволяет от-
нести ночную потливость и приливы 
жара к маркерам кардиоваскулярного 
риска. Клинико-патофизиологическим 
обоснованием этой позиции счита-
ют, во-первых, эндотелиальную дис-
функцию, сопровождающую приливы 
и ночную потливость [28], во-вторых, 
связь вазомоторных симптомов с по-
вышением симпатического и сни-
жением парасимпатического тонуса 
нервной системы [31] и, в-третьих, 
нередкое наличие эпизодов аритмии 
во время вазомоторных пароксизмов 
[31, 32].

Особенности	кардиоваскулярной	
профилактики	у	женщин

Методом первичной профилакти-
кой ИБС считаются лекарственные 
средства группы статинов, снижаю-
щие уровень холестерина. Однако при 
разделении популяции по гендерно-
му признаку положительное влияние 
статинов на клинически значимые 
исходы (инфаркт миокарда и другие 
сердечно-сосудистые осложнения) со-
храняется только у мужчин (ОР 0,59; 
95 % ДИ 0,44–0,77), исчезая у женщин 
(ОР 0,87; 95 % ДИ 0,69–1,69 для ИБС; 
ОР 0,61; 95 % ДИ 0,22–1,68 —  для 
нефатального инфаркта миокарда; 
ОР 0,95; 95 % ДИ 0,62–1,46 —  для 
общей смертности; ОР 1,07; 95 % ДИ 
0,47–2,40 —  для смертности от сер-
дечно-сосудистых осложнений) [33]. 
Аналогично прием ацетилсалици-
ловой кислоты исходно здоровыми 
женщинами в постменопаузе не про-
демонстрировал значимого эффекта 
и не обнаружил снижения частоты 
нефатального инфаркта миокарда, не-
фатального инсульта или смерти в ре-
зультате этих заболеваний. Такие же 
результаты были получены при оцен-
ке эффективности аспирина с целью 
профилактики ССЗ у женщин с СД 
[34]. Статины и ацетилсалициловая 
кислота используются для вторичной 
кардиоваскулярной профилактики, где 
их эффективность доказана, но для 
первичной профилактики у женщин 
без симптомного атеросклероза они 
не имеют доказательной базы пре-

E-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 14 / 2019, том № 2. Современная гинекология8

имуществ вмешательства. Поэтому 
сегодня совершенно очевидна необ-
ходимость поиска других ресурсов 
снижения кардиологической забо-
леваемости и смертности в женской 
популяции.

На первом месте среди профилак-
тических мероприятий стоит коррек-
ция образа жизни. Значимость ожире-
ния в развитии ССЗ и СД второго типа 
определяет необходимость уменьше-
ния массы тела [35]. Редукция веса 
на 5 %, уменьшение общего потреб-
ления жиров на 30 % и насыщенных 
жиров на 10 %, а также регулярные 
занятия физическими упражнения-
ми в течение 30 минут в день на 58 % 
сокращают частоту СД второго типа 
у лиц с нарушенной толерантностью 
к углеводам. В формировании здоро-
вого питания важна не только стаби-
лизация массы тела, но и адекватная 
дотация микронутриентов. Некоторые 
из них оценивались с позиций пер-
вичной профилактики ССЗ в изоли-
рованном виде или вместе с лекар-
ственными средствами. Результаты 
этих исследований противоречивы 
и пока не позволяют дать однозначные 
рекомендации.

Применение антиоксидантов (ви-
таминов С, Е и других биологически 
активных веществ, ликвидирующих 
избыток свободных радикалов) оста-
ется популярной темой научных изы-
сканий. Известно, что окислительный 
стресс приводит к множеству проблем 
со здоровьем [36]. Высокая активность 
свободных радикалов в организме 
связана с аномальными реакциями, 
в том числе избыточным гликирова-
нием протеинов, в результате которого 
белки теряют нормальную функцию, 
а при далеко зашедшем процессе 
не поддаются расщеплению, навсег-
да «захламляя» внутреннюю среду 
организма. Наихудший вариант разви-
тия событий приводит к связыванию 
аномальных протеинов с рецепторами 
и нарушению передачи информации 
в разных органах и тканях.

Один из патофизиологических 
механизмов окислительного стресса 
и независимых маркероов эндотели-
альной дисфункции и сосудистых 
осложнений представляет гиперго-
моцистеинемия. Сульфгидрильная 
молекула гомоцистеина является до-

нором электронов и, перенося ионы 
металлов меди и железа, генерирует 
перекисное окисление. Гомоцистеин 
токсичен для клетки, поэтому его 
избыток выводится во внеклеточное 
пространство, а затем в плазму крови. 
В ответ на гомоцистеин в сосудах 
возникает перикисное окисление ли-
пидов, что делает их поверхность 
рыхлой, подготавливая ее к осажде-
нию холестерина, кальция и образо-
ванию атеросклеротической бляшки. 
Ассоциация гипергомоцистеинемии 
с повышенным тромбообразованием 
еще больше ухудшает прогноз кар-
диоваскулярных событий. Поскольку 
одной из причин гипергомоцистеи-
немии является дефицит витаминов 
группы В, в том числе фолиевой кис-
лоты, дотация этих микронутриентов 
может быть полезной в снижении 
кардиоваскулярных рисков [37].

Среди минералов бесспор-
ным лидером кардиоваскулярной 
профилактики считается магний. 
Выполняющий функцию кофактора 
более чем для 300 ферментов, этот 
микроэлемент прямо или косвенно 
участвует практически во всех анабо-
лических и катаболических реакциях, 
обеспечивает процессы возбуждения 
в нервных клетках и цикла сокраще-
ния и расслабления гладкой и попе-
речнополосатой мускулатуры [38]. 
Недостаточность магния создает бла-
годатный фон для развития метабо-
лических расстройств, АГ, болезней 
дезадаптации с повышением сомати-
ческого и психологического напря-
жения, ростом тревоги и усталости.

Было показано, что прием кальция 
здоровыми женщинами в постменопа-
узе почти на 20 % увеличивает у них 
отношение ХС ЛПВП к ХС ЛПНП. 
На этом основании было предположе-
но, что высокое потребление кальция 
может позитивно влиять на течение 
ССЗ, однако результаты проведенных 
исследований оказались противоре-
чивыми [39]. В ряде из них не было 
обнаружено влияния приема препа-
ратов кальция на риск ССЗ у женщин, 
в других использование добавок 
кальция повышало частоту инфаркта 
миокарда. В качестве средства сни-
жения уровня смертности вследствие 
ССЗ рассматривается дотация вита-
мина D. Исследование Third National 

Health and Nutrition Examination Survey 
(NHANES III) продемонстрировало 
снижение показателя смертности 
вследствие ССЗ на 58 % у лиц с уров-
нями витамина D в сыворотке крови 
выше 40 нг/мл по сравнению с уров-
ням менее 10 нг/мл (ОР 0,42; 95 % ДИ 
0,21–0,85) [40]. Взрослые с показате-
лями 25(OH)D в сыворотке крови ≥ 
85,7 нмоль/л имеют среднее САД 
на 3 мм рт. ст., а ДАД на 1,6 мм рт. ст. 
ниже, чем лица того же возраста при 
уровнях 25(OH)D 40 нмоль/л и менее. 
Относительный риск АГ составляет 
2,67 для женщин при показателях 
25(OH)D в плазме менее 15 нг/мл 
по сравнению с уровнем более 30 
нг/мл. Уровень витамина D имеет нега-
тивную корреляцию с риском диабета 
и нарушения толерантности к глюкозе, 
а его прием связан со снижением риска 
развития СД второго типа [41].

Наибольшее значение в сокраще-
нии частоты сердечно-сосудистых ос-
ложнений у женщин имеет жесткий 
контроль АД [42]. Незначительная 
редукция уровня АД задерживает 
развитие клинической гипертензии, 
поддержание САД на значениях, 
не превышающих 130 мм рт. ст., спо-
собствует уменьшению частоты ИБС 
у женщин на 12,5 %, а контроль САД 
на уровне до 120 мм рт. ст. приводит 
к значительному снижению частоты 
ИБС на 45,2 %. Интересно, что у муж-
чин поддержание уровней САД менее 
130 мм рт. ст. существенно (на 28,1 %) 
редуцирует частоту ИБС, а снижение 
уровней САД до 120 мм рт. ст. не вы-
являет дополнительных преимуществ. 
Уровни АД также взаимосвязаны с ин-
сультом, снижение уровня САД всего 
на 2 мм рт. ст. у женщин уменьша-
ет риск смерти от инсульта на 10 %. 
Пациенты с АГ и СД получают до-
полнительную выгоду по снижению 
кардиоваскулярного риска даже с по-
мощью относительно коротких пери-
одов адекватного лечения гипертен-
зии, но только при условии контроля 
уровня глюкозы [43]. Стабильная кон-
центрация глюкозы плазмы крови на-
тощак на значениях менее 6 ммоль/л 
ассоциирована со снижением частоты 
сосудистых осложнений СД второго 
типа на 12 % и на 10 % уменьшает ча-
стоту смерти от них. Стабилизации 
АД у женщин добиться не всегда 
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просто. Антигипертензивная терапия 
адекватно контролирует уровень АД 
примерно у 2/3 женщин со снижени-
ем эффективности у женщин более 
старшего возраста с исходно более вы-
соким сердечно-сосудистым риском.

Гормональная	
терапия	в	контексте	
кардиометаболического	риска	
и	кардиометаболической	
профилактики

Менопаузальная гормональная 
терапия на протяжении многих лет 
остается наиболее эффективным ме-
тодом терапии вазомоторных симпто-
мов, часто возникающих у женщин 
в периоды менопаузального перехода 
и постменопаузы [44]. Около 20 лет 
назад МГТ рассматривалась также 
в качестве метода профилактики хро-
нических заболеваний, связанных 
со старением, включая ССЗ, когни-
тивные расстройства и остеопороз. 
Вера в защитные эффекты гормонов 
была столь высока, что многие клини-
цисты назначали гормональную тера-
пию пациентам, невзирая на возраст, 
длительность менопаузы и степень 
кардиоваскулярного риска. Эта прак-
тика продолжалась вплоть до начала 
2000 годов, когда публикации резуль-
татов WHI и других менее крупных 
рандомизированных контролируемых 
исследований (РКИ) показали, что 
риски МГТ перевешивают пользу 
у некоторых категорий женщин [45]. 
Ответной реакцией стал повсемест-
ный отказ от МГТ как пациентов, так 
и врачей [46], что негативно отрази-
лось на женском здоровье в целом.

Результаты WHI неоднократно 
анализировались и пересматрива-
лись. Итоговым выводом этих ре-
анализов стало положение о том, что 
польза и риски МГТ зависят от воз-
раста, длительности постменопаузы 
и других характеристик исходного 
статуса пациента. Баланс благо-
приятных и негативных эффектов 
МГТ может стать положительным 
в отношении кардиопротекции при 
назначении терапии по показаниям 
(лечение приливов жара и профилак-
тика остеопороза в группах высокого 
риска переломов [47]) с соблюдением 
ряда условий. Окончательный вердикт 
о влиянии МГТ на кардиоваскулярную 

заболеваемость и смертность исследо-
ватели WHI сделали в 2013 году [48]. 
Порогом отсечки, позволяющим су-
дить о недостатках и преимуществах 
долговременной МГТ, была обозна-
чена длительность ее применения 
5,6 года для комбинированной эстро-
ген-прогестагенной терапии и 7,1 года 
для чисто эстрогенной терапии.

Согласно пересмотренным ре-
зультатам WHI у женщин, использу-
ющих комбинированную МГТ, риск 
ССЗ увеличивается несущественно, 
и только в течение первого года те-
рапии негативные события, связан-
ные с сердечно-сосудистой системой, 
встречались на 80 % чаще по срав-
нению с женщинами, получавшими 
плацебо. Следует отметить, что до-
стоверный прирост риска происходил 
главным образом за счет венозной 
тромбоэмболии, тогда как случаи 
артериального тромбоза отмечались 
редко. Применительно к ССЗ, обу-
словленным артериальным тромбозом, 
чисто эстрогенная терапия не повыша-
ла их риск в целом и не влияла на риск 
инфаркта миокарда. Оба режима МГТ 
(чистые эстрогены и комбинирован-
ные препараты) не повышали частоту 
реваскуляризации коронарных арте-
рий. Однако, в отличие от чистых 
эстрогенов, комбинированная МГТ 
была связана с увеличением риска 
ишемического, но не геморрагиче-
ского, инсульта на 35 %. Вместе с тем 
МГТ положительно влияла на факто-
ры риска ССЗ, редуцируя частоту СД 
второго типа. Приведенные данные 
относились ко всей популяции жен-
щин, принявших участие в исследо-
вании WHI, без разделения на группы 
и подгруппы.

При анализе в отдельных груп-
пах пациентов было установлено, 
что эстрогенная терапия приводила 
к достоверному уменьшению риска 
ССЗ на 40 % у женщин в возрасте 50–
59 лет, тогда как ее инициация в более 
старшем возрасте была связана с не-
большим ростом риска. Эстрогенная 
терапия на 45 % снижала риск ин-
фаркта миокарда (в абсолютных чис-
лах —  минус 11 случаев на 10 тысяч 
женщин-лет), острой коронарной 
смерти, частоты реваскулиризации ко-
ронарных артерий (ОР 0,66; 95 % ДИ 
0,44–0,97), была связана со значитель-

ной (≥ 50 % редукцией кальцификации 
коронарных артерий (по результатам 
компьютерной томографии) у женщин 
младше 60 лет. В более поздних на-
блюдательных исследованиях было 
дополнительно установлено, что ско-
рость изменений толщины интимы ме-
диа общих сонных артерий у женщин, 
начавших прием МГТ в пределах 6 лет 
после менопаузы, была значительно 
ниже, чем при начале терапии после 
10 лет отсутствия менструаций [49].

Очевидное влияние возраста ини-
циации терапии на риск ССЗ послу-
жило основой для гипотезы, согласно 
которой баланс пользы и риска чисто 
эстрогенной и комбинированной МГТ 
зависит от времени ее назначения: на-
чало приема препаратов МГТ в воз-
расте до 60 лет снижает кардиоваску-
лярную заболеваемость и смертность, 
после 60 лет —  повышает [50, 51]. 
Гипотеза была проверена в система-
тизированном обзоре и регрессионном 
мета-анализе, конечными первичными 
точками которого служили: смертность 
от всех причин; смертность от кардио-
логических причин; события, связан-
ные с ИБС (острая коронарная смерть 
и нефатальный инфаркт миокарда); 
инсульт и транзиторное нарушение 
мозгового кровообращения; тромбо-
эмболия [52]. Анализ, включивший 31 
РКИ, продемонстрировал достоверно 
более низкие показатели смертности 
от всех причин, смертности от кардио-
логических причин при отсутствии 
существенных изменений частоты 
ИБС у женщин, начавших прием МГТ 
до 60 лет, по сравнению с инициаци-
ей терапии после 60 лет. Риск ишеми-
ческого инсульта и тромбоэмболии 
повышался в прямой зависимости 
от возраста, в котором была иниции-
рована терапия. Относительный риск 
инсульта вырастал на 29 % для всех 
принимавших МГТ, но в наименьшей 
степени —  у женщин в возрасте от 50 
до 54 лет. Атрибутивный риск в этой 
группе составил два дополнительных 
случая на 10 тысяч женщин-лет.

Для комбинированной МГТ имеет 
значение не только возраст, но и пери-
од времени, прошедший после мено-
паузы [48]. Риск инфаркта миокарда 
снижается на 9 % среди женщин, на-
чавших прием препаратов при менопа-
узе менее 10 лет, повышается на 16 % 
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при длительности постменопаузы 
10–19 лет, и увеличивается в два 
раза при инициации МГТ у пациен-
ток с длительностью постменопаузы 
более 20 лет [20]. Возраст и продол-
жительность менопаузы не влияли 
на степень повышения риска инсульта 
у пациенток, принимавших комби-
нированную МГТ. Для диабета было 
обнаружено несущественное повыше-
ние риска при начале МГТ в возрасте 
70–79 лет и, напротив, достоверное 
снижение у женщин, получавших 
МГТ с 50–59 лет [52].

Данные эпидемиологических, экс-
периментальных, наблюдательных 
и рандомизированных контролиру-
емых исследований свидетельству-
ют о протективной роли эстрогенов 
в отношении сердечно-сосудистых 
рисков [53]. Потенциал позитивного 
действия эстрогенов связан с непо-
средственным влиянием на сосуди-
стую стенку, состоящим в улучше-
нии функций эндотелия и защите 
сосудов от развития атеросклероза, 
и это в первую очередь относится 
к коронарным артериям. Риск ише-
мического инсульта не снижается при 
использовании эстрогенов, причем 
наличие прямой корреляции между 
вероятностью инсульта и дозой эстро-
гена обосновывает принцип назначе-
ния минимально эффективной дозы 
эстрогенов в составе МГТ.

Для реализации положительного 
действия на эндотелий сосуды долж-
ны сохранять способность отвечать 
на эстрогены. Экспрессия эстрогено-
вых рецепторов обнаруживается в со-
судах в течение нескольких лет после 
естественной менопаузы, следователь-
но, время менопаузы критично для 
начала МГТ. Если терапия иницииру-
ется спустя 10 и более лет после ме-
нопаузы, когда наличие атеросклероза 
становится весьма вероятным, а сосу-
дистый эндотелий теряет способность 
реагировать на эстрогены, риск карди-
альных событий увеличивается, осо-
бенно в течение первого года терапии 
(после двух лет приема МГТ частота 
кардиоваскулярных эксцессов сни-
жается по сравнению с плацебо даже 
у пожилых женщин). Следовательно, 
возраст, в котором инициирована МГТ, 
является определяющим фактором 
успеха первичной профилактики ССЗ. 

Таким образом, полученные к настоя-
щему времени результаты эпидемио-
логических, клинических и лаборатор-
но-экспериментальных исследований 
свидетельствуют в поддержку окна 
терапевтических возможностей для 
кардиопротективного эффекта МГT, 
начатой в пери- и ранней постмено-
паузе [20, 48, 52, 54].

Роль	гестагенов	
в	кардиоваскулярной	
безопасности	и	пользе	МГТ

Отличия эффектов чисто эстро-
генной и комбинированной терапии, 
а также разница в результатах иссле-
дований, проведенных с использова-
нием МПА или других прогестинов, 
послужили поводом для размышле-
ний о роли гестагенного компонента 
в успехе или неудаче МГТ для первич-
ной кардиоваскулярной профилактики.

Прогестерон —  женский половой 
стероид —  играет незаменимую роль 
в нормальной репродукции человека, 
оказывая влияние на матку, яичники 
и молочную железу [55]. Эффекты про-
гестерона описаны и для нерепродук-
тивных тканей, включая сердечно-сосу-
дистую систему, кости и головной мозг, 
что подчеркивает значимость гормона 
для всех физиологических процессов 
в организме [55]. Несколько эндогенных 
метаболитов, способных связывать-
ся с прогестероновыми рецепторами, 
проявляя при этом агонистические 
свойства, называются вместе с про-
гестероном, гестагенами [56]. Группа 
лекарственных средств, объединяемых 
понятием «прогестагены» или «геста-
гены», включает в себя аналоги про-
гестерона, его производные, аналоги 
и производные других прогестинов, 
а также иных стероидов [57]. Гестагены, 
не являющиеся аналогами эндогенного 
прогестерона, часто называют синтети-
ческими прогестинами[58].

Гестагены, одобренные для приме-
нения в рамках МГТ, должны прежде 
всего обеспечивать безопасность эн-
дометрия и регулярные кровотечения 
в случае двухфазной МГТ или под-
держивать эндометрий в состоянии 
атрофии в случае непрерывной ком-
бинированной терапии [59]. Однако 
при таком утилитарном подходе мы 
не учитываем тот факт, что здоровые 
яичники вырабатывают не только 

эстрогены, и все овариальные гормоны, 
включая прогестерон, играют важную 
роль в поддержании гомеостаза [60]. 
В этой связи наиболее привлекательны-
ми компонентами МГТ выглядят ана-
логи прогестерона, что можно отнести 
и к кардиоваскулярной безопасности, 
учитывая известное обстоятельство 
низкого уровня кардиологической 
заболеваемости у молодых женщин 
с сохраненным менструальным циклом. 
Но полный аналог эндогенного проге-
стерона недостаточно активен для пре-
дотвращения вызванного эстрогенами 
рака эндометрия у женщин в постме-
нопаузе в стандартных используемых 
в МГТ дозах, что связано с его чрезмер-
ным метаболизмом [61]. Повышение 
дозы микронизированного прогесте-
рона возможно, но не всегда удобно, 
поскольку его комбинация в составе 
МГТ представляет вариант назначения 
двух лекарственных средств (эстрадиол 
применятся в лекарственных формах 
таблетки или геля). В то же время ре-
тропрогестерон (дидрогестерон) в со-
ставе комбинированных препаратов 
МГТ для перорального применения 
(Фемостон®) удобен в приеме и в стан-
дартных дозах гораздо эффективнее 
помогает избежать избыточной про-
лиферации эндометрия [61].

Оценка кардиоваскулярного риска 
при использовании того или иного 
гестагена в составе комбинирован-
ной МГТ является важной задачей, 
решаемой в контексте влияния проге-
стинов на факторы риска. Одно из та-
ких направлений связано с изучением 
действия гестагенов на метаболизм 
липидов [62]. Исследование эффектов 
прогестерона (300 мг в течение трех 
месяцев) в отношении липидного про-
филя у здоровых женщин в постмено-
паузе выявило только одно статисти-
чески значимое отклонение: снижение 
уровней ХС ЛПВП [63] по сравнению 
с женщинами, получавшими плацебо. 
Данное отклонение, по мнению ав-
торов исследования, нельзя считать 
клинически значимым, поскольку 
прогестерон не применяется в пост-
менопаузе как монотерапия. Еще одно 
исследование показало отсутствие 
влияния прогестерона на уровни ли-
попротеинов очень низкой плотности 
(ЛПОНП), повышение которых опо-
средует рост концентрации тригли-

E-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 14 / 2019, том №  2. Современная гинекология 11

церидов [64]. Сравнение эффектов 
применения монотерапии трансдер-
мальными эстрогенами и комбини-
рованной гормонотерапии с проге-
стероном (100–200 мг) в циклическом 
или непрерывном режиме, в режиме 
орального или вагинального приема 
показало отсутствие разницы по уров-
ням триглицеридов, холестерина, ХС 
ЛПНП и ХС ЛПВП [64, 65].

Сочетание орального эстрадиола (1 
или 2 мг) с 5 или 10 мг дидрогестеро-
на оказывает положительное влияние 
на различные параметры липидного 
профиля крови, повышая уровни ХС 
ЛПВП и аполипопротеина А1, а также 
снижая уровни ХС ЛПНП и общего 
холестерина. При этом повышение 
уровней триглицеридов, обычно 
вызываемое оральными эстрогена-
ми, может сохраняться и в комби-
нации с дидрогестероном. Поэтому 
трансдермальные эстрогены более 
предпочтительны в случаях гипер-
триглицеридемии (> 300 мг/дл), а при 
остальных вариантах дислипидемий 
применение орального эстрадиола 
с дидрогестероном (Фемостон®) пред-
ставляет оптимальный выбор.

Интересно, что, в отличие от дру-
гих прогестагенов, вызванное дей-
ствием эстрогенов снижение уровня 
липопротеина (а) [ЛП(а)] в крови 
не нивелируется дидрогестероном, 
напротив, может наблюдаться уве-
личение эффекта при использовании 
МГТ в течение 12 месяцев. Данный 
результат был подтвержден в 6-месяч-
ном сравнительном двойном слепом 
РКИ, оценившим влияние на ЛП(а) 
комбинациях эстрадиол / дидрогесте-
рон и эстрадиол / тримегестон [66]. 
ЛП(а) —  медиатор липидного обме-
на и свертывания крови —  отражает 
тромбофилическую предрасполо-
женность и является независимым 
фактором риска заболеваний сердеч-
но-сосудистой системы. Снижение 
уровней ЛП(а) особенно значимо еще 
и потому, что широко используемые 
в кардиологической практике гиполи-
пидемические препараты не обладают 
подобным эффектом.

Как уже было упомянуто, в раз-
витии ССЗ у женщин большую роль 
играет нарушение толерантности 
к углеводам. Применение МГТ сни-
жает риск формирования СД второ-

го типа, но тип прогестагена значим 
и здесь. Комбинации эстрадиол / ди-
дрогестерон не оказывают влияния 
на уровень глюкозы натощак [67] в от-
личие от сочетания конъюгированных 
эстрогенов с МПА. У пациенток, при-
нимавших конъюгированные эстро-
гены и МПА в двухфазном режиме, 
уровни глюкозы крови существенно 
повышались по сравнению с отсут-
ствием подобной реакции у женщин, 
получавших в аналогичном режиме 
конъюгированные эстрогены и ди-
дрогестерон. Использование комби-
нированной терапии эстрадиолом 
и дидрогестероном позволяло достичь 
индивидуальных целевых показате-
лей гликемии у больных СД второго 
типа [68].

