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Уважаемые коллеги 
и дорогие друзья!

Рада представить вам заключительный выпуск жур-
нала 2019 года. Как всегда, в преддверии нового года мы 
пытаемся анализировать пройденный путь и планировать 
ближайшее будущее. Не будем сетовать на то, что жи-
вем в непростое время, — ​оно никогда не было и не бу-
дет простым. К сожалению, наша, ставшая привычной, 
разобщенность и неумение выслушать друг друга до-
бавляют трудностей не только в личную, но и професси-
ональную жизнь. Поэтому любые формы объединения 
врачей с возможностью высказаться и быть услышанным, 
интеграция медицинских специальностей, создание пло-
щадок для комфортного профессионального общения 
должны, как мне видится, стать главным направлением 
нашей деятельности в будущем году.

Медицинские издания являются одной из ее форм. 
В этом году на страницах журнала публиковались ана-
литические обзоры, результаты оригинальных исследо-
ваний, клинические наблюдения и другие материалы, 
имеющие целью донести до читателей свежую научную 
информацию, а также новые идеи, разработки и концепции 
авторов. Круг наших авторов расширяется, и я хочу при-
гласить к сотрудничеству не только врачей-исследователей, 
но и клиницистов, практиков, чей неоценимый опыт, увы, 

слишком часто остается известным только узкому кругу 
людей. Нам интересны также ваши размышления на темы 
взаимоотношений врачей и пациентов, философия и исто-
рия медицины. Мы будем рады развернуть на страницах 
профессиональные дискуссии и обещаем развивать любой 
новый формат публикационной активности по вашим 
предложениям.

Давайте встретим Новый год в хорошем настроении, 
с надеждой на позитивные изменения во всех направлениях 
нашей жизни и решимостью творить их самим.

Здоровья, счастья и благополучия вам и вашим близким!

И. В. Кузнецова, д. м. н., проф., 
гл. редактор тома № 4 серии «Современная гинекология»

E-mail: medalfavit@mail.ru
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Эндотелий представляет собой 
внутреннюю выстилку сосудов, 

выполняющую ряд важнейших гомео-
статических функций, включая регу-
ляцию сосудистого тонуса и сверты-
вания крови как в процессе обычной 
жизнедеятельности, так и в условиях 
действия вредоносных факторов окру-
жающей среды [1, 2]. Осуществляя 
эти функции, эндотелиоциты синте-
зируют и высвобождают в просвет 
сосуда ряд молекул. Оксид азота (NO), 
простациклин (PGI2), тканевой актива-
тор плазминогена (t-PA), эктоАДФаза, 
аннексин II и тромбомодулин относят-
ся к антитромботическим факторам, 
а фактор Виллебранда, ингибиторы 
активатора плазминогена 1 и 2 (PAI‑1, 
PAI‑2), тканевой тромбопластин, на-
против, увеличивают тромбогенный 
потенциал. Адгезию лейкоцитов ре-

гулируют Р-селектин, Е-селектин, 
молекулы внутриклеточной адгезии 
1 (ICAM‑1) и адгезии сосудистого 
эндотелия 1 (VCAM‑1). За тонус со-
судов отвечают эндотелин‑1, эндоте-
лиальный фактор гиперполяризации 
(EDHF), NO, PGI2, а регуляцию роста 
сосудов обеспечивают фактор роста 
эндотелия сосудов (VEGF), ангиоста-
тины и другие вещества.

Тромбогенный и вазомоторный 
статус здорового эндотелия меняется 
в зависимости от сигналов, поступа-
ющих из кровотока и воспринима-
емых гликокаликсом. В числе этих 
сигналов — ​молекулы коагуляци-
онного каскада, провоспалительные 
и противовоспалительные цитокины, 
гормоны. В патологических услови-
ях прямое повреждение эндотелия 
механическим действием, вирусной 

инвазией, эндотоксинами и други-
ми компонентами клеточной стенки 
бактерий, иммунными комплексами, 
свободными радикалами кислорода, 
атерогенными факторами (окислен-
ными липидами), гомоцистеином 
и прочими токсическими веществами 
вызывает ответную реакцию в виде 
экспрессии гликопротеинов экстра-
целлюлярного матрикса с прокоагу-
лянтной активностью, угнетением 
синтеза NO, ростом воспалительных 
реакций и адгезии тромбоцитов, дис-
регуляцией градиента осмотического 
давления и транспорта липидов [3]. 
Восстановление целостности и функ-
циональной стабильности эндотелия 
происходит после прекращения дей-
ствия вредоносного фактора. Но при 
неблагоприятных внешних условиях 
либо хронических заболеваниях, свя-

Эндотелиальная дисфункция в контексте 
нарушений здоровья женщин от менархе 
до менопаузы
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Endothelial dysfunction in context of women’s health disorders from menarche to menopause
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Резюме
Эндотелиальная функция является важнейшим компонентом обеспече-
ния гомеостаза, позволяющим контролировать состояние сосудистого 
русла и обеспечение кровоснабжения органов как в физиологических 
условиях, так и при действии различных повреждающих факторов. 
Нарушение функции эндотелия связано с обширным спектром пато-
логических состояний и заболеваний, в патогенезе которых участвует 
сосудистое звено. Понимание объединяющей роли эндотелиальной дис-
функции в патологии разных областей медицины позволяет, во‑первых, 
прогнозировать развитие серьезных социально-значимых болезней, 
таких как сердечно-сосудистые заболевания, остающиеся главной 
причиной смертности среди женщин. В частности, в последнее десяти-
летие были идентифицированы несколько специфичных для женской 
популяции кардиоваскулярных факторов риска, таких как гипертен-
зивные осложнения беременности и менопаузальные вазомоторные 
симптомы, обусловленные, в свою очередь, эндотелиальной дисфункци-
ей. Во-вторых, своевременное лечение эндотелиоза приостанавливает 
или полностью предотвращает как преходящие нарушения, связанные 
с эндотелиальной дисфункцией, так и их тяжелые последствия. В этой 
связи представляет интерес лекарственная группа гликозаминогликанов 
и ее представитель сулодексид.
Ключевые слова: эндотелий, эндотелиальная дисфункция, сердечно-сосу-
дистые заболевания, факторы риска, синдром поликистозных яичников, 
преэклампсия, приливы жара, гликозаминогликаны, сулодексид.

Summary
Endothelial function is an essential component of providing 
homeostasis, which allows controlling the state of the vascular 
bed and ensuring blood supply to organs both under physio-
logical conditions and under the influence of various damaging 
factors. Endothelial dysfunction is associated with a wide range 
of pathological conditions and diseases, in the pathogenesis of 
which the vascular link is involved. Understanding the unifying 
role of endothelial dysfunction in the pathology of different 
fields of medicine allows, firstly, to predict the development of 
serious socially significant diseases, such as cardiovascular dis-
eases, which remain the main cause of death among women. 
In particular, over the past decade, several cardiovascular risk 
factors specific to the female population have been identified, 
such as hypertensive pregnancy complications and menopausal 
vasomotor symptoms, which, in turn, are caused by endothelial 
dysfunction. Secondly, timely treatment of endotheliosis suspends 
or completely prevents both transient disorders associated with 
endothelial dysfunction and their serious consequences. In this 
regard, the drug group of glycosaminoglycans and its represen-
tative sulodexide are of interest.
Key words: endothelium, endothelial dysfunction, cardiovascular 
disease, risk factors, polycystic ovary syndrome, preeclampsia, 
hot flashes, glycosaminoglycans, sulodexide.
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занных со стойкими нарушениями 
метаболизма, эндотелий подвергается 
постоянному воздействию негатив-
ных факторов, что создает основу 
для возникновения острых или пер-
систирующих нарушений его функций 
с исходом в сосудистые осложнения.

Причины эндотелиальной 
дисфункции у женщин

Одним из важнейших внешних 
факторов, нарушающих функции сосу-
дистой стенки у обоих полов, является 
табакокурение. Несмотря на сниже-
ние частоты курения в Европе, оно 
остается очень распространенным 
и распространяется среди женщин, 
подростков и социально незащищен-
ных лиц [4, 5]. Попытки табачной ин-
дустрии продвигать вместо курения 
нюхательный табак также в большей 
степени ориентированы на подрост-
ков и женщин [6]. Но вред никотина 
не уменьшается с изменением способа 
его доставки [5], а медики пока про-
игрывают табачную войну: в опросе 
EUROASPIRE IV среди пациентов 
с ишемической болезнью сердца 
(ИБС) почти половина участников 
оказались постоянными курильщика-
ми, не отказавшимися от вредной при-
вычки, несмотря на опасное сердеч-
но-сосудистое заболевание (ССЗ) [7].

Описаны механизмы повреждаю-
щего действия курения на эндотелий. 
К ним относятся генерация свободных 
радикалов в лейкоцитах, адгезия акти-
вированных лейкоцитов и (или) тром-
боцитов к эндотелию [8], активация 
адренергической системы с последу-
ющими вазоконстрикцией, снижени-
ем кровотока и ишемией тканей [9]. 
Важно, что даже пассивное курение 
связано с немедленной и пролонги-
рованной редукцией капиллярного 
кровотока у здоровых лиц [10].

Другой известный фактор нару-
шения функции эндотелия — ​ги-
пергомоцистеинемия [11]. Причины 
гипергомоцистеинемии связаны как 
с экзогенными, так и эндогенными 
факторами. Недостаточное потребле-
ние витаминов группы В, включая 
фолиевую кислоту, полиморфизмы 
генов ферментов цикла однокарбо-
новых кислот — ​очевидные факторы, 
вызывающие гипергомоцистеинемию. 
Менее очевидна роль эндокринного 

дисбаланса, но клинические иссле-
дования показывают, что, по край-
ней мере, нарушения функции щи-
товидной железы и гипоэстрогения 
ассоциированы с повышением уровня 
гомоцистеина в плазме крови [12].

Было показано, что гомоцистеин 
провоцирует избыточную экспрессию 
индуцируемой изоформы синтазы NO 
(iNOS), которая связана с генерацией 
супероксида кислорода вместо NO 
и ограничением биодоступности по-
следнего для эндотелия. Супероксид 
кислорода прямо повреждает эндоте-
лий, приводя к снижению способности 
тромбомодулина связывать тромбин 
и активировать антикоагулянты про-
теин С и протеин S. Под действием 
свободных радикалов и гомоцистеина 
в эндотелиоцитах повышается продук-
ция тканевого тромбопластина и сни-
жается синтез PGI2. Простациклин 
обладает высокой антиагрегационной 
активностью, поэтому редукция его 
синтеза вызывает нарушения в тром-
боцитарном звене гемостаза, которые 
выражаются в адгезии и агрегации 
тромбоцитов. Повреждающий эффект 
гомоцистеина на компоненты коагуля-
ционного каскада возрастает пропор-
ционально концентрации аминокис-
лоты в плазме крови и длительности 
воздействия [13, 14].

Значительный вклад в возникно-
вение эндотелиальной дисфункции, 
вне сомнений, вносит ожирение. Его 
эффекты опосредуются повышенной 
продукцией свободных радикалов 
кислорода и провоспалительных ме-
диаторов [15]. Реализация эндотели-
альной дисфункции включает тот же 
механизм, что и при гипергомоци-
стеинемии, — ​экспрессию iNOS под 
действием провоспалительных ци-
токинов. Аналогичный универсаль-
ный механизм опосредует эндотели-
оз при инфекционном воспалении: 
экспрессия iNOS и сопровождающий 
ее окислительный стресс возникают 
в результате стимулов липополисаха-
ридов бактериальной стенки. Крайняя 
степень выраженности инфекционно-
го эндотелиоза представлена клини-
ческой картиной сепсиса, но следует 
обратить внимание на общность па-
тогенетических механизмов формиро-
вания сосудистых осложнений столь 
разных по происхождению заболе-

ваний как «безобидное» ожирение 
и смертельно опасное нарушение 
гемодинамики при сепсисе.

Специфические женские причины 
эндотелиальной дисфункции связаны 
с физиологическими и патологиче-
скими особенностями репродуктив-
ной системы. В эпидемиологиче-
ских исследованиях была показана 
ассоциация между характеристиками 
менструального цикла и артериаль-
ной гипертензией. Нерегулярные 
менструации и олигоменорея могут 
считаться потенциальными марке-
рами риска ССЗ, включая ИБС [16], 
хотя эта взаимосвязь подтверждается 
не во всех этнических группах [17]. 
Возможно, данный факт объясня-
ется отличиями распространенно-
сти ожирения в разных популяциях, 
поскольку олигоменорея и пролон-
гированный менструальный цикл 
были связаны с гипертензией только 
у женщин с избыточным весом [18]. 
Такие характеристики менструаль-
ного цикла, как продолжительность 
и объем менструальной кровопотери, 
тоже связаны с риском ССЗ у женщин 
с ожирением, конкретно это относится 
к увеличению продолжительности 
менструального кровотечения и со-
кращению объема кровопотери [18].

Патофизиология ассоциации меж-
ду характеристиками менструального 
цикла и гипертензией состоит во вли-
янии метаболических нарушений 
на овариальную функцию. Нарушение 
баланса между андрогенами и эстроге-
нами, изменения фолликулогенеза [19], 
несвоевременное падение уровня се-
креции эстрадиола в ановуляторных 
циклах [20], его недостаточная абсо-
лютная секреция, ввиду отсутствия 
преовуляторного пика, могут приво-
дить к вариабельности менструаль-
ного ритма, задержкам менструаций, 
удлинению менструального кровоте-
чения при уменьшении его объема [21, 
22]. Интересно, что недостаточность 
эстрадиола на уровне высокочувстви-
тельного к женским половым гормонам 
эндометрия трансформируется в «не-
прикрытую» прогестероном относи-
тельную гиперэстрогению и повышает 
риск рака эндометрия. Это объясняет 
патофизиологию триады Бохмана, 
постулирующую высокий риск рака 
тела матки у женщин с артериальной 
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гипертензией, ожирением и сахарным 
диабетом. Но менструальная дисфунк-
ция не просто отражает наведенные 
ожирением нарушения строидогенеза 
и фолликулогенеза и обусловленные 
измененным метаболизмом кардио-
васкулярные риски. Эстрадиол неза-
висимо положительно влияет на вазо-
дилатирующие способности эндотелия 
и редуцирует окислительный стресс 
[23, 24], следовательно, изменения его 
секреции могут нарушить функции 
сосудистой стенки.

Таким образом, расстройства 
фолликулогенеза и овуляторная дис-
функция, с одной стороны, приводят 
к нерегулярным или пролонгиро-
ванным циклам и, с другой сторо-
ны, провоцируют эндотелиальную 
дисфункцию. В дополнение к этому, 
у женщин с ожирением наблюдается 
более высокая амплитуда колебаний 
уровней половых гормонов в пределах 
менструального цикла по сравнению 
с женщинами, имеющими нормаль-
ный вес [25], что может дестаби-
лизировать эндотелий. Сочетанное 
действие гормонального и метабо-
лического дисбаланса обусловлива-
ет повышение риска артериальной 
гипертензии и ССЗ.

Еще одной гранью непростой 
проблемы взаимосвязи эндокрин-
ных нарушений и эндотелиальной 
дисфункции являются неоднознач-
ные эффекты гормональной терапии. 
С одной стороны, применение гор-
монов сглаживает аномально высо-
кие колебания секреции эндогенных 
стероидов, уменьшает риск негатив-
ного действия гиперандрогенемии 
на эндотелий, что положительно от-
зывается на его функции. С другой 
стороны, прогестины, как монопре-
параты и в составе комбинированных 
лекарственных средств, уменьшают 
запасы микроэлементов [26], снижают 
антиоксидантный статус [27] и могут 
провоцировать окислительный стресс 
[28, 29]. Указанные особенности гор-
мональных препаратов необходимо 
учитывать при планировании лечения 
и контрацепции у женщин, входящих 
в группу риска по развитию эндоте-
лиальной дисфункции.

Роль дефицита эстрогенов в па-
тогенезе дисфункции эндотелия ста-
новится очевидной после менопаузы, 

когда частота острых коронарных 
событий в женской популяции воз-
растает в четыре раза [30], причем 
в отсутствие предшествующей исто-
рии ИБС у 67 % больных фатально 
заканчиваются 40 % случаев инфаркта 
миокарда. Утрата эффектов эстради-
ола, среди которых синтез мощного 
вазодилататора NO, рост продукции 
PGI2, редукция синтеза эндотелина‑1 
лежат в основе нарушения тонуса 
сосудов и увеличения склонности 
к артериальной гипертензии [31–33]. 
Поскольку обусловленная снижением 
продукции эстрогенов вазомоторная 
нестабильность проявляется прили-
вами жара, тесная корреляция между 
признаками климактерического син-
дрома и артериальной гипертензией 
не удивляет. Клинические испытания 
и наблюдательные эпидемиологиче-
ские исследования демонстрируют 
связь между приливами жара и кар-
диоваскулярным риском, которая 
позволяет считать вазомоторные 
симптомы фактором, прогнозирую-
щим повышенную вероятность ССЗ 
и отражающим их субклинические 
формы [34, 35].

Помимо эндокринных нарушений, 
с повышенной распространенностью 
гипертензии связана дисменорея, 
причем наличие ожирения не влияет 
на данную ассоциацию [18]. Более 
того, как было показано в наблюда-
тельных исследованиях, дисменорея 
увеличивала риск формирования 
гипертензивных осложнений бере-
менности, включая гестационную 
гипертензию и преэклампсию [36].

Риск дисфункции эндотелия су-
щественно повышается во время бе-
ременности. Разумеется, беремен-
ность ни в коем случае нельзя при-
числять к факторам риска сосудистых 
осложнений, которые развиваются 
только при наличии генетической 
или приобретенной предраспо-
ложенности. Но физиологическая 
беременность является гиперкоагу-
ляционным состоянием, связанным 
с ростом уровней циркулирующих 
прокоагулянтных факторов, сниже-
нием фибринолиза и концентраций 
протеиновых антикоагулянтов [37]. 
В этих условиях для возникновения 
дисфункции эндотелия достаточно 
небольшой дополнительной нагруз-

ки, которая была бы легко компенси-
рована вне гестации, или исходной 
неполноценности эндотелия в резуль-
тате длительного предгестационного 
действия стрессового фактора [38]. 
Гормональные, метаболические 
и иммунные нарушения, с которы-
ми женщина входит в беременность, 
становятся, таким образом, факто-
ром риска гестационных осложнений, 
что мы и наблюдаем в клинической 
практике у пациенток с синдромом 
поликистозных яичников (СПКЯ), 
сахарным диабетом, ожирением, за-
болеваниями щитовидной железы, 
аутоиммунной патологией.

Эндотелиальная дисфункция 
в патогенезе нарушений 
репродуктивного и общего 
здоровья

Акушерские осложнения эндо-
телиальной дисфункции связаны 
с нарушением ранней плацентации 
и последующим формированием не-
полноценного фетоплацентарного 
кровообращения. В начале беремен-
ности это может привести к самопро-
извольному выкидышу, а во второй 
половине — ​стать причиной хрониче-
ской плацентарной недостаточности 
с исходами в синдром задержки раз-
вития плода (СЗРП), рождение детей 
с низкой массой тела, преэклампсию, 
преждевременную отслойку нор-
мально расположенной плаценты 
(ПОНРП), преждевременные роды.

Эндотелиальная дисфункция явля-
ется одним из важнейших механизмов, 
реализующих самопроизвольный вы-
кидыш вне зависимости от его пер-
вичной причины [39]. Действительно, 
целостность эндотелия нарушается 
под действием таких этиологических 
факторов потери беременности, как 
воспаление, инфекционное или алло- 
и аутоиммунное, метаболический 
и окислительный стресс при ожире-
нии и других нарушениях, включая 
гипергомоцистеинемию, эндокринные 
аномалии, в том числе инсулинорези-
стентность, недостаточность прогесте-
рона, тиреоидную дисфункцию и ги-
перандрогенемию, тромбофилии [40]. 
Отвечая на повреждение, эндотелий 
повышает свой тромботический и ко-
агулянтный потенциал, что приводит 
к ишемии, нарушению кровообра-
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щения в формирующейся плаценте 
и гибели плода. Реализация такого 
неблагоприятного сценария зависит 
от многих причин, в том числе от спо-
собности эндотелия контролировать 
баланс между тромботическими про-
коагулянтными и антикоагулянтными 
противотромботическими факторами, 
что, в свою очередь, определяется 
степенью его «изношенности» или, 
напротив, готовности противостоять 
вредоносному воздействию.

Осложнения второй половины 
беременности с еще большей уве-
ренностью можно оценивать как 
результат дисфункции эндотелия, 
существующей с момента инва-
зии трофобласта [41]. Нарушение 
эндотелиального покрова ворсин 
хориона фактически означает по-
вреждение синцитиотрофобласта. 
Высвобождение тромбоксана А2, 
тканевого фактора, коллагена, акти-
вация фактора XII свертывания крови, 
инициирующего запуск внутреннего 
пути коагуляции в межворсинчатом 
пространстве, увеличивают прокоа-
гулянтный и протромботической по-
тенциал сосудистого русла плаценты. 
Одновременно снижается экспрессия 
важнейших естественных антикоа-
гулянтов — ​протеина C, протеина S 
и АТ III, падает синтез PGI2 в трофоб-
ласте, фетоплацентарном комплексе 
и пупочных артериях. Результатом 
этих процессов становится недо-
статочная плацентарная перфузия, 
и беременность, прогрессирующая 
в таких условиях, получает высокую 
вероятность осложниться развитием 
преэклампсии, СЗРП, ПОНРП, преж-
девременных родов и др. Системный 
характер преэклампсии и других ги-
пертензивных осложнений беремен-
ности объясняется тем, что дисбаланс 
про- и антикоагулянтных факторов 
выходит за пределы плаценты, приво-
дит к отложению фибрина и развитию 
эндотелиоза клубочков почек, а также 
синдрома диссеминированного вну-
трисосудистого свертывания.

Преэклампсия служит класси-
ческим примером гестационного 
эндотелиоза [3]. Первичное звено 
патофизиологического каскада, при-
водящего к развитию этого тяжелого 
осложнения, формируется на уровне 
клеток и включает базовые изменения 

их жизнедеятельности — ​дисфункцию 
митохондрий и нарушение клеточного 
дыхания [42, 43]. У беременных с пре-
эклампсией наблюдается снижение 
уровней PGI2 и NO, повышение уров-
ней эндотелина‑1, клеточного фибро-
нектина и тромбомодулина, экспрес-
сия молекул адгезии. Увеличивается 
концентрация PAI‑1, синтез которого 
во время беременности в основном 
осуществляется плацентой, а также 
PAI‑2. При этом уровни PAI, тромбо-
модулина и фибронектина четко кор-
релируют с тяжестью преэклампсии.

Прогноз осложнений беременно-
сти, обусловленных эндотелиозом, 
существенно отягощает экстрагени-
тальная системная патология: сахар-
ный диабет, гипертоническая болезнь, 
аутоиммунные заболевания, врожден-
ные или приобретенные тромбофи-
лии [44]. Перечисленные состояния 
нередко становятся самостоятельной 
причиной формирования гестацион-
ных осложнений или отягощают те-
чение преэклампсии.

Очевидно, что беременность 
выступает в роли стрессового те-
ста для сосудов, поэтому развитие 
преэклампсии, как было показано 
в эпидемиологических исследовани-
ях, связано с повышенным риском ги-
пертензии, ИБС, инсульта и преждев-
ременной кардиоваскулярной смерти. 
Растет число исследований, выяв-
ляющих потенциальные факторы 
кардиоваскулярного риска, включая 
повышение артериального давления 
(АД), дислипидемию, избыточный 
вес с подтвержденной инсулиноре-
зистентностью, микроальбуминурию 
и метаболический синдром в различ-
ные временные точки после родов, 
завершивших беременность, ослож-
ненную преэклампсией. У женщин, 
имевших гипертензивные осложне-
ния во время беременности, суще-
ственно повышается вероятность 
развития артериальной гипертензии 
в периодах менопаузального перехода 
и постменопаузы [45]. Американская 
ассоциация сердца (American Heart 
Association, AHA) рассматривает пре-
эклампсию как релевантный фактор 
кардиоваскулярного риска. Помимо 
преэклампсии, в формировании гло-
бального кардиометаболического 
риска участвуют другие осложне-

ния беременности, ассоциирован-
ные с фетоплацентарной недоста-
точностью, артериальной гипертен-
зией, гестационный диабет, то есть 
те заболевания, патогенез которых 
тесно взаимосвязан с эндотелиальной 
дисфункцией [46].

Показательно, что в перименопаузе 
и постменопаузе у женщин с гипер-
тензивными расстройствами во вре-
мя беременности чаще встречаются 
и чаще продолжаются более года вазо-
моторные симптомы. Применительно 
к патологическому течению климакса 
отношение шансов (ОШ) составляет 
1,62 при 95 %-ном доверительном ин-
тервале (ДИ) 1,00–2,63 для частоты 
приливов жара и ОШ = 2,05, 95 %-ный 
ДИ 1,08–3,89 для длительного сохра-
нения симптомов у женщин с ос-
ложненным течением беременности 
по сравнению с женщинами с нормо-
тензивной беременностью [47]. Таким 
образом, складывается общая картина 
реализации эндотелиальной дисфунк-
ции в болезнь у женщин, длительно 
подвергающихся действию подпоро-
говых эндогенных и экзогенных па-
тологических стимулов, в условиях 
подключения дополнительного стрес-
сового фактора в виде беременности 
(акушерские осложнения), менопау-
зального перехода (климактерический 
синдром) или неизбежного сосудистого 
старения (СС).

Оценка риска осложнений, 
связанных с эндотелиальной 
дисфункцией

Систематический и оппортунисти-
ческий скрининг направлен в первую 
очередь на оценку 10-летнего риска ли-
дера смертности — ​инфаркта миокарда 
и ИБС [48, 49], и только в последнее 
пятилетие появилась тенденция к рас-
ширению скрининга на другие сосу-
дистые события [50–54]. Самой попу-
лярной оценочной шкалой в настоящее 
время является SCORE [48]. Учитывая 
возрастные характеристики кардиова-
скулярного риска, на популяционном 
уровне систематический скрининг 
охватывает возрастной контингент 
от 40 до 74 лет [55] с поправкой на жен-
ский пол, когда скрининг стартует 
в 50 лет [48].