Негативное влияние эстрогенсо-
держащих препаратов на свертываю-
щую систему крови хорошо извест-
но [69]. Под действием эстрогенов 
снижается уровень антритромбина 
III, протеинов С и S, повышается 
резистентность к активированному 
протеину С, синтез факторов протром-
бинового комплекса, что в совокуп-
ности отражает активацию системы 
гемостаза и повышение тромботиче-
ских рисков. Вопрос эффектов разных 
гестагенов в отношении свертывания 
крови остается открытым, но оче-
видно, что разные молекулы имеют 
отличия по действию на коагуляцию 
и фибринолиз.

Производные нортестостерона 
не оказывают значимого воздействия 
на параметры гемостаза. МПА уве-
личивает экспрессию протеаза-ак-
тивируемого рецептора тромбина 1, 
приводя к повышению поверхност-
ной прокоагулянтной активности. 
Норпрегнаны (номегестрола ацетат 
и промегестон) в составе МГТ повы-
шают резистентность к активирован-
ному протеину С и, следовательно, 
увеличивают тромботический потен-
циал в отличие от микронизированно-
го прогестерона [70]. Дидрогестерон 
оказывает положительное влияние 
на антитромбин III, ингибитор актива-
тора плазминогена-1 и комплекс плаз-
мин-антиплазмин, что в целом может 
обеспечить большую безопасность 
применения препаратов линейки 
Фемостон® по сравнению с другими 
комбинациями, содержащими ораль-

ные эстрогены. Одним из важных па-
раметров, позволяющих оценить риск 
тромботических осложнений, являет-
ся уровень фибриногена. Применение 
норэтистерона ацетата в составе МГТ 
связано с ростом концентрации фи-
бриногена в крови, напротив, при ис-
пользовании 2 мг эстрадиола и 10 мг 
дидрогестерона (Фемостон®2) было 
отмечено существенное снижение 
уровней белка [66]. Клинические ис-
следования подтверждают лаборатор-
ные наблюдения. В исследовании E 3N 
(Etude Epidémiologique de l’Education 
Nationale) при анализе 549 случаев 
впервые случившейся ВТЭ (общее 
число участников исследования —  
80 308 женщин) [71] прогестерон, 
дидрогестерон, хлормадинона аце-
тат и производные нортестостерона 
не влияли на риск тромбоэмболизма. 
При использовании норпрегнанов 
риск ВТЭ составил 1,8 (1,2–2,7) и пре-
вышал таковой у пациентов, не при-
менявших МГТ.

Для оценки риска артериального 
тромбоза дополнительно применяются 
маркеры воспаления и эндотелиальной 
дисфункции. Старение связано с дис-
социированным ростом воспалитель-
ных процессов в различных тканях [3], 
а при метаболических заболеваниях, 
таких как СД, аномальная экспрессия 
провоспалительных цитокинов ста-
новится дополнительным фактором 
коморбидности [68]. Дидрогестерон 
в составе МГТ, в отличие от норэ-
тистерона ацетата, нейтрализует от-
рицательный эффект эстрогенного 
компонента —  рост уровня высоко-
чувствительного С-реактивного бел-
ка, обусловленный повышением его 
синтеза в печени. Обнаружено так-
же снижение повышенной экспрес-
сии провоспалительных цитокинов 
в сыворотке крови пациентов с СД 
второго типа, получающих комбина-
ции эстрадиол / дидрогестерон [68]. 
Примечательно, что положительное 
действие оказывали все препараты 
линейки Фемостон®, включая ультра-
низкодозированный режим.

Свойства эндотелия зависят 
прежде всего от эстрогенных влияний. 
Снижение уровней Е-селектина, гомо-
цистеина и других маркеров эндотели-
альной дисфункции связывают с эстро-
генным компонентом [72]. Улучшение 
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свойств сосудистого эндотелия сосудов 
при применении эстрогенов обуслов-
лено также повышением образования 
оксида азота (NO) и простациклина, 
редукцией синтеза эндотелина и бло-
кадой кальциевых каналов [73]. Но эти 
профилактические эффекты эстроге-
нов могут нивелироваться некоторыми 
прогестагенами, причем влияние про-
гестинов реализуется как непосред-
ственно, так и опосредованно через 
нисходящую регуляцию эстрогено-
вых рецепторов. В частности, МПА 
подавляет эндотелий-зависимый ва-
зодилатирующий эффект эстрогенов, 
репрессируя NO-синтазу, и стимули-
рует пролиферацию интимы сосудов. 
Применение МПА в составе МГТ 
может приводить к повышению АД, 
что было показано в исследовании 
WHI. Напротив, дидрогестерон и его 
высокоактивный основной метаболит 
дигидрогидростерон не влияют, как 
антагонисты, на эстрадиолзависимую 
экспрессию NO-синтазы и не препят-
ствуют таким положительным эффек-
там, как снижение экспрессии молекул 
адгезии или уровней гомоцистеина. 
Таким образом, дидрогестерон обла-
дает антагонистическим действием 
на отрицательные провоспалительные 
эффекты эстрогенов, при этом не ин-
гибируя их позитивной активности. 
Это позволяет снизить риск, обуслов-
ленный применением эстрогенной 
терапии, не уменьшая ее кардиопро-
тективный потенциал.

Свойство эстрогенов улучшать 
функцию эндотелия предполагает 
благоприятное действие МГТ на со-
суды даже вне зависимости от мета-
болических эффектов. Действительно, 
эстрогены повышают артериальный 
кровоток и улучшают микроцирку-
ляцию в тканях [74], но прогестины, 
в частности МПА и норэтистерона 
ацетат, противодействуют этому по-
ложительному влиянию эстрогенов. 
Применение эстрадиола в комбинации 
с дидрогестероном, напротив, улуч-
шает кровоток, что регистрируется 
по значительному снижению индекса 
резистентности в маточной артерии, 
а также в центральной артерии сетчат-
ки. Дидрогестерон не показал антаго-
нистического действия на вызванную 
эстрадиолом вазодилатацию у женщин 
в постменопаузе с повышенным рис-

ком инфаркта миокарда, хотя антаго-
нистический эффект дидрогестерона 
на кровоток в сонной артерии не ис-
ключен. Таким образом, применение 
комбинации эстрадиол / дидрогестерон 
имеет преимущества у женщин с повы-
шенным риском инфаркта миокарда, 
но не ишемического инсульта, профи-
лактика которого с помощью препара-
тов МГТ, к сожалению, невозможна.

С другой стороны, для первичной 
профилактики инсульта чрезвычай-
но важен строгий контроль АД [75]. 
Несколько комбинаций МГТ пока-
зали хороший результат по стабили-
зации АД у женщин с гипертензией. 
В том числе применение препаратов 
линейки Фемостон® было связано 
с существенным снижением САД 
(–5 мм рт. ст.) через 12 месяцев тера-
пии. У женщин в постменопаузе с АГ 
было обнаружено значимое снижение 
АД при применении 1 мг эстрадиола 
и 10 мг дидрогестерона (Фемостон®1) 
в течение года, в то время как в груп-
пе пациенток, не применявших МГТ, 
изменений не отмечалось. Снижение 
АД, полученное в данных работах, 
по-видимому, вызывается эстроген-
ным компонентом, на который не ока-
зывает влияния нейтральный с сосу-
дистой точки зрения дидрогестерон. 
Поскольку комбинации эстрадиол / ди-
дрогестерон (Фемостон®) обладают, 
по крайней мере, нейтральным вли-
янием на АД даже у больных с АГ, 
первичное повышение риска инсульта 
при использовании данной линейки 
препаратов кажется маловероятным. 
Результаты исследования клиниче-
ски значимых сердечно-сосудистых 
исходов у женщин, принимающих 
комбинацию эстрадиола с дидроге-
стероном, по сравнению с другими 
препаратами МГТ [76] за период на-
блюдения продолжительностью 10 лет 
(876 183 женщин-года) не обнаружили 
увеличения риска ишемического ин-
сульта по сравнению с женщинами, 
не применявшими МГТ, при том что 
он был достоверно повышен у паци-
енток, использовавших МГТ, в состав 
которой входили норгестрел, норэтин-
дрона ацетат или МПА.

Эстрогены положительно вли-
яют на основные компоненты МС 
[54, 77], дидрогестерон не препят-
ствует реализации эстрогенных эф-

фектов. В связи со специфическим 
воздействием на воспалительные 
процессы —  важные компоненты 
синдрома [77] —  или ингибирова-
нием оказывающих отрицательное 
воздействие медиаторов, таких как 
эндотелин, ЛП(а) и гомоцистеин, 
он может еще больше усиливать 
положительное влияние эстрогенов. 
Особое значение имеют нейтралитет 
дидрогестерона в отношении мета-
болизма глюкозы, а также положи-
тельный потенциал в снижении САД.

Положительное влияние на марке-
ры риска ССЗ комбинации эстрадиола 
и дидрогестерона может использо-
ваться в контексте первичной про-
филактики ССЗ, особенно если МГТ 
начинать в менопаузальном переходе 
или ранней постменопаузе, пока со-
храняется положительное воздействие 
эстрогенов. Хотя первичная профилак-
тика ССЗ не является показанием для 
МГТ, ее следует принимать во внима-
ние при оценке соотношения риска 
и преимуществ терапии.

Принципы	назначения	МГТ	
женщинам	в	зависимости	
от	риска	ССЗ

Риск ССЗ необходимо оценивать 
у всех женщин, имеющих показа-
ния к проведению МГТ, с целью 
определения преимуществ и потен-
циального вреда назначения гормо-
нальных препаратов. Кроме сбора 
анамнестических данных, клиницист 
должен измерять АД, частоту сердеч-
ных сокращений, определять ИМТ 
и окружность талии. При наличии 
анамнестических или клинических 
факторов риска следует определять 
уровни холестерина и липопротеинов, 
глюкозы натощак. На основании по-
лученных результатов клинико-анам-
нестического и (при необходимости) 
лабораторного обследования форми-
руются группы риска.

К группе высокого риска ССЗ от-
носятся женщины в возрасте старше 
59 лет с длительностью менопаузы 
более 10 лет, пациентки с ИБС, це-
реброваскулярной болезнью, атеро-
склерозом периферических артерий, 
аневризмой брюшной аорты, хрони-
ческой почечной недостаточностью, 
СД, осложненным ангиопатией. Риск 
нежелательных сердечно-сосудистых 
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событий у этой категории больных 
превышает пользу применения МГТ, 
и для купирования климактерических 
симптомов им надо предлагать аль-
тернативные методы.

Факторы умеренного повышения 
риска ССЗ включают: курение, не-
рациональное питание (избыточное 
употребление жиров и легкоусвоя-
емых углеводов, поваренной соли; 
низкое содержание в диете свежих 
овощей и фруктов) низкую физиче-
скую активность; ожирение; семей-
ный анамнез ранних ССЗ у близких 
родственников (ранее 45 лет у муж-
чин и 55 лет у женщин); артериаль-
ную гипертензию; дислипидемию; 
бессимптомный (субклинический) 
атеросклероз коронарных, сонных 
и периферических артерий; метабо-
лический синдром; низкую толерант-
ность к физическим нагрузкам, за-
медленную реституцию после прове-
дения пробы с физической нагрузкой. 
МГТ данной категории пациентов 
можно назначать на фоне эффектив-
ного контроля факторов риска.

При низком риске ССЗ у женщин 
моложе 59 лет МГТ не только безопасна, 
но и может задержать либо уменьшить 
вероятность развития кардиоваскуляр-
ной патологии. Независимо от степени 
риска и планирования приема гормо-
нальных препаратов всем женщинам 
следует рекомендовать отказ от курения, 
рациональное питание, умеренные фи-
зические нагрузки, контроль веса, со-
блюдение режима сна и бодрствования.

Традиционные факторы риска ССЗ 
имеют разную значимость у мужчин 
и женщин. Контроль уровня АД и про-
филактика нарушения толерантности 
к глюкозе являются ключевыми мера-
ми по предотвращению кардиоваску-
лярного риска в женской популяции. 
Но эти ключевые меры крайне сложно 
осуществить в условиях дефицита или 
дисбаланса половых гормонов, приво-
дящих к множественным метаболиче-
ским последствиям и увеличивающих 
в итоге риск ССЗ. Менопаузальная 
гормональная терапия обеспечивает 
дополнительный контроль АД и сни-
жает риск сахарного диабета, следова-
тельно, несмотря на отсутствие таких 
рекомендаций [78], может служить 
средством первичной кардиоваскуляр-
ной профилактики при условии ее ран-

него назначения женщинам, имеющим 
клинические маркеры эндотелиальной 
дисфункции —  приливы жара.

Выбор оптимального препарата 
МГТ с позиций снижения кардиова-
скулярного риска базируется на ха-
рактеристиках клинического портрета 
женщины и учитывает фармакологиче-
ские особенности компонентов лекар-
ственного средства. Положительное 
влияние на факторы риска ССЗ оказы-
вает любая доза эстрадиола —  от стан-
дартной 2 мг до ультранизкой 0,5 мг 
(Фемостон® мини) при условии соче-
тания эстрогенного компонента с про-
гестагеном, имеющим дополнительные 
положительные эффекты [68, 79–82]. 
Линейка препаратов Фемостон®, содер-
жащих комбинации эстрадиола и дидро-
гестерона в различных режимах, имеет 
право на включение в разряд средств 
для профилактики ССЗ у женщин.
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История развития учения о фе-
тальном программировании свя-

зана с именем профессора Д. Баркера 
(D. J. Barker), который в 1986 году опу-
бликовал серию работ о связи между 
воздействием на плод неблагоприятных 
факторов, что проявлялось дефицитом 
массы тела, и повышенным риском 
развития ишемической болезни сердца 
в будущем, а также ранней (до 50 лет) 
смерти от сосудистых катастроф [20]. 
Ряд исследований показывают также, 
что на фоне дефицита веса при рожде-
нии может сформироваться нарушение 
структуры почек за счет уменьшения 
количества гломерул и компенсаторного 
увеличения их объема; кроме того, есть 
наблюдения, связывающие низкую массу 
плода с повышением частоты развития 
шизофрении [7]. Всемирно известный 
перинатолог Ф. Маннинг (F. Manning) 
сделал вывод о том, что своевременная 
диагностика внутриутробного страдания 
плода, оптимизация акушерской тактики 
и сроков родоразрешения могут не толь-
ко снизить перинатальную смертность, 
но и предупредить многие постнаталь-
ные заболевания, манифестирующие 
лишь в среднем и зрелом возрасте [11].

Идея фетального программирова-
ния предполагает влияние факторов 
внешней и внутренней среды на эпи-
генетическую регуляцию, которая спо-
собна трансформировать функции ге-
нома путем изменения метилирования 
цитозиновых нуклеотидов ДНК [35]. 
Эпигенетические воздействия, обуслов-
ленные факторами окружающей среды, 
могут вести к фенотипическим изме-
нениям у плода, а также к болезням. 
Частота возникновения эпимутаций 
может превышать частоту генных мута-
ций. Первичные эпимутации, не нару-
шая последовательности ДНК, изменя-
ют конфигурацию хроматина, который 
может находиться в транскрипционно 
активном или неактивном состоянии. 
В норме на разных этапах онтогенеза 
существуют закономерные и после-
довательные изменения характера ме-
тилирования генома —  эпигенетиче-
ское репрограммирование, нарушение 
которого (отсутствие метилирования 
каких-нибудь локусов или, напротив, 
метилирование участков генома, кото-
рые в норме не должны подвергаться 
метилированию) оказывает существен-
ное влияние на экспрессию генов. При 

этом могут возникать как транзиторные, 
так и стабильные изменения генной 
экспрессии. Таким образом, через эпи-
генетические изменения экспрессии 
генов неблагоприятные факторы по-
вреждают на молекулярном уровне 
будущие физиологические процессы. 
Эпигенетические влияния способны 
инициировать патологию развития, ко-
торая может быть следствием как вы-
ключения генов (в норме функциональ-
но активных), изменения их функцио-
нального состояния, так и активизации 
генов (при нормальном развитии, как 
правило, остающихся выключенными) 
вследствие гипометилирования [33].

В 1992 году доктором Ховардом 
Бёрном (H. Bern) была впервые вы-
двинута концепция «хрупкого плода», 
заключающаяся в том, что половые 
клетки будущего ребенка формируются 
еще во время его пребывания в утро-
бе матери, и именно они определя-
ют, какими будут потомки этого еще 
не рожденного младенца. Нынешним 
родителям нужно думать за два поко-
ления вперед, поскольку от их образа 
жизни, питания и здоровья зависит 
то, насколько полноценными будут их 
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внуки. Чем больше агрессивных факто-
ров воздействует сегодня на организм 
матери (алкоголь, курение, стрессы, 
неполноценное питание, дефицит 
витаминов и микроэлементов), тем 
выше риск различных аномалий у двух 
последующих поколений [23].

Классическим примером феталь-
ного программирования служит фе-
тальный алкогольный синдром (ФАС). 
Впервые в 1973 году этот синдром 
описал К. Джонс (K. L. Jones), систе-
матизировав специфические наруше-
ния у детей, возникающие вследствие 
злоупотребления алкоголем беремен-
ными [1]. Диагностика ФАС (по крите-
риям CDC) базируется на следующих 
признаках: присутствие трех лицевых 
отклонений (сглаженный носогубный 
желобок, тонкая кайма верхней губы, 
короткие глазные щели), наличие де-
фицита веса и роста, психоневроло-
гические расстройства, употребление 
алкоголя матерью во время беременно-
сти [17]. Помимо этого, наблюдаются 
также аномалии суставов, изменения 
рисунка ладонных складок, врожденные 
пороки сердца, аномалии наружных 
половых органов, капиллярные геман-
гиомы, нарушения тонкой моторики. 
Дети с ФАС имеют проблемы с памятью 
и вниманием, трудности при обучении 
в школе, могут совершать асоциаль-
ные поступки, всю жизнь нуждаются 
в социальной защите и медицинском 
сопровождении [26]. Эти психические 
и физические дефекты не проходят 
с возрастом и являются главной причи-
ной предотвратимых на этапе беремен-
ности нарушений умственного развития. 
Таким образом, женщина, принимаю-
щая алкоголь во время беременности, 
программирует судьбу своего ребенка.

Курение —  это тоже фактор, име-
ющий отношение к внутриутробному 
программированию, поскольку из-
вестно, что оно, помимо осложнений 
беременности и родов, является фак-
тором риска врожденных аномалий 
(расщелина верхней губы и твердого 
неба, поликистоз почек, дефект пере-
городок сердца, краниостеноз) и низ-
кой массы тела. Курение при беремен-
ности может программировать риск 
синдрома внезапной детской смерти, 
бронхолегочных заболеваний, патоло-
гии желудочно-кишечного тракта, бо-
лезней кожи, девиантного поведения, 

психических девиаций в школьном 
и подростковом возрасте. Имеются 
сведения о том, что негативный эф-
фект курения во время беременности 
проявляется и через поколения (уве-
личение частоты бронхиальной аст-
мы у детей) в связи с модификацией 
структуры ДНК вследствие активации 
процессов ее метилирования [12].

Особый интерес вызывает теория 
пищевого (нутритивного) програм-
мирования, предполагающая, что 
характер питания ребенка в период 
внутриутробного развития и первых 
12 месяцев после рождения предо-
пределяет особенности его метабо-
лизма на протяжении всей жизни [40]. 
Поступающие в организм пищевые 
вещества, в том числе микронутри-
енты, не просто участвуют в мета-
болизме клетки, а напрямую вмеши-
ваются в функцию генома, включая 
и выключая определенные гены (в том 
числе и плода). Несоответствие ма-
теринской нутритивной поддержки 
эмбриональным запросам препятствует 
нормальному развитию плода и спо-
собствует формированию нездорово-
го фенотипа [2]. Пищевое поведение 
беременной закладывает потенциал 
здоровья потомства в долгосрочной 
перспективе [3]. Питание современных 
женщин характеризуется дефицитом 
белков и жиров животного происхож-
дения, морепродуктов и рыбы, избы-
точным потреблением насыщенных 
жиров и рафинированных углеводов 
при достаточной энергетической обес-
печенности, несбалансированностью 
по основным нутриентам, дефицитом 
витаминов С, В1, В2, В6, фолиевой кис-
лоты, β-каротина и микроэлементов: 
железа, йода, кальция, цинка, хро-
ма [19]. Исследования витаминного 
статуса беременных, проведенные 
в 2016 году ФГБУН «ФИЦ питания 
и биотехнологии», показали, что боль-
шинство женщин испытывают сочетан-
ный дефицит витаминов В2, D и β-ка-
ротина (66 %), недостаток витамина 
B 6 у беременных составляет 90–100 %, 
витамина С —  70–80 %, фолатов —  
40 %. Полигиповитаминозы выявле-
ны у 70–80 % обследованных женщин. 
Согласно данным Института медицины 
США, во время беременности потреб-
ность в витаминах и микроэлементах 
возрастает до 185 %. Потребность 

в фолиевой кислоте увеличивается 
на 150 %, в витамине В2 —  на 127 %, 
в железе —  на 146 % [25].

Известно, что сердечно-сосудистые 
заболевания, метаболический синдром 
зачастую берут начало именно во вну-
триутробном периоде и связаны с су-
боптимальным потреблением микро-
нутриентов [32, 38]. Избыточное потре-
бление насыщенных жиров во время 
беременности изменяет экспрессию 
генов гипоталамуса, ответственных 
за синтез орексигенных гормонов и их 
рецепторов, регулирующих аппетит 
и энергетический обмен у потомства. 
Установлена прямая зависимость между 
массой плода и содержанием в рацио-
не беременной углеводов. Кроме того, 
риск макросомии повышается при со-
четании у беременной избыточной мас-
сы тела или ожирения с высококало-
рийным, но бедным микроэлементами 
рационом питания [28]. В дальнейшем 
у таких детей отмечаются отставание 
в развитии, неврологические осложне-
ния, ожирение, артериальная гипертен-
зия, эндотелиальная дисфункция, ран-
ний атерогенез, рак молочной железы 
[14]. В настоящее время доказано, что 
рационы, составленные только из нату-
ральных продуктов питания, не могут 
в полной мере обеспечить потребность 
человека в важных активных компонен-
тах пищи, и в особенности эта пробле-
ма усугубляется при наличии факторов 
риска. Например, усвоение витами-
нов может быть нарушено вследствие 
генетических дефектов обмена или 
нарушений всасывания. Компоненты 
табачного дыма, алкоголь, кофеин на-
рушают усвоение или увеличивают 
расход витаминов. Ряд лекарств, на-
пример, многие противоопухолевые 
препараты, являются антагонистами 
фолиевой кислоты. Юные беремен-
ные —  особая группа риска по дефи-
циту микронутриентов, так как они 
активно расходуются на формирование 
тканей и обеспечение интенсивного ме-
таболизма организма будущей матери. 
Основной и наиболее распространен-
ный фактор риска витаминно-мине-
рального дефицита —  недостаточный 
по количеству и (или) качеству пище-
вой рацион. Качественное голодание —  
потребление значительного количества 
пищи с низким содержанием витами-
нов и минералов [37].
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В 2010 году ООН под руковод-
ством Пан Ги Муна впервые озвуче-
на экономическая стратегия под на-
званием «1 000 дней», включающая 
первую тысячу дней жизни ребен-
ка —  с момента зачатия и до двухлет-
него возраста, когда закладываются 
основы будущего здоровья человека 
и, как следствие, его экономическая 
успешность в жизни. Решения этой 
проблемы возможно при дотации 
беременным жизненно важных пита-
тельных веществ. Новорожденным же 
необходим натуральный «чудо-про-
дукт» —  грудное молоко с первого часа 
жизни и на протяжении как минимум 
6 месяцев. Тысяча дней —  это окно 
возможностей, которое открывается 
с зачатием и закрывается в 2 года [4].

На сегодняшний день не вызывает 
сомнения тот факт, что недостаточная 
обеспеченность витаминами и микро-
элементами является одной из при-
чин недоношенности, гипотрофии, 
врожденных уродств, эндокринных 
нарушений и иммунодефицита [24]. 
Недостаток фолиевой кислоты приво-
дит к грубым порокам развития нерв-
ной системы, а также самопроизволь-
ным выкидышам, преждевременному 
старению плаценты, невынашиванию. 
Доказана ассоциация фолатного де-
фицита у матери с риском аутизма, 
шизофрении, депрессии и злокаче-
ственных опухолей (в первую очередь 
головного мозга). Учитывая, что 90 % 
фолиевой кислоты разрушается при 
кулинарной обработке, а потребность 
в ней при беременности возрастает 
в два раза, зачастую невозможно обе-
спечить достаточный уровень фолие-
вой кислоты только за счет питания.

Цинк —  это микроэлемент, ко-
торый осуществляет контроль экс-
прессии генов в процессе репликации 
и дифференцировки клеток. Дефицит 
цинка приводит к возникновению 
у 13–18 % беременных пороков раз-
вития плода: гидроцефалии, микро- 
и анофтальмии, расщеплению неба, 
искривлению позвоночника, образова-
нию грыж, пороков сердца. Снижение 
цинка в организме также способствует 
нарушению фагоцитоза и персистен-
ции инфекции [21].

Дефицит железа во время беремен-
ности реализуется не только возник-
новением железодефицитной анемии 

и связанных с ней акушерских ослож-
нений, что раньше считалось основным 
последствием недостатка этого микроэ-
лемента, но и расстройствами нервного 
и психического развития ребенка [30]. 
Нарушение нейрогенеза плода заклю-
чается в морфологических изменениях 
головного мозга (недостаточное ветвле-
ние дендритов, уменьшение количества 
и сложности нейронных сетей коры 
головного мозга), нарушении обмена 
дофамина и норадреналина, снижении 
интенсивности энергетического обмена 
вследствие дисметаболизма глюкозы 
и недостатка кислорода, нарушении 
процессов миелинизации нейронов [34]. 
Отставание в умственном развитии, 
задержка нейромоторного развития, 
непростой темперамент, склонность 
к депрессии, апатия, тревожность, син-
дром дефицита внимания и гиперак-
тивность —  это последствия дефицита 
железа во внутриутробном периоде. 
Низкое содержание железа ведет к ос-
лаблению функций иммунной системы: 
уменьшается насыщенность тканей 
гранулоцитами и макрофагами, угне-
тается фагоцитоз, снижается уровень 
антителообразования [9].

Рождение маловесных детей ассо-
циировано также с дефицитом вита-
мина D, развитием у них скелетных 
нарушений вследствие рахита, фор-
мированием врожденной катаракты, 
дефектов нервной трубки [6].

Недостаток витамина А приводит 
к тяжелым формам врожденных поро-
ков развития: мозга [41], гортани [39], 
почек, сердечно-сосудистой системы, 
челюстно-лицевым дисморфизмам. 
Адекватное потребление витамина 
А во время беременности положитель-
но влияет в дальнейшем на поведение 
и когнитивные способности детей [31].

Существуют многочисленные ис-
следования, свидетельствующие о важ-
ной роли в антенатальном развитии 
витаминов группы В, антиоксидантов, 
магния, кальция и других микрону-
триентов. Витаминно-минеральный 
дефицит в питании матери снижает 
ценность грудного молока [16, 36].

Восполнение возросшей потреб-
ности в микронутриентах во время бе-
ременности возможно путем приема 
витаминно-минеральных комплексов 
[5, 18]. Одновременное поступление 
нескольких витаминов более физио-

логично вследствие существования 
функциональных связей между ними. 
Внедрение современных технологий 
в фармации, таких как микрогранули-
рование, позволило создать препараты, 
в которых витамины и микроэлементы 
«уживаются» в одной таблетке с сохра-
нением всех компонентов в активной 
форме [8]. Примером витаминно-мине-
рального комплекса, является линейка 
Элевит. Данная линейка существует 
в виде трех витаминно-минеральных 
комплексов: Элевит Планирование, 
Элевит Пронаталь, Элевит кормле-
ние разработанных с учетом потреб-
ностей в витаминах и минералах на 
разных этапах беременности. Элевит 
Планирование и I триместр, в отличие 
от других комплексов, содержит в своем 
составе метафолин и йод. Метафолин —  
активная форма фолиевой кислоты 
со 100% включением в клеточный ме-
таболизм, усвоение которой не зависит 
от возможных полиморфизмов генов 
ферментов фолатного цикла, частота 
которых у населения достигает 50 %. 
Генетически детерминированная не-
достаточность ферментов фолатного 
цикла, в частности метилентетраги-
дрофолатредуктазы, обусловливает 
дефицит фолатов, что может приво-
дить к спонтанным абортам, порокам 
развития нервной трубки плода, сердца, 
недоразвитию конечностей, отслойке 
или инфарктам плаценты, преждевре-
менным родам, привычному невына-
шиванию, преэклампсии [27, 29]. Йод 
необходим для нормального развития 
щитовидной железы и мозга плода. 
Дефицит йода может манифестировать 
нарушением интеллектуального разви-
тия вплоть до кретинизма, а также при-
водить к таким дефектам, как глухота, 
аутизм, спастичность и задержка роста. 
Прием препаратов йода в периконцеп-
ционный период снижает показатели 
неонатальной и младенческой смертно-
сти, оптимизирует психосоматическое 
развитие детей. Элевит Пронаталь опти-
мально подходит для применения во II 
и III триместрах, имеет хорошо извест-
ную формулу: в составе 12 витаминов 
и основных минералов с витаминами D, 
Е и железом. Элевит Кормление —  это 
формула с витаминами и минералами, 
усиленная йодом, железом и омега-3 
для поддержки здоровья матери и ре-
бенка. Преимущества Элевит Пронаталь 
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заключаются в том, что это препарат 
с доказанной эффективностью в отно-
шении профилактики возникновения 
врожденных дефектов: на 92 % снижает 
риск формирования пороков развития 
нервной трубки, на 81 % —  риск раз-
вития пороков конечностей, на 79 % —  
риск развития пороков мочеполовой 
системы и на 58 % —  риск развития 
пороков сердца [15, 22].

Многокомпонентный состав пре-
паратов линейки Элевит позволяет 
компенсировать дефицит основ-
ных витаминов и микроэлементов 
не только на преконцепционном этапе, 
но и во время беременности, в период 
лактации, что соответствует концепции 
тысячи дней, которая предполагает до-
тацию микронутриентов на важнейших 
этапах развития человека.

Таким образом, вся постнатальная 
жизнь является реализацией пренаталь-
ной программы физического и психиче-
ского развития. Улучшение состояния 
здоровья потомства, а также последу-
ющих поколений реально возможно 
за счет устранения управляемых внеш-
них и внутренних факторов риска [10], 
оказывающих влияние на эмбрион 
и плод. В связи с этим прегравидар-
ная подготовка обоих родителей, мо-
дификация образа их жизни, изменение 
поведения, отказ от вредных привычек, 
рационализация питания, дотация вита-
минов и минералов имеют первостепен-
ное значение для обеспечения здорового 
старта новой жизни, повышения ее ка-
чества и продолжительности.
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Предменструальное дисфорическое расстройство 
(ПMДР) —  это тяжелая форма предменструального 

синдрома (ПМС) с выраженными психоэмоциональными 
расстройствами. В настоящее время ПМДР находится 
в диагностическом статистическом руководстве по психи-
ческим расстройствам (DSM-5) [1] как отдельный раздел 
в рубрике «Депрессивные расстройства» со следующими 
критериям диагностики.

Критерий	А —  должны присутствовать 5 из 11 симптомов 
(включая как минимум 1 из первых 4):

• заметно подавленное настроение, чувство безнадеж-
ности или самоуничижения;

• беспокойство, напряжение, чувство «на грани»;
• аффективная лабильность;
• гнев, раздражительность или учащение межличност-

ных конфликтов;

Лечение предменструальных дисфорических 
расстройств комбинированными оральными 
контрацептивами

К. Б. Логинова, к. м. н.1

Г. М. Дюкова, д. м. н., проф.2

Ю. В. Доброхотова, д. м. н., проф.1

Ал. Б. Данилов, д. м. н, проф., зав. кафедрой нервных болезней  
института профессионального образования3

1ФГБОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет  
имени Н. И. Пирогова» Минздрава России, г. Москва

2ГБУЗ г. Москвы «Московский клинический научно-практический центр имени А. С. Логинова» 
Департамента здравоохранения г. Москвы

3ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет имени И. М. Сеченова 
(Сеченовский университет)» Минздрава России, г. Москва

Treatment of premenstrual dysphoric disorders with combined oral contraceptives
K. B. Loginova, G. M. Dyukova, Yu. V. Dobrokhotova, A. B. Danilov
Russian National Research Medical University n. a. N. I. Pirogov, Clinical Scientific and Practical Centre n. a. A. S. Loginov, First Moscow 
State Medical University n. a. I. M. Sechenov; Moscow, Russia

Резюме
Предменструальное дисфорическое расстройство (ПMДР) —  это тяжелая 
форма предменструального синдрома (ПМС) с выраженными психоэмо-
циональными расстройствами. Частота встречаемости ПМДР у женщин 
репродуктивного периода Российской Федерации оценивается в среднем 
15,6 %. В основе развития ПМДР лежит индивидуальная чувствительность 
нейромедиаторов и нейропептидов к колебаниям уровней половых 
стероидных гормонов овуляторного менструального цикла, поэтому для 
терапии ПМДР используются препараты гормональной терапии —  ком-
бинированные оральные контрацептивы (КОК), подавляющие овуляцию. 
Целью настоящего исследования была оценка эффективности КОК, 
содержащего дроспиренон, в терапии ПМДР. Материалы и методы: 78 
женщинам репродуктивного периода проведены комплексное обследо-
вание и лечение симптомов ПМДР контрацептивами, содержащим 30 мг 
этинилэстрадиола и 3 мг дроспиренона (Мидиана). Результаты исследова-
ния: возраст пациенток с ПМДР составил в среднем 33,7 года; 55 % женщин 
были в возрасте 25–34 лет; 97 % нуждались в контрацепции; все пред-
ставленные в группе женщины имели высшее образование, нормальную 
менструальную функцию и индекс массы тела. После 3 месяцев лечения 
отмечалось статистически значимое уменьшение болей различной лока-
лизации, проблем с аппетитом, трудностей в общении с окружающими, 
нарушений сна, увеличение продуктивности на работе, дома и в учебе. 
Через 6 месяцев терапии КОК психоэмоциональные симптомы, такие 
как депрессия, гнев, раздражение, эмоциональная лабильность, тревога, 
напряжение, потеря контроля, существенно регрессировали, при этом 
эффективность терапии достигала 50 % по отношению к первоначальному 
фону. Физические симптомы ПМС, такие как отечность молочных желез, 
боли различных локализаций, нарушения сна, купировались в среднем 
на 70 %. Выводы: КОК, содержащий дроспиренон, может использоваться 
для лечения тяжелой формы предменструального синдрома —  ПМДР.
Ключевые слова: предменструальное дисфорическое расстройство 
(ПМДР), комбинированный оральный контрацептив (КОК, содержащий 
дроспиренон), лечение ПМДР.

Summary
Premenstrual dysphoric disorder (PMDD) is a severe form of premen-
strual syndrome (PMS) with severe psycho-emotional disorders. The 
frequency of occurrence of PMDD in women of the reproductive pe-
riod of the Russian Federation is estimated at an average of 15.6 %. 
The development of PMDD is based on the individual sensitivity of 
neurotransmitters and neuropeptides to fluctuations in the levels of 
sex steroid hormones of the ovulatory menstrual cycle, therefore, 
hormone therapy drugs are used for PMDD therapy —  combined 
oral contraceptives (COC) that suppress ovulation. The purpose 
of this study was to evaluate the effectiveness of COC containing 
drospirenone in the treatment of PMDD. Materials and methods. 78 
women of the reproductive period underwent a comprehensive 
examination and treatment of PMDD symptoms with contraceptives 
containing 30 mg of ethinyl estradiol and 3 mg of drospirenone 
(Midian). Results of the study. The age of patients with PMDD aver-
aged 33.7 years; 55 % of women were between 25–34 years old; 
97 % needed contraception; all women represented in the group 
had higher education, normal menstrual function and body mass in-
dex. After 3 months of treatment, there was a statistically significant 
decrease in pain of various localization, problems with appetite, 
difficulties in communicating with others, sleep disturbances, and 
an increase in productivity at work, at home and in school. After 6 
months of treatment, COC psycho-emotional symptoms, such as 
depression, anger, irritation, emotional lability, anxiety, tension, 
loss of control, significantly regressed, while the effectiveness of 
therapy reached 50 % relative to the original background. Physical 
symptoms of PMS, such as swelling of the mammary glands, pain 
of various locations, sleep disturbances, were stopped on average 
by 70 %. Conclusions. COC containing drospirenone can be used 
to treat severe premenstrual syndrome, i. e. PMDD.
Key words: premenstrual dysphoric disorder (PMDD), combined oral 
contraceptive (COC containing drospirenone), treatment of PMDD.
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• снижение интереса к обычным занятиям (работа, шко-
ла, друзья, хобби);

• субъективное чувство трудности при концентрации;
• вялость, быстрая утомляемость или отсутствие энергии;
• изменения аппетита, тяга к специфической еде;
• гиперсомния или бессоница;
• чувство подавленности и утраты контроля;
• другие физические симптомы, такие как болезнен-

ность и (или) отечность молочных желез, головные 
боли, боли в суставах и (или) мышцах, ощущение 
вздутия живота или увеличение веса.

Критерий	В	—  симптомы серьезные и мешают социаль-
ному, профессиональному, сексуальному или учебному 
функционированию.

Критерий	С	—  симптомы прерывисто связаны с менстру-
альным циклом и не должны представлять обострение 
симптомов другого расстройства, такого как депрессивное, 
паническое, дистимическое или расстройство личности.

Критерий	D —  критерии А, В, С должны быть под-
тверждены дневниками регистрации ежедневных про-
блем (ДРЕП) в течение двух последовательных циклов, 
но предварительный диагноз может быть поставлен до это-
го подтверждения.

По данным, полученным в результате эпидемиологи-
ческого исследования в Российской Федерации, частота 
встречаемости ПМДР у женщин репродуктивного пе-
риода оценивается в среднем 15,6 % [2]. Исследования 
последних лет показывают распространенность ПМДР 
от 2 до 10 %. Ранее считалось, что ПМДР развивается 
у женщин более позднего репродуктивного периода [3–6]. 
Однако M. Vichnin в 2006 году продемонстрировал, что 
подростки страдают ПМДР так же часто, как и взрослые 
женщины [8]. De Carvalho показал, что ПМДР в 17,6 % 
присутствует у женщин в возрасте 18–24 лет [9]. В араб-
ских странах из 508 молодых женщин, средний возраст 
которых был 28 лет, 18,6 % соответствовали критериям 
ПМДР [10], M. Czajkowska в 2015 году диагностировала 
ПМДР у 8 % женщин в возрасте 16–22 лет [11].

В основе развития ПМДР лежит индивидуальная 
чувствительность нейромедиаторов и нейропептидов 
к колебаниям уровней половых стероидных гормонов 
овуляторного менструального цикла, поэтому для тера-
пии ПМДР используются препараты, воздействующие 
на нейромедиаторы, в частности, селективные ингибито-
ры обратного захвата серотонина (СИОЗС) и препараты 
гормональной терапии —  комбинированные оральные 
контрацептивы (КОК), подавляющие овуляцию.

Эффективной стратегией лечения является начало 
терапии при появлении симптомов ПМДР [12]. Первой 
линией лечения ПМДР являются СИОЗС, вводимые с ис-
пользованием режима прерывистой дозировки, то есть 
только во время лютеиновой фазы [13, 14]. Цикличность 
симптомов у женщин с ПМДР характеризуется большой 
индивидуальной вариабельностью, в результате чего число 

необходимых дней лечения сильно колеблется. Многие 
женщины прекращают лечение из-за неприятных побоч-
ных эффектов антидепрессантов [15]. У молодых женщин 
репродуктивного возраста необходимость контрацепции 
при наличии симптомов ПМДР требует подбора другой 
терапии.

Так как симптомы ПМДР отсутствуют в ановулятор-
ных циклах, комбинированные оральные контрацепти-
вы (КОК) представляют альтернативу в лечении. Одним 
из представителей КОК, зарегистрированных Управлением 
по санитарному контролю за продуктами и лекарствами 
США (US Food and Drug Administration, FDA) для лечения 
ПМДР, является КОК, содержащий дроспиренон и эти-
нилэстрадиол. Дроспиренон —  это первый синтетический 
прогестин в составе КОК, который является аналогом спи-
ронолактона и обладает антиминералокортикоидными, ан-
тиандрогенными свойствами, за счет которых эффективно 
снижается выраженность гирсутизма, себореи и акне [16]. 
Pearlstein T. B. в контролируемом рандомизированном 
исследовании показал клиническую эффективность КОК, 
содержащих дроспиренон, при лечении эмоциональных 
и физических симптомов, ассоциированных с ПМДР [17]. 
В рандомизированных контролируемых исследованиях 
было доказано, что комбинация КОК с дроспиреноном 
более эффективна, чем плацебо [18, 19].

Целью	настоящего	исследования	была оценка эффек-
тивности КОК с дроспиреноном в терапии ПМДР.

Материалы	и	методы
На базе кафедры акушерства и гинекологии РНИМУ 

им. Н. И. Пирогова и кафедры неврологии ИПО 
Сеченовского университета 78 женщинам репродуктивного 
периода проведено комплексное обследование и лечение 
симптомов ПМДР контрацептивом, содержащим 30 мг 
этинилэстрадиола и 3 мг дроспиренона (Мидиана).

Все пациентки до включения в исследование вели 
дневники регистрации ежедневных проблем (ДРЕП) в те-
чение двух менструальных циклов. Критериями включения 
являлись наличие или усиление симптомов ПМДР за 7–10 
дней до менструации с последующим исчезновением или 
уменьшением проявлений ПМДР в течение I фазы мен-
струального цикла, отсутствие психических заболеваний, 
отсутствие приема КОК и СИОЗС на момент обследования 
и за 6 месяцев до включения в группы.

В последующем в специально разработанной карте 
обследования производились регистрация социодемогра-
фических данных, данных анамнеза (перенесенных забо-
леваний, наследственности, сопутствующих заболеваний), 
анализ менструальных календарей (ДРЕП) до и во время 
лечения (через 3 и 6 месяцев), а также комплексное кли-
ническое обследование: биохимическое исследование 
крови, общеклинические исследования, гемостазиограмма, 
содержание гормонов в сыворотке крови, определение 
катехоламинов (адреналин, норадреналин, дофамин и серо-
тонин), ультразвуковые исследования щитовидной железы, 
молочных желез, органов малого таза, маммография (при 
необходимости).
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Статистическая обработка данных выполнена с помо-
щью пакета прикладных программ Statistica 8.0 (StatSoft, 
США).

Результаты	исследования
Средний возраст пациенток с ПМДР составил 33,7 года, 

более половины (55 %) из обследованных женщин были 
в возрасте 25–34 лет, 97 % женщин были замужем и нуж-
дались в контрацепции, все представленные в группе 
женщины имели высшее образование, нормальную мен-
струальную функцию и индекс массы тела.

Наиболее беспокоящими симптомами ПМДР были ощу-
щения эмоциональной лабильности, гнева и раздражения, 
депрессии, трудности с концентрацией, наличие проблем 
с окружающими, нарушение эффективности и продуктив-
ности на работе, дома, в учебе, изменения аппетита, а также 
наличие физических симптомов в виде отеков молочных 
желез, общей отечности, болей различной локализации.

После анализа ДРЕП двух менструальных циклов бал-
лы ПМДР в первой фазе менструального цикла составили 
15,3 ± 3,5, а во второй —  57,6 ± 14,7.

Данные клинического обследования женщин не об-
наружили никаких отклонений. С учетом клинических 
проявлений ПМДР, отсутствия противопоказаний к на-
значению КОК, наличия необходимости контрацепции, 
было назначено лечение КОК, содержащим 30 мг этинил-
эстрадиола и 3 мг дроспиренона (Мидиана).

После 3 месяцев лечения КОК отмечалось статисти-
чески значимое уменьшение болей различной локализации, 
проблем с аппетитом, трудностей в общении с окружа-
ющими, нарушений сна, увеличение продуктивности 
на работе, дома и в учебе.

Через 6 месяцев терапии психоэмоциональные симпто-
мы, такие как депрессия, гнев, раздражение, эмоциональ-
ная лабильность, тревога, напряжение, потеря контроля 
существенно регрессировали, при этом эффективность 
терапии достигала в среднем на 50 % и более по отно-
шению к первоначальному фону (см. табл.). Физические 
симптомы ПМС, такие как отечность молочных желез, 
боли различных локализаций, нарушения сна, купирова-
лись в среднем на 70 %.

Обсуждение
ПМДР —  наиболее тяжелое проявление ПМС, в кото-

ром доминируют эмоционально аффективные синдромы. 
Наиболее частыми симптомами являются раздражитель-
ность, вплоть до вспышек гнева, лабильность настроения 
и дисфория. Не случайно термин «дисфория» звучит в на-
звании синдрома. Кроме того, также отмечается нарастание 
депрессии и тревоги.

Соответственно данным нашего исследования рас-
пространенность ПМДР в РФ составила 15,6 %, при этом 
ПМДР чаще обнаруживается и впервые возникает в раннем 
репродуктивном возрасте [2]. Наличие ПМДР снижает 

Таблица
Наиболее часто встречающиеся признаки ПМДР до и после 3 и 6 месяцев лечения (%)

Признаки До лечения, 
количество женщин

3 месяца КОК, 
количество женщин, %

6 месяцев КОК, 
количество женщин, % P после 3 месяцев Р после 6 месяцев

Депрессия 38 33 (86,8) 19 (50 %)* 0,2430 0,0002

Гнев, раздражение 42 36 (85,7) 20 (53 %)* 0,1720 < 0,0001

Эмоциональная лабильность 45 38 (84,4) 21 (52 %)* 0,1190 < 0,0001

Тревога, напряжение 32 30 (93,8 %) 18 (44 %)* 0,6120 < 0,0001

Трудности концентрации 35 33 (94,3) 17 (52 %)* 0,6140 < 0,0001

Снижение интереса 8 6 (75,0 %) 4 (50,0 %) 0,5780 0,2829

Усталость недостаток энергии 23 18 (78,3 %) 13 (56,4 %) 0,2323 0,0258

Изменения сна (сонливость, 
бессоница) 27 14 (51,9 %)* 8 (29,6 %)* 0,0054 0,0001

Отечность молочных желез 73 68 (93,2 %) 25 (34,2 %)* 0,2510 < 0,0001

Боль различной локализации 65 42 (84,0 %)* 18 (27,7 %)* 0,0417 < 0,0001

Изменение аппетита 50 36 (72,0 %)* 25 (50,0 %)* 0,0052 < 0,0001

Потеря контроля 4 3 (75,0 %) 2 (50,0 %)* 0,7490 0,0001

Наличие проблем 
с окружающими 44 31 (70,5 %)* 14 (31,8 %)* 0,0081 < 0,0001

Проблемы с социализацией 8 7 (13,0 %) 4 (50,0 %) 0,7744 0,2829

Нарушение эффективности 
и продуктивности на работе, 

дома, учебе
45 32 (71,1 %)* 22 (48,9 %)* 0,0082 < 0,0001
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качество жизни, мешает осуществлению жизненных пла-
нов. Сопутствующая дисменорея усугубляет негативное 
воздействие на качество жизни женщин с ПМС / ПМДР. 
Так, O. Derman (2004) обнаружил, что 71 % девочек с дис-
менорей имеют ПМС [20]. M. Steiner (2011) предоста-
вил данные, свидетельствующие, что у 578 подростков 
12–18 лет ПМДР встречается в 29,6 % случаев и в 63,7 % 
оно сочетается с тяжелой дисменореей [21]. M. Kitamura 
(2012) выявил прямую связь между тяжестью дисменореи 
и тяжестью ПМС [22].

Полученные в данном иследовании результаты 3-месяч-
ной терапии ПМДР с помощью КОК, а именно уменьшение 
болей различной локализации, повышение продуктивности 
на работе и в учебе, соответствуют данным Кохрановского 
обзора об эффективности использования КОК, содержащих 
дроспиренон, по сравнению с плацебо в лечении ПМС / 
ПМДР [23].

Кроме того, использование КОК, содержащих дроспи-
ренон не оказывает негативного влияния на факторы риска 
развития сердечно-сосудистых заболеваний и оказывает 
значимый антиандрогенный эффект. В литературе имеются 
данные положительного влияния КОК, содержащего дро-
спиренон, на такие состояния кожи, как акне вульгарис 
и даже гангренозную пиодермию [24, 25, 26].

Наше исследование показало эффективность терапии 
КОК с дроспиреноном (Мидиана) при его применении 
в течение 6 месяцев. Отмечено прогрессивное сниже-
ние проявлений психоэмоциональных и физических 
симптомов ПМС до 70 % по сравнению с результатом 
терапии после 3 месяцев лечения (25 %). Эти результаты 
позволяют рекомендовать препарат для долговременной 
терапии наиболее тяжелой формы ПМС —  ПМДР.