Раннее начало скрининга и его 
расширение за пределы SCORE ре-
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комендуется среди лиц с семейной 
историей, неблагополучной по тром-
ботическим осложнениям в молодом 
возрасте, а также в популяциях, под-
вергающихся действию факторов 
риска. В число таких популяций вхо-
дят женщины моложе 50 лет, в личной 
истории которых есть упомянутые 
выше клинические признаки эндо-
телиальной дисфункции. Оценка 
сосудистого риска особенно реко-
мендуется, если такая женщина пла-
нирует беременность или собирается 
принимать гормональные препараты 
(контрацепция или менопаузальная 
гормонотерапия), и не столько с це-
лью расчета 10-летней вероятности 
инфаркта миокарда, сколько для пре-
дотвращения других сосудистых ката-
строф и выбора оптимальной тактики 
наблюдения и лечения. Повторный 
расчет риска обычно рекомендуется 
через 5 лет, и этот интервал сохра-
няется на протяжении всего периода 
наблюдения пациента [48].

Рассчитывая индивидуальный 
сердечно-сосудистый риск у женщи-
ны, следует принимать во внимание 
не только классические компоненты 
шкалы SCORE (возраст, АД, уро-
вень холестерина), но и содержание 
в крови холестерина липопротеи-
нов низкой плотности (ХС ЛПНП), 
высокой плотности (ХС ЛПВП) 
и триглицеридов [50].

Генетический риск ССЗ оценива-
ется клинически. Бесспорно, опре-
деление полиморфизма генов свер-
тывающей системы крови приносит 
пользу, но это дорогостоящее иссле-

дование, в большей степени направ-
ленное на выявление риска венозной 
тромбоэмболии, во‑первых, должно 
иметь четкие показания, и, во‑вторых, 
его отрицательный результат вовсе 
не исключает вероятность наследо-
вания мутации, связанной с кардио-
васкулярным риском, но не вошедшей 
в диагностическую панель или еще 
не известной. Клиническая оценка 
риска артериального тромбоза от-
личается от таковой для венозного 
тромбоза [53, 54]. Во внимание прини-
маются только родственники первой 
линии, перенесшие инфаркт миокарда 
или ишемический инсульт: мужчины 
в возрасте до 55 лет и женщины в воз-
расте до 65 лет.

Профилактика эндотелиальной 
дисфункции и ее осложнений

Глобальная профилактика ССЗ 
опирается на устранение факторов, 
нарушающих функцию эндотелия, 
и коррекцию состояний, отражаю-
щих уже существующий эндотелиоз. 
Компоненты этого комплекса меро-
приятий можно экстраполировать 
на женщин всех возрастных категорий 
с учетом их репродуктивного статуса 
(беременность, лактация) и индиви-
дуального риска, в расчете которого 
необходимо принимать во внимание 
гендер-специфические факторы (см. 
табл.).

Самым трудным этапом ведения 
пациента является его мотивация 
на исполнение предписаний врача, 
особенно если они требуют измене-
ния образа жизни, и особенно если 

речь идет о молодых людях, не ис-
пытывающих каких-либо неудобств 
от наличия повышенного кардиоваску-
лярного риска. Оперирование относи-
тельными числами здесь не приводит 
к желаемому результату, тем более что 
молодой возраст опускает уровень 
абсолютного риска, не отражая реаль-
ную угрозу здоровью. В таких случаях 
действенным способом становится 
сопоставление риска по возрастной 
шкале [56]. Например, 40-летняя ку-
рильщица с артериальной гипертен-
зией и высоким уровнем холестерина 
не рискует умереть в течение 10 лет 
от инфаркта миокарда точно так же, 
как и 60-летняя некурящая женщи-
на с нормальными показателями АД 
и холестерина. Вероятно, молодую 
пациентку не испугает информация 
о том, что, продолжая свой путь, че-
рез 20 лет она войдет в группу очень 
высокого риска, но дополнительным 
поводом для лечения и перемены об-
раза жизни может послужить тот факт, 
что ее текущий сосудистый возраст 
эквивалентен 60 годам.

Риски, связанные с курением, до-
зозависимы, но нижнего предела дозы, 
отражающего «безопасное» курение, 
не существует [57]. Даже нерегуляр-
ное курение менее пяти сигарет в день 
может ускорить атеросклеротический 
процесс, а сформировавшаяся бляшка 
не подвергается обратному развитию, 
поэтому повышенный риск ССЗ со-
храняется и после прекращения ку-
рения. Отказ от любого вида курения 
возможен с помощью никотинзаме-
стительной терапии [58, 59], является 

Таблица
Факторы риска ССЗ, средства их контроля и целевые значения у женщин [48]

Курение Отказ от использования табака в любой форме

Диета Снижение потребления насыщенных жиров, введение в рацион цельнозерновых продуктов, овощей, фруктов и рыбы

Физическая активность Не менее 150 минут в неделю умеренной аэробной физической нагрузки (по 30 минут 5 дней в неделю), или 75 минут 
интенсивной физической нагрузки (15 минут 5 дней в неделю), или сочетание обеих

Вес тела Индекс массы тела 20–25 кг/м2; окружность талии менее 80 см

Артериальное давление Ниже 140/90 мм рт. ст.

Липиды
ХС ЛПНП

ХС ЛПВП
Триглицериды

При очень высоком риске: < 1,8 ммоль/л или редукция ≥ 50 % при исходных 1,8–3,5 ммоль/л
При высоком риске: < 2,6 ммоль/л или редукция ≥ 50 % при исходных 2,6–5,1 ммоль/л

При умеренном и низком риске: < 3,0 ммоль/л
Целевых значений нет, но концентрация > 1,2 ммоль/л связана с низким риском ССЗ
Целевых значений нет, но концентрация < 1,7 ммоль/л связана с низким риском ССЗ

Диабет Гликированный гемоглобин менее 7 %

E-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 33 / 2019, том №  4. Современная гинекология 11

стратегической задачей сохранения 
здоровья и уменьшения рисков забо-
леваний, ассоциированных с дисфунк-
цией эндотелия [60]. Это относится 
не только к ССЗ, но и к осложнениям 
беременности: прекращение курения 
до беременности или на ее ранних 
сроках достоверно редуцирует риск 
преждевременных родов [61].

Модификация диеты предполагает 
изменение соотношения макронутри-
ентов в питании. Здесь более важным 
компонентом являются не ограничи-
тельные меры, а увеличение потребле-
ния овощей и фруктов. Доказательную 
базу эффективности в улучшении ли-
пидного профиля, снижении уровней 
триглицеридов, контроле гиперглике-
мии имеют яблоки, авокадо, цитрусо-
вые, чернослив и различные ягоды 
[62, 63]. Более того, диета с исполь-
зованием перечисленных продуктов 
редуцировала систолическое АД 
на 2,7 мм рт. ст., индекс массы тела 
(ИМТ) — ​на 0,36 кг/м2, гликирован-
ный гемоглобин — ​на 0,20 %, фактор 
некроза опухоли ‒ ​альфа (TNF-α) — ​
на 0,99 пг/мл с достоверными отли-
чиями по сравнению с контрольной 
диетой [64].

Физические нагрузки являются 
важной составной частью програм-
мы профилактики сосудистого ста-
рения далеко не потому, что помо-
гают контролировать вес. Эффекты 
физических упражнений умеренной 
интенсивности связаны с улучшени-
ем контроля АД, гликемии и других 
метаболических показателей, причем 
основой положительного действия 
физической активности является 
улучшение функции эндотелия [65]. 
Это позволяет рекомендовать физи-
ческие упражнения не только для 
профилактики ССЗ, но и в рамках 
ведения больных с состоявшимся 
заболеванием даже при наличии 
сердечной недостаточности [66]. 
Дополнительные преимущества па-
циенты получают от сочетания до-
зированных физических нагрузок 
и рациональной диеты [67].

Положительное действие физиче-
ских нагрузок продемонстрировано 
среди женщин с СПКЯ. Аналогично 
ССЗ, характеристики СПКЯ улучша-
ются при совместном использовании 
умеренных физических нагрузок 

и диеты [68]. Важно отметить, что 
позитивные изменения метаболиз-
ма у больных СПКЯ ассоциируются 
с улучшением эндотелиальной функ-
ции, но вместе с тем редукция уров-
ней маркеров дисфункции эндотелия 
происходит вне зависимости от дина-
мики метаболических параметров, что 
подтверждает концепцию о самостоя-
тельном влиянии физических упраж-
нений на сосудистое здоровье [69].

Необходимость контроля АД, 
классического фактора риска ССЗ, 
не вызывает сомнений. Это особен-
но актуально для женщин, поскольку, 
по сравнению с мужчинами, повыше-
ние АД у них сильнее ассоциировано 
с негативными исходами. В первую 
очередь речь идет об инсульте, и надо 
отметить, что соотношение инсуль-
та и инфаркта в женской популяции 
существенно выше, чем в мужской 
[70]. Вопрос о целевых значения АД 
постоянно обсуждается. Результаты 
исследования SPRINT (Systolic Blood 
Pressure Intervention Trial) показали, 
что у пациентов без сахарного диабета 
контроль систолического АД (САД) 
в пределах до 120 мм рт. ст. в боль-
шей степени снижает риск фатальных 
и тяжелых нефатальных сердечно-со-
судистых эксцессов, чем поддержа-
ние САД до уровня 140 мм рт. ст. [71]. 
В данном исследовании были недо-
статочно представлены ослабленные 
пожилые люди, у которых жесткий 
контроль АД может провоцировать 
различные осложнения, поэтому в ев-
ропейских клинических рекоменда-
циях сохраняются целевые значения 
АД 140/90 мм рт. ст. [48].

Однако, возвращаясь к гинекологи-
ческому контингенту пациентов, пред-
ставленному в основном молодыми 
женщинами, целевые значения САД 
следует снижать, учитывая бóльшую 
подверженность женщин действию 
данного фактора риска по сравнению 
с мужчинами. Надо учитывать также 
склонность женщин к формированию 
резистентной гипертензии, которая 
встречается примерно у 10 % пациен-
тов и связана с высоким кардиоваску-
лярным риском, а также другие факто-
ры неудач контроля АД, характерные 
для женской популяции: синдром бе-
лого халата, низкая приверженность 
к терапии, самостоятельный прием 

средств с потенциальным сосудопрес-
сорным эффектом и не в последнюю 
очередь вазомоторная нестабильность, 
обусловленная гормональной пере-
стройкой [72–74].

Обсуждается целесообразность ин-
дивидуализации целевых значений, 
на которых следует поддерживать 
АД. Теоретически следует добивать-
ся уровня АД, при котором наступит 
регрессия асимптомного органного 
повреждения, но до сих пор не был 
проведен анализ маркеров, которые 
могли бы использоваться для оценки 
данного процесса [75]. Возможно, мар-
керы эндотелиальной дисфункции мо-
гут быть полезными в этом контексте.

Учитывая положительное действие 
эстрогенов на функции эндотелия, гор-
мональную терапию можно считать 
одним из методов кардиоваскулярной 
профилактики. В первую очередь это 
относится к женщинам с преждевре-
менной недостаточностью яичников, 
у которых риск сердечно-сосудистой 
заболеваемости и смертности суще-
ственно повышен [76]. У женщин 
с естественной менопаузой профи-
лактическая роль менопаузальной 
гормональной терапии (МГТ) не столь 
однозначна. По результатам наблю-
дательных и рандомизированных 
плацебо-контролируемых исследо-
ваний, МГТ оказывает протективный 
эффект в отношении ССЗ у женщин 
без симптомного атеросклероза при 
условии раннего назначения в период 
до 10 лет после менопаузы и в возрас-
те до 60–65 лет [77–80].

Следует признать, что возраст — ​
далеко не единственный фактор, 
определяющий степень сосудистого 
старения. В индивидуальных слу-
чаях принятию правильного реше-
ния о назначении МГТ помогает 
подсчет риска по шкале SCORE. 
Например, вопрос о гормональной 
терапии может быть решен положи-
тельно для пациентки 64 лет с САД 
135 мм рт. ст. и уровнем холестерина 
менее 6 нмоль/л. С другой стороны, 
применение МГТ курящей женщиной 
55 лет с САД 140 мм рт. ст. и уровнем 
холестерина 7 нмоль/л будет гораздо 
более опасным и по крайней мере 
потребует сопровождения, направ-
ленного на нормализацию эндоте-
лиальной функции.
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Целенаправленная 
медикаментозная регуляция 
функции эндотелия

Осложнений, связанных с эндо-
телиозом, можно избежать, назначая 
препараты, нормализующие функ-
ции звеньев гемотастаза и эндотелия. 
Особое место в этом ряду занимают 
гликозаминогликаны — ​вещества, 
синтезируемые в эндотелии, которые 
поддерживают отрицательный заряд 
сосудистой стенки, ее селективную 
проницаемость, регулируют водный 
обмен, почечную фильтрацию, за-
щищают эндотелий от повреждения 
и действия токсических веществ, 
восстанавливают поврежденный 
эндотелий, контролируют свертывае-
мость крови с помощью стимуляции 
выделения t-PA, липолитического 
фермента и активации процессов 
фибринолиза.

Гликозаминогликаны в фарма-
ции представлены несколькими ле-
карственными средствами. Первым 
в медицинской практике начали при-
менять нефракционированный гепа-
рин (НФГ), но его использование было 
связано с развитием опасного побоч-
ного эффекта — ​тромбоцитопении, 
а длительный прием способствовал 
развитию остеопороза и истощению 
АТ III с повышением риска гиперко-
агуляции и тромбоза.

Следующим шагом было получе-
ние низкомолекулярных гепаринов 
(НМГ) путем деполимеризации НФГ. 
Применение НМГ в гинекологической 
практике ограничено профилактикой 
тромботических осложнений в после-
операционном периоде и программах 
ЭКО. Высокий антикоагулянтный по-
тенциал НМГ наряду с отсутствием 
тератогенного и эмбриотоксического 
эффектов (молекулы НМГ достаточно 
велики, чтобы не проникать через пла-
центу) обеспечивает возможность их 
использования во время беременности.

По сравнению с НФГ, НМГ реже 
вызывают гепарининдуцированную 
тромбоцитопению, имеют высокую 
биодоступность, быстро всасываются 
при подкожном введении, длительно 
действуют, обладают более предска-
зуемым антикоагулянтным эффектом. 
Зарегистрированные НМГ (в РФ до-
ступны далтепарин натрия, надро-
парин кальция, эноксапарин натрия, 

бемипарин натрия, парнапарин на-
трия) применяются для профилакти-
ки тромбоэмболических осложнений, 
в том числе у беременных женщин; 
выбор конкретного препарата должен 
базироваться на его доказательной 
базе [81]. Менее убедительными 
и часто противоречивыми выглядят 
свидетельства в пользу применения 
НМГ с целью снижения риска аку-
шерских и перинатальных осложне-
ний, обусловленных эндотелиальной 
дисфункцией [82–84].

Гликозаминогликаны представля-
ет еще одно лекарственное средство 
натурального происхождения, которое 
отличается от гепаринов более выра-
женным действием на эндотелий — ​
сулодексид (Вессел Дуэ Ф®) [85]. 
Высокоочищенный гликозаминогли-
кан сулодексид содержит 80 % бы-
стродвижущей гепариноподобной 
фракции с высокой аффинностью 
к АТ III и 20 % дерматана сульфата 
с аффинностью к кофактору гепарина 
II, что обусловливает его значительное 
отличие от НМГ.

Гепариноподобная фракция по-
средством антитромбина III слабее, 
по сравнению с НМГ, взаимодейству-
ет с фактором IIа, но сильнее и доль-
ше ингибирует фактор Ха и, следо-
вательно, обеспечивает высокий 
профиль безопасности. Фракция 
дерматана сульфата благодаря высо-
кой степени связывания с кофактором 
гепарина II ингибирует фибрин-ассо-
циированный тромбин, обеспечивая 
локальное антикоагулянтное действие 
в зоне формирующегося тромба, что 
является преимуществом по сравне-
нию с системным действием гепари-
нов и позволяет достигать выражен-
ного антитромботического эффекта 
при низком риске развития кровотече-
ния. Механизм действия сулодексида 
связан также со стимуляцией синтеза 
и секреции PGI2, снижением уровня 
фибриногена в плазме крови, повы-
шением концентрации t-PA и сниже-
нием содержания PAI‑1. Выраженная 
фибринолитическая активность су-
лодексида обусловлена сочетанием 
ингибирующего действия на РАI‑1 
с широким спектром биологической 
активности и комплексным влиянием 
на различные звенья системы гемо-
стаза [86]. Лекарственное средство 

способствует восстановлению функ-
ции и тромборезистентного потенци-
ала эндотелия и стенок микрососу-
дов, воздействует на реологические 
свойства крови (снижение вязкости), 
усиливает экспрессию фермента ли-
попротеин-липазы, снижая тем самым 
уровень липидов в крови. Высокая 
степень тропности к эндотелию сосу-
дов (90 % сулодексида абсорбируется 
именно там) обеспечивает выражен-
ный вазопротективный эффект. При 
использовании Вессел Дуэ Ф® было 
отмечено значительное снижение по-
вышенной агрегационной функции 
тромбоцитов, снижение уровня маp-
кеpов эндотелиальной дисфункции — ​
фактора Виллебранда, интерлейкинов 
(IL) -1b, -6 и -8, матриксных метал-
лопротеиназ (ММП) -2 и -9, циpку-
лиpующих эндотелиоцитов. Препарат 
применяется в качестве компонента 
комплексной терапии при различ-
ной кардиоваскулярной патологии 
или высоком риске ее развития [87], 
а также нарушениях гемостаза у па-
циенток с тромбофилией и анти-
фосфолипидным синдромом, в том 
числе для профилактики и лечения 
фетоплацентарной недостаточности 
и ее осложнений.

Особенностью и преимуществом 
сулодексида перед НМГ и антиагре-
гантами является его выраженное дей-
ствие на эндотелий [88]. Сосудистая 
протекция осуществляется независимо 
от антитромботических влияний с по-
мощью восстановления поврежденно-
го гликокаликса и внутриклеточного 
матрикса, а также антипролифератив-
ного, противовоспалительного, анти-
оксидантного, антипротеолитического 
и антиишемического действий [87]. 
Эффекты сулодексида включают также 
повышение отрицательного заряда 
и антиагрегационной активности эн-
дотелиальных клеток, увеличение их 
резистентности к воздействию гомо-
цистеина, цитокинов и лейкоцитар-
ных протеаз, ингибированию адгезии 
тромбоцитов и лейкоцитов в случае 
повреждения эндотелия [89, 90]. 
Положительное влияние сулодексида 
на гликокаликс считается одним из ме-
ханизмов ангиопротекции у больных 
сахарным диабетом [91–93]. Имеются 
данные об антиоксидантном действии 
препарата [94].
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Режим применения препарата 
также выгодно отличается от НФГ 
и НМГ: сулодексид обладает высокой 
биодоступностью и эффективен при 
приеме внутрь, характеризуется более 
длительным периодом полувыведе-
ния и меньшим риском кровотечения. 
В ряде работ было показано отсут-
ствие тератогенного эффекта препа-
рата, что позволяет использовать его 
во время беременности.

Высокая клиническая эффектив-
ность сулодексида в коррекции дис-
функции эндотелия и профилактики 
тромбозов делает его перспектив-
ным средством для более широкого 
использования в гинекологической 
и акушерской практике. Отсутствие 
прямых показаний в области гинеко-
логии компенсируется возможностью 
использования препарата при наличии 
заболеваний, ассоциированных с ан-
гиопатией, или при высоком риске их 
развития (артериальная гипертензия, 
сахарный диабет, ожирение и др.), ау-
тоиммунной патологии, тромбофи-
лии и связанных с ними осложнений. 
Возможность использования Вессел 
Дуэ Ф® во время беременности под-
держивается инструкцией по исполь-
зованию препарата у больных гес-
тационным диабетом, гипертензией 
беременных, преэклампсией, привыч-
ным самопроизвольным выкидышем, 
а также при наличии СЗРП.

Важно отметить, что развитие 
перечисленных осложнений свиде-
тельствует о наличии у женщины 
ранней эндотелиальной дисфункции, 
и (или) латентного сосудистого за-
болевания (микрососудистых или ге-
мостатических нарушений), и (или) 
метаболического расстройства. То же 
самое можно сказать о СПКЯ и дру-
гих гинекологических заболеваниях, 
ассоциированных с кардиометаболи-
ческим риском [46]. Следовательно, 
расширение применения сулодексида 
(Вессел Дуэ Ф®) как терапии первой 
линии гестационных осложнений 
и средства ангиопротекции в группах 
высокого кардиометаболического 
риска, обусловленного эндотели-
альной дисфункцией и тромбофи-
лической предрасположенностью, 
может стать основой профилактики 
кардиоваскулярной заболеваемости 
в целом.
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Введение
Фундаментальные основы фармакологического дей-

ствия омега‑3 ПНЖК у беременных и кормящих хорошо 
изучены. Известно, что к моменту родов у женщин раз-
вивается относительный дефицит ДГК в эритроцитах 
(крайняя степень истощения по ДГК эритроцитов при-
водит к послеродовой депрессии) вследствие активного 
перемещения ДГК для строительства нервной системы 
и органа зрения у плода [1, 2]. Такие омега‑3 ПНЖК, как 
эйкозапентаеновая кислота (ЭПК) и докозагексаеновая кис-
лота (ДГК) образуют важнейшие противовоспалительные 
медиаторы — ​эйкозаноиды и докозаноиды, в том числе 

нейропротектины, резолвины и маресины. Эйкозаноиды 
и докозаноиды, синтезируемые из ЭПК и ДГК в каскаде 
арахидоновой кислоты, имеют ключевое значение для 
осуществления физиологического окончания воспаления — ​
так называемого разрешения воспаления (англ. ‘resolution 
of inflammation’), в том числе препятствуют избыточной 
продукции лейкотриенов и развитию многочисленных 
аллергических паталогий (атопический дерматит, астма, 
пищевая аллергия и др.). Омега‑3 полиненасыщенные 
жирные кислоты и препараты на основе омега‑3 ПНЖК, 
приготовляемые из экстрактов жира рыб, эффективны 
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Резюме
При назначении витаминно-минерального комплекса или препарата, содер-
жащего докозогексаеновую кислоту (ДГК), беременной, кормящей матери 
и ребенку, ожидается получение эффекта именно от дотации этой полине-
насыщенной жирной кислоты (омега‑3 ПНЖК). В случае же когда препарат 
содержит дополнительные примеси, величина и характер эффекта могут 
отличаться от ожидаемых. В настоящей работе мы провели комплексное 
исследование состава 11 препаратов омега‑3 ПНЖК с хроматографическим 
определением более 40 метаболитов жирных кислот и других соединений. 
Полученные данные по составу экстрактов анализировались с использо-
ванием современных методов интеллектуального анализа. В результате 
получены количественные маркеры, позволяющие отделять препараты 
на основе стандартизированных омега‑3 ПНЖК от менее стандартизиро-
ванных на основе хроматографического анализа жирнокислотного состава 
препаратов: маркер «ЭПК + ДГК», маркер «ω6 + ω11» и коэффициент стан-
дартизации, оценивающий соответствие измеренных уровней омега‑3 ПНЖК 
содержанию, заявляемому производителем. На основе полученных данных 
были выделены высокостандартизированные (Элевит Кормление, Омакор), 
средне- и низко стандартизированные препараты. Рекомендуется учитывать 
эти данные при назначении и выборе витаминных комплексов кормящим 
женщинам, отдавая предпочтение высокостандартизированным.
Ключевые слова: стандартизация, омега‑3 ПНЖК, нутрициальная под-
держка, метрический анализ данных.

Summary
When prescribing a vitamin-mineral complex or a drug containing do-
cosahexaenoic acid (DHA) to a pregnant, lactating mother and child, it 
is expected to receive the effect from the subsidy of this polyunsaturated 
fatty acid (omega‑3 PUFA). In the case when the preparation contains 
additional impurities, the magnitude and nature of the effect may differ 
from the expected ones. In this work, we conducted a comprehensive 
study of the composition of 11 omega‑3 PUFA preparations with chro-
matographic determination of more than 40 metabolites of fatty acids 
and other compounds. The obtained data on the composition of the 
extracts were analyzed using modern methods of intellectual analysis. 
As a result, quantitative markers were obtained that made it possible to 
separate preparations based on standardized omega‑3 PUFAs from less 
standardized ones based on chromatographic analysis of the fatty acid 
composition of the preparations: marker ‘EPA + DHA’, marker ‘ω6 + ω11’ 
and standardization coefficient evaluating the conformity of measured 
levels of omega‑3 PUFAs to manufacturer declared. Based on the data 
obtained, highly standardized (Elevit Feeding, Omacor), medium and 
low standardized preparations were selected. It is recommended to 
take these data into account when prescribing and choosing vitamin 
complexes for nursing women, preferring highly standardized ones.
Key words: standardization, omega‑3 PUFA, nutritional support, 
metric data analysis.
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не только в кардиологии [3], для профилактики инсульта, 
но и для нутрициальной поддержки беременности и кор-
мящей женщины [4, 5].

Омега‑3 полиненасыщенные жирные кислоты 
(ПНЖК) — ​важный фактор быстрого восстановления 
женщины после родов, при этом ЭПК достоверно ассо-
циировано с восстановлением нормального веса после 
беременности, а ДГК — ​с профилактикой неврологиче-
ских, аллергических и офтальмологических патологий. 
Потребность в омега‑3 ПНЖК еще более повышается 
во время первых 6 месяцев лактации, а также у женщин 
из групп риска (заболевания, ассоциированные с хро-
ническими воспалительными процессами). Результаты 
обследования группы россиянок репродуктивного воз-
раста (20–45 лет; n = 895, в том числе 107 беременных) 
с использованием опросников диеты показали, что среднее 
суточное потребление составило 0,021 ± 0,102 г в сутки 
для ЭПК и 0,052 ± 0,140 г в сутки для ДГК при суточной 
потребности в ЭПК + ДГК более 0,5 г в сутки. Более низкая 
обеспеченность женщин ЭПК и ДГК была ассоциирована 
со снижением адаптационного резерва сердечно-сосу-
дистой системы (Р = 0,04), хроническим бронхитом (Р = 
0,04), депрессией (Р = 0,035), предрасположенностью 
к аутоиммунным процессам (Р = 0,031) [1].

Принимая во внимание крайне низкую обеспеченность 
россиянок омега‑3 ПНЖК, необходимо использование 
препаратов омега‑3 для компенсации нутрициального 
дефицита. Эффективность препаратов омега‑3 ПНЖК 
в существенной мере зависит от стандартизации содер-
жания экстрактов по ЭПК, ДГК и другим видам жирных 
кислот. К сожалению, среди врачей все еще встречается 
терминологическая путаница, при которой все препараты 
омега‑3 ПНЖК называются с использованием такого тер-
мина 300–500-летней давности, как «рыбий жир». Данный 
термин весьма условен и не соответствует реалиям совре-
менной фармакологии омега‑3 ПНЖК.