Таким образом, комбинированный оральный контра-
цептив, содержащий дроспиренон (Мидиана), обладает 
не только хорошим контрацептивным эффектом, надеж-
но предохраняющим от нежелательной беременности, 
но и может использоваться для лечения тяжелой формы 
предменструального синдрома —  ПМДР.
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В настоящее время, несмотря 
на огромное разнообразие про-

тивогрибковых препаратов, распро-
страненность кандидозного вульвова-
гинита (КВВ) остается высокой. Так, 
по данным многочисленных исследо-
ваний [2, 4], данная патология явля-
ется одной из самых частых причин 
обращения пациенток с патологиче-
скими выделениями из влагалища. 
По данным зарубежных авторов, по-
вторные эпизоды кандидоза ежегод-
но отмечают около 138 млн женщин 
в мире, подавляющее большинство 
которых находятся в репродуктивном 
возрасте [4]. Следует отметить, что 
у каждой третьей заболевание прини-
мает рецидивирующий характер [2]. 
Это влечет за собой нарушение ре-
продуктивной функции и снижение 
качества жизни пациенток. Кроме 
того, есть данные и об экономиче-
ских потерях: в странах с высоким 
уровнем доходов убытки, связанные 

со снижением работоспособности 
из-за рецидивирующего кандидозно-
го вульвовагинита, могут достигать 
значительных сумм [4].

В современных условиях зна-
чительное учащение случаев реци-
дивирования кандидозного вульво-
вагинита обусловлено действием 
предрасполагающих факторов, та-
ких как: длительный, а иногда и бес-
контрольный прием антибиотиков, 
оральных контрацептивов; самоле-
чение; инфекционные заболевания; 
иммунодефицитные состояния; эн-
докринные нарушения (сахарный 
диабет и др.) [16].

В 60–82 % случаев возбудителем 
кандидозного вульвовагинита явля-
ется Candida albicans. Реже встре-
чаются следующие такие виды, как 
С. tropicalis, C. glabrata, С. krusei. 
Они отнесены к классу Blostomycetes, 
но имеют не только форму дрожжей 
(4–8 мкм в диаметре), размножаю-

щихся почкованием, но и нитчатую 
в виде псевдомицелия (удлинен-
ных клеток), образующегося при 
задержке процесса размножения 
кандид [10].

Это условно патогенные микро-
организмы, широко распростра-
ненные во внешней среде. В ка-
честве сапрофитов они обитают 
на кожных покровах и слизистых 
оболочках здоровых людей. Грибы 
рода Candida —  бластоспоры, раз-
множаются путем почкования, явля-
ются аэробами. Помимо С. albicans, 
для человека патогенны и другие 
представители этого рода: C. trop-
icalis, C. pseudotropicalis, C. crusei, 
C. parapsilosis и т. д. Но некоторыми 
авторами отмечается тенденция уве-
личения частоты данной патологии, 
вызванной другими (не albicans) 
видами Candidа, и увеличение их 
доли до 40 % среди кандидозных 
вульвовагинитов [13].

Оптимизация схем лечения рецидивирующего 
кандидозного вульвовагинита
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Optimization of treatment of recurrent vulvovaginal candidiasis
L. V. Tkachenko, N. I. Sviridova, L. N. Bogatyryova, I. A. Gritsenko
Volgograd State Medical University, Volgograd; Ingush State University, Magas; Russia

Резюме
Цель исследования. Оценить эффективность лечения рецидивирующего 
КВВ препаратом Итраконазол (Орунгамин) в зависимости от фазы мен-
струального цикла. Материал и методы. Обследованы и пролечены 62 
женщины с рецидивирующим кандидозным вульвовагинитом. Средний 
возраст пациенток составил 35,6 ± 0,7 года. Основную группу соста-
вили 32 пациентки, которым в предменструальный период за 5 дней 
до предполагаемой даты начала менструации назначен Орунгамин 
(Orungamin) по одной капсуле два раза в день три дня в течение трех 
последовательных менструальных циклов. В группу сравнения вошли 
женщины, получающие Орунгамин три последовательных цикла в те-
чение трех дней по одной капсуле два раза в день, но без учета дней 
менструального цикла. Результаты. Терапия Орунгамином 100 мг два 
раза в день в предменструальный период позволила не только повысить 
эффективность лечения рецидивов, но и качество жизни пациенток.
Ключевые слова: кандидозный вульвовагинит, рецидив, лечение, Орун-
гамин, Итраконазол.

Summary
The purpose of the study was to evaluate the efficacy of treatment 
of recurrent drug Orungamin depending on the time of occurrence 
of relapse. Material and methods. 62 women with recurrent candida 
vulvovaginit is were examined and treated. The mean age of the 
patients was 35.6 ± 0.7 years. The main group consisted of 32 patients 
who in the premenstrual period 5 days before the expected date of 
menstruation were prescribed Orungamin 1 capsule (100 mg) twice 
a day (200 mg) for 3 days during three consecutive menstrual cy-
cles. The comparison group included women receiving Orungamin 
three consecutive cycle 3 day 1 capsule (100 mg) 2 times a day, 
without regard to days of the menstrual cycle. Results. Therapy with 
Orungamin 100 mg twice a day during the premenstrual period 
not only helped to increase the effectiveness of the treatment of 
relapses, but also the quality of life of patients.
Key words: candidal vulvovaginitis, recurrence, treatment, Orange-
men, Itraconazole.
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Патогенез
Причинами возникновения BK 

являются: трансформация сапрофи-
тирующей формы дрожжеподобных 
грибов вульвы и вагины в вирулент-
ную; аутоинфицирование из экстра-
генитальных очагов кандидоза, пре-
имущественно кишечника. В основе 
вульвовагинита, вызванного Candida 
albicans, скорее всего, лежат наруше-
ния местного иммунитета. В 5–30 % 
случаев развитие кандидоза зави-
сит от возраста, уровня эстрогенов, 
беременности и предрасположен-
ности к этому заболеванию [12]. 
Персистенция Candida во влагали-
ще у женщин с рецидивирующим 
вульвовагинитом может играть важ-
ную роль в патофизиологии реци-
дивов [17]. По мнению некоторых 
авторов, причина рецидивирования 
кроется в несостоятельности иммун-
ного контроля инфекции [11].

В недавно проведенных исследо-
ваниях показано, что гиперчувстви-
тельность является важным фактором 
развития рецидивирующего вагиналь-
ного кандидоза (РВК). Необходима 
оценка возможности наличия у жен-
щин местной гиперчувствительности 
к антигенной стимуляции, поскольку 
у пациенток с РВК в анамнезе часто 
наблюдаются аллергический ринит 
и семейная аллергия [13].

В настоящее время неоспоримым 
фактом является неуклонный рост ре-
зистентности многих штаммов грибов 
к антимикотикам, что создает опреде-
ленные сложности для клиницистов 
в плане выбора препарата для лечения 
КВВ, особенно его рецидивирующего 
варианта.

Эксперты ВОЗ определили сле-
дующие критерии выбора лекарст-
венных средств для терапии половых 
инфекций: высокую эффективность 
(не менее 95 %); высокое качество 
(активный ингредиент); экономич-
ность; низкую токсичность; отсут-
ствие резистентности к ним возбуди-
теля; разовую дозу (однократное при-
менение); прием внутрь; отсутствие 
противопоказаний для беременных 
или кормящих женщин. Кроме того, 
соответствующие препараты долж-
ны быть включены в национальные 
перечни основных лекарственных 
средств [6].

Лечение обследуемой когорты па-
циенток проводилось согласно рос-
сийским клиническим рекомендациям 
(2016).

В настоящее время основным ме-
тодом лечения рецидивирующего КВВ 
являются повторные и продолжи-
тельные курсы антимикотиков, чаще 
всего представителей азольного ряда. 
Однако такая тактика часто не дает 
ожидаемых результатов и способству-
ет формированию резистентности 
к препарату [15].

В связи с тем, что возбудители 
КВВ многообразны, увеличивается 
роль Candida non-albicans в патогене-
зе заболевания, высокой частоты реци-
дивирования и появления резистент-
ности к антимикотикам, необходимы 
поиски новых подходов к лечению 
данной патологии.

Цель	исследования:	оценить эффек-
тивность лечения рецидивирующего 
КВВ препаратом Орунгамин в зави-
симости от времени возникновения 
рецидива.

Материал	и	методы
В исследование были включены 62 

пациентки в возрасте от 18 до 45 лет, 
у которых по данным клинико-лабо-
раторного обследования был вери-
фицирован диагноз «рецидивирую-
щий кандидозный вульвовагинит». 
Средний возраст пациенток составил 
35,6 ± 0,7 года.

Критерии включения в исследо-
вание: возраст 18–45 лет; верифи-
цированный диагноз рецидивирую-
щего КВВ; подписанное информи-
рованное согласие на обследование 
и лечение. Критерии исключения: 
возраст старше 45 лет; беременность 
на момент осмотра. Методы иссле-
дования: клинико-анамнестическое 
и общеклиническое обследование; 
бактериоскопическое исследование 
отделяемого из цервикального канала 
и влагалища; ПЦР (Фемофлор-скрин 
16) для исключения сочетанной ва-
гинальной инфекции.

Проведено клинико-лабораторное 
и инструментальное (кольпоскопия) 
обследование 62 пациенток в возрасте 
от 18 до 45 лет с хроническим (реци-
дивирующим) вульвовагинальным 
кандидозом. Диагноз базировался 

на оценке данных анамнеза, субъек-
тивных и объективных клинических 
признаках, результатах лабораторного 
обследования.

Основные методы диагностики: 
микроскопия мазков вагинально-
го отделяемого, которая выпол-
нялась в нативных и окрашенных 
по Грамму препаратах. Выделенные 
штаммы грибов Candida определяли 
на основании результатов посева 
на различные питательные сре-
ды (среда Сабуро, кровяной агар, 
ЖСА, среда Эндо). Исследуемый 
материал в различных разведени-
ях засевали на питательные среды. 
По числу выросших колоний (ко-
лониеобразующих единиц, КОЕ) 
определяли концентрацию бакте-
рий во влагалищном содержимом 
(КОЕ/мл), а также проводили ро-
довую и видовую идентификацию 
микроорганизмов.

Критерии	оценки	клинической	
и	микробиологической	
эффективности
1. Полное клиническое выздоров-

ление и микологическая санация: 
отсутствие субъективных клини-
ческих симптомов, отсутствие 
воспалительных изменений сли-
зистой влагалища и отрицатель-
ный результат микроскопического 
и культурального исследований 
вагинального отделяемого после 
завершения курса лечения.

2. Улучшение: значительное умень-
шение субъективных и (или) объ-
ективных клинических симптомов.

3. Рецидив: повторное появление 
субъективных и (или) объек-
тивных симптомов вагинально-
го кандидоза и положительный 
результат микроскопического 
и культурального исследований 
вагинального отделяемого в тече-
ние 4–6 недель после завершения 
курса лечения.

Препарат Орунгамин обладает 
противогрибковым фармакологиче-
ским действием, одна капсула вклю-
чает 100 мг итраконазола. Препарат 
имеет большую широту противо-
грибкового действия. Химически 
является производным триазола. 
Действие реализуется благодаря 

E-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 14 / 2019, том №  2. Современная гинекология 29

способности итраконазола подавлять 
биосинтез эргостерина клеточной 
стенки грибов.

Фармакокинетика: при перораль-
ном приеме максимальная биодо-
ступность фиксируется при употреб-
лении непосредственно после еды. 
Наибольшая концентрация в плазме 
регистрируется через 4 часа.

Связывание с протеинами кро-
ви достигает 99,8 %. Препарат на-
капливается в кератиновых тканях, 
где в четыре раза активнее, чем 
в плазме.

Показания к применению: при 
вульвовагинальном кандидозе на-
значают по две капсулы препарата 
два раза (утром и вечером) в течение 
суток либо по две капсулы один раз 
в день в течение трех дней.

Результаты
Длительность заболевания у об-

следованных больных составила 
2,8 ± 0,6 года. Основными клиниче-
скими симптомами рецидивирующе-
го вагинального кандидоза являлись 
изнуряющий зуд и дискомфортные 
ощущения на фоне умеренных выде-
лений из половых путей, редко тво-
рожистого характера. Выявлено, что 
большинство пациенток 42 (68 %) 
указывали усиление зуда во время 
сна, после водных процедур и поло-
вого акта. Обращает особое внима-
ние, что практически все женщины 
56 (90 %) указывали на обострение 
всех клинических проявлений (реци-
дивирования) в предменструальный 
период, за 2–4 дня до ожидаемой 
менструации.

В связи с этим решено провести 
лечение в группе у пациенток с реци-
дивированием, связанным с цикличе-

скими колебаниями гормонального 
уровня (основная группа) в пред-
менструальный период за пять дней 
до предполагаемой даты начала 
менструации по одной капсуле два 
раза в день три дня в течение трех 
последовательных циклов. В группе 
сравнения лечение проводилось так-
же три дня по одной капсуле два раза 
в день три последовательных месяца 
без учета дней менструального цикла.

При объективном осмотре до про-
ведения лечения у пациенток обеих 
групп обращали на себя внимание 
слабая гиперемия и инфильтрация 
слизистых оболочек, скудные бе-
ловатые пленки в виде вкраплений 
и островков, сухость слизистой 
малых и больших половых губ, 
слизистые оболочки их выглядели 
атрофичными. У двух пациенток, 
имеющих длительный рецидиви-
рующий ВВК (более пяти лет), от-
мечался кандидоз паховых складок 
и промежности.

Диагноз кандидоза установлен 
на основании наличия клинических 
проявлений и обнаружения в ва-
гинальном отделяемом более 103 
КОЕ/мл дрожжеподобных грибов 
у всех 62 пациенток.

Выявлено, что у подавляющего 
числа пациенток с рецидивирую-
щим кандидозом у 54 (87,5 %) по-
казатели нормальной микрофлоры 
были существенно снижены (чис-
ло лактобактерий не превышало 
102 КОЕ/мл).

Наряду с этим у всех обследован-
ных женщин определялась сопутству-
ющая условно патогенная или пато-
генная бактериальная микрофлора 
(табл. 1).

Чаще всего высевался условно 
патогенный эпидермальный стафи-
лококк —  у 26 пациенток (41,7 %), 
у 4 (6,5 %) определялся патогенный 
золотистый стафилококк, и у одной 
(1,6 %) —  патогенный стрептококк 
(S. руоgenes). Условно патогенные 

Таблица 1
Видовой состав бактериальной микрофлоры влагалища  

у больных рецидивирующим кандидозом

№ Микроорганизм Количество больных, абс. число Процент

1. S. epidermidis 28 45,0

2. S. aureus 6 9,7

3. S. pyogenes 2 3,2

4. E. coli 28 45,0

5. K. pneumoniae 2 3,2

6. Proteus spp. 2 3,2

7. P. aeruginosa 2 3,2

8. Cardnerela vaginalis 8 13,0

9. Candida 62 100

Всего 62 100

Таблица 2
Клинические проявления до и после лечения в обследуемых группах

№ Клинические проявления
Oсновная группа (n = 32) Группа сравнения (n = 30)

До лечения, абс. (%) После лечения, абс. (%) До лечения, абс. (%) После лечения, абс. (%)

1. Зуд 30 (94, %) 2 (6 %) 29 (96,6 %) 1 (3,3 %)

2. Выделения из половых путей 31 (91,0 %) 1(3 %) 28 (93,4 %) 3 (9,9 %)

3. Дискомфорт 28 (87,5 %) 1(3 %) 27 (90,0 %) 4 (13,3 %)

4. Распирание в области промежности 20 (62,5 %) Нет 19 (63,3) 1 (3,3 %)

5. Болезненные ощущения при ходьбе 11 (34,4 %) Нет 10 (33,3 %) Нет

6. Диспареуния 13 (40,6 %) Нет 14 (46,7 %) 1 (3,3 %)
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представители кишечной группы 
(Е. coli, К. pneumoniae, P. vulgaris) 
были идентифицированы у 13 боль-
ных (21,0 %), у 2 женщин (3,2 %) 
из влагалища выделена синегнойная 
палочка.

Эффективность лечения вульвова-
гинального кандидоза устанавливали 
на основании результатов клинико-ла-
бораторных тестов через 6 недель 
и через 3 месяца после окончания 
терапии.

Улучшение состояния большин-
ство пациенток отметили уже на 3–4-й 
день от начала лечения: уменьшились 
количество выделений, а также зуд, 
жжение в области гениталий. Анализ 
результатов клинико-микробиологи-
ческого обследования, проведенного 
через три месяца (визит № 2) после 
завершения лечения у больных с хро-
ническим вульвовагинальным кан-
дидозом, позволил диагностировать 
клиническое выздоровление и элими-
нацию С. аlbicans у 94,6 % пациенток 
основной группы и у 88,0 % в группе 
сравнения.

В ходе исследования было уста-
новлено, что дрожжевые грибы в не-
большом количестве (101–102 КОЕ/мл) 
высевались у 2 из 32 женщин (5,4 %) 
с рецидивирующим кандидозом в ос-
новной группе, у остальных бактери-
ологическое исследование на грибы 
роста не дало. Побочных явлений 
не наблюдалось.

Показано, что после проведенного 
лечения количественные показатели 
бактериальной микрофлоры досто-
верно снижались, что сопровождалось 
возрастанием во влагалище количества 
лактобактерий, при этом клинические 
проявления кандидоза, как правило, от-
сутствовали или были минимальными.

При очередном контрольном об-
следовании (визит № 2) через три ме-
сяца после завершения лечения у 57 
(91,9 %) пациенток обеих групп на-
блюдались микологическая санация 
и полное клиническое выздоровление. 
Однако в основной группе эффек-
тивность терапии оказалась выше 
и составила 93,8 %.

Выводы
Учитывая высокую эффективность 

орунгамина в обеих группах, малую 
токсичность, минимум побочных ре-
акций, быстроту купирования симпто-
мов, удобство применения, данные 
схемы терапии можно рекомендовать 
для лечения хронического рецидиви-
рующего кандидозного вульвоваги-
нита у небеременных и некормящих 
женщин.

Однако схема лечения хрониче-
ского рецидивирующего кандидоз-
ного вульвовагинита в предменстру-
альном периоде является наиболее 
эффективной, так как позволяет 
в 96,6 % случаев предотвратить ре-
цидив инфекции.
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Таблица 3
Эффективность предлагаемой оптимизированной схемы лечения  

рецидивирующего ВВК

Критерий эффективности Основная группа, n = 32 Группа сравнения, n = 30

Визит 2 (3 месяца после лечения)

Отсутствие эффекта от терапии 1 (3,1 %) 2 (6,6 %)

Улучшение 3 (12,5 %) 4 (13,3 %)

Полное выздоровление 28 (87,2 %) 24 (80,0 %)

Визит 3 (6 месяцев после лечения)

Отсутствие эффекта от терапии 1 (3,1 %) 3 (9,9 %)

Улучшение 2 (6,6 %) 3 (9,9 %)

Полное выздоровление 29 (90,6 %) 24 (80,0 %)

Рецидив 1 (3,1 %) 3 (9,9 %)

Эффективность 31 (96,6 %) 27 (90,0 %)
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ного вульвовагинита // Медицинский алфавит. Серия «Современная гинекология». — 2019. —  Т. 2. — 14 (389). —  С. 27–30.
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Резюме
Цель исследования: оценить эффективность прерывания беремен-
ности в поздние сроки комбинированным способом при врожденных 
пороках развития плода, несовместимых с жизнью. В проспективном 
исследовании участвовало 195 беременных, разделенных на две группы. 
Основную группу составили 98 женщин, которым проведено преры-
вание беременности в поздние сроки следующим комбинированным 
методом. Группа сравнения —  97 женщин, прерывание беременности 
проводилось по схеме ВОЗ. Эффективность комбинированного метода 
прерывания в поздние сроки беременности в основной группе составила 
99,0 и 96,9 % —  в группе сравнения.
Ключевые слова: поздний индуцированный аборт, врожденные пороки 
развития плода, гистерография, степень зрелости шейки матки.

Summary
Objective: to evaluate the effectiveness of termination of preg-
nancy in the later stages of a combined method for congenital 
malformations of the fetus, incompatible with life. The prospective 
study involved 195 pregnant women, divided into two groups. The 
main group consisted of 98 women who underwent termination of 
pregnancy in the later periods by the following combined method. 
The comparison group included 97 women, abortion was carried 
out according to the WHO scheme. The effectiveness of the com-
bined method of termination in late pregnancy in the main group 
was 99.0 % and 96.9 % in the comparison group.
Key words: late induced abortion, congenital malformations of 
fetus, hysterography, degree of maturity of cervix.

Одной из наиболее важных проблем современного здра-
воохранения является сохранение репродуктивного 

здоровья женщин. Искусственное прерывание беременности 
является одним из наиболее значимых медико-социальных 
факторов, оказывающих негативное влияние на репро-
дуктивную функцию женщин [1–3]. Осложнения абортов 
в любом триместре приводят к серьезным нарушениям ре-
продуктивного здоровья женщин и обусловливают гинеколо-
гические заболевания, эндокринные нарушения, бесплодие, 
невынашивание беременности и в исключительных случаях 
материнскую смерть. Внедрение в практическую деятель-
ность врачей акушеров-гинекологов «безопасных» абортов, 
особенно в поздние сроки гестации, а также выработка 
и принятие эффективных мер, направленных на сохранение 
и улучшение репродуктивного потенциала нации, являются 
актуальной проблемой [4–5]. Особое место в структуре по-
казаний к проведению поздних абортов имеют врожденные 
пороки развития (ВПР) плода. При диагностике у плода ВПР, 
несовместимого с жизнью, или наличии сочетанных пороков 
с неблагоприятным прогнозом для жизни и здоровья, при 
ВПР, приводящих к стойкой потере функций организма 
вследствие тяжести и объема поражения при отсутствии 
методов эффективного лечения, женщине предоставляется 
информация о возможности искусственного прерывания 
беременности по медицинским показаниям.

Проблема прерывания беременности в поздние сроки 
по медицинским показаниям актуальна еще и потому, 
что на их долю приходится около 20 % от общего числа 
абортов, а количество осложнений возрастает в несколько 
раз при прерывании беременности во втором триместре 
по сравнению с первым [4]. Безусловно, усовершенство-
вание методов диагностики ВПР плода влечет за собой 
увеличение количества абортов во втором триместре 
беременности и, следовательно, требует более совер-
шенной методики прерывания беременности в поздние 
сроки по медицинским показаниям со стороны плода для 
уменьшения количества гинекологических осложнений 
и репродуктивных потерь в будущем [6].

Цель	исследования:	оценить эффективность прерывания 
беременности в поздние сроки комбинированным способом 
при врожденных пороках развития плода, несовместимых 
с жизнью.

Материал	и	методы	исследования
Под проспективным наблюдением было 195 бере-

менных, разделенных на две группы. Основную, вторую 
группу, составили 98 женщин, которым проведено пре-
рывание беременности в поздние сроки следующим ком-
бинированным методом: мифепристон назначался в дозе 
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при врожденных пороках развития плода, 
несовместимых с жизнью
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200 мг однократно внутрь. Через 24 часа в цервикальный 
канал вводился гигроскопичный расширитель дилапан.

Если элиминация плода не происходила через 3–4 
часа, назначался мизопростол в дозе 200–400 мкг. При 
отсутствии эффекта мизопростол повторялся в дозе 200–
400 мкг. Группа сравнения —  97 женщин, прерывание 
беременности проводилось по схеме ВОЗ: мифепристон 
200 мг орально, мизопростол 800 мкг вагинально или 
400 мкг внутрь через 36–48 часов и далее по 400 мкг 
вагинально.

Критерии включения: пациентки, которым дано 
заключение консилиума врачей для прерывания бе-
ременности по медицинским показаниям со сторо-
ны плода в сроки гестации 18–21 неделя согласно 
приказам МЗСР РФ № 736 от 03.12.2007 и № 572н 
от 01.11.2012. Получение информированного согласия 
женщин. Критерии исключения: сроки беременности 
до 18 или после 22 недель; отсутствие медицинских 
показаний, а именно врожденных пороков развития 
плода, несовместимых с жизнью, согласно приказам 
МЗСР РФ № 736 от 03.12.2007 и № 572н от 01.11.2012 
для прерывания беременности в сроки 18–21 неделя 6 
дней; противопоказания для прерывания беременности 
в сроки гестации 18–21 неделя 6 дней через естествен-
ные родовые пути (полное или краевое предлежание 
плаценты, кровотечение, несостоятельность рубца 
на матке после операции кесарева сечения, миомэкто-
мии, перфорации матки, удаления рудиментарного рога, 
иссечения угла матки при трубной беременности, два 
рубца и более на матке, препятствие со стороны родо-
вых путей для индуцированного позднего выкидыша, 
выраженные рубцовые сужения шейки матки и стенок 
влагалища, злокачественные новообразования, множе-
ственная миома матки, особенно с наличием крупных 
узлов, пересадка почки в анамнезе); надпочечниковая 
недостаточность, длительное применение ГКС, острая 
или хроническая почечная недостаточность, острая или 
хроническая печеночная недостаточность, порфирия, 
миома матки больших размеров, нарушения гемостаза 
(в том числе предшествующая терапия антикоагулян-
тами), воспалительные заболевания женских половых 
органов, тяжелая экстрагенитальная патология, курящие 
женщины старше 35 лет (без консультации терапевта), 
повышенная чувствительность к компонентам препа-
ратов, используемых для индуцированного позднего 
выкидыша, шесть и более доношенных беременностей 
в анамнезе; искусственное прерывание беременности 
не проводилось при наличии острых инфекционных 
заболеваний и острых воспалительных процессов лю-
бой локализации, включая женские половые органы. 
Прерывание беременности проводилось после излечения 
указанных заболеваний; у пациенток с миомой матки, 
являющейся фактором риска развития кровотечения 
при медикаментозном аборте, проводился индивиду-
альный подход: если доминантный миоматозный узел 
не превышал 4 см, узлы не деформировали полость 
матки, то проведение медикаментозного аборта считали 
возможным; курящие женщины старше 35 лет входи-

ли в группу риска сердечно-сосудистых заболеваний, 
в связи с чем была необходима дополнительная кон-
сультация терапевта для исключения противопоказаний 
к проведению медикаментозного аборта; женщины 
с длительным приемом гормональных контрацептивов 
на прегравидарном этапе, способствующим увеличению 
риска нарушения свертывания крови, дополнительно 
проходили исследование гемостаза.