Во-первых, препараты, содержащие омега‑3 ПНЖК, 
могут изготовляться вообще без использования экстрак-
тов жира рыб (с использованием, например, экстрактов 
жира морских млекопитающих, экстрактов водорослей, 
синтетических форм омега‑3 ПНЖК и др) [2].

Во-вторых, само использование термина «жир» не со-
всем грамотно биохимически, так как жирами называ-
ются сложные эфиры жирных кислот с глицерином. При 
реальном приготовлении препаратов омега‑3 ПНЖК 
из экстрактов жира рыб зачастую проводится частич-
ное омыление жиров исходного экстракта с удалением 
глицерина с последующей этерификацией полученной 
смеси жирных кислот метиловым, этиловым и другими 
короткоцепочеными одноатомными спиртами. Полученная 
таким образом смесь никоим образом не является жиром 
в научном значении этого слова.

В-третьих, и самое главное, препараты омега‑3 ПНЖК, 
из какой бы природной субстанции они не приготовля-
лись, могут проходить существенную стандартизацию 
по составу. Например, эфиры жирных кислот в составе 
препарата Омакор содержат более 90 % омега‑3 ПНЖК 
(по результатам настоящего исследования более 97 %). 
Конечно же настолько стандартизированный по жирно-
кислотному составу экстракт, содержащий не более 14 
индивидуальных веществ, является фармацевтическим 
препаратом с высокой степень очистки, а никаким не ры-
бьим жиром [6, 7]. Например, в работе [8] было проведено 
качественное исследование состава некоторых из препара-
тов омега‑3 ПНЖК, представленных на российском рынке. 
По данным тонкослойной хроматографии, основная часть 
исследованных препаратов относилась к двум группам: 

Pucунок 1. Хроматографический анализ некоторых препаратов 
омега‑3 ПНЖК (данные работы, Васьковский, 2010): 1 — ​Ateroblock; 2 — ​
Doppelherz aktiv omega‑3; 3 — ​Nutrasource omega‑3; 4 — ​Omeganol; 
5 — ​Омега‑3 фортекс; 6 — ​Омега‑3 форте плюс; 7 — ​Tandemax; 
8 — ​заведомые вещества (снизу вверх: холестерин, свободная ЖК, 
триглицериды, эфиры ЖК); 9 — ​Викинг омега‑3 форте; 10 — ​Оме-
гатрин; 11 — ​Vitrum Cardio omega‑3; 12 — ​Океанол; 13 — ​Омакор; 
14 — ​рыбий жир; 15 — ​Уник омега‑3; 16 — ​Янтарная капля.

Таблица 1
Краткая информация об исследованных препаратах омега‑3 ПНЖК

Препарат Омега‑3, мг ЭПК, мг ДГК, мг

Доппельгерц Актив Омега 3 300 144 96

Рыбий жир — ​Тева Рыбий жир 500 мг Неизвестно Неизвестно

Омегатрин 397,8 Неизвестно Неизвестно

Омега‑3 концентрат 60 % 600 330 220

9 месяцев. ОмегаМама Рыбий жир MEG‑3® — ​500 мг, из них омега‑3 150 мг 23 105

Фемибион Наталкер II 200 0 200

Омеганол 32 Неизвестно Неизвестно

Омакор 900, из них полиненасыщенных жирных кислот этиловые эфиры 100 мг 460 380

ДГК капс 500 60 400

Двойная омега — ​3 700 мг ЭПК и ДГК 700 360 240
Элевит Кормление 200 0 200
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основным компонентом препаратов 1, 9, 11 и 13 на рис. 1 
являются эфиры ЖК, а препаратов 2–4, 12, 14 (рыбьего 
жира), 15 и 16 — ​триглицериды (рис. 1).

В настоящей работе мы представляем результаты ко-
личественного хроматографического анализа 11 образцов 
омега‑3 ПНЖК, полученных на основе экстрактов жира 
рыб. Полученные данные по составу экстрактов анализиро-
вались с использованием современных методов интеллек-
туального анализа данных (тополого-метрический подход 

к распознаванию [9–11], метод метрических сгущений [12], 
многомерное шкалирование и метод принципиальных 
компонент с расшифровкой осей [13]).

Материалы и методы
Препараты, исследованные в настоящей работе, пе-

речислены в табл. 1. Отметим, что все исследованные 
препараты изготовлялись на основе жира тех или иных 
сортов рыбы в качестве исходного сырья.

Таблица 2
Соединения, найденные в исследованных образцах в результате проведения хроматографического анализа

Соединение (англ.) Соединение ПНЖК MW
11-Eicosenoic acid, methyl ester 11-эйкозеновая к-та, метиловый эфир Омега‑9 325
11-Eicosenoic acid, propyl ester 11-эйкозеновая к-та, пропиловый эфир Омега‑9 353

13-Docosenoic acid, methyl ester 13-докозеновая к-та, метиловый эфир Омега‑9 353
13-Docosenoic acid, propyl ester 13-докозеновая к-та, пропиловый эфир Омега‑9 381

13-methyl Tetradecanoic acid, methyl ester 13-метилтетрадеканоевая к-та, метиловый эфир Нас. 256
4,7,10,13,16,19-Docosahexaenoic acid, butyl ester 4,7,10,13,16,19-докозагексаеновая к-та, бутиловый эфир ДГК 384

4,7,10,13,16,19-Docosahexaenoic acid, methyl ester 4,7,10,13,16,19-докозагексаеновая к-та, метиловый эфир ДГК 342
5,11,14,17-Eicosatetraenoic acid, methyl ester 5,11,14,17-эйкозатетраеновая к-та, метиловый эфир ЭТК 318
5,8,11,14,17-Eicosapentaenoic acid, ethyl ester 5,8,11,14,17-эйкозапентаеновая к-та, этиловый эфир ЭПК 330

5,8,11,14,17-Eicosapentaenoic acid, methyl ester 5,8,11,14,17-эйкозапентаеновая к-та, метиловый эфир ЭПК 316
5,8,11,14,17-Eicosapentaenoic acid, propyl ester 5,8,11,14,17-эйкозапентаеновая к-та, пропиловый эфир ЭПК 344
6,9,12,15-Hexadecatetraenoic acid, methyl ester 6,9,12,15-гексадекатетраеновая к-та, метиловый эфир Омега‑3 262
6,9,12,15-Octadecatetraenoic acid, butyl ester 6,9,12,15-октадекатетраеновая к-та, бутиловый эфир Омега‑3 332
6,9,12,15-Octadecatetraenoic acid, ethyl ester 6,9,12,15-октадекатетраеновая к-та, этиловый эфир Омега‑3 304

6,9,12,15-Octadecatetraenoic acid, methyl ester 6,9,12,15-октадекатетраеновая к-та, метиловый эфир Омега‑3 290
6,9,12-Hexadecatrienoic acid, methyl ester 6,9,12-гексадекатриеновая к-та, метиловый эфир Омега‑3 264

6-Octadecenoic acid, ethyl ester 6-октадеценовая к-та, этиловый эфир Омега‑11 310
6-Octadecenoic acid, methyl ester 6-октадеценовая к-та, метиловый эфир Омега‑11 296

7,10,13,16,19-Docosahexaenoic acid, butyl ester 7,10,13,16,19-докозагексаеновая к-та, бутиловый эфир ДГК 384
7,10,13,16,19-Docosapentaenoic acid, methyl ester 7,10,13,16,19-докозапентаеновая к-та метиловый эфир ДПК 342

7-methyl‑6-Hexadecenoic acid, methyl ester 7-метил‑6-гексадеценовая к-та Омега‑9 282
9,12-Octadecadienoic acid, ethyl ester Линолевая к-та, этиловый эфир Омега‑6 308

9,12-Octadecadienoic acid, methyl ester Линолевая к-та, метиловый эфир Омега‑6 294
9-Hexadecenoic acid, ethyl ester Пальмитолеиновая к-та, этиловый эфир Омега‑7 282

9-Hexadecenoic acid, methyl ester Пальмитолеиновая к-та, метиловый эфир Омега‑7 268
9-Octadecenoic acid, ethyl ester Олеиновая к-та, этиловый эфир Омега‑9 310

9-Octadecenoic acid, methyl ester Олеиновая к-та, метиловый эфир Омега‑9 296
Decanoic acid, methyl ester Деканоевая к-та, метиловый эфир Нас. 186

Dodecanoic acid, methyl ester Додеканоевая к-та, метиловый эфир Нас. 214
Eicosanoic acid, methyl ester Эйкозановая к-та, метиловый эфир Нас. 327
Eicosanoic acid, propyl ester Эйкозановая к-та, пропиловый эфир Нас. 355

Heptadecanoic acid, methyl ester Маргариновая к-та, метиловый эфир Нас. 284
Hexadecanoic acid, ethyl ester Маргариновая к-та, этиловый эфир Нас. 298

Hexadecanoic acid, methyl ester Пальмитиновая к-та, метиловый эфир Нас. 270
Methyl nicotinate Метилникотинат – 137

Octadecanoic acid, ethyl ester Стеариновая к-та, этиловый эфир Нас. 312
Octadecanoic acid, methyl ester Стеариновая к-та, метиловый эфир Нас. 298

Octanoic acid, methyl ester Каприловая к-та, метиловый эфир Нас. 158
Pantolactone Пантолактон – 130

Pentadecanoic acid, methyl ester Пентадеканоевая к-та, метиловый эфир Нас. 256
Tetradecanoic acid, ethyl ester Миристиновая к-та, этиловый эфир Нас. 257

Tetradecanoic acid, methyl ester Миристиновая к-та, метиловый эфир Нас. 243
Tetradecanoic acid, methyl ester Миристиновая к-та, метиловый эфир Нас. 243

Tridecanoic acid, 12-methyl-, methyl ester 12-метил-тридеканоевая к-та, метиловый эфир Нас. 242
Tridecanoic acid, 12-methyl-, methyl ester 12-метил-тридеканоевая к-та, метиловый эфир Нас. 242

Tridecanoic acid, methyl ester Тридеканоевая к-та, метиловый эфир Нас. 228

Примечание: MW — ​молекулярная масса (г/моль); Нас. — ​насыщенная жирная кислота.
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Хроматографическое определение  
жирнокислотного состава

Образцы растворяли в гексане и подвергали солянокис-
лому гидролизу в присутствии метанола (Methanolic-HCl 
(3N) Supelco) в плотно укупоренных виалах при 90 °C 
в течение часа. Полученные таким образом метиловые 
эфиры жирных кислот анализировали на хроматографе 
Shimadsu GCMS-QP2010 Ultra при следующих условиях. 
Газ-носитель — ​гелий, линейная скорость 35,6 см/с (0,9 
мл/мин.), деление потока — ​4 : 1. Колонка капиллярная 
MDN‑5 (Supelco), длина 30 м, внутренний диметр 0,25 мм. 
Параметры хроматографа: в режиме градиента температур, 
детектор 200 °C, интерфейс 205 °C, режим измерения от 45 
до 450 m/z. Качественный состав полученных смесей 
определялся с использованием библиотеки масс-спектров 
NIST11.

В результате проведения настоящей серии эксперимен-
тов каждый препарат описывался вектором из 44 позиций, 
в каждой из которых представлена площадь пика, соот-
ветствующая тому или иному соединению. Соединения, 
установленные в ходе настоящего исследования, пере-
числены в табл. 2.

Для стандартной обработки результатов исследова-
ния использовались методы математической статистики, 
включающие расчет числовых характеристик случайных 
величин, проверки статистических гипотез с использова-
нием параметрических и непараметрических критериев, 
корреляционного и дисперсионного анализа. Сравнение 
прогнозируемых и наблюдаемых частот встречаемости 
исследуемых признаков проводилось с помощью критерия 
Хи-квадрат, T-критерия Вилкоксона-Манна-Уитни и теста 
Стьюдента в электронных таблицах Microsoft Excel.

Помимо стандартных методов статистики, в ходе 
анализа данных скрининга были использованы новые 
математические подходы к интеллектуальному анализу 
данных, основанные на методе метрических сгущений. 
Использован подход, основанный на фундаментальной 
концепции «метрики» (в математике метрика — ​функция 
измерения расстояния между точками, которая удовлет-
воряет аксиоме треугольника). Точками в данном случае 
являются изученные параметры пациентов. Набор точек 
с заданной метрикой называется метрической конфигура-
цией. Измеряя попарные расстояния между этими точками, 
становится возможным установление метрических сгуще-
ний (кластеров близко лежащих точек) и затем построение 
метрических карт (проекций метрических конфигураций 
на плоскость), которые являются наглядными диаграммами, 
отражающими весь массив исследованных корреляций 
изучаемых параметров.

Ниже приведены краткое описание алгоритма поиска 
метрических сгущений на основе ρ-сетей, выбор вершин 
ρ-сети, построение метрической конфигурации как матри-
цы попарных расстояний и процедур поиска собственно 
метрических сгущений.

Пусть X — ​таблица описаний исследуемых объек-
тов, в настоящем случае — ​препаратов омега‑3 ПНЖК. 
Каждый из препаратов описывается набором числовых 
признаков (44 компонента жирнокислотного состава, 

перечисленные в табл. 2). Будем считать, что каждому 
из N препаратов соответствует 44-мерный вектор в про-
странстве соответствующей размерности, так что таблица 

 соответствует множеству из N точек. Задана 
метрика  определенная на всех парах точек 
из X. Метрическим сгущением называется множество 
близких, в смысле заданной метрики, точек, образующих 
компактные области.

Полученные в работах [9–13] результаты позволили 
разработать семейство новейших алгоритмов поиска сгу-
щений (или так называемых алгоритмов кластеризации), 
которые основаны на восстановлении множества по ком-
понентам его проекции на оси метрической конфигурации. 
Параметрами произвольного алгоритма из этой группы 
являются способ вычисления значений метрики ρij и рас-
пределение σ. Алгоритмы могут отличаться друг от друга 
используемым определением обобщенной плотности 
η , способом построения непрерывных представлений 
i-спектров  (осуществляемым причем с точностью 
до σ), способом выбора окрестности точки при анализе 
сгущений, способом выбора границ сгущений (или, наобо-
рот, разрежений), критериями оценки качества набора 
сгущений и др.

В целом алгоритм данного семейства строится следу-
ющим образом. На первом шаге алгоритма, при заданном 
распределении σ-изоморфизма, для каждой i-й точки 
ρ-конфигурации α вычисляются i-спектры  
их непрерывные представления  и профили 
обобщенной плотности   I-спектром 
называется функция  , которой соответствует под-
становка  
где   — ​замкнутая сферическая 
x-окрестность i -й точки в α.

На втором шаге для каждой точки находится соответ-
ствующее множество   — ​множество множеств   в ко-
торые входит j-я точка α,   Множества    
определяются как  
где  а  множества представляют со-
бой множества интервалов, локализующих пики 
обобщенной плотности  на i-й оси. Множества 

 вычисляются с использованием функции 
выделения элемента множества  ближайшего к r слева, 

 функции вы-
деления элемента множества  ближайшего к r справа, 

Множества  вычисляются на основании опреде-
ленных на первом этапе профилей обобщенной плотности 

 
а множество координат всех максимумов обобщенной 
плотности — ​как 

На третьем шаге на основании множества на-
ходится множество  каждый элемент 
которого является оценкой того, насколько часто j-я 
точка

 
входит в пики плотности (и потенциально входит 

в сгущение). Строится упорядоченное множество  
в котором точки α

 
расположены по убыванию значений 

оценок  Одновременно для каждой точки в списке 
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 определяется система β-окрестностей  и на-
ходится соответствующее зерно  Альтернативно 
возможно вычислить значения  
где  оценивает выполнимость условия вхождения 
j-ой точки в максимум обобщенной плотности i-й оси, 

 и провести упорядоче-
ние точек и зерен по списку  Далее на основании 
упорядоченного списка зерен и окрестностей  
строится дерево возможных (ξ, γ)-разбиений [14] точек α, 
и на основании тех или иных критериев оценки качества 
набора сгущений проводится анализ дерева возможных 
(ξ, γ)-разбиений. Пример реализации такого алгоритма 
нахождения сгущений посредством итеративной проце-
дуры более подробно описан в работах [15].

Многомерное шкалирование, необходимое для 
визуализации получаемых результатов, и метод прин-
ципиальных компонент с расшифровкой осей основаны 
на построении метрических карт. Карта метрической 
конфигурации или просто метрическая карта являет-
ся наглядной диаграммой, отражающей весь массив 
исследованных корреляций. С математической точки 
зрения, метрическая карта представляет собой про-
екцию метрической конфигураций на плоскость. Эта 
проекция осуществляется на основе определенной 
ранее матрицы D расстояний точек ρ-сети до остальных 
точек X. Посредством гомоморфного преобразования 
метрическая конфигурация (X, ρ), описанная матрицей 
D, проецируется в декартово пространство Rn раз-
мерности n. Подпространство , построенное 
на двух главных вершинах ρ-сети, содержит искомую 
проекцию исследуемой метрической конфигурации 
на плоскость.

Результаты
В результате проведения экспериментов были по-

лучены хроматограммы для каждого из 11 препаратов, 
перечисленных в табл. 1 (табл. 3). Каждый из пиков 
на хроматограмме бы идентифицирован по библиоте-
ке масс-спектров NIST11; площадь пика отображает 
процентное содержание соответствующего соединения 
в исследованном образце.

Даже простой визуальный анализ полученных хрома-
тограмм показывает, что есть некоторая группа препаратов 
с широким диапазоном пиков (например, Fish oil-Teva 
и др.) и есть препараты с более узким диапазоном пиков 
(Элевит Кормление и др.), что соответствует более высо-
кому качеству состава.

По составу (наличие этиловых, пропиловых бути-
ловых эфиров жирных кислот) (табл. 2) 11 образцов 
можно условно разделить на два типа: 1) естествен-
ные жиры, которые, судя по жирнокислотному составу, 
аналогичны рыбьему жиру (например, хроматограмма 
образца № 2 Fish oil-Teva), и 2) синтетические» жиры, 
содержащие в большом количестве не липиды, а эфиры 
жирных кислот, ведь этиловые, пропиловые и бутиловые 
эфиры жирных кислот имеют явно искусственное про-
исхождение (например, хроматограмма образца образца 
№ 8 Омакор, рис. 2).

Для установления более четких количественных кри-
териев различий в качестве экстрактов омега‑3 ПНЖК мы 
применили методы интеллектуального анализа данных 
к собранным нами результатам хроматографического 
исследования состава препаратов. Каждый препарат был 
представлен концентрациями 44 веществ (табл. 2).

Таблица 3
Примеры хроматограмм исследованных соединений

Образцы Хроматограмма

Омега‑3 
Доппельгерц Актив

Fish oil-Teva

Омега‑3 
концентрат

Омегамама

Фемибион 
Наталкер‑2

Омеганол

Элевит Кормление

Примечание: цифры над пиками обозначают соединения, которые 
соответствуют данному пику.
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Следует отметить, что концентрации каждого из мо-
лекулярных компонентов, перечисленных в табл. 2, кор-
релируют друг с другом в исследованных препаратах 
омега‑3 ПНЖК. Данные корреляции настолько выраже-
ны, что возможно прогнозировать концентрации любой 
из молекул в табл. 2 посредством тополого-метрического 
подхода к распознаванию при условии, если известны 
концентрации определенных «компонентов-предикторов» 
(табл. 3). Аккуратность получаемых таким образом про-
гнозов была достаточно высока: коэффициент корреляции 
между прогнозируемыми и измеренными концентрациями 
составил, в среднем, r = 0,77 ± 0,22. Отметим, что среди 
предикторов перечислены концентрации различных форм 

ДГК, ЭПК, омега‑6 линолевая кислота и омега‑9 жирные 
кислоты. Некоторые из перечисленных предикторов ока-
зались важны для получения информативных маркеров 
стандартизации экстрактов омега‑3 ПНЖК (см. далее).

Возвращаясь к анализу жирнокислотного состава ис-
следованных препаратов, в результате проведения хрома-
тографического анализа каждый препарат был представлен 
вектором из 44 позиций, соответствующих веществам 
в табл. 2. С использованием метрики Колмогорова-
Смирнова в приложении к этим 44-мерным векторам мы 
рассчитали «расстояния» между препаратами, исследовали 
наличие кластеров и представили полученные результаты 
на метрической карте (рис. 3). 

Чем ближе точки проекций препаратов к отметке «0», 
соответствующей полному отсутствию примесей, тем выше 
соблюдение стандарта качества по ЭПК и ДГК. Удаление 
от «0» означает нарастание присутствия в составе других 
жирных кислот. Как видно из данных, представленных 
на рис. 3, максимально нестандартизированными препара-
тами являются Омеганол и Fish oil-Teva, представляющие 
собой не концентраты определенных видов омега‑3 ПНЖК, 
а рыбий жир с широкой палитрой различных жирных кислот. 
БАД Омега‑3 Допельгерц, например, содержит не только 
ДГК и ЭПК, но до 30–35 % других видов омега‑3 ПНЖК.

Метрическая карта представляет собой проекцию матри-
цы попарных расстояний между всеми препаратами на пло-
скость рисунка. Более близкие точки на карте соответствуют 
препаратам, более близким по жирнокислотному составу. 
Методом анализа метрических сгущений установлено нали-
чие единственного кластера, соответствующего препаратам 
со слабой, средней и высокой стандартизацией состава.

В результате проведения анализа метрических сгущений 
мы выделили кластер препаратов на основе рыбьего жира, 
без стандартизации по ДГК (рис. 3, табл. 1). Стандартизация 
состава разными производителями омега‑3 ПНЖК прово-
дится по-разному, поэтому точки, соответствующие осталь-
ным препаратам, расположены в различных направления 
от кластера слабостандартизированных препаратов.

Рисунок 2. Расшифровка хроматограммы препарата омега‑3 ПНЖК 
(на примере образца № 8 Омакор). Пики: 1 — ​миристиновая к-та, мети-
ловый эфир; 2 — ​6,9,12,15-гексадекатетраеновая к-та, метиловый эфир; 
3 — ​пальмитолеиновая к-та, метиловый эфир; 4 — ​пальмитиновая к-та, 
метиловый эфир; 5 — ​пальмитолеиновая к-та, этиловый эфир; 6 — ​мар-
гариновая к-та, этиловый эфир; 7 — ​линолевая к-та, метиловый эфир; 8 — ​
олеиновая к-та, метиловый эфир; 9 — ​стеариновая к-та, метиловый эфир; 
10 — ​6,9,12,15-октадекатетраеновая к-та, этиловый эфир; 11 — ​линолевая к-та, 
этиловый эфир; 12 — ​олеиновая к-та, этиловый эфир; 13 — ​стеариновая к-та, 
этиловый эфир; 14 — ​5,8,11,14,17-эйкозапентаеновая к-та, метиловый эфир; 
15 — ​5,8,11,14,17-эйкозапентаеновая к-та, этиловый эфир; 16 — ​6,9,12,15-ок-
тадекатетраеновая к-та, бутиловый эфир; 17 — ​11-эйкозеновая к-та, пропи-
ловый эфир; 18 — ​эйкозановая к-та, пропиловый эфир; 19 — ​5,8,11,14,17-эй-
козапентаеновая к-та, пропиловый эфир; 20 — ​4,7,10,13,16,19-докозагекса-
еновая к-та, метиловый эфир, 21 — ​4,7,10,13,16,19-докозагексаеновая к-та, 
бутиловый эфир, 22 — ​7,10,13,16,19-докозагексаеновая к-та, бутиловый эфир, 
23 — ​13-докозеновая к-та, пропиловый эфир.

Рисунок 3. Метрическая карта жирнокислотного состава исследо-
ванных препаратов. Оси X (ЭПК) и Y (ДГК) отражают (в условных еди-
ницах) главные компоненты состава, которые расшифровываются 
далее в тексте настоящей статьи.

Таблица 3
Информативные предикторы, на основании концентраций которых 
можно прогнозировать концентрации всех остальных компонентов

Рейтинг Предиктор

100 % Эйкозановая к-та, метиловый эфир нас.
99 % 4,7,10,13,16,19-докозагексаеновая к-та, бутиловый эфир ДГК
80 % 13-докозеновая к-та, метиловый эфир омега‑9
70 % 6,9,12,15-гексадекатетраеновая к-та, метиловый эфир омега‑3
70 % 5,11,14,17-эйкозатетраеновая к-та, метиловый эфир ЭТК
53 % 7,10,13,16,19-докозапентаеновая к-та метиловый эфир ДПК
50 % Линолевая к-та, этиловый эфир омега‑6
50 % 11-эйкозеновая к-та, пропиловый эфир омега‑9
47 % 5,8,11,14,17-эйкозапентаеновая к-та, метиловый эфир ЭПК
43 % 6,9,12-гексадекатриеновая к-та, метиловый эфир омега‑3
43 % 7-метил‑6-гексадеценовая к-та омега‑9
40 % 11-эйкозеновая к-та, метиловый эфир омега‑9

23 % 4,7,10,13,16,19-докозагексаеновая к-та, метиловый эфир ДГК

Примечание: рейтинг предиктора соответствует проценту молеку-
лярных компонентов экстрактов, для прогнозирования концентраций 
которых данный предиктор необходим.
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Представляет интерес рассмотреть, наличие каких же 
конкретных компонент жирнокислотного состава позво-
ляет отличать препараты в кластере с низкой степенью 
стандартизации состава от препаратов с более высокой. 
Полученные при построении метрической картой ус-
ловные оси X и Y должны соответствовать содержанию 
каких-то более конкретных веществ или групп веществ. 
Для установления конкретных показателей биохимического 
качества стандартизации мы сравнили содержание всех 44 
веществ в кластере слабостандартизированных препаратов 
с содержанием этих веществ во всех остальных препаратах. 
Установленные различия суммированы в табл. 4.

В результате анализа данных и расшифровки осей метри-
ческой карты было получено два наиболее информативных 
маркера жирнокислотного состава, которые позволяют мак-
симально эффективно отличать более стандартизированные 
препараты омега‑3 ПНЖК от менее стандартизированных.

Маркер «ЭПК + ДГК» представляет собой сумму 
площадей пиков 5,8,11,14,17-ЭПК (пропиловый эфир), 
4,7,10,13,16,19-ДГК (бутиловый эфир), 4,7,10,13,16,19-ДГК 
(метиловый эфир). Значения маркера «ЭПК + ДГК» были 
достоверно выше в группе более стандартизированных 
препаратов (33,3 ± 10,3 %), чем в группе менее стандар-
тизированных (13,3 ± 4,9 %; Р = 0,0016).

Маркер «ω6 + ω11» — ​сумма площадей пиков следу-
ющих компонентов: 6-октадеценовая к-та, метиловый 
эфир, 6,9,12,15-октадекатетраеновая к-та, метиловый эфир, 
линолевая к-та, метиловый эфир. Значения маркера «ω6 + 
ω11» были достоверно ниже в группе более стандартизи-
рованных препаратов (2,06 ± 2,2 ± 10,3 %), чем в группе 
менее стандартизированных (10,2 ± 1,9 %; Р = 0,0004).

Диаграмма состава исследованных препаратов в осях 
«ω6 + ω11» — ​«ЭПК + ДГК» представлена на рис. 4. 
Очевидно, что более стандартизированные препараты ле-
жат в области диаграммы, соответствующей значениям 

маркеров «ЭПК + ДГК» > 23 %, «ω6 + ω11» < 5 %. Менее 
стандартизированные препараты лежат в области диаграммы, 
соответствующей «ЭПК + ДГК» < 20 %, «ω6 + ω11» > 8 %.

Полученные нами маркеры позволяют проводить своего 
рода скрининговое исследование качества стандартизации 
субстанций для изготовления препаратов омега‑3 ПНЖК. 
Предположим, что в результате хроматографического 
анализа получены следующие значения маркеров: «ЭПК + 
ДГК» = 13 %, «ω6 + ω11» = 9 %. Такие значения соответ-
ствуют высокому уровню примесей, характерных для так 
называемого рыбьего жира.

В дополнение к маркерам «ЭПК + ДГК» и «ω6 + ω11», 
позволяющим классифицировать препараты омега‑3 ПНЖК 
как более стандартизированные и менее стандартизированные, 
мы также вводим коэффициент стандартизации (КСТ), оцени-
вающий соответствие реально измеренных уровней омега‑3 
ПНЖК содержанию омега‑3 ПНЖК, заявляемому производите-
лем. КСТ рассчитывается как композиция четырех компонент:
КСТ (%) = 1 — ​ω3соотв — ​ЭПКсоотв — ​ДГКсоотв — ​Др. ω3соотв, где

•	 ω3соотв = ω3заявл (%) — ​ω3изм (%) соответствие заявлен-
ного общего содержания омега‑3 ПНЖК измеренному. 
Если препарат содержит больше омега‑3, чем заявлено, 
то это увеличивает ω3соотв;

•	 ЭПКсоотв = ЭПКзаявл (%) — ​ЭПКизм (%), если заявлено 
содержание ЭПК. Если нет, то назначается штрафной 
процент (мы использовали величину 15 %, которая 
отражает среднее содержание ЭПК в слабостандар-
тизированных препаратах);

•	 ДГКсоотв = ДГКзаявл (%) — ​ДГКизм (%), если заявлено содержа-
ние ДГК, в противном случае — ​штрафной процент (10 %);

•	 Др. ω3соотв = |Др. ω3заявл — ​Др.ω3изм| — ​абсолютное 
значение разности между заявленным измеренным 
содержанием других омега‑3 ПНЖК. Др. ω3 определя-
ется как разница между общим содержанием омега‑3 
и суммарным содержанием ЭПК + ДГК.

Таблица 4
Различия жирнокислотного состава препаратов омега‑3 ПНЖК (площади пиков хроматограмм,%) и маркеры, позволяющие отличать 

более стандартизированные препараты от менее стандартизированных (кластер)

Соединение ЖК Стандартизированные Менее стандартизированные Р

6-октадеценовая к-та, метиловый эфир ω11 1.26 ± 1.53 3.25 ± 1.67 0,009
13-метилтетрадеканоевая к-та, метиловый эфир Нас. 0,02 ± 0,04 0,11 ± 0,10 0,013

Миристиновая к-та, метиловый эфир Нас. 0,62 ± 1,18 3,03 ± 2,78 0,016
Миристиновая к-та, метиловый эфир Нас. 0,62 ± 1,18 3,03 ± 2,78 0,016
Додеканоевая к-та, метиловый эфир Нас. 0,01 ± 0,02 0,05 ± 0,06 0,018

Пальмитолеиновая к-та, метиловый эфир Омега‑7 1,28 ± 2,00 5,09 ± 4,81 0,019
6,9,12,15-октадекатетраеновая к-та, метиловый эфир Омега‑3 0,93 ± 0,89 2,18 ± 1,88 0,029

Линолевая к-та, метиловый эфир Омега‑6 0,72 ± 0,67 6,35 ± 3,90 0,035
5,8,11,14,17-эйкозапентаеновая к-та, пропиловый эфир ЭПК 1,44 ± 1,16 0,43 ± 0,74 0,041

Пальмитиновая к-та, метиловый эфир Нас. 3,76 ± 7,80 10,6 ± 7,74 0,042
6,9,12,15-гексадекатетраеновая к-та, метиловый эфир Омега‑3 0,08 ± 0,09 0,68 ± 1,12 0,047

6,9,12-гексадекатриеновая к-та, метиловый эфир Омега‑3 0,11 ± 0,10 0,55 ± 0,90 0,053
4,7,10,13,16,19-докозагексаеновая к-та, бутиловый эфир ДГК 12,50 ± 12,40 3,95 ± 6,84 0,055

Олеиновая к-та, метиловый эфир Омега‑9 4,43 ± 6,12 18,80 ± 15,60 0,057
4,7,10,13,16,19-докозагексаеновая к-та, метиловый эфир ДГК 19,30 ± 14,60 8,97 ± 2,67 0,059

Маркеры стандартизации
Маркер «ЭПК + ДГК» 33,30 ± 10,30 13,3 ± 4,92 0,0016
Маркер «ω6 + ω11» 2,06 ± 2,20 10,2 ± 1,89 0,0004

Примечание: маркер «ЭПК + ДГК» — ​сумма площадей пиков 5,8,11,14,17-ЭПК (пропиловый эфир) 4,7,10,13,16,19-ДГК (бутиловый эфир), 
4,7,10,13,16,19-ДГК (метиловый эфир); маркер «ω6 + ω11» — ​сумма площадей пиков следующих компонентов — ​6-октадеценовая к-та, ме-
тиловый эфир, 6,9,12,15-октадекатетраеновая к-та, метиловый эфир, линолевая к-та, метиловый эфир.
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Препараты Омакор и  Элевит 
Кормление характеризовались наибо-
лее высокими значениями коэффициен-
та стандартизации. Результаты оценки 
качества стандартизации посредством 
КСТ (%) соответствуют оценкам с ис-
пользованием маркеров «ЭПК + ДГК», 
«ω6 + ω11», так как установлены до-
стоверные корреляции между коэффи-
циентом стандартизации и значениями 
маркеров «ЭПК + ДГК», «ω6 + ω11».

Тем не менее коэффициент КСТ 
(%) предоставляет дополнительную 
информацию о качестве стандарти-
зации. Например, значение КСТ (%) 
для Омега‑3 Доппельгерц Актив было 
достаточно высоко (102,1 %), так как 
реально измеренное содержание раз-
личных ПНЖК в соответствующем 
образце практически полностью соот-
ветствовало содержанию, заявляемому 
изготовителем.

Кроме того, при оценке препаратов 
омега‑3 ПНЖК, с точки зрения нутри-
циальной поддержки беременности, 
важно оценить относительное содер-
жание ДГК в препарате по отношению 
ко всем остальным омега‑3 ПНЖК. 
Дело в том, что во время беременности 
истощается депо ДГК в мембранах эри-
троцитов, так как последние усиленно 
переносят ДГК к плоду [16]. Поэтому 
для нутрициальной поддержки бере-
менных важно высокое соотношение 
ДГК. Среди исследованных препаратов, 
отличающихся более высоким каче-
ством стандартизации и коэффициента 
КСТ (%), наибольшее относительное 
содержание ДГК было найдено в пре-
парате Элевит Кормление и несколько 
меньшее в препарате ОмегаМама 9 ме-
сяцев, Фемибион наталкер‑2. Другие 
виды омега 3 ПНЖК (не ДГК, не ЭПК) 
в ряде нестандартизированных препара-
тов составляют существенные количе-
ства. Так, в образцах ДГК капс, Омега‑3 
Допельгерц Актив другие виды омега‑3 
ПНЖК составляют 30‒35 %, в образце 
Солгар омега‑3 700 — ​20 %.

Заключение
Препараты омега‑3 ПНЖК отпуска-

ются без рецепта. Информацию о не-
обходимости коррекции потребления 
омега‑3 ПНЖК пациентки получают 
через СМИ, в интернет-пространстве 

и, значительно реже, от врачей, рекомен-
дующих тот или иной препарат. Поэтому 
окончательный выбор препарата оме-
га‑3 ПНЖК осуществляет пациентка, 
зачастую по совету фармацевта в аптеке.

В настоящей работе мы провели 
комплексное исследование состава 11 
препаратов омега‑3 ПНЖК с хромато-
графическим определением более 40 
метаболитов жирных кислот и других 
соединений. Получены количественные 
маркеры, позволяющие отделять препа-
раты на основе стандартизированных 
омега‑3 ПНЖК (Элевит Кормление, 
Омакор, Солгар омега‑3 700 и др.) от ме-
нее стандартизированных препаратов 
(Fish oil-Teva, Омегатрин, Омеганол). 
В стандартизированных препаратах 
значения маркера «ЭПК + ДГК» в 2,5 
раза выше (Р = 0,0016), а маркера «ω6 + 
ω11» — ​в 5,0 раза ниже (Р = 0,0004). 
Вычисления коэффициента стандар-
тизации, оценивающего соответствие 
измеренных уровней омега‑3 ПНЖК 
заявленному производителем содержа-
нию, показали, что биологически актив-
ные добавки к пище Элевит Кормление, 
Солгар омега‑3700 и препарат Омакор 
характеризовались наилучшим каче-
ством стандартизации. Тем не менее 
в инструкции к препарату Омакор, 
а также в инструкциях к применению 
биологически активных добавок к пи-
танию с достаточно высокой степенью 
стандартизации (Омега‑3 концентрат, 
Солгар омега‑3 700) отсутствует раз-
решение к применению у беремен-
ных и у кормящих матерей. У менее 
стандартизированных биологических 
активных добавок к питанию Fish oil-
Teva, Омегатрин, Омеганол также от-
сутствует разрешение к применению 
у беременных и кормящих матерей.
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Здоровье человека определяется 
генетическими и средовыми фак-

торами, но факторы внешней среды 
начинают реализовывать свои пози-
тивные и негативные эффекты задолго 
до рождения, еще во внутриутробном 
периоде жизни [1, 2]. Взаимосвязь 
между характеристиками внутри-
утробного развития и различными 
заболеваниями во взрослой жизни 
в настоящее время представляет пред-
мет активного изучения [3–5].

Накопленные к сегодняшнему 
дню исследования свидетельствуют, 
что истоки значительной части сер-
дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) 
берут свое начало в антенатальном пе-
риоде [6]. Особенности антенатально-
го развития, приводящие к дефициту 
или избытку массы тела при рождении, 
способны нарушать метаболическую 
стабильность, снижать адаптационные 
возможности организма, реализующи-

еся через деятельность эндокринной, 
иммунной, нервной и сердечно-сосуди-
стой систем (ССС). Имеются сведения 
о том, что отклонения массы тела при 
рождении связаны с постнатальной 
заболеваемостью на разных этапах 
постнатального развития и являются 
фактором риска различных патологи-
ческих процессов у взрослых лиц [2, 7].

В литературе имеются исследования, 
посвященные изучению адаптации и ста-
новлению ССС в зависимости от массы 
тела при рождении у детей в раннем 
неонатальном периоде. Не меньший 
интерес представляет вопрос о том, как 
нарушения процесса внутриутробного 
развития могут влиять на отдаленный 
риск кардиоваскулярной патологии [6–8]. 
Установлено, что малая масса тела при 
рождении связана с меньшими значени-
ями диастолического диаметра полости 
правого желудочка, полости левого пред-
сердия и толщины межжелудочковой 

перегородки [8, 9], а синдром задержки 
развития плода (СЗРП) ассоциирован 
с увеличением частоты ССЗ в старших 
возрастных группах [10].

Эти данные позволяют исполь-
зовать массу тела новорожденного 
в качестве объективной характери-
стики, отражающей особенности 
внутриутробного развития, а также 
ближайший и отдаленный риск раз-
вития соматической патологии.

Цель исследования: определить вли-
яние массы тела при рождении на риск 
развития сердечно-сосудистых заболе-
ваний в различных возрастных группах.
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исследования

Представленные результаты ос-
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Резюме
Результаты ретроспективного анализа и одномоментного исследования, 
проведенного среди 352 девочек-подростков и 952 женщин в постменопа-
узе, демонстрируют, что патология сердечно-сосудистой системы (ССС) 
может быть запрограммирована в антенатальном периоде. Массо-ростовые 
показатели новорожденного являются важной морфофункциональнальной 
характеристикой человека и могут использоваться не только для оценки фи-
зического развития на протяжении всей жизни, но и как маркер риска той или 
иной соматической патологии. Своевременное выявление факторов риска 
нарушений здоровья подростка и их адекватная коррекция могут существенно 
улучшить результаты кардиоваскулярной профилактики. Не меньшее значе-
ние имеет предотвращение недостаточного или избыточного набора массы 
тела в период внутриутробного развития, которого можно достичь с помощью 
назначения витаминно-минеральных комплексов беременным женщинам.
Ключевые слова: новорожденные, подростки, синдром задержки развития 
плода, масса тела, внутриутробное развитие, сердечно-сосудистые за-
болевания, кардиометаболический риск, профилактика.

Summary
The results of a retrospective analysis and a one-stage study con-
ducted among 352 teenage girls and 952 postmenopausal women 
demonstrate that pathology of the cardiovascular system (CVS) 
can be programmed in the antenatal period. Mass and growth 
indicators of the newborn are an important morphofunctional char-
acteristic of a person and can be used not only to assess physical 
development throughout life, but also as a marker of risk of one or 
another somatic pathology. Timely identification of risk factors for 
adolescent health disorders and their adequate correction can 
significantly improve the results of cardiovascular prophylaxis. 
Equally important is the prevention of insufficient or excessive 
weight gain during fetal development, which can be achieved 
by prescribing vitamin-mineral complexes to pregnant women.
Key words: newborns, adolescents, intrauterine growth restriction 
syndrome, body weight, prenatal development, cardiovascular 
pathology, cardiometabolic risk, prophylaxis.
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чек-подростков в возрасте 13–18 лет. 
Все девочки родились от доношенной 
беременности и были разделены на три 
группы в зависимости от массы тела 
при рождении: I группа (n = 170) — ​
с малой массой (2 000–2 800 г), II группа 
(n = 182) — ​с нормальной (3 200–3 600 
г) и III группа (n = 178) — ​с большой 
массой тела (4 000–4 800 г). В группах 
проведен ретроспективный анализ за-
болеваемости на основе медицинской 
документации. В рамках клинического 
осмотра внимание акцентировалось 
на антропометрических показателях 
и признаках дисплазии соединительной 
ткани (ДСТ). Применялись общеклини-
ческие методы диагностики, ультразву-
ковое исследование (УЗИ) органов ма-
лого таза, определение содержания гор-
монов в плазме периферической крови. 
Анализ крови на содержание гормонов 
выполнялся на 3–5-й день менстру-
ального кровотечения. Оценивались 
уровни фолликулостимулирующего 
гормона (ФСГ), лютеинизирующего 
гормона (ЛГ), пролактина, тиреотроп-
ного гормона (ТТГ), свободных фрак-
ций трийодтиронина (Т3) и тироксина 
(Т4), кортизола, прогестерона, тесто-
стерона, эстрадиола.

Ретроспективный анализ заболева-
емости проведен также у 952 женщин 
в постменопаузе, которые были разде-
лены на аналогичные группы с учетом 
веса при рождении: 312 женщин, родив-
шихся с малой массой тела; 276 женщин, 
имевших нормальную массу тела при 
рождении; 364 женщины с макросомией.

Статистическая обработка полу-
ченных данных проводилась методом 
вариационной статистики на персо-
нальном компьютере с использова-
нием программ Statgrafics и Microsoft 
Excel. За статистически значимые 
принимались различия при p < 0,05.

Результаты исследования  
и их обсуждение

Подростковый возраст является 
одним из критических периодов раз-
вития организма, когда в функцио-
нировании всех систем отмечаются 
наибольшее напряжение и лабиль-
ность. С этой точки зрения пубертат 
представляет интерес для прогноза 
и оценки функционирования разных 
систем взрослого организма, в том 
числе сердечно-сосудистой.

По результатам проведенного об-
следования, только 10,0 % девочек, 
родившихся с малой массой тела, 
и 12,9 % девочек, родившихся с боль-
шой массой тела, были признаны здо-
ровыми. В структуре заболеваемости 
у девочек, родившихся с полярными 
значениями массы тела, преобладали 
частые острые респираторные вирус-
ные инфекции (56,5 и 69,7 %) и аллер-
гические заболевания (23,5 и 34,8 %).

Исключительно у девочек, родив-
шихся с малой массой тела, выявлялись 
фенотипические признаки недиффе-
ренцированных форм ДСТ: пролапс 
митрального клапана и вегетативно-со-
судистая дистония (16,5 ± 2,8 %). У де-
вушек, родившихся с крупной массой 
тела, преобладала эндокринная патоло-
гия; значительную долю среди заболе-
ваний занимал сахарный диабет (СД), 
который диагностировался в 11,7 раза 
чаще, чем во II (контрольной) группе 
(12,9 ± 2,5 % против 1,1 ± 0,8 %; p < 
0,001). У девочек I группы эндокрин-
ной патологии не было выявлено.

Синдром ДСТ, очевидно, связан 
с риском кардиоваскулярной патоло-
гии [11]. Нарушения углеводного об-
мена также являются фактором риска 
развития ССЗ, начиная с периода 
детства [12]. Ведущие роли в разви-
тии кардиоваскулярных нарушений 
принадлежат инсулинорезистентно-
сти и дислипидемии, которые, в свою 
очередь, провоцирует и усугубляет 
ожирение.

Среди многочисленных факто-
ров, предрасполагающих к ожире-
нию, рассматриваются нарушения 
внутриутробного метаболизма и раз-
витие инсулинорезистентности еще 
до рождения ребенка [13]. Большая 
масса тела новорожденного ассоци-
ируется с повышенным риском ожи-
рения в подростковом возрасте [14]. 
Повышение массы тела на каждый 
килограмм в возрасте старше 18 лет 
увеличивает риск развития АГ на 5 %, 
а прибавка в весе 8,0–10,9 кг связана 
с увеличением риска ССЗ в 1,6 раза 
[15]. По данным отечественных ав-
торов, у больных ожирением АГ ди-
агностируется в 73,3 %, ишемическая 
болезнь сердца (ИБС) — ​в 57,3 % 
наблюдений. В группе больных ИБС 
ожирение встречалось у 62 %, среди 
пациентов с АГ — ​у 58 % [12].

Поскольку связь между избы-
точным весом и ССЗ установле-
на [16], мы сочли целесообразным 
проанализировать значения массы 
тела в исследуемых группах как 
в пубертатном, так и перименопау-
зальном периоде жизни. У девочек, 
родившихся с большой массой тела, 
в пубертатном периоде также сохра-
нялся более высокий показатель веса. 
Масса тела в данной группе была 
в среднем на 8 кг больше, чем у де-
вочек I группы, и в среднем на 4 кг 
больше по сравнению со II группой.

Аналогичные закономерности на-
блюдались в периоде менопаузального 
перехода: средняя масса тела женщин 
I группы (63,9 ± 2,1 кг) была на 9,5 кг 
меньше, чем во II группе (73,4 ± 1,4 кг; 
p1–2 < 0,001), и на 13 кг меньше, чем 
в III группе (76,9 ± 2,4 кг; p1–3 < 0,001). 
Соотношение избытка и дефицита 
массы тела у женщин сравниваемых 
групп представлено на рис. 1. Дефицит 
массы тела чаще отмечался в I группе 
(11,5 ± 1,8 %) по сравнению со II (1,4 
± 0,7 %; p1–2 < 0,001) и III (3,8 ± 1,0 %; 
p1–3 < 0,001) группами. Доля женщин 
с избытком массы тела (10 % и более) 
была наибольшей в III группе (73,1 %). 
Однако доля женщин с превышением 
масса тела на 40 % была эквивалентна 
в I (11,4 %) и III группах (11,5 %), что 
демонстрирует риск ожирения в стар-
шем возрасте у детей, родившихся 
с низкой массой тела.

Таким образом, как низкий вес при 
рождении, ассоциированный с син-
дромом ДСТ и его последствиями, 
так и большая масса тела, связанная 
с ожирением во взрослой жизни, опре-
деляют повышенную вероятность раз-
вития ССЗ. Исходя из этого, девушки 
и женщины, родившиеся с аномальной 
массой тела, должны быть отнесены 
к группе кардиометаболического риска.

В период полового созревания на-
рушения физического развития тесно 
связаны с особенностями эндокрин-
ного статуса [3, 5, 7]. Формирование 
соматической патологии часто поддер-
живается гормональным дисбалансом, 
или провоцирует его, или имеет с ним 
общее происхождение. Это обуслов-
ливает интерес к изучению уровней 
пептидных и стероидных гормонов 
у девушек с аномальной массой тела 
при рождении.
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Результаты оценки уровней гор-
монов у девушек 17–18 лет представ-
лены в таблице. В группе девушек, 
рожденных с низкой массой тела, на-
блюдались достоверные сниженные, 
по сравнению с контрольной группой, 
концентрации эстрадиола как в 17–
18 лет (см. табл.), так и в более ранние 
сроки пубертата — ​15–16 лет (132,8 ± 
18,7 против 187,7 ± 20,3 нмоль/л; р < 
0,05). Средний уровень прогестерона 
в I группе также был снижен по срав-
нению с контролем (p < 0,05), а корти-
зола, напротив, повышен (p < 0,01), как 
и уровни ЛГ (p < 0,05) и ФСГ (p < 0,01).

В III группе уровень эстрадиола 
был достоверно выше по сравнению 
с контролем для 15–16 лет (282,6 ± 
28,8 против 187,7 ± 20,3 нмоль/л; р < 
0,01) и в 17–18 лет (см. табл.). Кроме 
того, у девушек, родившихся с большой 
массой тела, отмечался достоверно сни-
женный средний уровень прогестерона 
(p < 0,05) при повышении концентраций 
кортизола (p < 0,05), ТТГ (p < 0,05), про-
лактина (p < 0,01) и ЛГ (p < 0,01). Эти 
отклонения отражают дисфункцию цент-
ральных регулирующих структур и пери-
ферического стероидогенеза у девушек, 
рожденных с аномальной массой тела.

В репродуктивном периоде яични-
ковые стероиды обеспечивают не толь-
ко адекватное функционирование по-
ловой системы, но и участвуют в про-
цессах метаболизма. Это становится 
особенно очевидным в периодах мено-
паузального перехода и постменопаузы, 
когда единственной функцией половых 
стероидных гормонов остается поддер-
жание гомеостаза. Можно предполо-
жить, что особенности гормонального 
баланса в пубертатном периоде отраз-
ятся на течении климактерия.

Менопауза считается одним из важ-
нейших факторов риска метаболиче-
ских нарушений, приводящих к раз-
витию ССЗ [17]. Возраст менопаузы, 
в свою очередь, отрицательно корре-
лирует с кардиоваскулярной заболева-
емостью и смертностью. С этой точки 
зрения, представляет интерес оценка 
возраста наступления менопаузы у жен-
щин сравниваемых групп. Средний 
возраст менопаузы в I группе соста-
вил 46,2 ± 0,5 против 49,9 ± 0,8 года 
у пациенток группы контроля (р1–2,1–3 < 
0,001) и 52,7 ± 0,4 года в III группе, что 
было сопоставимо с группой контроля.

Преждевременная недостаточность 
яичников была диагностирована только 
у женщин I группы (4,2 ± 1,1 %; р1–2,1–3 < 
0,001). Ранняя менопауза (до 45 лет) 
в I группе наблюдалась в три раза чаще, 
чем во II (33,3 ± 2,7 против 11,6 ± 1,9 %; 
р1–2 < 0,001) и III (7,7 ± 1,4 %; р1–3 < 
0,001) группах. Своевременная менопа-
уза (45–55 лет) достоверно чаще (79,7 ± 
2,4 %) встречалась во II (контрольной) 
группе по сравнению с I (62,5 ± 2,7 %; 
р1–2 < 0,001) и III (57,7 ± 2,6 %; р2–3 < 
0,001) группами. Поздняя менопауза 
в III группе зарегистрирована у каждой 
третьей женщины (34,6 ± 2,5 %), что 
почти в четыре раза чаще, чем во II 
группе (8,7 ± 1,7 %; р2–3 < 0,001). На ос-
новании полученных данных, женщин, 

имевших при рождении низкую массу 
тела, можно отнести к группе риска 
по развитию ССЗ ввиду их склонности 
к раннему прекращению менструаль-
ной функции.

Пациентки, рожденные с избыточ-
ным весом, также формируют группу 
риска ССЗ, главным фактором которого 
становятся метаболические расстрой-
ства. Изучение анамнеза и соматиче-
ского статуса участниц исследования 
свидетельствовало о том, что в пери-
менопаузальном периоде женщины, 
родившиеся с большой массой тела, 
склонны к АГ, частота которой дости-
гала 38,5 %, и развитию СД второго 
типа (15,4 %). Общей характерной осо-
бенностью течения климактерического 

Рисунок 1. Отклонения показателя массы тела у женщин исследуемых групп.

Таблица
Гормональные показатели в раннюю фолликулярную фазу цикла у девочек 

сравниваемых групп в возрасте 17–18 лет (M ± m)

Параметры
Возраст: 17–18 лет

р
1-я группа, n = 50 2-я группа, n = 57 3-я группа, n = 59

ЛГ, МЕ/л 7,9 ± 0,8 5,5 ± 0,5 6,9 ± 0,5 р1–2 < 0,05 
p2–3 < 0,05

ФСГ, МЕ/л 6,3 ± 0,9 2,7 ± 0,6 3,9 ± 0,6 р1–2 < 0,01 
p1–3 < 0,05

ПРЛ, мМЕ/л 249,5 ± 22,2 238,5 ± 21,2 392,2 ± 29,9 p1–3 < 0,001 
p2–3 < 0,001

ТТГ, мМЕ/л 1,9 ± 0,8 2,9 ± 0,8 5,8 ± 1,2 p1–3 < 0,01 
p2–3 < 0,05

Т3, нг/мл 7,7 ± 0,8 7,5 ± 0,9 8,7 ± 0,8 p > 0,05

Т4, нг/мл 20,0 ± 3,9 19,4 ± 1,4 20,4 ± 1,4 p > 0,05

Кортизол, нмоль/л 344,1 ± 12,5 281,3 ± 16,0 335,5 ± 16,4 р1–2 < 0,01 
p2–3 < 0,05

Эстрадиол, пмоль/л 110,6 ± 22,2 182,2 ± 18,8 385,2 ± 30,8
р1–2 < 0,05 
p1–3 < 0,001 
p2–3 < 0,01

Прогестерон, нмоль/л 0,9 ± 0,2 2, ± 0,5 0,8 ± 0,2 р1–2 < 0,05 
p2–3 < 0,05

Тестостерон, нмоль/л 2,0 ± 0,5 1,9 ± 0,5 4,0 ± 0,7 p1–3 < 0,05 
р2–3 < 0,05
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периода жизни у женщин основных 
групп стала распространенность ИБС 
(15,4 ± 2,0 и 19,2 ± 2,1 % в I и III груп-
пах соответственно), вдвое превыша-
ющая значения в контрольной группе 
(7,2 ± 1,6 %; р1–2 < 0,01 и р2–3 < 0,001).