В соответствии с приказом МЗ РФ 572-н от 01.11.2012 
«Порядок оказания медицинской помощи по профилю 
„акушерство и гинекология“ (за исключением использо-
вания вспомогательных репродуктивных технологий)» 
беременным женщинам согласно приложению 1, п. 107 
искусственное прерывание беременности в зависимости 
от срока беременности, показаний и противопоказаний 
проводилось с использованием медикаментозного метода 
на основании информированного добровольного согласия 
женщины. При медикаментозном методе прерывания 
беременности использовались лекарственные средства, 
зарегистрированные на территории РФ в соответствии 
с инструкциями по медицинскому применению препа-
ратов. Комиссия рассматривала письменное заявление 
женщины, заключение врача —  акушера-гинеколога 
о сроке беременности, медицинскую документацию, 
подтверждающую наличие ВПР плода. Искусственное 
прерывание беременности по медицинским показаниям 
при сроке до 21 недели 6 дней беременности проводилось 
в условиях гинекологического отделения акушерского 
стационара, имеющего возможность оказания специа-
лизированной (в том числе реанимационной) помощи 
женщине с предварительным обследованием в объеме, 
предусматриваемом вышеуказанным приказом.

Контроль опорожнения полости матки осуществлялся 
путем визуализации удаленных тканей. При наличии 
признаков неполного аборта и (или) обнаружении остат-
ков плодного яйца независимо от примененного метода 
искусственного прерывания беременности проводилась 
вакуумная аспирация или кюретаж. После выделения 
плаценты проводился ее осмотр с целью определения 
целостности. При проведении медикаментозного аборта 
антибиотикопрофилактика проводилась при высоком риске 
возникновения воспалительных заболеваний.

Искусственное прерывание беременности осуществля-
лось с обязательным обезболиванием на основе инфор-
мированного добровольного согласия женщины. После 
искусственного прерывания беременности женщинам 
с резус-отрицательной принадлежностью крови независимо 
от метода прерывания беременности проводилась имму-
низация иммуноглобулином антирезус Rho (D) человека 
в соответствии с инструкцией по медицинскому приме-
нению препарата. Иммуноглобулин анти-D вводили инъ-
екционно несенсибилизированным Rh-D-отрицательным 
женщинам в течение 72 часов после произошедшего ин-
дуцированного аборта.

После искусственного прерывания беременности с ка-
ждой женщиной проводилось консультирование, в про-
цессе которого обсуждались признаки осложнений, при 
которых женщина обязана незамедлительно обратиться 
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к врачу, предоставлялись рекомендации о режиме, гигиени-
ческих мероприятиях, а также по предупреждению абортов 
и необходимости сохранения и вынашивания следующей 
беременности. После искусственного прерывания беремен-
ности контрольный осмотр врача —  акушера-гинеколога 
при отсутствии жалоб проводился через 9–15 дней.

Для объективной оценки сократительной деятельности 
матки во время индуцированного выкидыша, оценки ее 
эффективности, определения начала схваток, выявления 
аномалий сократительной деятельности в процессе поздне-
го аборта производили запись сократительной активности 
матки с помощью наружной гистерографии (токографии) 
с применением чувствительного тензометрического дат-
чика (аппарат КТГ Dixion Overtone 6200).

Анализ сократительной деятельности матки в иссле-
дуемых группах проводился по методу А. З. Хасина [7] 
путем вычисления эффективности сократительной дея-
тельности по формуле

Е = ∑А × r/t,
где Е —  эффективность сократительной деятельности мат-
ки (у. е.); ∑ —  математический знак суммы; А —  амплитуда 
единичного сокращения (мм); r —  продолжительность 
схватки (с); t —  время анализируемого периода (с).

Ввиду того что на показания аппарата влияют тол-
щина подкожного жирового слоя, напряжение кожи, 
смещение и ротация матки, место прикрепления пла-
центы, ограниченность поведения женщины, токография 
проводилась не всем исследуемым пациенткам. Анализ 
сократительной деятельности матки проведен у 40 жен-
щин в каждой группе.

Оценка степени зрелости шейки матки проводилась 
по Бишопу (E. H. Bishop, 1964): определяли положение 
шейки матки по отношению к крестцу, длину и конси-
стенцию шейки матки, открытие наружного зева, рас-
положение предлежащей части. При оценке 0–5 баллов 
шейку матки считали незрелой, если сумма баллов более 
10 —  шейка матки зрелая. Полученные результаты под-
вергались статистической обработке с помощью непа-
раметрических методов. Для выявления статистически 
значимых различий использовался критерий χ2. Разницу 
считали достоверной, если вероятность возможной 
ошибки (р) была менее 0,05. Перед каждым вычисле-
нием достоверности различий между количественными 
признаками, а также для выбора критерия корреляции 
количественных признаков оценивали нормальность 
их распределения по критерию Колмогорова-Смирнова. 
В случае ненормального распределения количествен-

ных признаков или неравенстве дисперсий применялся 
U-критерий Манна-Уитни. Для факторов, имеющих 
биноминальное распределение, дополнительно были 
рассчитаны 95-процентные доверительные интервалы.

Результаты	исследования
Анализ показал, что пациентки обеих групп были 

идентичны по возрасту, особенностям менструальной 
функции, наличию экстрагенитальных и гинекологиче-
ских заболеваний, паритету. Продолжительность времени 
от начала применения метода до начала сократительной 
деятельности матки в основной группе была меньше, чем 
в группе сравнения (табл. 1). Так, до 12 часов началась 
сократительная деятельность матки у 18 (18,4 %) женщин 
основной группы, у 1 (1,0 %; χ2 = 14,747; р = 0,000) группы 
сравнения. Продолжительность времени от начала при-
менения метода до начала сократительной деятельности 
матки от 13 до 24 часов была у 45 (45,9 %) беременных 
основной группы и у 5 (5,2 %) группы сравнения (χ2 = 
39,780; р = 0,000), от 25 до 48 часов —  у 33 (33,7 %) и 49 
(50,5 %; χ2 = 5,002; р = 0,025), от 49 до 72 часов —  у 2 
(2,0 %) и 42 (43,3 %; χ2 = 45,160; р = 0,000) соответственно 
исследуемым группам. Эффективность применяемых ме-
тодов прерывания в поздние сроки беременности не имела 
достоверных различий и составила 99,0 % (97 женщин) 
в основной группе и 96,9 % (94) в группе сравнения (χ2 = 
0,266; р = 0,606).

Продолжительность прерывания беременности (вре-
мя от начала регулярной сократительной деятельности 
матки по элиминации плода) до 3 часов у женщин ос-
новной группы была зафиксирована в 12,2 % наблю-
дений, в группе сравнения —  в 1,0 % (χ2 = 8,132; р = 
0,004; табл. 2). Продолжительность индукции свыше 
3–4 часов по группам не имела достоверных различий. 
Так, в основной группе аборт длился 3–4 часа в 69,4 % 
наблюдений, в группе сравнения —  65,9 % (χ2 = 0,127; 
р = 0,722), 5–6 часов —соответственно 16,3 и 20,4 % (χ2 = 
0,346; р = 0,557), 7–8 часов —  1,0 и 9,0 % (χ2 = 5,241; р = 
0,022), свыше 8 часов —  1,0 % и 3,1 % соответственно 
в группах А и Б. В обеих группах были женщины, у ко-
торых аборт не произошел после применения вышеука-
занных схем: в основной группе —  1 женщина (1,0 %), 
в группе сравнения —  4 (4,1 %; χ2 = 0,842; р = 0,359). 
При влагалищном исследовании динамика раскрытия 
шейки матки была признана неудовлетворительной: 
цервикальный канал был проходим лишь для 1–2 иссле-
дуемых пальцев. В этих наблюдениях применили сле-

Таблица 1
Продолжительность времени от начала применения метода до начала сократительной деятельности матки

Группы пациенток
Продолжительность времени

До 12 часов 13–24 часа 25–48 часа 49–72 часа

Основная (n = 98) 18 (18,4 %) 45 (45,9 %) 33 (33,7 %) 2 (2,0 %)

Сравнения (n = 97) 1 (1,0 %) 5 (5,2 %) 49 (50,5 %) 42 (43,3 %)

р* 0,000 0,000 0,025 0,000

Примечание: * —  статистически значимые различия выделены жирным шрифтом.
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дующую методику: если аборт не происходил в течение 
24 часов, мифепристон вводился повторно, после чего 
также повторно вводился мизопростол. Аборт у этих 
пациенток произошел в течение вторых суток.

При анализе сократительной деятельности матки 
(на основе гистерограмм) в основной группе обращают 
на себя внимание следующие особенности (табл. 3): 
в первые 2–3 часа после начала индукции выкидыша ма-
точная активность невысокая (22,5 ± 16,1 у. е.), однако уже 

по истечении 6 часов сократительная активность матки 
увеличилась в 1,5 раза, через 8 часов —  в 2,5–3,0 раза.

Характер сократительной деятельности (амплитуда 
и продолжительность маточных сокращений), оценен-
ный с помощью наружной гистерографии, представлен 
на графиках в рис. 1 и 2. Амплитуда маточных схваток 
была большей в основной группе (р = 0,004), чем в группе 
сравнения. Продолжительность маточных сокращений 
была больше в основной группе (р = 0,010), чем в группе 
сравнения.

Оценка степени зрелости производилась до и после 
подготовки шейки матки к позднему аборту. До начала 
подготовки к родам шейка матки индексом Бишопа оце-
нивалась как незрелая в обеих группах. После проведения 
подготовки состояние шейки матки по индексу Бишопа 
оценено как готовое к ее раскрытию в основной группе, 
в группе сравнения —  выявлена недостаточная готов-
ность шейки матки к индукции. При осмотре родовых 
путей в динамике через 6 часов шейка матки достигла 
«зрелости» у 84 пациенток (90,3 %) с последующим раз-
витием спонтанной родовой деятельности. Не удалось 
добиться достаточной «зрелости» родовых путей у 9 
(9,7 %) беременных. Элиминация плода произошла через 
естественные родовые пути у подавляющего большинства 
женщин (95,7 %).

Динамика индекса Бишопа была более выраженной 
в основной группе с применением комбинированного 
способа, менее —  в группе сравнения (р = 0,000; рис. 3).

Осложнения позднего аборта (ПОНРП, патологическая 
кровопотеря, эндометрит, субинволюция матки, гематоме-
тра, разрыв шейки матки) достоверно чаще наблюдались 
в группе сравнения. Так, в основной группе отмечены 
осложнения в 8,2 % наблюдений, в группе сравнения —  
в 26,8 % (χ2 = 10,508; р = 0,001). Преждевременная от-
слойка нормально расположенной плаценты наблюдалась 
у 1 (1,0 %) беременной основной группы и у 4 (4,1 %; 
χ2 = 0,842; р = 0,359) группы сравнения. Патологическая 

Таблица 2
Продолжительность прерывания беременности

Группы пациенток
Продолжительность аборта

До 3 часов 3–4 часа 5–6 часов 7–8 часов Свыше 8 часов

Основная (n = 98) 12 (12,2 %) 68 (69,4 %) 16 (16,3 %) 1 (1,0 %) 1 (1,0 %)

Сравнения (n = 97) 1 (1,0 %) 64 (65,9 %) 20 (20,4 %) 9 (9,3 %) 3 (3,1 %)

р* 0,004 0,722 0,557 0,022 0,606

Примечание: * —  статистически значимые различия выделены жирным шрифтом.
Таблица 3

Особенности сократительной деятельности матки

Параметры Основная группа, М ± δ Группа сравнения, М ± δ

Сократительная деятельность матки  
в первые 2–3 часа после начала индукции выкидыша (у. е.) 22,2 ± 16,4 23,9 ± 15,6

Сократительная деятельность матки через 3 часа после начала схваток (у. е.) 37,5 ± 12,3 59,6 ± 11,7

Сократительная деятельность матки через 6 часов после начала схваток (у. е.) 58,6 ± 9,8 62,2 ± 8,4

Примечание: достоверных различий в продолжительности сократительной деятельности матки в исследуемых группах не выявлено.

Рисунок 1. Амплитуда маточных схваток в исследуемых группах.
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кровопотеря (более 400 мл) определялась у 1 (1,0 %) 
женщины основной группы и у 4 (4,1 %; χ2 = 0,842; р = 
0,359) —  группы сравнения. Эндометрит в послеабортном 
периоде развился у 1 (1,0 %) наблюдаемой основной груп-
пы и у 3 (3,1 %; χ2 = 0,266; р = 0,606) группы сравнения. 
Субинволюция матки была выявлена у 1 (1,0 %) женщины 
и у 5 (5,2 %; χ2 = 1,580; р = 0,209) соответственно наблюда-
емым группам. Гематометра диагностирована у 2 (2,0 %) 
пациенток основной группы и у 3 (3,1 %; χ2 = 0,000; р = 
0,991) группы сравнения. Разрыв шейки матки произошел 
у 2 (2,0 %) наблюдаемых основной группы и у 7 (7,2 %; 
χ2 = 1,907; р = 0,167) группы сравнения.

Бóльшая доля осложнений в группе сравнения, очевид-
но, связана с бóльшими дозами простагландина Е1, более 
частым развитием нежелательных явлений при применении 
значительных доз препарата, более частым использованием 
с целью обезболивания НПВП, являющихся ингибиторами 
синтеза эндогенных простагландинов, что и обусловило 
развитие осложнений позднего индуцированного аборта. 
В то же время продолжительность индукции до трех часов 
у беременных основной группы наблюдалась значитель-
но чаще. Исследование показало, что чем меньше время 
от начала проведения индукции до самой элиминации 
плода, тем реже развиваются осложнения. Так, в группе 
пациенток, продолжительность индукции у которых со-
ставляла менее 3 часов (в основной группе это в 12,2 % 
наблюдений), осложнений позднего аборта не наблюдалось.

Рисунок 2. Продолжительность маточных схваток.

Рисунок 3. Динамика раскрытия шейки матки по Бишопу.
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После медикаментозного аборта во втором триместре 
рутинное хирургическое выскабливание полости матки 
не требуется [2]. Его следует проводить лишь в случае, 
когда имеются клинические признаки неполного аборта. 
Выскабливание полости матки проводилось в связи с раз-
вившимися осложнениями: патологической кровопотерей 
и гематометрой без достоверных различий.

Таким образом, эффективность комбинированно-
го метода прерывания в поздние сроки беременности 
в основной группе составила 99,0 % и 96,9 —  в группе 
сравнения. Преимуществами метода подготовки шейки 
матки в сочетании с ламинариями была меньшая про-
должительность времени от начала применения метода 
до СДМ в первой группе, чем во второй, что связано 
с дополнительным механическим воздействием лами-
нарий на шейку матки. Продолжительность индукции 
до 3 часов у беременных основной группы была зафик-
сирована в 12,2 % наблюдений, в группе сравнения —  
в 1,0 %. С уменьшением продолжительности времени 
от начала применения метода до индукции позднего 
индуцированного выкидыша в обеих группах наблюда-
лось снижение числа осложнений. Наибольшее число 
осложнений выявлено у женщин, у которых длительность 
позднего индуцированного аборта составила 24 часа 
и более. Показателем неэффективности метода счита-
лось оперативное (малое кесарево сечение) прерывание 
беременности по поводу ПОНРП (развившейся на фоне 
стимуляции сократительной деятельности матки) или 

отсутствия эффекта от применяемого метода более 72 
часов. Преимуществами метода подготовки шейки матки 
в сочетании с ламинариями была меньшая продолжитель-
ность времени от начала применения метода до начала 
сократительной деятельности матки в основной группе, 
чем в группе с использованием лишь медикаментозных 
средств, что связано с дополнительным механическим 
воздействием ламинарий на шейку матки.
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Менопауза —  нормальное физио-
логическое явление, важный пе-

реходный этап в жизни женщин. Было 
подсчитано, что к 2030 году 1,2 мил-
лиарда женщин во всем мире достиг-
нут менопаузы [1]. Спонтанная мено-
пауза наступает в среднем в 51 год, 
но может начаться и в возрасте от 40 
до 58 лет [2]. Менопаузальный пе-
реход дает возможность женщинам 
и их врачам обсуждать вопросы 
здоровья и существующие методы 
лечения, а также ставить цели для 
продуктивных и здоровых лет после 
менопаузы. Снижение уровня эстро-
генов с возрастом приводит к таким 
симптомам менопаузы, как вазомо-
торные (ВМС) и менопаузальные 
мочеполовые расстройства (ММР), 
к изменению состояния кожи и волос, 
прибавке веса, бессоннице, депрес-
сии, потере минеральной плотности 
костей. ВМС беспокоят в основном 
во время менопаузального перехода 
30–60 % женщин и сохраняются в ран-
ней постменопаузе. ММР беспокоят 

примерно 60 % женщин из числа тех, 
никогда не получавших гормональ-
ную терапию [3]. Поскольку наиболее 
неприятные симптомы, как считается, 
связаны со снижением уровня эстро-
генов, менопаузальная гормональ-
ная терапия (МГТ) —  эффективный 
вариант лечения, хотя длительная 
гормональная терапия связана с не-
большим повышением риска рака 
молочной железы, тромбоэмболии 
и инсульта [4, 5]. К счастью, одним 
из немногих преимуществ менопаузы 
является регрессия размеров миомы 
матки и ее симптомов у женщин в по-
стменопаузе. Однако из-за возможной 
стимуляции роста миом эстрогеном 
и прогестогеном вопрос о примене-
нии МГТ у женщин в пери-и постме-
нопаузе с бессимптомными миомами 
остается открытым [5].

Миомы	матки	и	менопаузальная	
гормональная	терапия

В данной статье представлен 
обзор литературы на тему влияния 

менопаузальной гормональной те-
рапии и новых селективных модуля-
торов рецепторов эстрогена (СМРЭ) 
у женщин в пери- и постменопаузе 
с бессимптомными миомами матки.

Эстроген-прогестагенная	
терапия

Предметом обсуждения является 
применение МГТ у женщин с ми-
омой матки, так как исследований 
о влиянии МГТ на миомы матки 
у женщин в пери- и постменопа-
узе недостаточно и большинство 
из них противоречивы. C. H. Yang 
и соавт. [14] опубликовали результа-
ты проспективного сравнительного 
клинического исследования, в ко-
тором изучалось влияние 3-летнего 
применения МГТ на рост миомы 
матки у 37 женщин в постменопа-
узе. Методом случайной выборки 
все участницы получали непрерыв-
ный комбинированный режим МГТ: 
0,625 мг конъюгированных эквин 
эстрогенов (КЭЭ) и 5 мг медрокси-

Гормональная терапия у женщин с миомой матки 
в пери- и постменопаузе: безопасно ли это?  
(Обзор литературы)

Я. З. Зайдиева, д. м. н., проф., рук. отделения гинекологической эндокринологии

ГБУЗ МО «Московский областной научно-исследовательский институт акушерства 
и гинекологии», г. Москва

Hormone therapy in menopausal women with fibroids: is it safe? (Literature review)
Ya. Z. Zaydieva
Moscow Regional Research Institute for Obstetrics and Gynecology, Moscow, Russia

Резюме
Менопаузальная гормональная терапия (МГТ) является эффективным 
методом лечения женщин в пери- и постменопаузе, хотя есть данные, 
что длительное использование гормональной терапии связано с незна-
чительным повышением риска рака молочной железы, тромбоэмболии 
и инсульта. Данные обзора литературы, которые оценивают эффект 
МГТ на размер и объем бессимптомных миом матки у женщин в пери- 
и постменопаузе, противоречивы. Некоторые исследования связывают 
увеличение размеров ранее существующих и формирование новых миом 
с более высокими дозами прогестогенов в комбинированной (эстроген + 
прогестоген) терапии. Селективные модуляторы рецепторов эстрогена, 
обладающие тканеспецифическими эстрогенными агонистическими 
и антагонистическими эффектами, такие как ралоксифен, имеют благо-
приятный клинический профиль и могут быть вариантом лечения женщин 
с бессимптомными миомами матки.
Ключевые слова: миомы матки, гормональная терапия, менопауза, селек-
тивные модуляторы рецепторов эстрогена.

Summary
Hormone therapy is an effective treatment option for meno-
pausal women, although prolonged use of hormone therapy 
is associated with a slightly increased risk of breast cancer, 
thromboembolism, and stroke. A literature search for studies 
evaluating the effects of hormone therapy in menopausal women 
with asymptomatic fibroids demonstrated variable effects of 
hormone therapy on the volume and size of the fibroids. Some 
studies have demonstrated an increase in size of pre-existing 
asymptomatic fibroids and formation of new fibroids with higher 
doses of progestogen in combination therapy. Selective estrogen 
receptor modulators having tissue-specific estrogen agonistic 
and antagonistic actions such as raloxifene have a favorable 
clinical profile and may be better alternatives in women with 
asymptomatic fibroids.
Key words: fibroids, hormone therapy, menopause, selective 
estrogen receptor modulators.
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прогестерона ацетата (МПА). Группу 
контроля составили 35 женщин в по-
стменопаузе с миомой матки, кото-
рые не получали МГТ. Объем узлов 
измерялся аппаратом ультразвуковой 
диагностики (УЗИ) с использованием 
трансвагинального датчика исход-
но, а затем ежегодно в течение 3 лет. 
Клинически значимый рост миомы 
был определен как увеличение объ-
ема более чем на 25 % по сравнению 
с исходным уровнем. Результаты: 
объем миомы значительно увели-
чился после 1 года как в группе 
принимавших препараты МГТ, так 
и в группе контроля. Это увеличе-
ние продолжалось в течение второго 
года на фоне МГТ, но не в группе 
контроля. Тем не менее объемы уз-
лов уменьшились на третьем году 
до исходных значений в группе 
контроля. Хотя объем миомы зна-
чительно увеличился на третьем 
году лечения МГТ в сравнении 
с исходными значениями, различий 
в объеме миомы со вторым годом 
не выявлено. В конце третьего года 
лечения у 1 из 34 и у 3 из 34 женщин 
объем миомы увеличился более чем 
на 25 % по сравнению с исходным 
уровнем у больных в группе контро-
ля и на фоне МГТ соответственно. 
Авторы считают, что МГТ статис-
тически достоверно не увеличивает 
объем миомы матки.

В проспективном исследовании 
Colacurci N. et al. [13] был изучен 
эффект непрерывной гормональной 
терапии трансдермальным пласты-
рем, содержащим 17β-эстрадиол 
0,05 мг в сутки + номегестерола 
ацетат 5,00 мг в сутки, на размеры 
миомы и индекс пульсации (ИП) ма-
точных артерий. ИП является пере-
менной, измеряемой при допплеров-
ском исследовании артерий матки, 
которая отражает сопротивление 
кровотоку. Обнаружение высокого 
значения ИП отражает повышенную 
устойчивость к потоку в маточных 
артериях. Оценка маточных артерий 
миоматозной матки свидетельствует 
о низком показателе ИП и низком 
удельном сопротивлении из-за повы-
шенной перфузии [15]. Шестьдесят 
женщин были рандомизированы 
в три группы: в группу А вошли 20 
женщин, у которых не было миомы 

матки, в группе В были 20 женщин 
с одним бессимптомным узлом мио-
мы менее 3 см, а в группу С попали 
20 женщин с одним бессимптомным 
узлом миомы более 3 см. Из-за по-
вышенного риска кровотечения в ис-
следование были включены только 
пациентки с интерстициальным 
и субсерозным расположением узлов 
миомы. Средний объем миомы рас-
считывался исходно, а УЗИ проводи-
лось каждые три месяца в течение 
года. ИП маточных артерий были 
получены с помощью доплеровского 
анализа, и учитывался самый низкий 
показатель.