ССЗ по-прежнему являются ос-
новной причиной заболеваемости 
и смертности во всем мире [18, 19]. 
Неутешительными являются данные 
о том, что у 50-летней женщины риск 
развития ИБС составляет 46 %, а риск 
смерти от нее — ​36 % [20]. Нередко 
имеет место недооценка риска ИБС 
у женщин как самими пациентками, 
так и врачами [21]. Поэтому ранняя 
профилактика сердечно-сосудистой 
патологии является приоритетной за-
дачей здравоохранения [19, 22].

Полученные нами данные свиде-
тельствуют о том, что женщины, ро-
дившиеся как с малой, так и с большой 
массой тела, составляют группу высо-
кого риска по развитию ССЗ и нужда-
ются в проведении комплексного обсле-
дования, направленного на выявление 
экстрагенитальной патологии. У жен-
щин, родившихся с малой массой тела, 
были отмечены такие факторы риска, 
как ДСТ, гипоэстрогения в пубертатном 
периоде и ранняя менопауза. У женщин, 
родившихся с большой массой тела, 
превалировали иные факторы риска: 
метаболический синдром, манифе-
стирующий в пубертате и прогресси-
рующий в периоде менопаузального 
перехода, признаки гиперандрогенизма.

Профилактика ССЗ должна начи-
наться в детском и подростковом воз-
расте путем коррекции эндокринных 
и метаболических нарушений с особым 
вниманием к формированию стереоти-
пов здорового питания, достаточной 
физической активности, соблюдению 
режима сна и бодрствования [23–26]. 
Одним из важнейших направлений про-
филактики ССЗ является обеспечение 
организма достаточным количеством 
эссенциальных микронутриентов.

Начало профилактических меро-
приятий в период полового созревания 
может существенно редуцировать риск 
развития кардиоваскулярной патологии 
в группах с метаболическими факто-
рами ССЗ. Но, коль скоро маловесные 
и крупные новорожденные составляют 
единую группу сердечно-сосудистого 
риска, следует подумать о возможно-

сти предотвращения самого рождения 
детей с аномальной массой тела [27].

Две равнозначные причины, влияя 
на внутриутробное развитие, приводят 
к отклонениям массы тела у генетиче-
ски здоровых новорожденных: нару-
шению фетоплацентарного кровообра-
щения и расстройству метаболизма. 
Каждая из них имеет многофакторное 
происхождение, и в числе этих факто-
ров — ​глобальное гипометилирование 
генома, проблема серьезная, но отно-
сительно легко устранимая с помощью 
дотации витаминов и минералов, при-
нимающих участие в эпигенетическом 
регулировании фетоплацентарного 
комплекса [28–30].

Формирование мощного сосуди-
стого органа, плаценты, берет начало 
от момента имплантации, и от того, 
как будут осуществляться ангиогенез 
и функционировать сосудистый эндо-
телий, зависит не только судьба самой 
беременности, но и перинатальные 
исходы, и здоровье будущего ребенка. 
Ряд витаминов и минералов участвуют 
в процессе развития фетоплацентарного 
комплекса. Часть из них активирует 
ангиогенез и кровообращение. Другие, 
например витамин А, обладают пласти-
ческой функцией, влияя через экспрес-
сию генов как на рост плаценты, так 
и на рост тканей и органов плода [31]. 
Следует, однако, заметить, что избы-
точное потребление ретинола связано 
с тератогенным эффектом, поэтому 
предпочтительным вариантом примене-
ния витамина А является сочетание ре-
тинола и β-каротина, из которого моле-
кула ретинола высвобождается по мере 
потребности организма в зависимости 
от уровня насыщения ретинолом.

Важнейшая роль в раннем развитии 
плаценты отводится витаминам груп-
пы В, представленным фолиевой кис-
лотой, рибофлавином, пиридоксином, 
цианокобаламином, ниацином и др. 
Фолиевая кислота обычно обсуждается 
отдельно, поскольку значимость этого 
главного участника цикла однокарбо-
новых кислот в нормальном течении 
беременности и развитии плода невоз-
можно переоценить [32]. В настоящее 
время прием 0,4 мг фолиевой кислоты 
является обязательной рекомендацией 
для всех женщин, планирующих бере-
менность, с продолжением использо-
вания не менее чем до 12 недель геста-

ции, оптимально — ​до окончания груд-
ного вскармливания [33]. Витамины 
В6 и В12 тоже необходимы для функ-
ционирования цикла однокарбоновых 
кислот, экспрессии генов, ответствен-
ных за метаболизм и развитие нервной 
системы [34, 35], и предотвращения 
гипергомоцистеинемии, отрицательно 
влияющей на эндотелиальную функ-
цию и приводящей к повышению риска 
синдрома задержки развития плода 
(СЗРП) и преждевременных родов.

Меньше известно о полезных свой-
ствах других представителей группы 
В. Например, для развития фетопла-
центарного комплекса важен витамин 
РР (никотинамид), который улучшает 
микроциркуляцию, оказывая сосудорас-
ширяющий и антиагрегантный эффекты 
посредством механизма, включающего 
синтез оксида азота и простациклина 
в эндотелии [36]. Кроме того, нико-
тинамид необходим для синтеза двух 
важнейших коферментов — ​никоти-
намидадениндинуклеотида (НАД) 
и его фосфата (НАДФ), участвующих 
в процессах клеточного дыхания, обе-
спечивающих эритропоэз, выделение 
энергии из жиров, белков и углеводов. 
Поддержка энергетического метаболиз-
ма важна не только для адекватного кро-
воснабжения, но и оптимального жи-
рового и углеводного обмена. Поэтому 
достаточное поступление витамина РР 
в организм беременной женщины пре-
дотвращает не только нарушения ран-
ней плацентации, но и метаболические 
расстройства, ведущие к дефициту или 
излишнему набору веса.

Роль витаминов-антиоксидантов 
С и Е в развитии и функционировании 
фетоплацентарного комплекса хорошо 
известна. Окислительный стресс счи-
тается ключевым механизмом развития 
осложнений беременности, начиная с са-
мопроизвольного выкидыша и заканчи-
вая преэклампсией, СЗРП и преждевре-
менными родами. Применение витами-
нов С и Е, вместе или по отдельности, 
достоверно снижает риск осложнений, 
связанных с фетоплацентарной недо-
статочностью [37–39], но их использо-
вание в дозах, превышающих суточную 
потребность, не рекомендуется ввиду 
возможного возникновения побочных 
эффектов. Исключение составляют осо-
бые популяции, где имеет место дей-
ствие факторов с потенциально высокой 
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нейротоксичностью [40]. Количество 
аскорбиновой кислоты и токоферола 
ацетата в составе витаминно-мине-
ральных комплексов для беременных 
находится в пределах суточной потреб-
ности, и основным предназначением 
антиоксидантов во время беременности 
является предохранение от окислитель-
ного стресса, создающее условия для 
нормальной плацентации и снижения 
риска акушерских осложнений.

Замыкающие антиоксидантную 
систему цинк и селен необходимы для 
профилактики окислительного стресса 
и формирования оптимального мета-
болического статуса. Цинк является 
компонентом супероксиддисмутазы — ​
важнейшего регулятора перикисного 
окисления липидов. Велика его роль 
на первых этапах гестации: острый 
дефицит минерала компрометирует 
эпигенетическое программирование 
ооцита и нарушает ранний эмбрио-
генез [41]. На протяжении всей бере-
менности цинк участвует в продукции 
инсулина, адренокортикотропного 
гормона, гормона роста и гонадотро-
пинов, обеспечивает синтез рецепто-
ров половых стероидов. Недостаток 
этого микроэлемента связан с само-
произвольным выкидышем и СЗРП. 
Отмечена взаимосвязь низких уровней 
цинка в материнском кровотоке в I три-
местре беременности и низкой массы 
тела новорожденного [42]. Похожие 
результаты были получены в исследо-
вании, посвященном взаимосвязи сни-
женных уровней цинка, меди и селена 
с рождением маловесных детей [43].

Селен, как и цинк, является важ-
ным звеном антиоксидантной системы 
и мощным эпигенетическим регу-
лятором [44]. Его активное участие 
в процессе развития фетоплацентар-
ного комплекса бесспорно, и недо-
статок селена в пище связан с риском 
гестационных осложнений, а также 
низким весом новорожденного [45]. 
Потребление беременной селена около 
60 мкг в сутки (с пищей мы получаем 
примерно половину этой дозы) связа-
но с достоверным снижением риска 
рождения маловесного ребенка (отно-
шение шансов = 0,39; 95 %-ный дове-
рительный интервал: 0,22–0,69) [46].

В основе макросомии лежат каче-
ственный голод (нехватка микронутри-
ентов) и внутриутробное формирование 

инсулинорезистентности в попытке 
запастись питательными веществами. 
Подобно задержке роста и низкому весу 
при рождении, инсулинорезистентность 
и макросомия реализуются через эпиге-
нетические механизмы и связаны с нару-
шением метилирования ряда генов, вов-
леченных в регуляцию метаболизма [28]. 
Непосредственной причиной эпигене-
тических поломок является дефицит 
микронутриентов — ​участников процес-
са метилирования генома. Здесь умест-
но вспомнить о фолатном цикле и роли 
витаминов группы В в его адекватном 
функционировании [32], магнии — ​важ-
нейшем регуляторе энергетических 
процессов в организме [47, 48], хро-
ме [49], кальции и витамине D [50, 51]. 
Профилактика избыточного веса у но-
ворожденного может быть достигнута 
с помощью доставки в организм плода 
перечисленных витаминов и минералов. 
Но если магний, кальций и витамин D 
входят в большинство витаминно-ми-
неральных комплексов для беременных, 
то хром в их составе встречается неча-
сто. Между тем в экспериментальных 
работах показано, что дефицит хрома 
в период внутриутробного развития 
приводит к избыточному накоплению 
жировой ткани и предрасполагает к раз-
витию ожирения и ассоциированных 
с ним болезней во взрослой жизни [52]. 
Рассматривается несколько причин тако-
го эффекта. Недостаток хрома в питании 
беременных нарушает метилирование 
генов, включенных в сигнал инсулина, 
у потомства [53], а на молекулярном 
уровне негативно влияет на липидный 
обмен [54]. Дотация хрома в экспери-
менте на крысах с высокожировой дие-
той повышала концентрации инсулина, 
триптофана и серотонина в головном 
мозгу, одновременно уменьшая концен-
трации глюкозы и кортизола в сыворотке 
крови [55]. В клинических исследова-
ниях была показана редукция уровней 
глюкозы натощак, постпрандиальных 
концентраций глюкозы и гликированно-
го гемоглобина у пациентов с СД второго 
типа, получающих пищевые добавки 
с хромом [56]. Безусловно, доза микро-
элемента определяет выраженность эф-
фекта, и для его получения при исходных 
нарушениях обмена необходимо осу-
ществлять дотацию хрома за пределами 
суточной потребности. Но приведенные 
наблюдения также обосновывают про-

филактическую пользу дотации хрома 
беременным женщинам в пределах су-
точной потребности.

В России представлено немало ви-
таминно-минеральных комплексов для 
беременных. Их выбор, как и выбор ле-
карственных средств, не должен делать-
ся наобум или предоставляться самой 
женщине. В каждом конкретном случае 
врач обязан взвесить преимущества 
того или иного состава микронутриен-
тов в контексте индивидуального набо-
ра факторов риска осложненного тече-
ния беременности и неблагоприятных 
исходов для потомства в ближайшем 
и отдаленном будущем. При наличии 
риска рождения ребенка с аномально 
низкой или высокой массой тела вари-
антом оптимального выбора витамин-
но-минерального комплекса можно счи-
тать Витрум® Пренатал Плюс, содер-
жащий полный набор эссенциальных 
микронутриентов, включая все пере-
численные выше витамины и минера-
лы, обеспечивающие эпигенетическую 
регуляцию метаболизма, в том числе 
витамин А в форме ретинола и β-ка-
ротина, и не упомянутые, но также 
очень важные для развития плаценты 
и плода железо и йод. Отличительной 
особенностью Витрум® Пренатал Плюс 
является присутствие в его составе 
цинка, селена и хрома, что важно для 
адекватного баланса массо-ростовых 
показателей новорожденного. Витрум® 
Пренатал Плюс — ​модифицированный 
вариант хорошо известного и детально 
изученного лекарственного препарата 
Витрум® Пренатал Форте. В отличие 
от последнего, Витрум® Пренатал 
Плюс не является лекарством, следо-
вательно, предназначен не для лече-
ния дефицита витаминов и минералов, 
а для его профилактики. Рекомендации 
по приему Витрум® Пренатал Плюс 
могут быть даны без специального об-
следования здоровым женщинам (для 
физиологического течения беремен-
ности и рождения здорового ребенка 
на этапах предгравидарной подготов-
ки, беременности и лактации необхо-
дим прием витаминно-минерального 
комплекса с дозами витаминов и ми-
нералов на уровне пищевой суточной 
потребности), в том числе входящим 
в группу риска рождения детей с недо-
статочной или избыточной массой тела. 
Сбалансированный состав и дозы ком-
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понентов данного средства позволяют 
накапливать достаточную массу тела 
плода без риска макросомии.

Адекватное ведение беременности 
и обеспечение условий для полноценно-
го развития будущего ребенка являются 
наиболее ранними, но, разумеется, дале-
ко не единственными способами профи-
лактики сердечно-сосудистой патологии 
в его взрослой жизни. При оценке риска 
развития ССЗ необходимо учитывать 
особенности женской физиологии и па-
тофизиологии на этапе пубертатного раз-
вития, в репродуктивной жизни и далее 
в периоде климактерия. Диспансерное 
наблюдение групп риска, выявление но-
вых факторов риска и прогностических 
критериев, отражающих взаимосвязь 
различных функциональных систем 
организма и определяющих проблемы 
женского здоровья, должно осущест-
вляться в рамках междисциплинарного 
подхода. Именно такой всесторонний 
подход к здоровью, начиная с этапа 
внутриутробного развития, позволит 
снизить сердечно-сосудистую заболева-
емость и увеличить продолжительность 
жизни женщин.
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Доброкачественная дисплазия оставшейся 
контралатеральной молочной железы у больных 
раком молочной железы. Расширяя возможности 
фитопрофилактики и фитотерапии

Л. В. Покуль, д. м. н., онколог, акушер-гинеколог, доцент кафедры акушерства и гинекологии 
с курсом перинатологии3, зам. директора по науке1

О. С. Сакулцан, онколог, маммолог2

М. Р. Оразов, д. м. н., проф. кафедры акушерства и гинекологии с курсом перинатологии3

М. Г. Лебедева, к. м. н., кафедра акушерства и гинекологии с курсом перинатологии3

1ФГБУЗ «Новороссийский клинический центр» ФМБА России, г. Новороссийск
2ГБУЗ «Новороссийский клинический онкологический диспансер № 3» Минздрава 
Краснодарского края, г. Новороссийск

3Медицинский институт ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов», г. Москва

Benign dysplasia of remaining contralateral breast in patients with breast cancer. Expanding 
opportunities of phytoprophylaxis and phytotherapy
L. V. Pokul, O. S. Sacultsan, M. R. Orazov, M. G. Lebedeva
Novorossiysk Clinical Centre, Novorossiysk; Novorossiysk Clinical Oncology Centre No. 3, Novorossiysk; People’s Friendship 
University of Russia, Moscow; Russia

Резюме
В статье рассмотрены особенности проявлений доброкачественной дис-
плазии оставшейся контралатеральной молочной железы (ДДМЖ) у больных 
тройным негативным и Her2/neo-позитивным раком молочной железы (РМЖ) 
после проведенного комплексного лечения на основе результатов маммо-
графической и ультразвуковой оценки. Материалы и методы. Выборка из 43 
человек разделена согласно биологическим типам РМЖ на две группы: I (n = 
17) и II (n = 26). Всем больным проведены маммография в двух проекциях 
и ультразвуковое исследование (УЗИ) с подсчетом толщины железистого 
компонента и эхоплотности паренхимы. Результаты. У всех больных РМЖ 
отмечены доброкачественные изменения в оставшейся контралатеральной 
молочной железе различной степени выраженности: преобладание кистоз-
но-фиброзной формы в подгруппе I (n = 17); в подгруппе II (n = 14) — ​прева-
лирование фиброзно-кистозного компонента; в подгруппе III (n = 12) — ​сме-
шанной железисто-фиброзной формы ДДМЖ. Обнаружено превышение 
нормальной толщины железистого компонента: в подгруппе I Мср = 34,3 ± 
2,1 мм; в подгруппе II Мср = 24,4 ± 3,3 мм; в подгруппе III Мср = 28,2 ± 1,7 мм. 
Эхоплотность паренхимы оставшейся молочной контралатеральной железы 
также превышала референсные значения у всех больных: в подгруппе I Мср = 
34,1 ± 2,5 у. е., в подгруппе II Мср = 42,3 ± 2,3 у. е., в подгруппе III Мср = 37,5 ± 1,7 
у. е. После проведения фитопревенции и фитотерапии лекарственным рас-
тительным гомеопатическим препаратом Мастопол® по одной таблетке три 
раза в день под язык в течение 12 недель наметилась положительная дина-
мика в антипролиферативном статусе респондентов. Во всех подгруппах 
обнаружено снижение маммографической плотности молочной железы. 
Уменьшились железистый компонент и эхоплотность паренхимы молочной 
железы, по результатам УЗИ. В подгруппе I железистый компонент достиг Мср = 
23,4 ± 2,3 мм; в подгруппе II Мср = 17,5 ± 2,4 мм; в подгруппе III Мср = 20,3 ± 1,7мм. 
Эхоплотность: в подгруппе I Мср = 27,3 ± 3,1 у. е; в подгруппе II Мср = 31,6 ± 1,9 
у. е; в подгруппе III Мср = 21,4 ± 2,3 у. е. Выводы. Все больные РМЖ, независимо 
от молекулярного подтипа опухоли, имеют доброкачественные изменения 
в контралатеральной молочной железе. Лекарственный гомеопатический 
комплекс может считаться патогенетически обоснованным методом профи-
лактики и лечения ДДМЖ. Применение лекарственного растительного гоме-
опатического средства с целевым предназначением (согласно инструкции 
к препарату) терапии ДДМЖ в течение 12 недель оказывает положительный 
эффект на ткань молочной железы, снижая маммографическую плотность, 
уменьшая железистый компонент молочной железы.
Ключевые слова: доброкачественная дисплазия контралатеральной 
оставшейся молочной железы, рак молочной железы, маммографи-
ческая плотность молочной железы, эхоплотность молочной железы, 
железистый компонент молочной железы, Мастопол.

Summary
The article discusses features manifestations of benign dysplasia re-
maining contralateral breast in patients with triple negative and Her2/
neopositive breast cancer (BC) after a comprehensive treatment based 
on the results of mammography and ultrasound evaluation. Materials and 
methods. A sample of 43 people was divided according to biological 
types of breast cancer into two groups: I (n = 17) and II (n = 26). All pa-
tients underwent mammography in two projections and an ultrasound 
with the calculation of the thickness glandular component and the echo 
density of the parenchyma. Results. In all patients with breast cancer, 
benign changes in the remaining contralateral mammary gland of vary-
ing severity were noted: prevalence of cystic-fibrous form — ​subgroup 
I (n = 17); subgroup II (n = 14) prevalence of the fibrocystic component; 
subgroup III (n = 12) was evaluated as a mixed glandular-fibrous form 
of benign dysplasia remaining contralateral breast. An excess of the 
normal thickness of the glandular component was found: subgroup I Mc = 
34.3 ± 2.1 mm; subgroup II M = 24.4 ± 3.3 mm; subgroup III M = 28.2 ± 1.7 
mm. The echo density of the parenchyma of the remaining mammary 
contralateral gland also exceeded the reference values in all patients: 
subgroup I M = 34.1 ± 2.5 cu, subgroup II M = 42.3 ± 2.3 cu, subgroup III M = 
37.5 ± 1.7 cu. After phytoprevention and phytotherapy with the herbal ho-
meopathic medicine Mastopol®, 1 tablet 3 times a day under the tongue 
for 12 weeks, there was a positive dynamics in the antiproliferative status 
of the respondents. In all subgroups, a decrease in the mammographic 
density of the mammary gland was found. The glandular component and 
the echo density of the mammary parenchyma decreased according 
to the results of ultrasound. In the subgroup, the pancreatic component 
reached М = 23.4 ± 2.3 mm; in subgroup II М = 17.5 ± 2.4 mm; in subgroup 
III М = 20.3 ± 1.7 mm. Echo density: in the subgroup I М = 27.3 ± 3.1 cu; in 
subgroup II М = 31.6 ± 1.9 cu; in subgroup III М 21.4 ± 2.3 cu. Conclusions. 
All breast cancer patients, regardless of the molecular subtype of the 
tumor, have benign changes in the contralateral mammary gland. The 
medicinal homeopathic complex can be considered a pathogenetically 
substantiated method for the prevention and treatment of DDM. The use 
of a herbal medicinal homeopathic remedy for the intended purpose 
(according to the instructions for the drug) of benign dysplasia remaining 
contralateral breast therapy for 12 weeks has a positive effect on the 
breast tissue, reducing mammorgafic density, reducing the glandular 
component of the mammary gland.
Key words: benign dysplasia of the contralateral remaining breast, 
breast cancer, mammographic density of the breast, echo density 
of the breast, glandular component of the breast, Mastopol.

DOI: 10.33667/2078–5631–2019–4–33(408)-31–37

E-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 33 / 2019, том № 4. Современная гинекология32

Актуальность
Рак молочной железы (РМЖ) 

уверенно лидирует, занимая первое 
место в статистике общей онкологи-
ческой заболеваемости, охватывая 
около 12 % женского населения боль-
шинства стран мира и России. РМЖ 
заболевают 1,3 млн женщин каждый 
год, что составляет 23 % всех случаев 
рака. С РМЖ связано 14 % всех случа-
ев рака, приводящих к смертельному 
исходу [7]. РМЖ — ​полиэтиологичное 
заболевание и, исходя из этого, понима-
ние эпидемиологии и факторов риска 
определяет пути снижения заболевае-
мости и формирует адекватные меры 
профилактики. Общепринятым явля-
ется мнение, что рак — ​генетическое 
заболевание, возникающее в результате 
прогрессивного повреждения в геноме 
соматических клеток [18]. Мутации 
могут носить наследственный и при-
обретенный спорадический характер. 
На долю спорадических форм прихо-
дится 70–80 % РМЖ. Мутации, про-
изошедшие в геноме половой клет-
ки, — ​герминальные мутации. На их 
долю, по мнению разных авторов, 
приходится около от 10 до 20 % пер-
вичных случаев заболевания [4, 16]. 
Факторы риска РМЖ подразделяют 
на четыре группы: семейные и на-
следственные; репродуктивные и эн-
докринологические; окружающей 
среды; связанные с патологией ткани 
молочной железы [4, 5]. В этой связи 
необходимо отметить вклад в развитие 
РМЖ доброкачественных заболеваний 
молочной железы, отдельные виды 
которых значительно повышают риск 
злокачественного новообразования. 
В частности, особая роль отводится 
заболеваниям с активной, неконтро-
лируемой пролиферацией. По мнению 
Каприна и Рожковой [5], непролифера-
тивные заболевания (фиброзно-кистоз-
ная матопатия, простые кисты и легкая 
гиперплазия) практически не влияют 
на риск, тогда как группа пролифера-
тивных заболеваний, даже без атипии 
(простая гиперплазия, фиброадено-
мы и папилломы) повышают риск 
в 1,5–2,0 раза! [4] Dyrstad et al. [19], 
проводившие крупный мета-анализ 
литературных источников по проблеме 
риска РМЖ с 1970 по 2007 год, сделали 
вывод, что пролиферативные добро-
качественные заболевания молочной 

железы с атипией или без нее связаны 
с увеличением риска развития рака мо-
лочной железы. Эти данные поддер-
живают стратегии ведения женщин 
с доброкачественными заболеваниями 
молочной железы, такие как дополни-
тельные методы скрининга и лечебной, 
терапевтической профилактики [19].

В связи с неутешительным ростом 
заболеваемости РМЖ неуклонно рас-
ширяются поиски возможностей его 
снижения. Однозначно определены 
основные вопросы профилактики 
РМЖ и лечения ДДМЖ: коррекция 
образа жизни, питания, применение 
патогенетически обоснованных ле-
карственных препаратов, в том числе 
фитопрепаратов. Рассматривая ДДМЖ 
как маркер гормонального и ткане-
вого неблагополучия молочной же-
лезы, отметим особую актуальность 
своевременных профилактических 
мероприятий, направленных про-
тив канцерогенной трансформации. 
В частности, проведение первичной 
и вторичной профилактики ДДМЖ 
контралатеральной молочной железы 
больным, отягощенным РМЖ.

В связи с вышесказанным опре-
делилась цель проведенного исследо-
вания: изучить особенности влияния 
лекарственного гомеопатического 
препарата Мастопол® на ткань кон-
тралатеральной молочной железы 
с признаками ДДМЖ у больных РМЖ.

Материалы и методы 
исследования

В соответствии с поставленной це-
лью с 2017 по 2019 год было проведе-
но комплексное исследование на вы-
борке из 43 человек. Обследованы 
женщины репродуктивного среднего 
возраста (38,3 ± 5,5 года) с инвазив-
ным без признаков специфичности 
раком молочной железы T10N 0M0-
T2N 0M0 II–III степени злокачествен-
ности после комплексного лечения 
в сочетании с таргентной терапией. 
Базовыми лечебными учреждениями 
для набора клинического материала 
были ГБУЗ «Новороссийский кли-
нический онкологический диспан-
сер № 3» Минздрава Краснодарского 
края, ФГБУЗ «Новороссийский 
клинический центр» Федерального 
медико-биологического агентства 

России. Гистологические подтипы 
опухоли определены на основе имму-
ногистохимической оценки, степень 
злокачественности опухоли рассчи-
тана на основе Ноттингемского про-
гностического индекса (Nottingham 
Prognostic Index, NPI).

Пациентки после детального оз-
накомления с целями и дизайном ис-
следования подписали текст инфор-
мированного согласия, соответству-
ющего этическим принципам, предъ-
являемым Хельсинкской декларацией 
Всемирной медицинской ассоциации 
(World Medical Association Declaration, 
Helsinki) от 1964 года, дополненной 
в 1975, 1983, 1989, 2000 годах; осно-
вами законодательства Российской 
Федерации «Об охране здоровья граж-
дан, правил проведения клинической 
практики в РФ»; приказом Минздрава 
России № 266 от 19.07.03; прика-
зом Росздравнадзора № 2325-Пр/06 
от 17.10.06.

Критерии включения: больные ра-
ком РМЖ после радикального лечения 
без признаков прогрессирования РМЖ 
и наличия ДДМЖ контралатеральной 
молочной железы; молекулярно-био-
логические подтипы РМЖ — ​тройной 
негативный фенотип, HER2/neo-пози-
тивный фенотип; наличие индуциро-
ванной (лучевой и [или] лекарствен-
ной) менопаузы.

Критерии исключения: больные 
РМЖ с наличием прогрессирования 
и (или) рецидива РМЖ, люминаль-
ный фенотип опухоли А и фенотип В; 
прием гормонотерапии, наследствен-
ные формы рака молочной железы. 
Наличие у больных недостаточности 
лактазы, непереносимость лактозы, 
глюкозо-галактозная мальабсорб-
ция (согласно противопоказаниям 
в инструкции к приему препарата 
Мастопол®).

В исследовании использовалась 
сплошная выборка с распределением 
больных на две группы наблюдения 
по молекулярно-биологическому типу 
РМЖ с последующим подразделением 
(по результатам инструментального 
обследования) на три клинические 
подгруппы, основанным на виде 
ДДМЖ: подгруппа I — ​кистозно-фи-
брозная ДДМЖ; подгруппа II — ​фи-
брозно-кистозная ДДМЖ; подгруппа 
III — ​смешанная форма ДДМЖ.
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В группу I (n = 17) вошли паци-
ентки с инфильтрирующим раком мо-
лочной железы II–III степени злокаче-
ственности T1N 0M0 и T1N 0M0 с био-
логическим подтипом опухоли «Her2/
neo-позитивный» после комплексного 
лечения (расширенная мастэктомия 
с последующей полихимиотерапией 
и таргентной терапией).

Группа II (n = 26) была сформирова-
на из женщин с инфильтративным раком 
молочной железы II–III степени зло-
качественности T10N 0M0 и T2N 0M0 
с биологическим подтипом опухоли 
«тройной негативный (с базальноклеточ-
ным фенотипом)» после комплексной 
противоопухолевой терапии.

Всем обследуемым пациенткам 
противоопухолевая терапия проведена 
согласно алгоритмам объема лечеб-
ных мероприятий с учетом стадии 
процесса в рамках конкретной нозо-
логической формы, утвержденным 
Минздравом России [6].

Оценка состояния контралатераль-
ной молочной железы произведена 
на основании ультразвукового и мам-
мографического инструментального 
обследований.

Ультразвуковое исследование мо-
лочной железы производилось при по-
мощи ультразвуковых сканеров Aloka 
3500, Siemens G‑60, работающих в мас-
штабе реального времени в В-режиме, 
с использованием линейного датчика 
7,5 МГц. Проводили ультразвуковую 
биометрию, включающую оценку 
толщины кожных покровов, наличия 
пристеночных включений; определялся 
фиброзный компонент с определением 
состояния эхоплотности паренхимы; 
оценивалось соотношение жирового 
и железистого компонентов.

Рентгенологическая оценка состо-
яния контралатеральной молочной же-
лезы произведена при помощи рентге-
нологической цифровой маммографии 
на аппарате «Маммо‑5МТ» с функци-

ей томосинтеза. Маммография выпол-
нялась в двух проекциях: прямой (кра-
нио-каудальной) — ​центральный луч 
направлен сверху вниз, проходит через 
центр молочной железы и боковой 
(медио-латеральной) — ​центральный 
луч направлен от верхне-медиальной 
к нижне-латеральной зоне, угол пово-
рота трубки 45 градусов. Оценивались 
состояние кожных покровов, подкож-
ной клетчатки, ткани железы.

Лечение доброкачественной дис-
плазии контралатеральной молочной 
железы проведено гомеопатическим 
лекарственным средством Мастопол® 
производства российской фармацевти-
ческой компании «Алкой». Препарат 
назначался по одной таблетке три раза 
в день за 30 минут до еды под язык 
до полного рассасывания, в течение 
12 недель.

Статистическая обработка прове-
дена на персональном компьютере 
с применением программного обес-
печения BioStat (версия 7) [www.
analystsoft.com/ru/].

Результаты исследования
Ввиду отсутствия разнородности 

в группах по общесоматическому ста-
тусу, стадии РМЖ, объему проведен-
ного комбинированного лечения, было 
решено в целом всех обследуемых 
больных в двух группах разделить 
на три подгруппы согласно результа-
там маммографического обследования. 
В частности, из 43 больных подгруппу 
I составили 17 женщин (n = 17) с диф-
фузной кистозно-фиброзной формой 
ДДМЖ. Маммографическая картина 
ткани молочной железы характеризо-
валась множественными округлыми 
и продолговатыми расплывчатыми 
тенями гиперплазированных долек, 
перемежающихся с участками одно-
родного затемнения. Дольки пересека-
лись утолщенными тяжами, затемне-
ния чередовались с просветлениями.

В подгруппу II (n = 14) выделены 
больные с особенностями ДДМЖ 
по типу диффузной фиброзно-кистоз-
ной, что определялось четко конту-
рированной плотной тяжистостью, 
занимающей всю железу. Наружный 
контур железистого треугольника — ​
неровный, зазубренный за счет фи-
брозирования связок Купера.

У больных подгруппы III (n = 12) 
доброкачественная дисплазия контра-
латеральной молочной железы обна-
ружила смешанную железисто-фи-
брозную форму, рисунок которой имел 
хаотичный мозаичный характер с на-
личием выраженной плотной тяжисто-
сти, с участками нечетко очерченных 
очаговых уплотнений.

Маммографическая стратификация 
пациенток на подгруппы сохранилась 
и при оценке ультразвуковых параме-
тров, которые определили ряд особен-
ностей и закономерностей. Необходимо 
отметить, что у всех респондентов кожа 
оставшейся молочной железы была 
не изменена, пристеночные включе-
ния отсутствовали. Средний показа-
тель толщины железистого компонен-
та молочной железы у всех больных 
в подгруппах значительно превышал 
референсные (см. табл.). При наи-
большей толщине в подгруппе I (Мср = 
34,3 ± 2,1 мм) и превышающими в два 
раза нормальные значения в группах II 
(Мср = 24,4 ± 3,3 мм) и в подгруппе III 
(Мср = 28,2 ± 1,7 мм).

В ходе исследования отмечены осо-
бенности эхоплотности оставшейся мо-
лочной железы с признаками ДДМЖ. 
Полученные данные демонстрировали 
в целом высокую ультразвуковую плот-
ность молочной железы. В подгруп-
пе I средний показатель определился 
на границе 34,1 ± 2,5 у. е; в подгруппе 
II — ​на уровне 42,3 ± 2,3 у. е. и в под-
группе III — ​37,5 ± 1,7 у. е. Отмечена 
наибольшая эхогенность у больных 
с фиброзно-кистозной формой ДДМЖ.

Таблица
Ультрасонографические параметры состояния молочной железы у больных в исследуемых группах (М ± σ), мм/у. е.

Подгруппа Железистый компонент до лечения 
Мастополом, мм

Железистый компонент после 
лечения Мастополом, мм

Эхоплотность до лечения 
Мастополом, у. е.

Эхоплотность после лечения 
Мастополом, у. е.

I (n = 17) 34,3 ± 2,1* 23,4 ± 2,3* 34,1 ± 2,5• 27,3 ± 3,1

II (n = 14) 24,4 ± 3,3** 17,5 ± 2,4** 42,3 ± 2,3•• 31,6 ± 1,9••

III (n = 12) 28,2 ± 1,7*** 20,3 ± 1,7*** 37,5 ± 1,7••• 21,4 ± 2,3•••

Примечание: *, • — ​достоверность различий при p < 0,001 (t-критерий Стьюдента; внутригрупповые сравнения).
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После проведенного лечения 
с применением растительного гоме-
опатического препарата Мастопол® 
в течение 12 недель нами получены 
убедительные данные его положи-
тельного влияния на динамику мам-
мографических и сонографических 
параметров.

Гиперплазия долек в  группе 
I у больных с преобладанием кистоз-
ного компонента ДДМЖ, до начала 
лечения определявшаяся у 39,5 % 
(n = 17) пациенток, уменьшилась 
до 30,2 % (n = 13), и 4 (9,3 %) респон-
дента не имели эффекта от лечения. 
В подгруппе II с превалированием фи-
брозного компонента ДДМЖ у 32,5 % 
(n = 14) лечебный отклик отмечен 
у 25,6 % (n = 11), то есть только у 3 
(7 %) пациенток сохранялись при-
знаки гиперплазии. В III подгруппе 
больных 28 % (n = 12) (смешанная 
железисто-фиброзная ДДМЖ) 9 че-
ловек (21 %) обнаружили снижение 
гиперплазии долек и 3 (7 %) женщин 
имели исходные данные.

Ультразвуковые параметры дина-
мики состояния железистого компо-
нента, эхоплотности молочной железы 
после лечения (см. табл.) свидетель-
ствуют об их достоверном снижении 
на фоне проведенной терапии ДДМЖ 
препаратом Мастопол® (p < 0,001). 
Анализ результатов лучевых методов 
исследования показал взаимообуслов-
ленность снижения показателей эхо-
плотности паренхимы с уменьшением 
железистого компонента оставшейся 
молочной железы. Данное соответ-
ствие носило системный характер 
во всех выборках больных.

Обсуждение
Доброкачественные дисплазии 

молочной железы — ​широкая кате-
гория диагнозов, которые маркируют 
степень повышенного риска развития 
РМЖ [17, 19]. Правильно организован-
ный скрининг и адекватно проводимая 
профилактическая работа являются 
несомненным условием снижения за-
болеваемости РМЖ. Еще в 1947 году 
корифей отечественной онкологии ака-
демик Н. Н. Петров писал: «Мы знаем 
уже так много о причинах рака, что 
не только возможно, но и совершенно 
необходимо поставить противорако-
вую борьбу на рельсы профилактики». 

Спустя десятилетия эта мысль во все-
возрастающей степени находит практи-
ческое воплощение. В настоящее время 
в противораковой борьбе профилактика 
занимает приоритетное значение. Важно 
учитывать все звенья профилактики: как 
первичной, направленной на предупре-
ждение возникновения злокачественных 
опухолей и предшествующих им предо-
пухолевых состояний, так и вторичной, 
складываемой из раннего выявления 
и лечения начальных форм онкозаболе-
ваний и предшествующих им предопу-
холевых состояний. Однако чрезвычай-
но важной для онкологических больных 
является третичная профилактика, пре-
дупреждающая возникновение, а также 
раннее выявление и лечение возможных 
рецидивов заболевания в период после 
завершения основного курса лечения [2]. 
Cвоевременная терапия доброкачествен-
ных изменений в молочных железах — ​
неотъемлемая часть как терапии ДДМЖ, 
так и реализация первичной и вторич-
ной профилактики РМЖ.

Результаты проведенного иссле-
дования продемонстрировали, что 
у больных РМЖ различных молеку-
лярно-биологических подтипов на-
личие ДДМЖ в контралатеральной 
молочной железе — ​объективный 
факт. Проявления ДДМЖ носили 
разный характер, но свидетельство-
вали о наличии пролиферативных 
процессов, инструментально прояв-
ляющихся в виде повышенной мам-
мологической плотности молочной 
железы. Lisanti et al. [22] в 2014 году 
опубликовали данные масштабного 
анализа экспрессии генов, вовлеченных 
в канцерогенез, в биоптатах молочной 
железы у больных, имеющих повы-
шенную маммографическую плотность 
в отсутствиеи при наличии РМЖ. 
Результаты показали, что в группе 
пациенток с повышенной маммоплот-
ностью, не имеющих диагноза РМЖ, 
и в группе женщин с диагнозом РМЖ 
гены, вовлеченные в канцерогенез, на-
ходятся в активном состоянии. При 
этом данный феномен характеризовал-
ся аномалией процессов в виде пато-
логической клеточной пролиферации, 
окислительного стресса, формирования 
пула опухолевых стволовых клеток, 
неоангиогенеза, воспаления и фиброза. 
Данные патологические проявления 
в форме начальной стадии определя-

лись у больных с ДДМЖ, а в группе 
РМЖ носили более выраженный ха-
рактер. Авторы сделали заключение 
о возможности запуска биохимических 
механизмов канцерогенеза у пациенток 
с повышенной маммоплотностью даже 
в отсутствии РМЖ [22]. Результаты 
нашего исследования позволили не-
утешительно заключить о 100 %-ном 
выявлении повышенной маммологиче-
ской плотности в оставшейся контра-
латеральной молочной железе у всех 
больных РМЖ.

Особенным феноменом выделены 
ультрасонографические параметры 
ДДМЖ: толщина железистого ком-
понента молочной железы у всех 
больных значительно превышала 
нормальные показатели, соответству-
ющие женщинам репродуктивного 
возраста. Толщина железистой ткани 
четко коррелирует у здоровых женщин 
с возрастом: средние показатели ва-
рьируют в пределах 11–14 мм у здо-
ровых женщин репродуктивного воз-
раста, тогда как в постменопаузе на-
блюдается тенденция к уменьшению 
железистой ткани [15]. В этой связи 
проведенное исследование отчетливо 
продемонстрировало отсутствие кор-
реляции между толщиной железистого 
компонента в оставшейся молочной 
железе и возрастом женщины. Более 
того, ни в одной из анализируемых 
подгрупп пациенток не выявлены 
нормальные показатели толщины 
железистого компонента (N = 14 мм).

Важной частью исследования 
был анализ эхоплотности паренхимы 
контралатеральной молочной железы. 
Термин «эхогенность» подразумевает 
способность ткани отображать направ-
ленную на нее ультразвуковую волну. 
Чем больше плотность исследуемого 
органа, тем эхогенность выше [14]. 
В результатах проведенного исследо-
вания отмечены высокие показатели 
эхоплотности паренхимы молочной 
железы, значительно превышающие 
референсные [15]. При этом наиболее 
высокая степень эхоплотности была ха-
рактерна для больных ДДМЖ контра-
латеральной молочной железы с пре-
обладанием фиброзного компонента.

После проведенного непрерыв-
ного лечения ДДМЖ препаратом 
Мастопол® в течение 12 недель полу-
чены результаты, демонстрирующие 
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достоверное снижение рентгеноло-
гической плотности молочных желез. 
Так, в подгруппе I (n = 17) у больных 
диффузной кистозно-фиброзной 
формой ДДМЖ по результатам мам-
мограмм акцентуирована тенденция 
к участкам просветления; в подгруп-
пе II (n = 14) у больных диффузной 
фиброзно-кистозной ДДМЖ визуа-
лизированы более четкие контуры 
треугольника за счет выравнивания 
связок Купера; в подгруппе III (n = 12) 
у больных смешанной железисто-фи-
брозной формой ДДМЖ диагности-
ровано в целом активное снижение 
плотности ткани молочной железы.

Интерпретация сонографиче-
ских данных показала уменьшение 
железистого компонента молочной 
железы и выраженное снижение эхо-
плотности паренхимы в подгруппах. 
Толщина железистого компонента 
в группе I изменилась после лечения 
в 1,5 раза по сравнению с исходными 
данными; в подгруппах II и III данное 
уменьшение прослеживалось в 1,4 раза. 
Отмечена убыль эхоплотности паренхи-
мы в подгруппах: в 1,2 и 1,3 раза в под-
группах I (пациентки с кистозно-фи-
брозным ДДМЖ) и II (фиброзно-кисто-
зная ДДМЖ) и в 1,8 раза в подгруппе 
III (пациентки со смешанной ДДМЖ). 
Активное уменьшение эхоплотности 
в группе III, на наш взгляд, объясня-
ется смешанной формой болезни, при 
которой структура молочной железы 
претерпела изменения в равных долях, 
и антипролиферативное воздействие 
препарата способствовало равнона-
правленному положительному эф-
фекту. Однако данный факт требует 
дальнейшего изучения. По мнению 
Трофимовой и Солнцевой [14], пока-
затели эхоплотности паренхимы мо-
лочной железы для здоровых женщин 
репродуктивного возраста соответству-
ют 26–32 у. е. [15]. Результаты исследо-
вания наглядно продемонстрировали 
превышение порога средних значений 
у больных ДДМЖ до начала фитоте-
рапии и восстановление коэффици-
ента с незначительным уменьшением 
по группе II после лечения.

Анализ имеющихся публикаций, 
посвященных результатам антипро-
лиферативного влияния лекарствен-
ного препарата Мастопол® на ткань 
молочной железы у больных ДДМЖ, 

рекомендации ведущих экспертов 
в области маммологии, предлага-
ющих прием Мастопола в качестве 
терапии ДДМЖ, определили выбор 
данного препарата в нашей работе 
[1, 5, 8–11, 13].

Мастопол® — ​лекарственный гоме-
опатический препарат на основе вхо-
дящих в его состав алколоидов из рас-
тений болиголова пятнистого (Conium 
maculatum), гидрастиса канадского 
(Hydrastis canadensis), туи западной 
(Thuja occidentalis) и общеукрепляю-
щего, увеличивающего эластичность 
и проницаемость сосудов регулято-
ра метаболизма фтористого кальция 
(calcium fluoratum). Одной из важных 
особенностей алколоидов, через кото-
рые реализуются противоопухолевые 
и антипролиферативные эффекты, яв-
ляется свойство денатурировать тубу-
лин — ​белок микротрубочек веретена 
деления, что приводит к блоку митоза 
клеток на стадии метафазы, а также 
возможность индукции апоптоза через 
генерацию активных форм кислоро-
да [23]. Гидрастис канадский вклю-
чает как алколоиды, так и эфирные 
масла, что клинически проявляется 
свойством природного антибиотика c 
выраженным противовоспалительным 
эффектом и антиапоптическим воз-
действием [20]. При этом результаты 
предыдущих когортных исследований 
продемонстрировали эффект алколои-
дов Мастопола и в реализации сниже-
ния гормонзависимой пролиферации 
через снижение уровня 16α-ОН [9]. 
Показана также отличительная особен-
ность препарата Мастопол® достовер-
но (р < 0,01) снижать уровень фактора 
некроза опухолей альфа (ФНО-α) и ин-
терлейкина‑4 (ИЛ‑4), а также показа-
телей индекса стимуляции секреции 
данных цитокинов. При этом на фоне 
приема препарата нормализуется спон-
танная продукция ИЛ‑10 и интерферо-
на-гамма (ИФН-γ) [13]. Туя западная, 
относящаяся к группе растительных 
гликозидов, обладающая выраженным 
противоотечным, противовоспали-
тельным действием, также в недавних 
исследованиях обнаружила эффект 
фитопрофилактики рака молочной 
железы через снижение уровня окис-
лительного стресса, в том числе через 
повышение концентрации каталазы, 
супероксиддисмутазы с редукцией 

маалонового диальдегида [10, 24]. 
Фтористый кальций — ​природное 
соединение кальция, обладающее 
мощным капилляростабилизирующим 
свойством, способствующим улуч-
шению локальной микроциркуляции 
в молочной железе.

На сегодняшний день в России 
наблюдается тенденция к росту ис-
пользования фитопрепаратов, в том 
числе лекарственных гомеопатических 
средств для терапии ДДМЖ [12], ха-
рактерная для мировой популяции 
в целом. Например, в США около 14 % 
населения активно применяют расти-
тельные лекарственные средства [21]. 
Расширение возможностей использо-
вания фитотерапии для лечения ДДМЖ 
вошло и в клинические рекомендации 
по лечению доброкачественных забо-
леваний молочных желез [7, 3].

Заключение
РМЖ — ​сложное полиэтиологич-

ное заболевание. Многообразие патоге-
нетических факторов РМЖ отражается 
на особенностях проявления болезни, 
ее молекулярно-биологических под-
типах и, как следствие, обусловли-
вает разноплановые методы лечения. 
Дальнейшее наблюдение за больными, 
осуществляемое онкологами, склады-
вается из многоступенчатой работы, 
направленной на реализацию всех зве-
ньев профилактики. Одним из важных 
аспектов реализации программ наблю-
дения является коррекция возможных 
доброкачественных изменений в ткани 
контралатеральной молочной железы, 
определяющая дальнейшее качество 
жизни женщины. Фитопрепараты — ​ак-
туальный и наиболее безопасный метод 
и профилактики РМЖ, и терапии раз-
личных форм ДДМЖ, рекомендуемый 
в мире и зарегистрированный в России. 
При этом в России существует лишь 
несколько препаратов, прошедших 
регистрацию в качестве лекарствен-
ных средств с целевыми показаниями 
терапии ДДМЖ, среди них определен 
препарат Мастопол® [7, 13].

Полученные результаты подтверди-
ли положительное влияние Мастопола 
на ткань молочной железы через сни-
жение маммографической плотности 
молочной железы, нормализацию 
железистого компонента молочной 
железы и, как следствие, уменьшение 
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риска активации пролиферативных 
процессов в контралатеральной мо-
лочной железе у больных РМЖ.
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Результаты открытого многоцентрового сравнительного 
рандомизированного исследования эффективности 
и безопасности применения трех терапевтических 
схем вагинальных капсул Триожиналь для лечения 
вагинальной атрофии у женщин в постменопаузе
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Results of open multi-centre comparative randomized study of efficiency and safety of application  
of three therapeutic schemes of vaginal capsules Triogynal for treatment of vaginal atrophy  
in postmenopausal women
V. E. Balan, E. V. Tikhomirova, Yu. P. Titchenko, T. S. Budykina
Moscow Regional Research Institute for Obstetrics and Gynecology, Moscow, Russia

Резюме
Цель исследования: сравнить эффективность и безопасность приме-
нения трех терапевтических схем препарата Триожиналь (капсулы 
вагинальные) для лечения атрофического вульвовагинита у женщин 
в постменопаузе. Материал и методы. В исследование были включены 
201 женщина в возрасте от 46 до 65 лет в постменопаузе с установ-
ленным диагнозом «атрофический вульвовагинит». После скрининга 
пациентки были рандомизированы в три группы, получавшие препарат 
Триожиналь интравагинально в разных режимах: первая группа (n = 
67) — ​две капсулы раз в сутки в течение 20 дней, далее одна капсула 
в сутки в течение 9 недель; вторая группа (n = 67) — ​две капсулы раз 
в сутки в течение 20 дней, далее одна капсула в сутки в течение 2 
недель, далее одна капсула два раза в неделю в течение 7 недель; 
третья группа (n = 67) — ​две капсулы раз в сутки в течение 20 дней, 
далее одна капсула два раза в неделю в течение 9 недель. В ходе ис-
следования оценивались изменения вагинального индекса созревания 
(ВИС) — ​первичная конечная точка, динамика индекса вагинального 
здоровья, pН влагалища, выраженности симптомов атрофического 
вульвовагинита по пятибалльной шкале Барлоу, а также достижение 
нормобиоценоза влагалища после окончания терапии. Результаты. 
К окончанию курса терапии изменение ВИС составило 23,94 ± 18,72 %, 
у пациентов группы 2–25,42 ± 21,84 %, у пациентов группы 3–25,52 ± 
18,64 % (p > 0,05). Доля пациенток с индексом вагинального здоровья 
5 баллов к моменту окончания курса терапии не различалась (p > 
0,05). В результате сравнительного анализа значений рН влагалища, 
выраженности симптомов атрофического вульвовагинита по пяти-
балльной шкале Барлоу у пациенток в конце курса терапии получены 
данные о сходной эффективности (p > 0,05). Нормоценоз влагалища 
был достигнут у 68,2 % пациенток первой группы, 57,6 % пациенток 
второй группы, 60,0 % пациенток третьей группы (p > 0,05). Заключение. 
Все три терапевтические схемы применения препарата Триожиналь 
(капсулы вагинальные) для лечения атрофического вульвовагинита 
продемонстрировали сходную эффективность. Применение пре-
парата в режиме с наименьшей курсовой дозировкой по схеме две 
капсулы раз в сутки в течение 20 дней, далее одна капсула два раза 
в неделю в течение 9 недель является наиболее предпочтительным 
ввиду меньшей лекарственной интервенции, экономической выгоды 
и удобства терапии для пациента.
Ключевые слова: менопауза, генитоуринарный менопаузальный син-
дром, вульвовагинальная атрофия, гормональная терапия, эстриол, 
лактобактерии, Триожиналь.

Summary
Objective: to compare the efficacy and safety of the use of three 
therapeutic regimens of Triogynal (vaginal capsules) for the 
treatment of atrophic vulvovaginitis in postmenopausal women. 
Material and methods. The study included 201 women aged 46 to 
65 years in postmenopause (at least 12 months after amenorrhea 
due to natural menopause, confirmed by laboratory determination 
of FSH concentration) with a diagnosis of atrophic vulvovaginitis. 
After screening, patients were randomized into three groups. The 
first one (n = 67) received Triogynal intravaginally, two capsules 
once a day for 20 days, then a capsule per day for 9 weeks, The 
second group (n = 67) received the drug intravaginally, two cap-
sules one time per day for 20 days, then a capsule per day for 2 
weeks, then a capsule two times a week for 7 weeks. The third 
group (n = 67) received the drug intravaginally, two capsules one 
time per day for 20 days, then a capsule two times a week for 9 
weeks. The study evaluated changes in the vaginal maturation 
index (VIS), i. e. the primary endpoint, the dynamics of the vaginal 
health index, pH of the vagina, the severity of symptoms of atrophic 
vulvovaginitis on a five-point Barlow scale, and the achievement 
of normal vaginal biocenosis after treatment. Results. By the end 
of the course of therapy, the change in VIS was 23.94 ± 18.72 %, in 
patients of group 2 was 25.42 ± 21.84 %, in patients of group 3 was 
25.52 ± 18.64 % (p > 0.05). The proportion of patients with a vaginal 
health index of 5 points did not differ at the end of the course of 
therapy (p > 0.05). As a result of a comparative analysis of the vag-
inal pH values, the severity of symptoms of atrophic vulvovaginitis 
on a five-points Barlow scale in patients at the end of the course 
of therapy, data on similar efficacy were obtained (p > 0.05). 
Vaginal normocenosis was achieved in 68.2 % of patients in the 
first group, 57.6 % of patients in the second one, 60.0 % of patients 
in the third (p > 0.05). Conclusion. All three therapeutic regimens 
for the use of Triogynal (vaginal capsules) for the treatment of 
atrophic vulvovaginitis have shown similar efficacy. The use of 
the drug in the regimen with the lowest course dosage according 
to the scheme two capsules once a day for 20 days, then one 
capsule twice a week for 9 weeks is most preferable due to the 
lower drug intervention, economic benefits and the convenience 
of therapy for the patient.
Key words: vulvovaginal atrophy, Triogynal, postmenopause.
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Одним из наиболее частых пато-
логических состояний, наблю-

дающихся в постменопаузе, являет-
ся атрофический вульвовагинит [1]. 
Как правило, частота вульвовагини-
та и выраженность патологических 
изменений зависят от длительности 
менопаузы. Так, через 7–10 лет после 
прекращения менструаций вагинит 
наблюдается почти у половины жен-
щин, а через 10 лет и позднее его 
частота возрастает до 73–75 % [2]. 
Данное явление связано с тем, что 
в постменопаузе у женщин разви-
ваются патологические процессы, 
обусловленные возрастным дефици-
том половых стероидов, в большей 
степени эстрогенов [2, 3].