После года гормональной те-
рапии 6 из 8 растущих миом были 
обнаружены у женщин с миомами 
с изначальным размером более 3 см, 
хотя увеличение среднего объема 
миомы (средний объем 24,14 ± 
20,02 см3, увеличилось до 28,81 ± 
30,02 см3) не было значительным. 
Исходный ИП маточных артерий 
у женщин без миом (группа А) был 
значительно выше, чем в группах 
В (миомы менее 3 см) и С (миомы 
более 3 см). Группы В и С были да-
лее разделены на подгруппы B 1, B 2, 
C 1 и C 2 на основании роста миомы 
в процессе гормонотерапии. Миомы 
матки в группах B 1 и C 1 не меня-
лись, тогда как миомы в группах 
B 2 и C 2 увеличивались в объеме 
в процессе гормональной терапии. 
Исходный уровень ИП в B 1 и C 1 
был выше, чем в B 2 и C 2. После гор-
мональной терапии ИП в группе С2 
(растущие миомы) был значительно 
ниже, чем ИП в С1 (большие миомы 
без признаков роста). Таким образом, 
очень низкий показатель сопротивле-
ния в маточных артериях у женщин 
с миомой матки, по-видимому, ука-
зывает на повышенный риск роста 
узла на фоне гормональной тера-
пии. Таким образом, ИП маточных 
артерий может служить в качестве 
инструмента скрининга для того, 
чтобы определять, какие миоматоз-
ные узлы имеют повышенный риск 
роста миом на фоне комбинирован-
ной (эстроген + прогестин) МГТ. Это 
исследование классифицировало 
субъектов исследования на основа-
нии исходного размера миом, что 
привело к выявлению тенденции 

к росту миом размером более 3 см 
у этих больных. Это единственное 
исследование, в котором ИП маточ-
ных артерий рассматривают как ин-
струмент скрининга для выявления 
миом матки с риском роста при МГТ. 
Однако для подтверждения или рас-
ширения результатов необходимы 
больший размер выборки и после-
дующее наблюдение в течение более 
длительного периода времени.

Роль	прогестинов
Роль прогестерона (прогестинов) 

в развитии миомы матки была ос-
вещена в исследовании Palomba S. 
и др. Тридцать женщин в пост-
менопаузе с миомой матки были 
включены в исследование и полу-
чали лечение микронизированным 
эстрадиолом 2 мг в сутки. Затем эти 
женщины были рандомизированы 
в две группы, одна получала ме-
дроксипрогестерона ацетат (MПA) 
в дозах 2,5 мг, другая —  5 мг в день 
в циклическом режиме в течение 14 
дней. Размеры миомы измеряли ис-
ходно и после года лечения. После 
года лечения у женщин, получав-
ших более высокие дозы МПА (5 мг 
в сутки), наблюдались значитель-
ные изменения среднего размера 
миомы матки по сравнению с ис-
ходными значениями (увеличение 
с 169,7 ± 85,1 до 201,0 ± 93,8 мм). 
У женщин, получавших 2,5 мг MПA, 
статистически значимого увеличе-
ния среднего размера миом матки 
не наблюдалось [16]. Сила этого ис-
следования включала использование 
различных доз MПA, увеличение 
размеров миом при более высоких 
дозах прогестогена и подчеркнуло 
основную роль прогестинов в росте 
миомы. К сожалению, в отсутствие 
более крупной выборки эффект бо-
лее высокой дозы МПА на размер 
миомы остается неопределенным.

Влияние более высоких доз 
прогестогена на миомы изучалось 
F. Polatti и др. Для участия в про-
спективном рандомизированном 
исследовании, которое длилось 
в течение 2 лет, были отобраны 240 
женщин в постменопаузе. Среди 
этих женщин у 160, по данным 
УЗИ, не было миомы, и у 80 жен-
щин при УЗИ были обнаружены ми-
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омы матки от 2 до 4 см. Женщины 
с миомами и без них были рандо-
мизированы в две разные лечебные 
группы. Женщины в группе А без 
признаков миомы, по данным УЗИ, 
получали перорально циклическую 
комбинацию 2 мг эстрадиола и 1 мг 
ципротерона ацетата в течение 21 
дня. В группе B женщины, у ко-
торых не было миомы, получали 
в циклическом режиме препарат, 
состоящий из трансдермального 
эстрадиола 50 мг в день в течение 21 
дня и МПА 10 мг перорально с 10-го 
по 21-й день. Женщины в группах 
С и D имели ранее существовав-
шие миомы и их лечили с помощью 
тех же схем гормональной терапии. 
Всем женщинам проводили транс-
вагинальное УЗИ исходно, через 12 
и 24 месяца для определения объе-
ма миомы и толщины эндометрия. 
У участниц группы А, не имевших 
миом и получавших циклический 
препарат (эстрадиол плюс ципро-
терон), по прошествии 2 лет ис-
следования не отмечено появление 
миом, в то время как у женщин без 
миом, получавших трансдермаль-
ный эстрадиол плюс пероральный 
МПА (группа В), после 12 месяцев 
наблюдения было отмечено четыре 
случая развития миом средним раз-
мером до 25,4 ± 1,2 см3, по данным 
УЗИ. У женщин с миомами, кото-
рые получали перорально эстради-
ол + ципротерона ацетат (группа С) 
было отмечено незначительное уве-
личение размеров миом после 12 
месяцев с 18,60 ± 1,40 до 19,20 ± 
1,16 см3 и на 4,8 % после 24 месяцев. 
У женщин с существовавшими ранее 
миомами матки, которые получали 
трансдермальный эстрадиол + пе-
роральный МПА (группа Д), был 
отмечен значительный рост размеров 
миом на 23,3 и 25,5 % (с 19,3 до 23,8 
и 24,2 см3) после 12 и 24 месяцев со-
ответственно. Это исследование сви-
детельствует о негативном действии 
комбинированной гормональной 
терапии с повышенной дозировкой 
прогестинов на рост миом [17]. Силу 
этого исследования обеспечивает 
бóльшая выборка и рандомизация 
на четыре подгруппы, позволяю-
щие изучить не только рост ранее 
существующих миом, но также заре-

гистрировать формирование новых 
образований. К сожалению, длитель-
ное наблюдение не проводилось. 
Основным ограничением исследо-
вания является использование раз-
личных эстрогенных компонентов 
в двух терапевтических группах, что, 
возможно, также сыграло опреде-
ленную роль в различиях характера 
роста миом в разных группах.

Считается, что размер миомы 
матки, число рецепторов к эстрогену, 
дозы эстрогенов, а также пути вве-
дения препарата следует учитывать 
при назначении МГТ. В крупных ис-
следованиях обсуждаются послед-
ствия влияния трансдермального 
эстрогена на рост миомы матки [13, 
17]. По данным некоторых из них, 
размер миомы матки не увеличива-
ется при использовании трансдер-
мального пластыря, содержащего 
17 β-эстрадиол. С другой стороны, 
существуют данные, доказывающие, 
что размеры миомы матки чаще 
имеют тенденцию к росту на фоне 
трансдермального эстрогена в срав-
нении с группой женщин, прини-
мающих эстроген перорально [23]. 
Однако в этих исследованиях пока 
не доказано, что увеличение раз-
мера миомы матки обусловлено 
чрезмерной секрецией эстрогена 
или прогестогена, поскольку в раз-
личных протоколах исследования 
изучалось влияние перорального 
или трансдермального непрерыв-
ного комбинированного режима 
МГТ (прогестоген в комбинации 
с эстрогеном). Sener A. B. и соавт. 
утверждают, что увеличение размера 
миомы матки вызвано различными 
дозами прогестогена (5,0 мг МПА 
против 2,5 мг), а не различными пу-
тями введения эстрогена, так как 
уровень эстрогенов в крови в обеих 
группах был одинаковый [43].

Тиболон
Тиболон, хотя и не получил одо-

брения Управления по санитарно-
му контролю за продуктами и ле-
карствами США (US Food and Drug 
Administration, FDA) в Соединенных 
Штатах, является часто назначен-
ным лекарством во многих развитых 
странах для лечения симптомов ме-
нопаузы. Он является селективным 

регулятором активности эстрогенной 
ткани, структурно похожим на произ-
водные 19-нортестостерона. Тиболон 
после превращения в печени в ак-
тивные метаболиты (3α-OH tibolone, 
3β-OH tibolone, ∆4-изомер) проявля-
ет слабую эстрогенную, прогесто-
генную и андрогенную активность 
и тканеспецифические эффекты. 
Эстрогенные метаболиты действуют 
на кости, поддерживая минеральную 
плотность костной ткани, и вместе 
с метаболитами андрогенов снима-
ют ВМР и улучшают сексуальную 
функцию. Прогестогенный ∆4-изо-
мер тиболона связывается в матке 
только с рецепторами прогестерона, 
оказывая антипролиферативный эф-
фект, предотвращает стимуляцию эн-
дометрия, что приводит к уменьше-
нию числа мажущих и нерегулярных 
кровотечений [18, 19]. Тем не менее 
тиболон, по-видимому, увеличивает 
риск рецидива у больных раком мо-
лочной железы [20].

В исследовании Gregoriou O. 
и др. 40 женщин с естественной ме-
нопаузой и по меньшей мере одной 
бессимптомной миомой диаметром 
менее 20 мм были рандомизированы 
на две группы по 20 женщин в ка-
ждой. Женщины в группе А получа-
ли тиболон 2,5 мг в день в течение 
года, тогда как женщины в группе 
В не получали никакой терапии. 
Ультразвуковое исследование для 
измерения объема отдельных опу-
холей проводилось до и после лече-
ния. Средний объем миомы в груп-
пе А составлял 102,6 см3 в начале 
лечения, а после лечения тиболо-
ном в течение года средний объем 
составил 98,2 см3, что свидетель-
ствует о статистически незначимом 
уменьшении среднего объема миом 
(р > 0,05). У трех женщин группы, 
получавших тиболон, наблюдалось 
небольшое увеличение объема мио-
мы, в то время как у других трех —  
уменьшение объема миомы на 15–
20 %. В группе В (плацебо) средний 
объем миомы показал сходные не-
значительные изменения в объеме 
миомы (р > 0,05). Три из 20 женщин 
группы А сообщили о нерегулярных 
мажущих кровотечениях, но ни одна 
из них не прекратила участие в ис-
следовании [21]. Это было одно 
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из исследований, подтверждающих 
влияние тиболона на объем миомы 
и их рост при применении у женщин 
в менопаузе, хотя бóльший размер 
выборки и более длительный пери-
од наблюдения был бы полезен для 
определения безопасности примене-
ния тиболона.

Тиболон	против	эстроген-
прогестиновой	терапии

В исследовании de Aloysio D.  
и др. 50 женщин в постменопаузе 
с 1–4 подслизистыми или внутримы-
шечными бессимптомными миомами 
были рандомизированы в две груп-
пы. Женщины в группе А получали 
тиболон 2,5 мг в сутки, а женщины 
в группе B получали конъюгирован-
ный лошадиный эстроген 0,625 мг 
в день + МПА 5 мг в сутки в течение 
12 циклов. Всем женщинам прово-
дили УЗИ и биопсию эндометрия 
в начале исследования и через 12 
месяцев. Одна женщина прекрати-
ла исследование в группе тиболона, 
две —  в группе комбинированной 
гормональной терапии. Это иссле-
дование показало, что применение 
тиболона у женщин в постменопа-
узе с бессимптомными миомами 
приводило к меньшему количеству 
эпизодов нерегулярных кровоте-
чений, в том числе мажущих (22,6 
и 2,4 % всех циклов соответственно) 
по сравнению с комбинированным 
режимом (эстроген + прогестин) 
(29,7 и 4,7 % циклов соответствен-
но) наравне со статистически не-
значимыми изменениями размеров 
миом и толщины эндометрия [22] 
(р > 0,05). Это исследование было 
первым, где напрямую сравнивали 
тиболон с лечением эстрогенами 
и прогестагенами в непрерывном 
режиме, однако больший размер вы-
борки мог бы продемонстрировать 
изменения в размерах миоматозных 
узлов.

В исследовании Fedele L. и др. 38 
женщин в постменопаузе с миомой 
матки, которые получали медикамен-
тозное лечение до менопаузы, были 
рандомизированы в две группы. 
В одной группе женщинам назнача-
ли трансдермальную систему, высво-
бождающую эстрадиол 50 мг в день 
непрерывно в сочетании с перораль-

ным приемом МПА 10 мг в день, 
во второй группе —  перорально 
тиболон 2,5 мг в день. Средний 
объем матки, средний размер миом, 
наибольший размер миом и толщину 
эндометрия измеряли изначально, 
через 6 и 12 месяцев. Было обнару-
жено, что в группе эстрадиола плюс 
MПA наблюдалось бессимптомное, 
но статистически значимое (р < 0,01) 
увеличение объема матки, размера 
миомы и их количества в первые 6 
месяцев, но позже 6 месяцев была 
отмечена тенденция к стабилиза-
ции. В группе принимавших тибо-
лон такой рост не наблюдался [23]. 
Это исследование, сравнивающее 
тиболон с трансдермальной гормо-
нальной системой, продемонстри-
ровало значительное увеличение 
размера и объема миом в группе 
женщин, лечение которым проводи-
лось трансдермальным эстрадиолом 
и пероральным МПА; возможно, бо-
лее длительный период наблюдения 
выявил бы долгосрочные эффекты 
МПА на рост миомы.

В исследовании Simsek T. и др. 
[24] принимали участие 56 женщин 
в постменопаузе с миомой матки. 
Десять женщин были исключены 
из исследования из-за потери наблю-
дения либо по причине прекращения 
лечения. Размер миомы измеряли 
исходно при трансвагинальном УЗИ, 
измерения повторяли через 6 меся-
цев. В группе тиболона средний раз-
мер миомы вырос с 18,6 до 20,1 см3. 
В группе трансдермальной гормо-
нальной терапии средний размер 
миомы увеличился с 23,1 до 27,2 см3. 
В 60 случаях миом (32 —  из группы 
получавших тиболон, и 28 —  гормо-
нальную терапию трансдермально) 
в группе принимавших гормональ-
ную терапию из 28 у 6 (21,4 %) боль-
ных миомы увеличились в размере; 
в группе получавших тиболон уве-
личение в размере миом отмечено 
у 4 из 32 (12,5 %). Хотя чаще миомы 
увеличивались в размерах в груп-
пе трансдермальной гормональной 
терапии, эти изменения были ста-
тистически незначимыми. В этом 
исследовании три женщины в группе 
получавших тиболон и две в груп-
пе трансдермальной гормональной 
терапии сообщили о нерегулярных 

кровотечениях. По данным биопсии 
эндометрия патологии не было обна-
ружено у четырех женщин, в то вре-
мя как у одной женщины в группе 
тиболона выявлен полип [24]. Это 
было исследование с самой боль-
шой выборкой, в котором изучали 
тиболон, однако более длительный 
период наблюдения мог бы оказаться 
полезным. Таким образом, иссле-
дования, изучающие эффекты ти-
болона, показали, что использова-
ние этих препаратов не вызывает 
значительного увеличение размеров 
бессимптомных миом и может даже 
уменьшить размер миом у пациен-
ток в постменопаузе, в то время как 
лечение препаратами, содержащими 
эстроген и прогестаген, могут вызы-
вать рост миомы (см. табл.).

Селективные	модуляторы	
рецепторов	эстрогена

СМРЭ —  класс соединений, кото-
рые обладают тканеспецифической 
и направленной эстрогенной агони-
стической или антагонистической 
активностью, которая определяется 
их взаимодействием с рецепторами 
эстрогенов —  рецепторами эстрогена 
альфа (РЭ-α) или бета (РЭ-ß) [25]. 
Исследования показали, что благода-
ря лучшей переносимости в отноше-
нии некоторых симптомов менопаузы 
эти препараты реже прекращают при-
нимать, чем, например, гормональ-
ную терапию [26, 27]. Исследований, 
которые специально изучали влияние 
СМРЭ на миому у женщин в менопа-
узе, немного, однако было сообщено 
о нескольких испытаниях на людях 
и животных.

Тамоксифен
Тамоксифен —  это СМРЭ пер-

вого поколения, разработанный 
в 1970 году, проявляющий антаго-
нистическую активность в отноше-
нии эстрогена в молочной железе, 
что делает его основой для лечения 
и профилактики рака молочной 
железы. Тамоксифен также ока-
зывает сильную агонистическую 
активность в костях, что дает ему 
дополнительное преимущество 
в поддержании минеральной плот-
ности костной ткани у женщин 
в менопаузе. Однако из-за того, что 
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он обладает выраженным агонисти-
ческим действием на эндометрий, 
повышается вероятность гиперпла-
зии эндометрия и риск развития 
карциномы эндометрия при дли-
тельном применении (более 5 лет), 
и этот препарат в настоящее время 
не используется исключительно для 
лечения симптомов менопаузы [25, 
28]. Это агонистическое и антаго-
нистическое действие тамоксифена 
в разных тканях, вероятно, связано 
с дифференциальным вовлечением 
корегуляторов с целевыми промо-
торами гена РЭ [29]. Тамоксифен 
из-за его антиэстрогенных эффек-
тов также вызывает беспокойные 
побочные эффекты в виде прили-
вов и повышенного риска тромбоза 

глубоких вен, эмболии легочной 
артерии и тромбоза сетчатки [30]. 
Существует несколько доклиниче-
ских исследований, изучающих вли-
яние тамоксифена на клетки миомы, 
которые обнаружили ингибирую-
щий эффект тамоксифена на размер 
и объем миомы [31, 32]. Тем не ме-
нее в других отчетах и исследова-
ниях на людях сообщалось о росте 
новых миом и увеличении размера 
ранее существовавших миом при 
использовании тамоксифена [33–35]. 
Таким образом, влияние тамоксифе-
на на миомы матки неубедительно, 
необходимы более крупные иссле-
дования для определения безопас-
ности использования тамоксифена 
у женщин с миомами в менопаузе.

Ралоксифен
Ралоксифен —  СМРЭ второго 

поколения с антагонистической ак-
тивностью в отношении эстрогена 
в молочной железе и агонистической 
активностью, подобной тамоксифену. 
В отличие от тамоксифена, ралокси-
фен оказывает нейтральный эффект 
на эндометрий у людей. Ралоксифен 
одобрен для использования в профи-
лактике менопаузального остеопороза, 
и исследования показали, что этот 
препарат поддерживает минеральную 
плотность костей у женщин в мено-
паузе [36, 37]. Он также снижает ча-
стоту переломов позвонков у этих 
женщин, но не показал статистически 
значимого снижения частоты пере-
ломов других костей скелета [25]. 

Таблица
Обзор исследований, посвященных изучению влияния менопаузальной гормональной терапии на миому матки у женщин в пери- 

и постменопаузе

Исследование Описание Комбинация гормонов Прием, мес. Заключение

Colacurci et al.13

N = 60 женщин в менопаузе, 
рандомизированных в груп-

пу A = нет миомы, группа B = 
миома <3 см, группа C = 

миома > 3 см

Непрерывный трансдермальный 
17-бета-эстрадиол 0,05 мг в день + 

номегестрола ацетат 5 мг последо-
вательно

12

Нет статистически значимого увели-
чения объема между группами, хотя 

увеличение размера миомы отмечено 
в группе C. Индекс низкого сопротивле-
ния в маточных артериях женщин с ми-
омой может указывать на риск роста 

миомы с МГТ

Palomba et al.16 N = 30 женщин в менопаузе

N = 14 микронизированный эстрадиол 
2 мг в день МПА 2,5 мг в сутки для 14 дней
N = 13 микронизированный эстрадиол 

2 мг в день + МПА 5 мг в сутки в тече-
ние 14 дней

12

Статистически значимое увеличение раз-
мера миомы по сравнению с исходным 
уровнем отмечено в группе, получавшей 

МПА 5 мг в сутки, хотя статистически 
значимая разница не отмечалась между 

двумя группами 12 месяцев

Polatti et al.17

N = 240 женщин: группы 
A и B —  160 женщин без 

миомы; группы C и D —  80 
женщин с миомой

Группа А и С: пероральный эстрадиол 
валерат 2 мг + ципротерона ацетат 
1 мг в течение 21 дня; группы В и D: 
эстрадиол 50 мг трансдермально 

в течение 21 дня + пероральный МПА 
10 мг с10-го по 21-й день

24

Группы B и D, леченные высокими до-
зами МПА 10 мг в сутки, показали рост 

новой миомы и значительное увеличение 
объема ранее существовавших миом 

от исходного

Gregoriou et al.21
N = 40 женщин в менопаузе, 
рандомизированных на две 

группы (A и B)

Группа А: тиболон 2,5 мг в сутки; груп-
па B: нет терапии 12

Никакой статистически значимой разни-
цы не отмечено между двумя группами 

в течение 12 месяцев

De Aloysio et al.22

N = 50 женщин в менопа-
узе с одной-четырьмя бес-
симп- томными миомами, 

рандомизированные на две 
группы (A и B)

Группа А (n = 24): тиболон 2,5 мг в сут-
ки; группа B (n = 23): КЛЭ 0,625 + МПА 

5 мг в сутки
12

Нет существенной разницы в размере 
миом через 12 месяцев между двумя 

группами. Частота нерегулярных мажу-
щих выделений и кровотечений больше 

в группе B (P < 0,02)

Fedele et al.23

N = 38 женщин в менопаузе 
с одной или несколькими 
бессимптомными миома-

ми, по меньшей мере одна 
более 3 см

Группа А (n = 20): трансдермальный 
непрерывный эстрадиол 50 мг в день + 
пероральный МПА 10 мг в сутки в тече-
ние 12 дней; группа B (n = 18): тиболон 

2,5 мг в сутки

12

Никакой статистически значимой раз-
ницы между двумя группами через 12 
месяцев, хотя в группе А отмечено зна-

чительное увеличение размера, объема 
и числа миом по сравнению с исходным

Simsek et al.24 N = 56 женщин в менопаузе

N = 24 —  тиболона 2,5 мг в день, N = 
22 —  трансдермальный эстрадиол 

0,05 мг 4 недели + трансдермальный 
норэтистерона ацетат 0,25 мг на 2 

недели

6

Хотя увеличение размера миомы часто 
встречалось в трансдермальной группе, 

нет статистически значимой разницы 
между двумя группами

Примечание: КЛЭ —  конъюгированный лошадиный эстроген; МПА —  медроксипрогестерона ацетат.
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Из-за его антиэстрогенного эффек-
та в молочной железе ралоксифен 
снижает частоту инвазивного рака 
молочной железы, хотя его эффект 
не превосходит эффекта тамокси-
фена. Использование ралоксифена 
связано с небольшим увеличением 
числа случаев ММР, судорог ног, 
а в редких случаях —  с повышенным 
риском тромбоза глубоких вен [28]. 
Ралоксифен продемонстрировал силь-
ное ингибирующее действие на кле-
точном уровне в узлах миомы как 
в эксперименте, так и в исследова-
ниях на животных [32, 38]. Несколько 
исследований на людях также под-
твердили эффективность ралоксифе-
на в уменьшении размера и объема 
миомы у женщин как в пери-, так 
и постменопаузе [39, 40], и, таким 
образом, это делает его безопасной 
альтернативой у женщин с миомами 
матки в пери- и постменопаузе.

Обсуждение
Миомы матки являются наиболее 

распространенными доброкачествен-
ными опухолями репродуктивного 
тракта у женщин. Миомы матки име-
ют рецепторы к эстрогенам и проге-
стерону, что делает их восприимчи-
выми к колебаниям уровня гормонов, 
высокая экспозиция этих гормонов 
приводит к увеличению объема и раз-
мера миом. Аналогичным образом 
из-за этой зависимости от гормонов 
миомы обычно уменьшаются в раз-
мерах и становятся бессимптомными 
у большинства, но не у всех женщин 
в менопаузе. Таким образом, исполь-
зование менопаузальной гормональ-
ной терапии, назначаемой по другим 
показаниям, ставит под угрозу па-
циентов с миомой матки. Несмотря 
на то что есть исследования, изучаю-
щие влияние гормонального лечения 
женщин с бессимптомными миома-
ми в период пери- и постменопаузы, 
большинство из них —  небольшие 
исследования с ограниченным пе-
риодом наблюдения.

Многочисленные исследования, 
изучающие эффекты воздействия 
МГТ на миому матки, обнаружили 
[14, 41, 43] следующее.

• Различные гормональные лечеб-
ные средства у женщин в пери- 
и постменопаузе с бессимптом-

ными миомами матки демон-
стрируют переменные эффекты 
в отношении объема и размера 
миомы матки.

• Некоторые исследования, где 
изучали комбинированную гор-
мональную терапию, содержа-
щую эстрогены и прогестины, 
продемонстрировали увеличение 
размера прежде существовав-
ших миом и повышение частоты 
формирования новых узлов, осо-
бенно это было связано с более 
высокими дозами МПА (5 мг 
в день). Поэтому следует прини-
мать во внимание, что по мере 
возможности следует исполь-
зовать наименьшую дозировку 
эстрогена и прогестина.