Урогенитальный тракт особенно 
чувствителен к возрастному сниже-
нию уровня эстрогенов; около поло-
вины всех женщин в постменопаузе 
испытывают симптомы, связанные 
с урогенитальной атрофией (УГА). 
УГА — ​второе по частоте показание 
к назначению гормонотерапии. У 15 % 
женщин в перименопаузе и 40–57 % 
женщин в постменопаузе отмечаются 
сухость влагалища (27–55 %), жжение 
и зуд (18 %), диспареуния (33–41 %), 
повышается риск развития вагиналь-
ных и мочевых инфекций (6–8 %), 
что значительно ухудшает состояние 
здоровья, негативно влияет на об-
щее и сексуальное качество жизни. 
Установлено, что почти у половины 
женщин в возрасте 50–79 лет имеется 
хотя бы один из симптомов вагиналь-
ной атрофии [4–6].

Атрофические процессы, вызван-
ные снижением уровня эстрогенов, 
захватывают соединительнотканные 
и мышечные структуры влагалища, 
а также мышцы тазового дна, уретры, 
мочевого пузыря и слизистую влага-
лища. Высокая чувствительность вы-
шеуказанных структур к эстрогенам 
обусловлена их эмбриологической 
общностью: влагалище, уретра, моче-
вой пузырь и нижняя треть мочеточ-
ников развиваются из урогениталь-
ного синуса [7]. Слизистая оболочка 
влагалища состоит из четырех основ-
ных слоев эпителиальных клеток: ба-
зального, парабазального (или мито-
тически-активного), промежуточного 
гликогенсодержащего, поверхностно-
го (слущивающегося). Эстрогеновые 

рецепторы располагаются в основном 
в базальном и парабазальном слоях 
влагалища и практически отсутствуют 
в промежуточном и поверхностном. 
Митотическая активность базально-
го и парабазального слоев эпителия 
влагалищной стенки блокируется 
при дефиците половых стероидов. 
Следствием прекращения пролифе-
ративных процессов во влагалищ-
ном эпителии является исчезновение 
гликогена, являющегося питательной 
средой для лактобактерий. Это ведет 
к полной элиминации лактобактерий 
из влагалищного биотопа. В результа-
те расщепления гликогена образуется 
молочная кислота, обеспечивающая 
кислую среду влагалища (в пре-
делах колебаний рН от 3,8 до 4,4). 
Подобный защитный механизм при-
водит к подавлению роста патогенных 
и условно патогенных бактерий [8]. 
В период постменопаузы слизистая 
оболочка влагалища утрачивает эти за-
щитные свойства, истончается, легко 
травмируется с последующим инфи-
цированием не только патогенными, 
но и условно патогенными микроор-
ганизмами [9].

Заболевание проявляет себя следу-
ющими признаками: сухостью, зудом, 
жжением в области наружных поло-
вых органов и влагалища; покрасне-
нием слизистых, кожи промежности; 
дискомфортом при мочеиспускании; 
поверхностной диспареунией [10].

Согласно клиническим рекомен-
дациям по менопаузальной гормо-
нотерапии и сохранению здоровья 
женщин зрелого возраста, эстроге-
новая терапия — ​«золотой стандарт» 
лечения вульвовагинальной атрофии. 
При этом местная терапия эстрогена-
ми в низких дозах предпочтительна 
для женщин с жалобами на сухость 
влагалища или связанным с этим 
дискомфортом при половой жиз-
ни [11]. При развитии воспаления 
дополнительно назначают проти-
вовоспалительную, антибактери-
альную и терапию, направленную 
на регенерацию слизистой вульвы. 
Существует несколько вариантов 
терапии данного заболевания, на-
пример использование одного гор-
мона (как правило, эстриола) или 
комплексное воздействие (к примеру, 
сочетание эстриола и прогестерона). 

Как показывает клиническая прак-
тика, вариант комплексного гормо-
нального воздействия дает лучшие 
результаты и в более короткие сроки. 
После осуществления локального на-
сыщения эстриолом и прогестероном 
становится возможной колонизация 
влагалища необходимыми лактобак-
териями, например живыми палоч-
ками Додерляйна, что необходимо 
для восстановления нормального 
состояния микрофлоры влагалища 
[12–14].

На сегодняшний день на россий-
ском фармацевтическом рынке заре-
гистрирован препарат Триожиналь 
(капсулы вагинальные) который яв-
ляется комбинированным препара-
том лиофилизированной культуры 
лактобактерий Lactobacillus casei 
rhamnosus Doderleini не менее 2 × 
107 КОЕ, эстриола 0,2 мг и микро-
низированного прогестерона 2,0 мг 
и применяется для лечения атрофиче-
ского вульвовагинита, обусловленного 
дефицитом эстрогенов, а также при 
подготовке пациенток в постмено-
паузе к плановым гинекологическим 
операциям с целью профилактики 
послеоперационных инфекционных 
осложнений [15].

Целью настоящего исследования 
являлось сравнение эффективности 
и безопасности применения трех 
терапевтических схем препарата 
Триожиналь (капсулы вагинальные) 
(«Безен Хелскеа», Бельгия) для ле-
чения атрофического вульвовагинита 
у женщин в постменопаузе.

Материал и методы исследования
В открытом многоцентровом 

рандомизированном сравнительном 
клиническом исследовании IV фазы 
приняли участие пациентки с атро-
фическим вульвовагинитом. В попу-
ляцию Intention-To-Treat (ITT, всех 
включенных в исследование) вошли 
201, в популяцию Рer Рrotocol (PP, за-
вершивших исследование в соответ-
ствии с протоколом) — ​197 пациенток. 
Расчет размера выборки проводился 
с учетом необходимой мощности ис-
следования 80 % (бета-ошибка 20 %), 
допустимой альфа-ошибки 5 % и ожи-
даемой границе не меньшей эффек-
тивности в ±7,0 %.
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При проведении исследования 
соблюдались следующие критерии 
включения и невключения пациентов. 
Критерии включения:

•	 женщины в постменопаузе в воз-
расте от 46 до 65 лет включитель-
но;

•	 индекс массы тела (ИМТ) 19–
34 кг/м2;

•	 длительность менопаузы не более 
10 лет;

•	 наличие по  меньшей мере од-
ного симптома атрофического 
вульвовагинита (сухость, жжение 
и зуд, диспареуния, кровотече-
ние из влагалища после полового 
акта, рецидивирующие выделения 
из половых путей);

•	 наличие признаков атрофического 
вульвовагинита по данным гине-
кологического осмотра;

•	 индекс вагинального здоровья 
2–4 балла;

•	 вагинальный индекс созревания 
(ВИС) менее 65 %;

•	 отрицательный результат цитоло-
гического исследования на нали-
чие интраэпителиального пораже-
ния или неоплазии шейки матки;

•	 отрицательный результат маммо-
графического исследования на на-
личие злокачественных новообра-
зований в молочной железе;

•	 некурящие женщины;
•	 пациентки, согласные участвовать 

в исследовании и способные по-
нять и подписать форму информи-
рованного согласия.

Критерии невключения:
•	 гиперчувствительность к любому 

из компонентов препарата Трио-
жиналь;

•	 хирургическая менопауза;
•	 системная менопаузальная гормо-

нальная терапия менее 6 месяцев 
до скрининга;

•	 применение тиболона или се-
лективных модуляторов эстро-
геновых рецепторов за 3 месяца 
до скрининга;

•	 терапия фитоэстрогенами за 3 ме-
сяца до скрининга;

•	 применение местной (интраваги-
нальной) гормональной терапии 
за 3 месяца до включения в ис-
следование;

•	 использование системных или 
вагинальных форм антибиотиков, 

противогрибковых или антитри-
хомонадных лекарственных пре-
паратов за месяц до скрининга;

•	 сопутствующая патология со сто-
роны органов малого таза (уте-
ровагинальный пролапс второй 
и более высокой степени, маточ-
ное кровотечение в постменопа-
узе или кровотечения из половых 
путей неясной этиологии), подо-
зрение на гиперплазию эндомет-
рия (толщина эндометрия ≥ 4 мм, 
измеренная во время УЗИ органов 
малого таза трансвагинальным 
датчиком), эндометриоз;

•	 клинические признаки инфекции 
мочеполовой системы.

Пациентки (201 женщина) с атро-
фическим вульвовагинитом, соответ-
ствующие всем критериям включения 
и не соответствующие ни одному кри-
терию невключения, были рандоми-
зированы в три равные группы по 67 
человек.

Первая группа получала препарат 
Триожиналь интравагинально по две 
капсулы раз в сутки в течение 20 дней, 
далее одна капсула в сутки в течение 
9 недель.

Вторая группа получала данный 
препарат интравагинально по две 
капсулы раз в сутки в течение 20 дней, 
далее одна капсула в сутки в течение 
2 недель, далее одна капсула два раза 
в неделю в течение 7 недель.

Третья группа получала препарат 
интравагинально по две капсулы раз 
в сутки в течение 20 дней, далее одна 
капсула два раза в неделю в течение 
9 недель.

Выбор способа введения, дози-
ровки, режима дозирования и дли-
тельности терапии для исследуемо-
го препарата основан на инструкции 
по медицинскому применению пре-
парата Триожиналь, доступной на-
учной информации и клинических 
рекомендациях по менопаузальной 
гормонотерапии и сохранению здоро-
вья женщин зрелого возраста, а так-
же клиническом опыте применения 
препарата.

Интегральная оценка эффективно-
сти исследуемых схем терапии была 
основана на статистическом анализе 
конечных точек: оценка изменения 
ВИС с момента начала к моменту 

окончания курса терапии (первичная 
конечная точка), который рассчиты-
вался по формуле 0,5 × количество 
промежуточных клеток (%) + 1 × ко-
личество поверхностных клеток (%); 
динамика индекса вагинального здо-
ровья и pН влагалища; динамика вы-
раженности симптомов атрофическо-
го вульвовагинита (сухость, жжение 
и зуд, диспареуния, кровотечение 
из влагалища после полового акта, 
рецидивирующие выделения из по-
ловых путей) по пятибалльной шкале 
Барлоу; достижение нормобиоцено-
за влагалища, который определялся 
с помощью метода ПЦР. Также были 
проанализированы нежелательные 
явления (НЯ), возникающие в течение 
всего периода исследования по шкале 
стандартных критериев тяжести неже-
лательных явлений (CTC AE).

Базовым программным обеспе-
чением для выполнения статистиче-
ского анализа являлся пакет Statistica 
10.0 (Statsoft, США). Для проверки 
гипотезы об однородности групп ис-
следования в исходном периоде было 
проведено тестирование нулевых ги-
потез (об отсутствии различий меж-
ду группами) при помощи t-критерия 
Стьюдента (для интервальных показа-
телей с нормальным распределением 
в исследуемой популяции), критерия 
Манна-Уитни (для ординальных по-
казателей или для интервальных по-
казателей с распределением, отличаю-
щимся от нормального) или критерия χ2 
(для качественных признаков). В случае 
нахождения статистически значимых 
различий между группами была про-
изведена оценка величины различий 
между группами исследования при 
помощи доверительных интервалов. 
Для тестирования нулевой гипотезы 
об отсутствии различий между груп-
пами по основному показателю эффек-
тивности использовался дисперсион-
ный анализ (ANOVA) или t-критерий 
Стьюдента для независимых выборок. 
Не меньшая эффективность считалась 
установленной, если величина разницы 
по показателю вагинального индекса 
созревания между группами лечения 
составляла не более 7 % на момент 
оценки терапии. Сравнительная дина-
мика показателей вторичных конечных 
точек оценивалась с помощью диспер-
сионного анализа (ANOVA). В том 
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случае, если необходимые исходные 
допущения о характере распределения 
данного показателя не были выполнены, 
был выбран и обоснован соответствую-
щий непараметрический метод тести-
рования (Фридмана, Крускала-Уоллиса, 
Манна-Уитни и Вилкоксона). Для всех 
показателей безопасности проводи-
лись межгрупповые сравнения. Для 
сравнения частоты возникновения НЯ 
в группах наблюдения применялся кри-
терий χ2, для непрерывных показате-
лей — ​дисперсионный анализ ANOVA 
(или Крускала-Уоллиса), а также для 
попарного сравнения — ​t-критерий 
Стьюдента (или критерий Манна-
Уитни) в зависимости от принятого 
заключения о характере распределения 
признака.

Результаты исследования 
и обсуждение

Анализ демографических и других 
исходных характеристик был прове-
ден как для пациенток популяции ITT, 
так и для пациенток популяции РР 
(табл. 1). Межгрупповое сравнение 
исходных данных пациенток показало 
отсутствие статистически значимых 
различий (p > 0,05).

У 119 пациенток из 201 (59,20 %), 
включенных в исследование, были 
выявлены сопутствующие заболева-

ния. Все хронические заболевания 
находились вне стадии обострения. 
В группах 1, 2 и 3 было соответствен-
но выявлено 43 (64,18 %), 41 (61,19 %) 
и 35 (52,24 %) пациенток с сопутству-
ющими заболеваниями.

Основным критерием эффективно-
сти терапии являлась величина изме-
нения (разница) ВИС с момента начала 
к моменту окончания ее курса, которая 
у пациенток первой группы составила 
23,94 ± 18,72 %, у пациенток второй — ​
25,42 ± 21,84 %, у пациенток третьей — ​
25,52 ± 18,64 % (табл. 2). Значимых ме-
жгрупповых отличий величин изменения 

ВИС не установлено; p > 0,05. Верхняя 
граница для разности средних по пока-
зателю ВИС между группами лечения 
не превысила установленную протоко-
лом величину 7 %, то есть эквивалентная 
эффективность вышеописанных схем 
терапии может считаться доказанной.

Цитологическое исследование 
влагалищного мазка, на основании 
которого оценивался ВИС, проводи-
лось до начала лечения, через 3 и 12 
недель терапии (рис. 1). В результате 
сравнительного анализа абсолютных 
значений ВИС межгрупповых отличий 
не установлено; p > 0,05.

Таблица 1
Исходные данные пациенток, включенных в исследование

Популяция Intention-To-Treat (ITT), 201 пациентка Популяция Рer Рrotocol (PP), 197 пациенток

Возраст (годы)
Группа 1 56,88 ± 5,37

56,25 ± 5,03
56,92 ± 5,40

56,25 ± 5,08Группа 2 55,40 ± 4,60 55,39 ± 4,63
Группа 3 56,48 ± 5,06 56,45 ± 5,12

Вес (кг)
Группа 1 69,97 ± 9,46

69,58 ± 10,06
70,10 ± 9,47

69,70 ± 10,12Группа 2 68,86 ± 11,34 68,94 ± 11,41
Группа 3 69,91 ± 9,36 70,08 ± 9,45

Рост (см)
Группа 1 162,99 ± 5,17

163,06 ± 5,55
163,16 ± 5,02

163,12 ± 5,53Группа 2 162,57 ± 4,87 162,52 ± 4,89
Группа 3 163,63 ± 6,50 163,69 ± 6,56

ИМТ (кг/м2)

Группа 1 26,33 ± 3,35

26,16 ± 3,56

26,32 ± 3,38

26,19 ± 3,59Группа 2 26,01 ± 3,85 26,05 ± 3,86

Группа 3 26,16 ± 3,52 26,20 ± 3,56

Таблица 2
Оценка эффективности в конце курса терапии (через 12 недель)

Группа 1 Группа 2 Группа 3

Величина изменения (разница) ВИС с момента начала к моменту окончания курса терапии (%) 23,94 ± 18,72 25,42 ± 21,84 25,52 ± 18,64
Доля пациенток с индексом вагинального здоровья 5 баллов (%) 37,9 25,8 35,4

pH влагалища 4,676 ± 0,241 4,752 ± 0,427 4,728 ± 0,381
Выраженность симптомов атрофического вульвовагинита по 5-балльной шкале Барлоу (баллы) 1,12 ± 0,46 1,09 ± 0,36 1,14 ±,043

Нормоценоз влагалища к концу терапии (%) 68,2 57,6 60,0

Рисунок 1. Динамика изменения ВИС в процессе лечения.
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Доля пациенток первой группы с ин-
дексом вагинального здоровья 5 баллов 
к моменту окончания курса терапии со-
ставила 37,9 % (25 из 66), пациенток 
второй — ​25,8 % (17 из 66), пациенток 
третьей — ​35,4 % (23 из 65), без значи-
мых отличий между группами; p > 0,05 
(табл. 2). Значения индекса вагинально-
го здоровья до начала лечения, через 3 
и 12 недель (табл. 3) не имели значимых 
межгрупповых различий; p > 0,05.

В результате сравнительного ана-
лиза значений рН влагалища, выра-
женности симптомов атрофического 
вульвовагинита по пятибалльной шка-
ле Барлоу у пациенток в динамике 
проводимой терапии значимых разли-
чий между группами не отмечалось; 
p > 0,05 (табл. 2, рис. 2 и 3).

К окончанию курса терапии среди 
пациенток первой группы нормоценоз 
влагалища был достигнут у 68,2 % 

(45 из 66), у пациенток второй груп-
пы — ​57,6 % (38 из 66), у пациенток 
третьей группы — ​60,0 % (39 из 65); 
p > 0,05 (табл. 2).

За  весь период исследования 
у 20,90 % (14 из 67) пациенток первой 
группы отмечалось 36 НЯ, у 17,91 % 
(12 из 67) пациенток второй группы — ​
21 НЯ, у 20,90 % (14 из 67) пациенток 
третьей группы — ​20 НЯ. У пациенток 
первой группы наблюдались 97,22 % 
(35 из 36) НЯ первой степени тяжести 
и 2,78 % (1 из 36) НЯ второй степени 
по СТС АЕ; у пациенток второй груп-
пы — ​90,48 % (19 из 21) НЯ первой сте-
пени тяжести и 9,52 % (2/21) НЯ второй 
степени по СТС АЕ; у пациенток тре-
тьей группы — ​85,00 % (17 из 20) НЯ 
первой степени тяжести и 15,00 % (3 
из 20) НЯ второй степени по СТС АЕ. 
Причинно-следственная связь с терапи-
ей у пациенток первой группы отсут-
ствовала в 44,44 % (16 из 36) случаев, 
оценивалась как возможная в 36,11 % 
(13 из 36) случаев, вероятная — ​2,78 % 
(1 из 36) случаев, неклассифицируе-
мая — ​в 16,67 % (6 из 36) случаев; 
у пациенток второй группы причин-
но-следственная связь с терапией от-
сутствовала в 28,57 % (6 из 21) случаев, 
оценивалась как возможная в 42,86 % (9 
из 21) случаев, вероятная — ​19,05 % (4 
из 21) случаев, сомнительная — ​4,76 % 
(1 из 21) случаев, условная — ​в 4,76 % 
(1 из 21) случаев; у пациенток третьей 
группы причинно-следственная связь 
с терапией отсутствовала в 30,00 % (6 
из 20) случаев, оценивалась как воз-
можная в 25,00 % (5 из 20) случаев, 
вероятная — ​35,00 % (7 из 20) случаев, 
сомнительная — ​в 10,00 % (2 из 20) 
случаев. К завершению исследования 
у пациенток первой группы выздоров-
ление и прекращение НЯ отмечалось 
в 100,00 % (36 из 36) случаев; у паци-
енток второй группы — ​в 100,00 % (21 

Рисунок 2. Динамика изменения pH влагалища во время лечения.

Рисунок 3. Динамика степени выраженности симптомов атрофического вульвовагинита 
по пятибалльной шкале Барлоу во время лечения.

Таблица 3
Индекс вагинального здоровья в динамике лечения (процент пациенток)

До лечения Через 3 недели Через 12 недель

Выраженная атрофия
Группа 1
Группа 2
Группа 3

42,4 %
42,4 %
44,6 %

3,0 %
3,0 %
0 %

0,0 %
0,0 %
0,0 %

Умеренная атрофия
Группа 1
Группа 2
Группа 3

48,5 %
50,0 %
47,7 %

33,3 %
34,8 %
50,8 %

3,0 %
9,1 %
9,2 %

Слабая атрофия
Группа 1
Группа 2
Группа 3

9,1 %
7,6 %
7,7 %

62,1 %
62,1 %
49,2 %

59,1 %
65,2 %
55,4 %
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из 21) случаев; у пациенток третьей 
группы — ​85,00 % (17 из 20) случаев, 
стабилизация состояния отмечалась 
в 5,00 % (1 из 20) случаев, исход был 
неизвестен в 10,00 % (2 из 20) случаев. 
В результате сравнительного анализа 
наличия НЯ, их степени выраженности, 
причинно-следственной связи с терапи-
ей и частотой исходов НЯ у пациенток 
в группах 1, 2 и 3 не было выявлено 
межгрупповых различий.

Заключение
Проведенное клиническое иссле-

дование «Открытое многоцентровое 
сравнительное рандомизированное 
исследование эффективности и без-
опасности применения трех терапев-
тических схем препарата Триожиналь 
(капсулы вагинальные) («Безен 
Хелскеа», Бельгия) для лечения атро-
фического вульвовагинита у женщин 
в постменопаузе» продемонстрировало 
не меньшую эффективность лечения 
(±7 %) между группами исследуемых 
схем терапии и контролем (группы 

2–1 и 3–1) при сопоставимом профиле 
безопасности. При этом применение 
препарата в режиме с наименьшей 
курсовой дозировкой по схеме «две 
капсулы раз в сутки в течение 20 дней, 
далее одна капсула два раза в неделю 
в течение 9 недель» является наиболее 
предпочтительным ввиду меньшей 
лекарственной интервенции, экономи-
ческой выгоды и удобства терапии для 
пациента при не меньшей эффектив-
ности и безопасности лечения.
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Актуальность
Пролапс тазовых органов (ПТО) — ​изолированное либо 

сочетанное опущение или выпадение органов малого таза — ​
одно из наиболее часто выявляемых патологических состояний 
у женщин трудоспособного возраста, которое в Российской 
Федерации составляет треть от общего числа гинекологических 
заболеваний [1]; в США каждая четвертая женщина сообщает 
об умеренных или тяжелых симптомах ПТО [2]. Хирургические 
вмешательства по поводу выпадения матки и влагалища зани-
мают третье место после операций по поводу доброкачествен-
ных опухолей и эндометриоза [3]. По литературным данным, 
распространенность ПТО сильно варьирует в зависимости 
от социального, экономического, медицинского уровня раз-
вития страны, национальных и расовых особенностей [4, 5].

Заболевание имеет высокую социальную нагрузку, под-
час значимо снижая качество жизни женщин, что обуслов-
ливает актуальность изучения причин его формирования, 
выявления факторов риска, особенно тех, которые могут 
подвергаться потенциальной модификации.

Цель обзора — ​определить генетические и эпигенети-
ческие факторы развития пролапса органов малого таза.

Материал
Поиск публикаций осуществлялся в базах открытого 

доступа PubMed/MEDLINE, Current Contents, Popline, 
EMBASE, E-library. В обзор включено 30 источников. 
Результаты подвергались сравнению и обобщению.

Результаты
Еще 150 лет назад H. Thompson описал наследствен-

ные факторы риска для пролапса тазовых органов, и впо-
следствии показано, что риск любого из типов опущения 
и выпадения тазовых органов выше в 2–3 раза среди тех, 
у кого выявляется родственник первой степени с симпто-
мами недержания или пролапса [6–11].

Литературные источники позволяют, несмотря на малое 
число семейных или близнецовых исследований, опираясь 
на данные национальных регистров, оценить уровень на-
следственности в реализации симптомов ПТО. В выборке 
из 16 886 шведских близнецов старше 50 лет наследственность 
оценивалась как 41 % для хирургии недержания мочи при 
напряжении и 43 % для операции пролапса [12]. Аналогично 
для близнецов 20–46 лет из той же когорты (n = 4 550) наслед-
ственность оценивалась как 34 % для стрессового недержания 
мочи, 37 % для ургентного недержания мочи и 48 % для ник-
турии [13]. Относительные риски для стрессового недержания 
мочи составили 2,8, 2,9 и 2,3 для матерей, сестер и дочерей 
женщин со стрессовым недержанием мочи по сравнению 
с женщинами без родственников первой степени, страдающих 
стрессовой инконтиненцией [14–15].

Идентификация генетических вариантов, лежащих в ос-
нове наследственности ПТО, помогает выявить полезные 
маркеры для оценки клинического риска, прогноза и ответа 
на лечение. Кроме того, изучение генетической основы ПТО 
призвано уточнить патогенез этих сложных заболеваний, по-
тенциально предлагая новые лекарственные мишени и профи-
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Резюме
Идентификация генетических вариантов, лежащих в основе наследственно-
сти пролапса тазовых органов (ПТО), помогает выявить полезные маркеры 
для оценки клинического риска, прогноза и ответа на лечение. Выявлена 
ассоциация полиморфизмов в гене ADRB 3 с гиперактивным мочевым пу-
зырем и в гене COL1A1 с ПТО. Мутация АА генотипа COL3A1 rs1800255 повы-
шает вероятность ПТО в 4,8 раза. Имеются доказательства вовлеченности 
в развитие ПТО генов группы деградации экстрацеллюлярного матрикса 
(ЭЦМ), в которую входят гены, кодирующие матриксные металлопротеи-
назы. В ходе изучения заболеваний соединительной ткани была выявлена 
их синтропность, обусловленная генетически в виде общего рискового 
гаплотипа гена FBLN 5. Значение эпигенетических механизмов для развития 
ПТО показано в виде супрессии гена лизилоксидазы (ЛО). До настоящего 
времени не ясна роль факторов, индуцирующих изменение эпигенетической 
регуляции и приводящих к появлению клинических симптомов пролапса.
Ключевые слова: пролапс тазовых органов, недержание мочи, патогенез, 
генетические маркеры.