• Корреляция между сопротивле-
нием потока в маточной артерии 
и темпом роста миомы матки 
у женщин, получающих МГТ, 
показала, что низкий показатель 
сопротивления в маточных арте-
риях у женщин с миомой матки 
может указывать на повышен-
ный риск роста при применении 
МГТ. Поэтому у женщин с бес-
симптомными миомами матки 
в дальнейших исследованиях 
ИП маточных артерий может 
использоваться в качестве ме-
тода скрининга для выявления 
повышенного риска роста миомы 
матки на фоне менопаузальной 
гормональной терапии.

• Использование тиболона для об-
легчения симптомов постмено-
паузы обычно связано с меньшим 
количеством эпизодов нерегу-
лярных мажущих кровотечений 
и значительных изменений объ-
ема или размера миомы по срав-
нению с непрерывным комбини-
рованным режимом (эстроген + 
прогестин). Тем не менее FDA 
не одобрило тиболон для лечения 
симптомов менопаузы в США.

• На основании существующих 
данных, ралоксифен —  СМРЭ 
с нейтральным эффектом в от-
ношении эндометрия —  проде-
монстрировал последовательное 
ингибирующее действие на клет-
ки узлов миомы как у животных, 
так и в исследованиях у женщин. 
Поэтому ралоксифен, по-видимо-

му, относительно безопасен для 
женщин с бессимптомными ми-
омами в пери- и постменопаузе, 
у которых имеется высокий риск 
остеопороза или рака молочной 
железы.

Заключение
Представленные в обзоре лите-

ратурных источников результаты 
влияния МГТ у женщин в пери- 
и постменопаузе на размер и объ-
ем миомы матки противоречивы. 
Некоторые исследования связы-
вают увеличение размеров ранее 
существующих миом и формирова-
ние новых с более высокими дозами 
прогестогенов в комбинированной 
терапии. Низкий индекс сопротивле-
ния в маточных артериях у женщин 
с бессимптомными миомами связан 
с повышенным риском роста миом 
матки, что позволяет предложить 
измерение индекса пульсации ма-
точных артерий в качестве метода 
скрининга перед началом гормо-
нальной терапии у женщин с мио-
мами в пери- и постменопаузе. Есть 
данные, что ралоксифен имеет не-
которые преимущества перед МГТ 
и может быть лучшим вариантом 
лечения женщин с бессимптомными 
миомами матки.

Следует отметить, что женщины 
имеют широкий выбор вариантов 
лечения менопаузальных симптомов. 
Тем не менее для женщин с мио-
мами матки в анамнезе, особенно 
у тех, у кого они были симптомными 
в период менопаузального перехода 
и перименопаузы, следует позабо-
титься о выборе подходящего режи-
ма лечения. Женщины с миомами 
матки, получающие МГТ, также 
имеют преимущества в связи с более 
частым наблюдением врачом в целях 
своевременного выявления побоч-
ных симптомов. Похоже, что для 
этих женщин идеальным выбором 
для лечения являются препараты, 
которые обладают минимальной 
агонистической активностью в отно-
шении эндометрия. При назначении 
гормонального лечения также нужно 
учитывать, что применение препа-
ратов с более высокой дозой MПA 
может быть вредным и по возмож-
ности от этого следует отказаться.

E-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 14 / 2019, том № 2. Современная гинекология44

Согласно EMAS position statement 
(2014) МГТ не противопоказана при 
наличии бессимптомной миомы 
матки. Данные по этому вопросу 
малочисленны, однако практически 
во всех не установлено достоверно-
го увеличения объема миоматозных 
узлов на фоне непрерывного ком-
бинированного режима МГТ. При 
субмукозном росте миомы матки 
МГТ увеличивает риск аномальных 
маточных кровотечений [42].

Обзор подготовлен в рамках не-
коммерческого исследования.
Конфликт интересов отсутствует.
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Климактерический период у жен-
щин с эпилепсией является од-

ним из наименее изученных разделов 
в акушерстве и гинекологии.

Актуальность вопросов взаимного 
влияния климактерического периода 
и эпилепсии обусловлена многообраз-
ными изменениями в органах и системах 
организма женщины, а также общей тен-
денцией к постарению населения и, соот-
ветственно, пропорциональным ростом 
этой группы больных [8]. В настоящее 
время большинство женщин достигают 
возраста, в котором наступает менопау-
за [2]. К 2020 году лица в возрасте 65 лет 
и старше будут составлять 20 % населе-
ния Северного полушария. По данным 
ВОЗ, около 500 млн женщин в возрас-
те менопаузы было зарегистрировано 
в 1990 году, а к 2030-му количество жен-
щин в возрасте менопаузы будет состав-
лять около 1 млрд 200 млн [4].

Увеличение количества женщин 
в постменопаузе подчеркивает важ-
ность создания условий для сохранения 
их качества жизни и здоровья. Из-за 
прекращения репродуктивной, а затем 
и менструальной функции в условиях 
пониженной концентрации эстрогенов 

устанавливается совершенно иной го-
меостаз, влияющий на функциониро-
вание всех органов и систем.

Длительная противоэпилепти-
ческая терапия значительно влияет 
на гормонально-обменные процессы, 
приводя в ряде случаев к серьезным 
осложнениям со стороны различных 
органов и систем организма. На сегод-
няшний день имеется определенный 
дефицит работ, посвященных пост-
менопаузе у женщин с эпилепсией.

Цель	исследования:	изучить особен-
ности менопаузальных расстройств 
у женщин с эпилепсией.

Обследовано 68 пациенток в пост-
менопаузе в возрасте от 48 до 70 лет. 
Пациентки были распределены на две 
группы: в первую (основную) вошли 
43 женщины в постменопаузе, страда-
ющие эпилепсией. Контрольная груп-
па —  25 женщин в постменопаузе без 
эпилепсии. Обследование включало 
сбор жалоб и анамнеза с помощью 
анкеты-опросника, клинический ос-
мотр, гинекологический осмотр.

С помощью климактерической 
шкалы Грина оценили тяжесть кли-

мактерических расстройств. Эта 
шкала включает 21 симптом-вопрос, 
по четыре основных раздела:
1. психосоциальная сфера (1–11-й 

вопросы);
2. соматические симптомы (12–18-й 

вопросы);
3. вазомоторные симптомы (19–20-й 

вопросы);
4. сексуальная сфера (21-й вопрос).

Степень выраженности каждого 
симптомов оценивают по четырех-
балльной системе (от 0 до 3 баллов). 
Значение по шкале Грина 0 баллов 
оценивали как отсутствие симптома, 
1 балл —  наличие симптома легкой 
степени выраженности, 2 балла —  
наличие симптома средней степени 
выраженности и 3 балла —  наличие 
симптома тяжелой степени выра-
женности. Число баллов по четырем 
разделам суммируется, и вычисляет-
ся общая оценка степени выражен-
ности симптомов менопаузального 
синдрома (МС) (1–11 балов —  слабая, 
12–19 баллов —  средняя и больше 20 
баллов —  тяжелая). Показатели, ха-
рактерные для наличия тревожности 
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Резюме
Результаты исследования свидетельствуют об отрицательном влиянии эпи-
лепсии на выраженность менопаузальных расстройств. Нами проведено 
обследование 43 женщин в постменопаузе с эпилепсией с использованием 
климактерической шкалы Грина. При обследовании выяснилось, что при на-
личии эпилепсии климактерический синдром имеет склонность к затяжному 
течению с преобладанием тяжелых и среднетяжелых форм.
Ключевые слова: климактерический синдром, эпилепсия, менопаузальные 
расстройства.

Summary
The results of research testify the negative influence of epilep-
sy on the severity of menopausal disorders. We conducted 
a survey of 43 postmenopausal women with epilepsy using 
climacteric scale of Green. The survey revealed that in pres-
ence of epilepsy climacteric syndrome tends to a protracted 
course with a predominance of severe and moderate forms.
Key words: climacteric syndrome, epilepsy, menopausal 
disorders.
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или депрессии, — 10 баллов и больше, 
набранные в первых 11 вопросах.

Наличие соматических рас-
стройств —  6 и более баллов в 12–18-
м вопросах.

Нарушение вазомоторной функ-
ции —  4 и более балла в 19-м и 20-м 
вопросах.

Наличие эпилепсии выставлено 
невропатологом, что подтверждали 
с помощью ЭЭГ.

Эти женщины находятся на уче-
те и диспансерном наблюдении 
у эпилептолога.

При исследовании установлено, что 
у женщин с эпилепсией менопаузаль-
ные расстройства имеют более ранее 
начало в сравнении с контрольной 
группой, что отражено в табл. 1. У жен-
щин с эпилепсией менопаузальные 
расстройства в среднем начинались 
в 42 года, у женщин без эпилепсии —  
на 5–6 лет позже. Оценка степени тя-
жести менопаузального синдрома (МС) 
по шкале Грина выявила, что у женщин 
с эпилепсией преобладали среднетяже-
лая (27,91 %) и тяжелая (72,09 %) фор-
мы климактерического синдрома. У па-

циенток без эпилепсии такие формы 
встречались в два раза реже: 24 и 12 % 
женщин соответственно (см. рис.).

При углубленном анализе всего 
симптомокомплекса МС (табл. 2) на-
рушения в психосоциальной сфере 
встречались 1,5 раза чаще у женщин 
с эпилепсией в отличие от здоровых 

женщин (74,42 и 40,00 % соответ-
ственно). Соматические симптомы 
у женщин с эпилепсией встречались 
в 2 раза чаще, чем у здоровых жен-
щин, а нарушения в сексуальной сфе-
ре —  в 3 раза (60,47 и 24,00 % и 89,07 
и 20,00 % соответственно).

Данные, полученные нами, показа-
ли, что на фоне эпилепсии климакте-
рический синдром имеет склонность 
к длительному течению с преоблада-
нием среднетяжелых и тяжелых форм.

Подводя итог, можно заключить, 
что клиническое течение МС у женщин 
с эпилепсией имеет более ранее начало 
(42,4 ± 2,8) с преобладанием тяжелых 
и среднетяжелых форм МС над легки-
ми и с преобладанием в клинической 
картине соматических симптомов (в 2 
раза) и нарушений в психоэмоциональ-
ной (в 1,5 раза) и сексуальной (в 3 раза) 
сферах, что, возможно, связано с вли-
янием основного заболевания.

Выводы
У женщин с эпилепсией значитель-

но чаще отмечаются климактериче-
ские расстройства.

Эпилепсия способствует затяжно-
му и тяжелому течению менопаузаль-
ного синдрома.

У женщин с эпилепсией отмеча-
ется ранее наступление менопаузы.
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Таблица 1
Клинические данные женщин по группам

Показатель, годы Женщины с эпилепсией 
(n = 43)

Женщины без эпилепсии 
(n = 25)

Возраст обследованных 50 ± 4,3 53,4 ± 2,5

Длительность постмепопаузы 8,6 ± 4,9 6,4 ± 1,8

Возраст начала проявлений КС 42,4 ± 2,8 48 ± 0,8

Примечание: *p ≤ 0,05 при сравнении с группой женщин без эпилепсии.
Таблица 2

Наличие менопаузальных симптомов у женщин с эпилепсией  
и без по климактерической шкале Грина

Симптомы
Женщины с эпилепсией 

(n = 43)
Женщины без 

эпилепсии (n = 25)

Абс. число Процент Абс. число Процент

Психосоциальная сфера:
• 0–10 баллов
• более 10 баллов, набранных в первых 11 

вопросах

11
32

25,58
74,42

10
15

40
60

Соматические симптомы:
• 0–6 баллов
• 6 баллов и более в 12–18 вопросах

17
26

39,53
60,47

19
6

76
24

Вазомоторные симптомы:
• 0–4 баллов
• 4 балла и более в 19 и 20 вопросах

33
10

76,74
23,26

18
7

72
28

Нарушения в сексуальной сфере:
• есть
• нет

34
9

79,07
20,93

5
20

20
80

Рисунок. Степень тяжести климактерическо-
го по группам.
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Воспалительные заболевания ор-
ганов малого таза —  это группа 

самостоятельных воспалительных 
нозологических форм, в основе 
которых лежит развитие инфекци-
онно-воспалительного процесса 
в верхних отделах женского репро-
дуктивного тракта. Они могут вклю-
чать эндометрит, сальпингит, оофо-
рит, параметрит, тубоовариальный 
абсцесс и (или) тазовый перитонит, 
а также их разнообразные комби-
нации [1].

Воспалительные заболевания 
органов малого таза (ВЗОМТ) яв-
ляются актуальной проблемой со-
временной гинекологии и репро-
дуктологии и занимают первое 
место в структуре гинекологиче-
ской заболеваемости во всем мире. 
По данным мировой статистики, 
воспалительные заболевания орга-
нов малого таза встречаются у ка-
ждой 10-й женщины, из которых 
60–65 % требуют амбулаторного 

и до 40 % —  стационарного лече-
ния [2]. Несмотря на использование 
современных методов диагностики 
и лечения, частота ВЗОМТ, в том 
числе их гнойных форм, в последние 
годы выросла на 15 % среди женщин 
репродуктивного возраста и на 25 % 
у женщин, применяющих внутрима-
точную контрацепцию (ВМК), при 
этом в три раза увеличилась частота 
тубоовариальных образований вос-
палительной этиологии [2, 3].

Главным этиологическим факто-
ром развития воспаления, без сомне-
ния, остается микробная инвазия. 
В основном это микроорганизмы 
гноеродной флоры: кишечная палоч-
ка, вульгарный протей, стафилокок-
ки, стрептококки, ИППП. Причем 
немаловажное значение имеют 
именно анаэробы, так как они про-
никают из соседних экологических 
ниш —  кожи, слизистых влагалища 
и цервикального канала, толстого 
кишечника, наружных половых ор-

ганов. рН влагалищного отделяемо-
го сдвигается в сторону щелочной 
среды, что подавляет рост лакто-
флоры. Снижение колонизационной 
резистентности микрофлоры влага-
лища создает условия для восходя-
щего инфицирования, способствуя 
развитию воспаления [3]. Помимо 
специфических инфекций, причиной 
развития воспаления являются про-
воцирующие факторы, включающие 
в себя физиологические причины 
(роды, кесарево сечение, менстру-
ацию), ятрогенные (аборт, диагно-
стическое выскабливание, гистеро-
скопию, операции, внутриматочную 
контрацепцию) и ослабление или 
повреждение естественных барье-
ров, способствующих открытию 
входных ворот и распространению 
инфекций.

По данным ВОЗ, среди способов 
предупреждения незапланированной 
беременности ВМК занимает вто-
рое место по распространенности 
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после комбинированных оральных 
контрацептивов и наряду с ними 
является наиболее эффективным 
методом предохранения от нежела-
тельной беременности [4]. Однако 
в сознании женщин, несмотря на ши-
рокое распространение и рекламу 
препаратов оральной контрацепции, 
ВМК остается наиболее надежным 
и удобным методом из-за высокой 
эффективности, возможности дли-
тельного применения, возможности 
использования в период лактации, 
отсутствия системного воздействия 
и необходимости ежедневного кон-
троля [4, 5].

В мире более 100 миллионов 
женщин используют ВМК. По дан-
ным Росстата, около 29 % женщин 
России прибегают к внутриматочной 
контрацепции. Пик популярности 
ВМК пришелся на 80-е годы ХХ века, 
оставив после себя, с одной стороны, 
прогрессивное снижение числа абор-
тов, а с другой —  изменение струк-
туры заболеваний органов малого 
таза. Часто встречается латентное 
течение воспаления на фоне ВМК 
или несоответствие выраженности 
жалоб пациентки и данных гинеко-
логического и лабораторного иссле-
дований. И частое отсутствие выра-
женных симптомов, разнообразие 
клинической картины не позволяют 
установить точную частоту и распро-
страненность ВЗОМТ [5].

В настоящее время нет единого 
мнения о механизмах, способству-
ющих увеличению частоты воспа-
лений органов малого таза на фоне 
применения ВМК. Но есть данные, 
что в области соприкосновения кон-
трацептива с эндометрием наблю-
дается повышение проницаемости 
стенок сосудов, отек, инфильтрация 
стромы лейкоцитами, в том числе 
нейтрофильными гранулоцитами, 
мононуклеарами и макрофагами, 
то есть организм реагирует на ино-
родное тело асептическим воспа-
лением [2, 6]. Его выраженность 
зависит от величины площади со-
прикосновения ВМК с эндометрием, 
то есть от размеров внутриматочного 
средства.

ВМК также стимулирует выработ-
ку простагландинов в полости мат-
ки, что вызывает также асептическое 

воспаление и постоянное сокращение 
матки [9]. Известен так называемый 
фитильный или капиллярный эффект 
нитей ВМК, способствующий рас-
пространению микроорганизмов 
из влагалища и шейки матки в вы-
шележащие отделы репродуктивной 
системы [6, 9]. Присутствие ВМК 
способствует в ряде случаев усиле-
нию секреции из полости матки, что 
может повреждать слизистую шейки 
матки. Дисрегенераторные процессы 
в области переходной зоны в свою 
очередь могут явиться предпосылка-
ми для развития дисплазий [7].

Исторические этапы развития 
внутриматочной контрацепции вклю-
чают три поколения [10] современ-
ных ВМК:

Первое поколение —  это инертные 
ВМК. Была в свое время актуальна 
«петля Липпса», которая выгляде-
ла как латинская буква S, она была 
выполнена из полиэтилена. Имели 
низкую эффективность и частые 
случаи экспульсий. Активно начали 
применять в середине минувшего 
столетия. Тем не менее отказ от та-
кого вида контрацепции раньше был 
велик и основывался на появлении 
сильных маточных кровотечений.

Второе поколение —  это ВМК 
с медью. Действует как спермицид 
и стимулирует миометрий. В поло-
сти матки среда приобретает кислый 
характер благодаря меди, за счет чего 
активность сперматозоидов значи-
тельно понижается. Но из-за быстро-
го выделения металла смена данного 
средства проводится раз в 2–3 года. 
Также при использовании этого вида 
ВМК наблюдалось уменьшение со-
держания железа в крови на 45–
60 %, что приводило к развитию 
анемии, а также увеличению более 
чем в два раза риска возникновения 
воспалительных заболеваний матки 
и придатков.

Третье   покол ение   —  гор -
мон-высвобождающие внутрима-
точные системы. Главным этапом 
в разработке стало создание гор-
мон-высвобождающих внутрима-
точных систем, которые совмести-
ли положительные свойства ВМК 

и гормональных пероральных пре-
паратов. Кроме этого, они устрани-
ли основную причину отказа ряда 
женщин от ВМК —  кровотечения. 
Но и в данной группе были свои 
неудачи, связанные с короткой про-
должительностью контрацептив-
ного и терапевтического действия 
(12–18 месяцев) из-за небольшого 
количества гормона в резервуаре, 
вследствие чего увеличивался риск 
развития эктопической беременности. 
Исследования продолжались, и было 
доказано, что оптимальным гестаге-
ном является левоноргестрел (ЛНГ). 
ЛНГ как компонент ВМК выбран по-
тому, что является одним из наиболее 
сильнодействующих прогестинов, 
обладает выраженным сродством 
к рецепторам прогестерона, прояв-
ляя 100 %-ную биологическую ак-
тивность [8].

Как известно, основной меха-
низм действия ЛНГ-ВМС реализует-
ся на уровне эндометрия, в котором 
создается высокая концентрация 
ЛНГ [8]. Медленное высвобожде-
ние гормона из резервуара приводит 
к истончению слизистой оболочки 
матки, атрофии эндометриальных 
желез и, как следствие, к сниже-
нию функциональной активности 
эндометрия. Результатом локально-
го действия ЛНГ является полное 
прекращение циклических изме-
нений в эндометрии, характеризу-
ющееся отсутствием менструаций 
у 20–25 % женщин через 12 месяцев 
контрацепции, а по данным неко-
торых исследователей, у до 50 % 
женщин [8, 10].

Важнейший показатель для лю-
бого внутриматочного контрацепти-
ва —  длительность использования. 
Стандартная, установленная произ-
водителем максимальная длитель-
ность применения любого внутри-
маточного контрацептива ограничена 
5 годами [10]. На практике же под 
влиянием социально-экономических 
факторов, различных мотивационных 
факторов, ошибочного отношения 
пациенток к ВМК как к удобному 
и бессрочному способу предупреж-
дения нежелательной беременности 
реальные сроки применения контра-
цептива нередко превышают реко-
мендованные. Часто пациентки мо-
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тивируют несвоевременное удаление 
ВМК забывчивостью, отсутствием 
времени для визита к врачу, невни-
манием к собственному здоровью.

По мнению многих исследова-
телей, наибольшее количество вос-
палительных осложнений наблюда-
ется в первые 3 месяца с момента 
введения контрацептива, а именно 
в первые 20 дней [5]. Больший риск 
ВЗОМТ в этот период связывают 
с транзиторным микробным обсе-
менением полости матки в процессе 
введения ВМК.

Тяжесть течения воспаления кор-
релирует с длительностью ношения 
ВМК, и выявлено, что риск образо-
вания тубоовариальных абсцессов, 
то есть осложненных форм ВЗОМТ, 
выше, чем риск сальпингоофорита 
у женщин, применяющих ВМК более 
5 лет по сравнению с женщинами, 
имеющими ВМК менее 5 лет.

Принимая во внимание все изло-
женное, проблема развития ВЗОМТ 
на фоне ВМК не только не теряет 
актуальности, но и требует более де-
тального рассмотрения. Описанный 
далее случай может быть хорошим 
примером, который подтверждает 
значимость данной проблемы.

Клинический	случай
Женщина, 49 лет,  заболела 

10.07.2018, когда начала ощущать 
озноб, дизурические явления, повы-
силась температура тела до 37,8 °C. 
Вскоре появились боли внизу живо-
та, вздутие живота, задержка стула. 
Принимала самостоятельно жаропо-
нижающие средства, уроантисептик 
без эффекта.

11.07.18 обратилась к гинеколо-
гу в ЦРБ. По УЗИ: матка размерами 
39 × 32 × 37 мм, М-эхо 5,3 мм (I фаза 
менструального цикла). Справа ви-
зуализируется яичник размерами 
35 × 38 мм, расположенный близко 
к матке. Левый яичник размером 42 × 
35 мм, с мелкими фолликулярными 
включениями. Обнаружен ВМК в по-
лости матки с частичным расположе-
нием в миометрии.

В связи с онконастороженностью 
на счет увеличенного яичника была 
направлена на консультацию к он-
когинекологу, где был взят анализ 
на СА-125, который является онко-

маркером рака яичника. Он составил 
16,0 Ме/мл, в пределах референтных 
значений.

Диагноз онкогинеколога: объ-
емное образование левого яичника 
воспалительного генеза, признаки 
хронического сальпингоофорита 
справа. Рекомендовано противовос-
палительное и антибактериальное 
лечение по месту жительства, уда-
ление ВМС с контролем.

Через 2 недели больная вновь 
отметила повышение температуры 
тела до 39,2 °C, боли внизу живота, 
иррадиирущие в паховые области, 
в поясницу, гноевидные выделения 
из половых путей. В связи с чем вы-
звала бригаду СМП и была госпита-
лизирована в Худжандскую област-
ную клиническую больницу (ХОКБ).

Из акушерско-гинекологического 
анамнеза выяснено, что последние 
месячные были 01.07.2018 —  в срок, 
без особенностей. Менструации 
с 14 лет, установились сразу, по 6 
дней, через 28 дней, регулярные, 
обильные, безболезненные. Половая 
жизнь с 18 лет. Половых партнеров —  
2. Беременностей —  3. Родов —  2 
(срочные, самостоятельные, без 
осложнений). Абортов —  1 (без 
осложнений).

Контрацепция: ВМК использова-
ла неоднократно, на срок более 5 лет. 
В 1985 году введена петля Липпса, 
была попытка удаления в 1992 году 
(со слов, в стационаре). Следующий 
T-образный ВМК использовался 
в период с 1995 по 2002 год, удален 
амбулаторно. Последний ВМК был 
установлен в 2010 году.

Гинекологические заболевания: 
хронический сальпингоофорит.

Особенности объективного ста-
туса при поступлении:

• состояние пациентки средней 
степени тяжести;

• температура тела 38,4 °C;
• язык суховат, обложен белым на-

летом;
• в легких везикулярное дыхание, 

хрипов нет. ЧД —  18 раз в ми-
нуту;

• тоны сердца ясные, ритм пра-
вильный. АД —  115/80 мм рт. ст. 
Пульс —  82 в минуту;

• живот напряжен, не вздут, бо-
лезненный при глубокой паль-

пации. Симптом раздражения 
брюшины слабоположительный. 
Печень не увеличена. Симптом 
поколачивания отрицательный 
с обеих сторон. Газы отходят. Мо-
чеиспускание нормальное.

Гинекологический статус:
• молочные железы развиты пра-

вильно, эластичной консистен-
ции, уплотнений, пигментаций, 
патологических выделений из со-
ска не обнаружено;

• наружные половые органы и об-
ласть ануса без особенностей, 
развиты правильно. Оволосение 
по женскому типу. Воспалитель-
ных изменений наружных поло-
вых органов, промежности нет. 
Паховые лимфатические узлы 
не увеличены;

• PS: шейка матки цилиндриче-
ской формы, наружный зев ще-
левидный. Выделения гнойные, 
обильные;

• PV: влагалище емкое. Шейка мат-
ки плотная, подвижная. Движе-
ния за шейку матки болезненны;

• матка в anteflexio, anteversio боль-
ше нормы, плотная, подвижная, 
болезненная при пальпации. 
Сзади за маткой, справа пальпи-
руется нижний полюс плотного 
образования, неподвижного, бо-
лезненного. В связи с напряже-
нием мышц брюшного пресса 
пальпация придатков с обеих 
сторон затруднена.

Клинически дифференцировать 
каждую локализацию нагноительного 
процесса половых органов невозмож-
но и нецелесообразно, так как лече-
ние принципиально одинаково. Тем 
не менее необходимо всегда прово-
дить дифференциальную диагностику 
с острой патологией брюшной поло-
сти: острый аппендицит, нарушенная 
эктопическая беременность, перекрут 
ножки кисты яичника, апоплексия 
кисты яичника.

Для верифицирования диагноза 
28.07.2018 было проведено УЗИ. 
Матка размерами 57 × 46 × 54 мм. 
Миометрий неоднородный, по задней 
стенке в нижней трети визуализи-
руется гипоэхогенное образование 
19 мм в диаметре (интерстициаль-
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ный узел). Эндометрий: полость 
расширена до 8–10 мм, с жидкостью 
и взвесью. В полости матки обна-
ружен ВМК. С обеих сторон видны 
извитые гипоэхогенные образова-
ния с утолщенной стенкой и взве-
сью (справа диаметром 20–30 мм, 
слева —  11–15 мм).

Правый яичник размером 38 × 
26 × 25 мм, левый —  24 × 14 × 15 мм.

На основании жалоб больной, 
данных акушерско-гинекологиче-
ского анамнеза, данных анамнеза 
заболевания, общего исследования 
и данных гинекологического обсле-
дования можно поставить оконча-
тельный диагноз:

• острый гнойный эндометрит;
• острый двухсторонний сальпин-

гоофорит;
• тубоовариальный абсцесс справа 

(рис. 1);
• пиосальпинкс слева (рис. 2);
• миома матки 5–6 недель.

Воспалительные изменения об-
ратимы, как правило, только при 
гнойном сальпингите или сальпин-
гоофорите, когда при ранней терапии 
можно рассчитывать на выздоров-
ление больной и восстановление 
функции ее репродуктивной системы. 
Все остальные формы гнойных за-
болеваний являются, по существу, 
осумкованными абсцессами. При 

наличии осумкованного гнойного 
тубоовариального образования вы-
бор метода хирургического пособия, 
доступа, объема операции в каждом 
конкретном случае определяется ин-
дивидуально —  от пункции абсцесса, 
лапароскопического дренирования 
до пангистерэктомии.

Предполагаемый объем операции: 
нижнесрединная лапаротомия с об-
ходом пупка слева; надвлагалищная 
ампутация матки с придатками.

Произведена нижнесрединная 
лапаротомия. В брюшной полости 
обнаружено тело матки размерами 
до 6 недель. Левые придатки: яич-
ник 2,5 × 2,0 см, воспалительно из-
менен, маточная труба превращена 
в пиосальпинкс 3,5 × 7,5 см. Правые 
придатки превращены в тубоовари-
альное гнойное образование 11,0 × 
7,0 см, интимно спаянное с сигмо-
видной кишкой. При выделении пра-
вых придатков излился белесоватый 
гной в большом количестве (взят 
посев), при ревизии выявлен дефект 
сигмовидной кишки. Ткани прямой 
кишки ниже этого места с выражен-
ными инфильтративно-воспалитель-
ными изменениями, захватывающи-
ми весь верхнеампулярный отдел.

Произведена экстирпация матки 
с придатками. Сигмовидная кишка 
выведена в виде одноствольной сиг-
мостомы в левой боковой области, 
фиксирована.

Макропрепарат. Тело матки 
с шейкой, на разрезе полости матки —  
ВМК с внедрением в миометрий.

Послеоперационный период про-
текал без осложнений. Выписана 
в удовлетворительном состоя-
нии. Рекомендовано наблюдение 
гинеколога по месту жительства. 
Ректороманоскопия, ирригоскопия 
по месту жительства, оперативное 
лечение —  закрытие сигмостомы 

Таблица
Дифференциальная диагностика

Диагностические 
симптомы Острый аппендицит Эктопич. беременность

Апоплексия яичника 
(болевая и смешанная 

формы
Перекрут ножки кисты ВЗОМТ

Анамнез, жалобы

Миграция боли 
из эпигастральной 
области в правую 

повздошную

Аменорея 4–7 недель. 
Субъективные признаки 
беременности. Острая 

боль, кровотечение 
из половых путей различ-

ной интенсивности

Травма живота, фи-
зическое напряжение, 

бурный половой акт, вла-
галищное исследование. 
Острые боли внизу живо-

та. Тошнота, рвота

Поднятие тяжестей, 
удары. Наличие циста-
деномы и других видов 

объемных образований. 
Иррадиация боли в про-
межность, внутреннюю 

поверхность бедер. Мно-
гократная рвота

Подострое начало, на-
растающие боли. Хро-

нический сальпингоофо-
рит, длительное ношение 

ВМК, внутриматочные 
инвазивные манипуляции

Повышение 
температуры

Ректальная выше 
аксиллярной

Нормальная  
или субфебрильная

Нормальная или субфе-
брильная Субфебрильная Субфебрильная, иногда 

выше 39 °C

Наружная 
пальпация живота

Напряжение мышц 
и резкая болезнен-
ность в правой под-
вздошной области

Признаки острого живо-
та, особенно при разры-

ве трубы

Признаки острого живо-
та. М. б. вздутие и уме-
ренная болезненность

Напряжение мышц. М. б. 
пальпироваться опухоль 

внизу живота

Боли усиливаются при 
глубокой пальпации

Per vaginum

Per rectum

Боль при ректаль-
ном исследовании. 

Половые органы 
безболезненны

Матка меньше срока, 
пальпируются вытянутые 

придатки, болезненность 
при смещении и (или) 

в заднем своде

Затруднено ввиду резкой 
болезненности при трак-

ции за шейку матки

Резкая болезненность 
сбоку от матки или 

в заднем своде, округ-
лая элатичная опухоль 

на ножке

Гнойные выделения, 
болезненность при 

тракциях

Рисунок 1. Тубоовариальный абсцесс.

Рисунок 2. Пиосальпинкс.
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в плановом порядке. Решение во-
проса о необходимости МГТ после 
стандартного обследования по месту 
жительства.

Заключение
Описанный пример подтвержда-

ет значимость своевременной диа-
гностики и тактики ведения больных 
с гнойным воспалением органов 
малого таза. Поздняя диагностика 
и длительное консервативное ле-
чение в подобных случаях недопу-
стимы, так как могут привести к ин-
валидизации и летальному исходу.

Сроки применения каждой моде-
ли ВМК должны строго соблюдаться.

Необходимо тщательное дис-
пансерное наблюдение за женщи-
нами, применяющими ВМК. Кроме 
регулярных осмотров, оно должно 
включать анализ крови, УЗИ, бакте-
риоскопию влагалищных выделений, 
санацию влагалища. При появлении 
признаков воспаления матки или 

придатков лечение следует начинать 
с удаления ВМК. Пациентки с на-
личием симптомов, которые могут 
быть связаны со смещением ВМК 
(интоксикация, кровотечение или 
боль), подлежат более скрупулезно-
му осмотру с использованием допол-
нительных методов обследования.

Несмотря на высокую контра-
цептивную эффективность совре-
менных внутриматочных контра-
цептивов, осложнения, развиваю-
щиеся в процессе их применения, 
требуют тщательного отбора и под-
готовки женщин, желающих исполь-
зовать ВМК.

Список литературы
1. Wiesenfeld HC, Sweet RL, Ness RB et al. Com-

parison of acute and subclinical pelvic inflam-
matory disease. Sex Transm Dis 2005; 32: 400–5.

2. Краснопольский В. И., Буянова С. Н., Щуки-
на Н. А. Гнойная гинекология. М.: МЕДпресс, 
2001. 288 с.

3. Пуголовкина Д. А., Ляшенко И. С. Риск вос-
палительных заболеваний гениталий при 
внутриматочной контрацепции // Молодой 
ученый. — 2017. — № 3.3. —  С. 45–48.

4. Прилепская В. Н., Тагиева А. В., Межевити-
нова Е. А. Внутриматочная контрацепция. 
М.: ГЭОТАР‑Медиа, 2010. 176 с.

5. Пестова Т. Н., Брюхина Е. В., Пестов А. С., Го-
лынчик А. И. Медико‑социальные аспекты 
внутриматочной контрацепции и состояние 
здоровья женщин при ее сверхдлительном 
использовании // Гинекология. 2003. Т. 5. № 5. 
С. 210–212.

6. Иванова Е. В., Сасунова Р. А., Летунов-
ская В. Н., Прилепская В. Н., Межевитино-
ва Е. А., Тагиева А. В. Внутриматочная гормо-
нальная система: Вопросы приемлемости 
и безопасности. Акушерство и гинекология. 
2011. 4: 141–143.

7. Петров Ю. А. Пролиферативные изменения 
слизистой оболочки тела и шейки матки 
у женщин, применяющих внутриматочные 
контрацептивы / Петров Ю. А., Ковале-
ва Э. А. // Вопросы онкологии. — 1986. Т. 32. 
№ 3. —  С. 49–52.

8. Чернуха Г. Е., Могиревская О. А., Шигоре-
ва Т. В., Грибанова Н. Д. Клинико‑морфоло-
гические аспекты внутриматочного воздей-
ствия левоноргестрела при гиперплазии 
эндометрия. Акушерство и гинекология. 
2011. 4: 6–62.

9. Макаренко Т. А. Этиология гнойных воспа-
лительных заболеваний придатков матки 
на фоне внутриматочной контрацепции / Ма-
каренко Т. А., Цхай В. Б., Протасова И.Н // Ме-
дицина и образование в Сибири. — 2012. — 
№ 2. —  С. 30.

10. Кузнецова И. В. Современная внутриматоч-
ная контрацепция // Гинекология. — 2012. — 
№ 4. —  С. 62–67.

Для цитирования. Муким-зода Т. М., Ходжамуродова Д. А. Воспалительные заболевания органов малого таза и длительное использование 
внутриматочной контрацепции (клинический случай) // Медицинский алфавит. Серия «Современная гинекология». — 2019. —  Т. 2. — 14 
(389). —  С. 47–51.

E-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 14 / 2019, том № 2. Современная гинекология52

Актуальность
Современная концепция здоровья 

женщины включает профилактику 
и лечение заболеваний детородных 
органов, определяя репродуктивный 
потенциал женщин, качество их жизни 
и демографические показатели страны 
в целом [4–7]. Миома матки является 
одной из наиболее часто встречающих-
ся патологий репродуктивных органов, 
частота которой в репродуктивном воз-
расте колеблется от 11 до 30 % [1–3, 5]. 
На сегодняшний день дискутабельным 
остается вопрос об этиопатогенезе ми-
омы матки [3, 6, 8].

Исследования ряда авторов по-
казали, что в этиопатогенезе мио-
мы матки определяющим является 
нарушение ритма секреции гонадо-
тропных гормонов. Возникающий 
при этом гормональный дисбаланс 
выражается в абсолютной и отно-

сительной гиперэстрогенией и ги-
пердостатке прогестерона [3, 6, 7, 8]. 

Следствием гормонального дис-
баланса является наличие патологи-
ческого процесса в органах-мишенях 
(молочная железа, эндометрий, мио-
метрий) [2, 3, 8].

Изучение особенности соматиче-
ского и гинекологического статуса 
больных с миомой матки позволяет 
выявить причинно-следственную 
связь в развитии заболевания [2, 3, 6]. 
В связи с отсутствием единого стан-
дарта обследования и лечения данного 
контингента пациенток в нашей стра-
не актуальность настоящих исследо-
ваний не вызывает сомнений.

Цель	исследования: изучение со-
стояния соматического статуса и ор-
ганов-мишеней у женщин репродук-
тивного возраста с миомой матки.

Методы	исследования
Обследованы 58 пациенток репро-

дуктивного возраста от 19 до 40 лет. 
Основную группу составили 36 боль-
ных с диагностированной миомой 
матки различной локализации. Группа 
сравнения была сформирована из 22 
условно здоровых пациенток, обра-
тившихся для прохождения профи-
лактического осмотра в НИИ АГиПРТ 
в 2014–2016 гг. У пациенток групп 
исследования был собран анамнез 
жизни и заболевания, характер ста-
новления и нарушения менструальной 
и детородной функций. Всем паци-
енткам были проведены гинекологи-
ческий осмотр, антропометрические 
исследования (изменение роста, мас-
са тела, подсчет индекса массы тела 
[ИМТ] по Брею), общеклинические 
анализы (общий анализ крови, мочи, 
биохимические исследования, коагу-
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Резюме
Представлен соматический и гинекологический статус женщин с миомой 
матки. Выявлена достоверно высокая частота сопутствующей экстрагени-
тальной патологии, в том числе: железодефицитная анемия, заболевание 
щитовидной железы и мочевыводящих путей, патология желудочно-кишеч-
ного тракта, ожирение и варикозная болезнь. Установлено, что больные 
с миомой матки часто страдают нарушением менструальной функции 
по типу гиперменструального синдрома и альгодисменореи, менометрор-
рагией. У более половины обследованных женщин с миомой матки выяв-
лено сочетание данной патологии с гиперплазией эндометрия, доброка-
чественными образованиями яичников, воспалительными заболеваниями 
органов малого таза, кистозно-фиброзной болезнью молочных желез.
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арная система.

Summary
The somatic and gynecological status of women with uterine my-
oma is presented. A significantly high frequency of concomitant 
extragenital pathology was revealed, including: iron deficiency 
anemia, thyroid and urinary tract diseases, pathology of the gastro-
intestinal tract, obesity and varicose veins. It has been established 
that patients with uterine myoma often suffer from menstrual dys-
function of the type of hypermenstrual syndrome and algodimen-
orrhea, menometrorrhagia. More than half of the examined women 
with uterine myoma detected a combination of this pathology with 
endometrial hyperplasia, benign ovarian formations, pelvic inflam-
matory diseases, cystic fibrosis of the mammary glands.
Key words: uterine myoma, reproductive age, somatic status, 
gynecologic status, hyper menstrual syndrome, sterility, fibro-
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лограмма), функциональные методы 
исследования (УЗИ органов малого 
таза с определением размеров матки, 
миоматозных узлов, яичников с диа-
гностикой образований, молочных 
желез, УЗИ печени, щитовидной же-
лезы с консультацией эндокринолога).

Статистическую обработку полу-
ченных результатов проводили с ис-
пользованием стадартных пакетов 
статистического анализа (Microsoft 
Exсel 2011). Методы дескpиптивной 
статистики включали в себя оценку 
сpеднего аpифметического (M), сpед-
ней ошибки сpеднего значения (m). 
Для оценки межгрупповых различи-
й применяли t-критерий Стьюдента. 
Критический уровень достоверности 
нулевой статистической гипотезы 
(об отсутствии значимых различий 
или факторных влияний) принимали 
pавным 0,05.

Критериями включения в иссле-
дование явились информированное 
согласие женщины на участие в ис-
следовании, наличие миомы матки, 
возраст от 19 до 45 лет.

Критерии исключения: психиче-
ские заболевания, злокачественные 
новообразования репродуктивных 
органов, возраст более 45 лет.

Результаты	исследования	
и	обсуждение

Возраст обследованных больных 
в основной группе составил в среднем 
34,4 ± 2,2 года, группы сравнения —  
33,1 ± 3,4 года.

Исследование соматического ста-
туса показало, что у 66,6 % женщин 

выявлена патология ЖКТ и гепатоби-
лиарной системы, состояние которой 
влияет на конъюгацию стероидных 
гормонов. Данная патология выявле-
но достоверно чаще (р < 0,001), чем 
у пациенток контрольной группы, где 
преобладает патология щитовидной 
железы. Структура заболеваний ЖКТ 
представлена следующим образом: 
жировой гепатоз, цирроз, холецистит, 
дискинезия желчевыводящих прото-
ков (погипокинетический, полез типа, 
по гиперкинетическому типу). 

Патология щитовидной железы 
при консультации эндокринолога 
(гипертиреоз, гипотиреоз, аутоим-
мунный тиреоидит) была выявлена 
в обеих группах женщин и составила 
15 (41,6 %) и 4 (18,1 %) случаев.

Ожирение было диагностирова-
но у 17 (47,2 %) женщин основной 
группы. Индекс массы тела в группах 
составил в среднем 32,4 ± 2,2 и 25,17 ± 
0,84 соответственно.

Заболевания почек и мочевыво-
дящих путей были выявлены у 13 
(36,1 %) и 2 (9,1 %) пациенток, же-
лудочно-кишечного тракта —  у 24 
(66,6 %) и 3 (13,6 %) пациенток. 
Варикозная болезнь была выявлена 
лишь у 3 (8,3 %) пациенток в основ-
ной группе.

Результаты оценки соматического 
статуса больных показали, что экстра-
генитальная патология в основной 
группе исследования была выявлена 
у 28 (77,8 %), в то время как в группе 
сравнения —  лишь у 9 (41 %) жен-
щин. У 28 (77,8 %) пациенток основ-
ной группы была диагностирована 

железодефицитная анемия, при этом 
анемия легкой степени отмечалась 
у 10 (35.7 %), средней степени —  у 13 
(46,4 %) и тяжелой степени —  у 5 
(17,9 %). Сниженные цифры гемогло-
бина явились показанием для прове-
дения гемотрансфузии у 5 (17,5 %) 
пациенток основной группы.

Сердечно-сосудистая патология 
в виде гипертонической болезни 
установлена у 2 (5,5 %) пациенток 
основной группы, в группе сравне-
ния данная патология отсутствовала.

Гинекологический статус обсле-
дованных пациенток показал, что 
возраст наступления менархе у па-
циенток обеих групп не имел досто-
верных отличий и составил 14,3 ± 1,3 
и 12,2 ± 1,1 соответственно. В основ-
ной группе исследования первородя-
щие составили 14 (38,9 %), повторно-
родящие —  15 (41,7 %) и пациентки 
с бесплодием —  7 (19,4 %) случаев. 
Невынашивание беременности от-
мечалось у 11 (30,5 %) пациенток, 
искусственные аборты в анамнезе 
выявлены у 16 (44,4 %). В группе 
сравнения первородящих —  3 (13,6 %), 
повторнородящих —  19 (86.4 %), ис-
кусственных абортов —  5 (22,7 %), 
невынашивания в анамнезе не было 
отмечено. Как видно из табл. 1 и 2, 
размер матки у обследованных групп 
имеет достоверное отличие (р < 0,001).

В результате исследования вы-
явлено, что у 28 (77,7 %) пациенток 
с миомой матки выявлена гиперплазия 
эндометрия, в то время как в группе 
контроля данная патология отсутству-
ет (р < 0,05).

Таблица 1
УЗИ матки обследованных групп

Основная, n = 36 Контрольная, n = 22 P

Передний 78,3 ± 2,2 52,5 ± 0,9 < 0,001
Поперечный 69,6 ± 1,4 50,6 ± 1,0 < 0,001

Задний 76,7 ± 1,8 52,5 ± 0,9 < 0,001

Примечание: Р —  статистическая значимость различия показателей между группами (по U-критерию Манна-Уитни).
Таблица 2

Толщина эндометрия (МЭХО)

Основная, n = 36 Процент Контрольная, n = 22 Процент Р

До 5 мм 2 5,5 18 81,8 < 0,05
До 10 мм 6 16,6 4 18,1 < 0,05

До 20 мм 28 77,7 – –

Примечание: Р —  статистическая значимость различия показателей между группами (по критерию χ2).
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В основной группе исследования 
у 30 пациенток (83,3 %) отмечались 
нарушения менструального цикла: 
гиперполименорея у 19 (52,8 %), 
альгодисменорея у 5 (13,8 %), ацикли-
ческие кровотечения выявлены у 6 
(16,7 %) больных, а также сочетание 
выявленных нарушений между собой 
у данных пациенток. Клиническими 
проявлениями НМЦ была анемия 
различной степени тяжести. Средний 
уровень гемоглобина в группах ис-
следований имел достоверные отли-
чия и в среднем составил 72,3 ± 45,6 
в основной и 12,1 ± 0,6 в группе кон-
троля (р < 0,05). В группе сравнения 
нарушений менструального цикла вы-
явлено не было. Давность основного 
заболевания у пациенток с миомой 
матки составила 5,3 ± 0,8 года.

Отмечено, что более чем у поло-
вины обследованных женщин основ-
ной группы —  19 (52,7 %) встречался 
цервицит (вагинит). Бактериальный 
вагиноз отмечен у каждой пятой жен-
щины основной группы —  7 (19,4 %) 
и 3 (13,6 %) группы сравнения. При 
обследовании шейки матки была об-
наружена эктопия у 4 женщин (11,1 %), 
гипертрофия шейки матки —  у 6 
(16,7 %) пациенток основной группы.

По данным УЗИ, интрамуральное 
расположение узлов было выявлено 
у 21 (58,3 %) пациентки, субсероз-
ное —  у 9 (25 %) и субмукозное —  
у 6 (16,7 %) пациенток. Деформацию 
полости матки миоматозными узлами 
диагностировали в 15 (41,7 %) случаев.

При этом была выявлена зависи-
мость гиперполименструального син-
дрома от давности заболевания, разме-
ров и локализации миоматозных узлов.

Следует отметить, что, помимо 
миомы матки, у 9 (25,0 %) пациенток 
была диагностирована гиперплазия 
эндометрия, у 6 (16, 7 %) —  кисто-

зные образования яичников и у 20 
(55,5 %) —  доброкачественная пато-
логия молочных желез.

У пациенток при ультразвуковом 
исследовании молочных желез вы-
явлены патологические изменения. 
Преобладающим видом патологии 
служила диффузная форма мастопа-
тии —  у 8 (22,2 %) больных основной 
группы. В толще ткани молочных же-
лез у 3 (8,3 %) пациенток определялись 
очаги уплотнений от мелкозернистых, 
обусловленных диффузной гиперпла-
зией междольковой соединительной 
ткани и кистообразным расширением 
стенок протоков, до различного кали-
бра кист, залегающих на различной 
глубине от поверхности кожи.

Локализованная форма мастопа-
тии выявлена у 1 (2,8 %) больной, 
у 3 (8,3 %) пациенток обнаружены 
фиброаденомы, у 2 (5,5 %) —  круп-
ные кисты, достигающие в размере 
3–5 см. При осмотре они опреде-
лялись в виде упруго-эластичных, 
умеренно подвижных образований, 
поддающихся компрессии.

Фиброзно-кистозная мастопа-
тия установлена в 2 (5,5 %) случаях. 
Из них в 1 (2,8 %) отмечалось пре-
обладание фиброзного компонента. 
В группе сравнения у пациенток от-
мечалась диффузная мастопатия у 3 
(13,6 %) женщин.

Таким образом, проведенное ис-
следование показало, что причинны-
ми факторами развития миомы матки 
в 66,6 % случаев могут стать выяв-
ленная патология гепатобилиарной 
системы, в 41,6 % —  патология щито-
видной железы, так как она является 
эндемической. Индекс массы тела 
достоверно выше в основной группе 
реже в контрольной группе.

Принимая во внимание, что жир 
является дополнительным источни-

ком эстрогенов, наличие его избытка 
в 47,2 % могло явиться причиной раз-
вития гиперпластического процесса 
в органах мишенях. Следствием вы-
явленной экстрагенитальной патоло-
гии явилось наличие в 77,7 % случаев 
гиперпластических процессов как 
клинических проявлений кровоте-
чения эндометрия, наличие у 44,3 % 
пациенток патологических изменений 
молочных желез.

Выводы
Профилактическое обследование 

и своевременное выявление соматиче-
ской патологии, коррекция имеющих-
ся нарушений позволили устранить 
ряд предпосылок для развития гипер-
пластических процессов органов ма-
лого таза, в частности, миомы матки.
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Таблица 3
Размеры матки при УЗИ

Основная, n = 36 Контрольная, n = 22 P

Передний 88,3 ± 2,1 55,5 ± 0,8 < 0,001
Поперечный 79,6 ± 1,3 49,6 ± 1,0 < 0,001

Задний 74,7 ± 1,7 52,5 ± 0,9 < 0,001

Примечание: Р —  статистическая значимость различия показателей между группами (по U-критерию Манна-Уитни).

Для цитирования. Сафарова С. М., Болиева Г. У., Абдурахманова Н. Дж. Изучение причинно-следственных факторов развития миомы матки 
у пациенток репродуктивного возраста // Медицинский алфавит. Серия «Современная гинекология». — 2019. —  Т. 2. — 14 (389). —  С. 52–54.
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