Summary
Identification of the genetic variants underlying the heredity of pelvic organ 
prolapse helps to identify useful markers for assessing clinical risk, prognosis 
and response to treatment. An association of polymorphisms in the ADRB 3 
gene with an overactive bladder and in the COL1A1 gene with PTO was 
detected. AA mutation of the COL3A1 rs1800255 genotype increases the 
probability of VET by 4.8 times. There is evidence of involvement in the 
development of PTO genes of the extracellular matrix degradation group 
(ECM), which includes genes encoding matrix metalloproteinases. During 
the study of diseases of the connective tissue, their syntropy was revealed, 
which is genetically determined as a common risk haplotype of the FBLN 5 
gene. The significance of epigenetic mechanisms for the development of 
VET is shown in the form of lysyl oxidase (LO) gene suppression. So far, the 
role of factors that induce changes in epigenetic regulation and lead to 
the appearance of clinical symptoms of prolapse is not clear.
Keywords: pelvic organ prolapse, urinary incontinence, pathogen-
esis, genetic markers.
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лактические стратегии. Мета-анализ, проведенный Cartwright 
и соавт. (2015), обнаружил умеренную эпидемиологическую 
достоверность для ассоциаций полиморфизмов в гене ADRB 3 
с гиперактивным мочевым пузырем и гене COL1A1 с ПТО. 
Что касается сложных заболеваний, включающих два и более 
симптома, эти два идентифицированных в настоящее время 
полиморфизма могут объяснить лишь незначительную долю 
таких фенотипов. Авторы полагают, что в настоящее время 
генеалогический анализ анамнеза ПТО должен рассматри-
ваться в качестве простого маркера будущего риска с четко 
документированными взаимодействиями с изменяемыми фак-
торами риска, такими как вагинальные роды и ожирение [16].

В другом систематическом обзоре также была описа-
на ассоциация мутации гена коллагенового обмена с ПТО. 
Мутация АА генотипа COL3A1 rs1800255 приводит к ами-
нокислотной замене аланина на треонин в положении 698 
во всех трех цепях спирали коллагена третьего типа. Боковая 
цепь, содержащая треонин, является более гидрофильной 
и может изменять структуру и функцию спирали коллагена. 
Биологически вероятно, что этот тип мутации может повлиять 
на прочность тазового дна. Показано, что при наличии описан-
ного изменения в генотипе вероятность ПТО выше в 4,8 раза. 
В этом же исследовании рассмотрены другие потенциальные 
гены или SNP, вероятные для патогенеза ПТО, включающие 
гены матриксных металлопротеиназ MMP1, MMP9, LAMC 1, 
ER-α rs2228480 GA и COL3A1 экзон 31, но текущие данные 
либо недостаточны, либо не имеют независимого дуплици-
рования результатов для подтверждения связи с ПТО [17].

В работе Хаджиевой показана, напротив, вовлеченность 
в развитие ПТО генов группы деградации экстрацеллюляр-
ного матрикса (ЭЦМ), в которую входят гены, кодирующие 
матриксные металлопротеиназы [18]. Эти выводы только 
кажутся неожиданными, являясь биологически правдоподоб-
ными, будучи обнаруженными во всех пробах биоматериала 
пациенток с ПТО. Компенсаторные механизмы, направленные 
на восстановление поврежденных тканей, требуют скоорди-
нированной регуляции многих биологических процессов, 
причем важнейшим этапом является рекрутирование клеток 
крови, которые опосредуют воспалительные и иммунные ре-
акции, способствуя восстановлению тканей. Неэффективность 
этих процессов может быть связана со многими причинами, 
среди которых наиболее важными являются возрастные 
изменения. Доля женщин с нарушениями тазового дна рез-
ко возрастает с возрастом, достигая 10 % у женщин от 20 
до 39 лет и 50 % в возрасте 80 лет и старше [2].

ЭЦМ постоянно перестраивается путем деградации и по-
вторной сборки. В ответ на травму и другие раздражите-
ли показатели ремоделирования значительно возрастают. 
Продукты распада ЭЦМ вызывают воспаление, что, в свою 
очередь, связано с ускорением протеолитических каскадов, 
приводящим к дальнейшему разрушению ЭЦМ. Воспаление, 
связанное или не связанное с инфекцией и другими болезнями, 
активируется с возрастом и заболеваниями, ассоциированными 
с возрастом. Баланс про- и противовоспалительного каскадов 
имеет решающее значение для последовательной регенера-
ции тканей влагалища. В молодости и зрелости клинически 
бессимптомное повреждение компенсируется процессами 
восстановления и (или) другими компонентами механизма 

поддержки тазового дна. Старение и менопауза связаны с окис-
лительным стрессом и гормональными нарушениями, оба 
состояния сильно усугубляют процессы распада ЭЦМ [19, 20]. 
Ремоделирование тканей может быть успешным в молодости 
и зрелости, но в пожилом возрасте многие процессы являются 
дизрегулированными. Возможно, это лежит в основе отсрочки 
ПТО от момента воздействия основного фактора риска в виде 
родовой травмы или количества родов [18].

В этом же исследовании in silico было обнаружено, что 
в тканях пациенток с ПТО повышена экспрессия генов, ассо-
циированных с воспалительными заболеваниями кишечника, 
в частности болезнью Крона и язвенным колитом [18]. Люди 
с преобладающими симптомами запоров могут страдать 
от мышечной дисфункции тазового дна и нарушения нормаль-
ной релаксации мышц тазового дна во время попытки дефека-
ции. Гипотеза, интерпретирующая общую восприимчивость 
к обоим расстройствам, может быть принята исходя из ре-
зультатов экспериментальных исследований: в них показано, 
что воспаление кишечника часто сосуществует с выпадением 
прямой кишки, которое, в свою очередь, связано с другими 
типами выпадения половых органов, поскольку ректоцеле 
приводит к чрезмерному расширению тела промежности [21].

В ходе изучения заболеваний соединительной ткани 
(ПТО, стрессовое недержание мочи и хроническая вено-
зная недостаточность) была выявлена их синтропность, 
обусловленная генетически в виде общего рискового га-
плотипа гена FBLN 5. Кодируемый им белок фибулин‑5 
вызывает большой интерес с точки зрения профилактики 
и лечения опущения тазовых органов. В эксперименте 
показано, что введение рекомбинантного FBLN 5 в соче-
тании с термочувствительным гелем в стенки влагалища 
Fbln5-негативных мышей снижает экспрессию гена MMP9 
в два раза, а использование геля пролонгирует работу 
фибулина‑5 в течение недели после инъекции [23].

Значение эпигенетических механизмов для разви-
тия ПТО показано в 2010 году в виде супрессии гена 
лизилоксидазы (ЛО) у женщин с этим заболеванием. 
Медьсодержащий белок, ЛО обеспечивает сборку попе-
речных связей в коллагене и эластине, и даун-регуляция 
детерминирующего гена приводит к снижению прочности 
и эластичности волокон [24].

В ходе секвенирования экзома был выявлен новый ген, 
имеющий значение в связи с ПТО. Им оказался ген WNK1, две 
миссенс-мутации которого c.2668G>A (p.G890R) и c.6761C>T 
(p.P2254L) были идентифицированы как сопряженные с ПТО, 
с оговоркой на китайскую этническую принадлежность [25]. 
Этот ген относится к семейству генов серин / треониновых 
протеинкиназ. WNK-киназы активируют каноническую пе-
редачу сигналов в пути Wnt/b-катенин, который, как было 
установлено, играет роль в патогенезе ПТО [26, 27].

Сравнительно недавно была показана связь конечных 
продуктов прогрессирующего гликирования коллагена 
(ПГК) и их рецепторов с ПТО в исследовании, включившем 
44 участницы постменопаузального возраста с ПТО и 46 
женщин, перенесших хирургическое лечение в связи с ины-
ми заболеваниями внутренних половых органов (группа 
контроля). Уровень ПГК был выше у женщин с ПТО, чем 
в контрольной группе. Это соответствовало результатам 
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предыдущих наблюдений и данным литературы и показало, 
что ПГК могут участвовать в патофизиологическом каскаде 
ПТО. Тем не менее данные исследования не позволяют 
говорить о причинной роли ПГК в прогрессировании забо-
левания, поскольку есть работы, свидетельствующие о воз-
растном увеличении уровня ПГК вне контекста ПТО [28].

Анализ базы данных профилирования экспрессии KEGG 
показал, что сигнальные пути фокусной адгезии и взаимо-
действия ЭЦМ-рецептора могут потенциально выполнять 
прямую или косвенную роль в развитии ПТО, однако до на-
стоящего времени ни одно исследование не связывало их 
с этим заболеванием. Гены, подвергшиеся гиперметилиро-
ванию, кодировали различные интегрины [29].

Интегрины являются трансмембранными рецепторами, 
способствующими адгезии клеток ЭЦМ и активирующими 
пути передачи сигналов. Они не только связывают клетки 
с ЭЦМ, но и регулируют клеточный цикл, организуют вну-
триклеточный цитоскелет и транслоцируют новые рецепторы 
на клеточную мембрану [30]. Существует несколько типов 
интегринов, и одна клетка может иметь несколько различных 
типов на своей поверхности. Интегрины взаимодействуют 
с ЭЦМ с образованием очаговых адгезий, включающих круп-
ные молекулярные комплексы. Исследование Rhee et al. [30] 
показало, что ПТО связан с изменениями в пути передачи 
сигналов пути сфингозин‑1-фосфат/Rho-киназа, которые 
могут ослабляться ингибитором Rho-киназы. Помимо ITGAV, 
было выявлено два других гиперметилированных гена — ​
ITGA9 и ITGB 5. Все три гена оказались тесно связаны, что 
позволяет предположить наличие генов-концентраторов 
ПТО в семействе интегринов. Фибронектин является ос-
новной частью ЭЦМ и, хотя он редко упоминается в связи 
с развитием ПТО, кодирующие его гены могут быть также 
важными генами-концентраторами. Таким образом, иссле-
дование показало, что эпигенетические механизмы могут 
играть важную роль в формировании предпосылок к ПТО.

Анализ данных показал, что при выраженном генетиче-
ском обосновании развития ПТО эпигенетика также вносит 
вклад в формирование патогенетической матрицы заболе-
вания. Гены, ассоциированные с ПТО, относятся к группе 
ЭЦМ-деградации, ЭЦМ-взаимодействия и фокусной адгезии, 
к группе метаболизма коллагена. На фоне ПТО выявляется 
гиперметилирование генов этих групп, снижается их экспрес-
сия, в свою очередь уменьшая активность детерминируемого 
протеома или приводя к структурной неполноценности белка. 
Вместе с тем до настоящего времени неясна роль факторов, 
индуцирующих изменение эпигенетической регуляции и при-
водящих к появлению клинических симптомов пролапса.

Перспективные исследования вновь выявленных мо-
лекулярных маркеров должны быть направлены, с одной 
стороны, на выявление способов модификации экспрессии 
генов, ассоциированных с ПТО, с целью выявления досто-
верных способов профилактики заболевания, а с другой — ​
на разработку персонализованного подхода к консерва-
тивному или хирургическому лечению этого заболевания.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Введение
Постменопауза — ​период жиз-

ни женщины после наступления 
менопаузы. С возрастом увеличи-
вается распространенность забо-
леваний щитовидной железы, осо-
бенно у женщин в постменопаузе. 
Потливость, бессонница и учащен-
ное сердцебиение могут быть связа-
ны как со снижением функции яич-
ников, так и с заболеваниями щито-
видной железы. Поставить диагноз 
становится трудно из-за появления 
таких менопаузальных симптомов, 
как увеличение веса, зависимое 
от снижения уровня свободного 
трийодтиронина (FT3) и увеличе-
ния уровня трийодтиронина (T3). 
Интерпретация результатов исследо-
вания функции щитовидной железы 
во время менопаузы затрудняется 
при наличии других сопутствующих 
заболеваний и применении лекарст-
венных препаратов.

Гормоны щитовидной железы опо-
средованно влияют на репродуктивную 
функцию, увеличивая синтез глобули-
на, связывающего половые гормоны 
(ГСПГ), тестостерона и андростен-
диона, уменьшая клиренс эстрадио-
ла и андрогенов, а также увеличивая 
преобразование андрогенов в эстрон. 
Прямое воздействие происходит че-
рез рецепторы гормонов щитовидной 
железы на уровне ооцитов. Гормоны 
щитовидной железы работают синер-
гически с фолликулостимулирующим 
гормоном (ФСГ) через рецепторы ФСГ, 
находящиеся на гранулярных клетках, 
где синтезируется прогестерон [1].

Предполагается, что эстроген играет 
определенную роль в патогенезе заболе-
ваний щитовидной железы [2]. Эстроген 
вызывает увеличение концентрации 
глобулина, связывающего тиреоидные 
гормоны, в сыворотке крови путем ин-
дуцирования белка, что снижает его 
клиренс, и усиления его биосинтеза, 

что приводит к повышению уровня 
тиреотропного гормона (ТТГ) путем 
обратной связи. Из-за недостаточной 
адаптации пациенток, страдающих гипо-
тиреозом и принимающих менопаузаль-
ную гормональную терапию, дозировка 
тироксина (Т4) должна быть увеличена. 
Уровень ТТГ следует проверить спустя 
12 недель после начала терапии [3].

Функция щитовидной железы 
исследовалась в различных популя-
циях. В большинстве исследований 
было отмечено возрастное снижение 
уровня свободного трийодтиронина 
(FТ3) и увеличение уровня Т3 (rT3). 
Суточная выработка свободного ти-
роксина (FT4) снижается, а его мета-
болизм замедляется из-за снижения 
активности 5’-дейодиназы первого 
типа; сывороточные концентрации FT4 
остаются стабильными. В популяциях, 
в которых наиболее распространенной 
патологией щитовидной железы явля-
ется вторичная недостаточность функ-

Заболевания щитовидной железы в пери- 
и постменопаузе (обзор литературы)

Я. З. Зайдиева, д. м. н., проф., рук. отделения
А. В. Глазкова, м. н. с.
Е. В. Кручинина, н. с.

Отделение гинекологической эндокринологии ГБУЗ МО «Московский областной научно-
исследовательский институт акушерства и гинекологии», г. Москва
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Резюме
Во время пери- и постменопаузы результаты исследований функции щи-
товидной железы должны интерпретироваться очень внимательно в связи 
с физиологическими изменениями секреции и метаболизма тиреотропного 
гормона и гормонов щитовидной железы. У женщин в постменопаузе уве-
личивается частота заболеваний щитовидной железы. Нет единого мнения 
в отношении обследования женщин в постменопаузе, хотя имеются данные 
о влиянии тиреоидного статуса на когнитивные функции, сердечно-со-
судистый риск, метаболизм костной ткани и продолжительность жизни. 
Постановка диагноза при любом заболевании щитовидной железы является 
сложной задачей у пожилых пациенток, так как симптомы схожи с мено-
паузальными. Лечение требует большего внимания в этой популяции, чем 
у молодых пациенток, так как высокие дозы L-тироксина могут приводить 
к сердечно-сосудистым осложнениям и увеличению скорости костного ре-
моделирования. Кроме того, радиоактивный йод является предпочтительным 
в лечении гипертиреоза у пожилых пациентов. В этой группе повышен риск 
развития узловых заболеваний и рака щитовидной железы. Риск оператив-
ного лечения выше, а прогноз заболеваний хуже. Решение о необходимости 
применения менопаузальной гормональной терапии должно быть принято 
индивидуально независимо от наличия заболеваний щитовидной железы.
Ключевые слова: гипотиреоз; гипертиреоз; рак щитовидной железы; 
менопауза.

Summary
The interpretation of thyroid function tests should be cautiously made during 
the perimenopause and postmenopause period bearing in mind that phys-
iologic changes do exist in this group of women in terms of secretion and 
metabolism of thyrotropin and thyroid hormones. Moreover the incidence 
of thyroid disorders increases in postmenopausal and elderly women. There 
is no consensus for screening postmenopausal women even though there 
is well-known evidence about the effect of thyroid status on cognitive 
function, cardiovascular risk, bone turnover, and longevity. The diagnosis of 
any thyroid disorder is challenging in these patients because the symptoms 
are more subtle and attributed to menopausal symptoms. Management 
requires more attention in this population than that of younger groups, 
because high doses of L-thyroxine can lead to cardiac complications and 
increased bone turnover. Furthermore radio-iodine is preferred in treatment 
of hyperthyroidism in older patients. The risk of nodular thyroid disease and 
thyroid cancers increases in this group. Although the diagnostic approach 
is the same as for young patients, the risk of surgery is high and disease 
prognosis is worse. Decision for menopausal hormonal therapy should be 
individualized regardless of the concomitant presence of thyroid disorders.
Key words: hypothyroidism, hyperthyroidism, thyroid, cancer, 
menopause.
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ции щитовидной железы, вызванная ау-
тоиммунным тиреоидитом Хашимото, 
с возрастом была выявлена тенденция 
к увеличению верхней границы пока-
зателя ТТГ [4, 5]. Обратная же зависи-
мость между ТТГ и возрастом наблю-
дается в йододефицитных популяциях, 
в которых наиболее распространенной 
патологией щитовидной железы яв-
ляется наличие узловых образований, 
а также увеличивается функция щито-
видной железы с возрастом [6].

У пациенток в менопаузе значения 
ТТГ обычно выше 3,0 мМЕ/л, среди 
пожилых людей (старше 80 лет) рас-
пространенность значений ТТГ от 2,5 
до 4,5 мМЕ/л составляет 23,9 % и бо-
лее 4,5 мМЕ/л — ​12 % [7]. У пожилых 
людей умеренное повышение уровня 
ТТГ может не отражать субклиниче-
скую дисфункцию щитовидной же-
лезы, а скорее являться нормальным 
проявлением, и, таким образом, диа-
пазон референсных значений может 
расширяться с возрастом [8].

При различных часто встречаю-
щихся у пожилых людей нетиреоид-
ных заболеваниях могут наблюдаться 
аномальные уровни ТТГ в сыворотке 
крови. Сывороточный ТТГ может сни-
жаться у тяжелобольных пациентов, 
особенно у тех, кто получает инфузии 
дофамина или лечебные дозы глюко-
кортикоидов, и повышаться до уров-
ней выше нормальных во время выз-
доровления от любого нетиреоидного 
заболевания [9]. Кроме того, у тяже-
лобольных пациентов сывороточные 
уровни Т3 обычно низкие при отсут-
ствии тиреоидного заболевания из-за 
уменьшения конверсии Т4 в Т3 в пе-
риферических тканях и повышенной 
инактивации тиреоидного гормона [10].

Лечение гипотиреоза, связанного 
с надпочечниковой недостаточностью, 
следует отложить до начала терапии 
глюкокортикоидами, поскольку уро-
вень ТТГ может нормализоваться 
на ее фоне [11]. Прием препаратов 
прогестерона у женщин в постме-
нопаузе снижает уровень TТГ [12]. 
Учитывая тот факт, что ТТГ выше 
у женщин в постменопаузе [13], не-
достаток эндогенного прогестерона 
в постменопаузальном периоде может 
быть одним из отягчающих факторов.

Применение негормональных пре-
паратов в период менопаузы может на-

рушать функцию щитовидной железы. 
Однако флуоксетин и сертралин не вы-
зывают клинически значимых изме-
нений функции щитовидной железы 
у пациентов с первичным гипотиреозом 
или нормальной функцией щитовид-
ной железы у женщин с депрессией. 
Впрочем, результаты показывают, что 
пациенты с нормальной функцией щи-
товидной железы, получавшие флуок-
сетин, более чувствительны к незна-
чительным изменениям в серотони-
нергической системе, чем пациенты 
с гипотиреозом, получавшие тот же 
селективный ингибитор обратного за-
хвата серотонина [14]. Измерение ТТГ 
в сыворотке крови может предсказать 
реакцию пациента на лечение депрес-
сии селективными ингибиторами об-
ратного захвата серотонина [15].

У пожилых женщин старше 60 лет, 
которые принимают габапентин или 
клонидин, а также левотироксин, мо-
жет быть обнаружено заболевание 
щитовидной железы [16].

Исследование нарушений 
функции щитовидной железы

По рекомендациям Американской 
коллегии врачей, женщины старше 
50 лет с одним или несколькими симп-
томами, которые могут быть вызваны 
заболеванием щитовидной железы, 
сначала должны пройти обследование 
на уровень ТТГ в сыворотке крови, 
а затем уровень FT4, если уровень ТТГ 
не удается измерить или он превышает 
10 мМЕ/л [17]. Также рекомендуется ру-
тинное обследование функции щитовид-
ной железы у пациентов старше 60 лет, 
не имеющих никаких симптомов [18]. 
Американская тиреоидологическая 
ассоциация (ATA) рекомендует прово-
дить скрининг у всех взрослых, начи-
ная с 35 лет и далее каждые 5 лет [19], 
а Американская ассоциация клиничес-
ких эндокринологов (AACE) — ​рутин-
ное измерение ТТГ у всех пожилых па-
циентов (возраст не уточняется) [14]. 
В отличие от этого, Американская 
рабочая группа по профилактическим 
мероприятиям не рекомендует прово-
дить рутинный скрининг заболеваний 
щитовидной железы у детей или взрос-
лых [20], а Институт медицины опу-
бликовал заявление о том, что данный 
скрининг не является экономически вы-
годным в рамках программы Medicare.

Гипотиреоз
Гипотиреоз характеризуется по-

вышенным уровнем ТТГ в сыворотке 
крови и может быть субклиническим 
или клинически активным. При суб-
клиническом гипотиреозе отмечает-
ся незначительное повышение уров-
ня сывороточного ТТГ в сочетании 
с нормальным уровнем FT4. В случае 
явного гипотиреоза наблюдается суще-
ственное повышение уровеня ТТГ при 
снижении FT4. Национальная програм-
ма проверки здоровья и питания пока-
зала, что значительно большее число 
женщин в возрасте 50–69 лет соответ-
ствовало критериям субклинического 
и клинического гипотиреоза по сравне-
нию с мужчинами в том же возрастном 
диапазоне. Распространенность суб-
клинического гипотиреоза составила 
4,3 %, а клинически явного — ​0,3 %. 
По данным исследования о распростра-
ненности заболеваний щитовидной 
железы в Колорадо, отмечалось, что 
распространенность среди людей, 
не принимающих препараты гормо-
нов щитовидной железы для лечения 
субклинических и клинически явных 
заболеваний, составила 8,5 и 0,4 % со-
ответственно [21]. В Фрамингемском 
исследовании у 5,9 % женщин и 2,3 % 
мужчин старше 60 лет значения ТТГ 
были выше 10 мМЕ/л, 39 % из них име-
ли субнормальные уровни Т4. В бри-
танском исследовании Уикхема у 9,3 % 
женщин и 1,2 % мужчин сывороточные 
уровни ТТГ составляли более 10 мМЕ/л 
[22]. Риск развития гипотиреоза у жен-
щин с положительными антителами 
и высоким уровнем ТТГ составляет 4 %, 
тогда как при наличии только одного 
аномального параметра риск составляет 
2–3 % [22]. Наличие антител к тирео-
пероксидазе (антиТПО) предсказывает 
прогрессирование гипотиреоза [19]. 
В 60 % выявленных случаев наблюдает-
ся регресс до эутиреоза в течение 5 лет, 
в то время как в 5–25 % (чаще у паци-
ентов с положительными антиТПО) 
субклинический гипотиреоз перейдет 
в клинически активную фазу [23].

Этиология
Природный йододефицит является 

наиболее распространенной причиной 
гипотиреоза во всем мире [24]. В обла-
стях с недостаточностью йода наиболее 
распространенной причиной гипотире-
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оза является хронический аутоиммун-
ный тиреоидит (тиреоидит Хашимото). 
Также гипотиреоз может возникать в ре-
зультате лечения радиоактивным йодом 
или хирургического лечения и после 
дистанционной лучевой терапии при 
не связанных с тиреоидитом злокаче-
ственных новообразованиях головы 
и шеи, включая лимфому. Относительно 
новой фармакологической причиной 
ятрогенного гипотиреоза являются ин-
гибиторы тирозинкиназы, чаще всего 
сунитиниб [25], которые могут инду-
цировать гипотиреоз за счет снижения 
железистой васкуляризации и индукции 
активности деиодиназы третьего типа. 
Центральный гипотиреоз возникает 
при недостаточной продукции биоак-
тивного ТТГ из за опухолей гипофиза 
или гипоталамуса, воспалительных или 
инфильтративных заболеваний, гемор-
рагического некроза (синдром Шихана) 
или хирургического и лучевого лечения 
гипофиза или гипоталамуса. При цен-
тральном гипотиреозе сывороточный 
ТТГ может быть умеренно повышен, 
но сывороточный FТ4 обычно низкий, 
что отличает его от субклинического 
первичного гипотиреоза [26, 27].

Клиническая картина
Большое внимание необходимо уде-

лять диагностике гипотиреоза в постме-
нопаузе, поскольку симптомы, включая 
слабость, усталость, запоры, сухость 
кожи и непереносимость холода, могут 
быть отнесены к проявлениям как самой 
менопаузы, так и других заболеваний, 
распространенных у пожилых пациен-
тов, или к побочным эффектам лекарст-
венных препаратов. Субклинический 
гипотиреоз обычно протекает бессим-
птомно в этой популяции пациенток.

Лечение
Лечение L-тироксином рекоменду-

ется пациентам с первичным гипоти-
реозом с повышенным уровнем ТТГ — ​
более 10 мМЕ/л. Лечение же женщин 
средних лет с субклиническим гипо-
тиреозом менее определенно.

Современные данные свидетельству-
ют о том, что у пациентов с ТТГ менее 
10 мМЕ/л в возрасте до 70 лет точно 
установлен повышенный сердечно-со-
судистый риск в отличие от пациентов 
в возрасте более 75 лет [28]. Кроме того, 
в последних сообщениях говорится о том, 

что умеренный субклинический гипоти-
реоз может быть даже связан с долго-
летием и быть полезным для пожилых 
людей старше 70–85 лет [29–31].

С о гл а с н о  р е ком е н д а ц и я м 
Американской ассоциации клиничес-
ких эндокринологов (ATA) лечение 
должно быть рассмотрено для пациен-
тов, уровень ТТГ которых находится 
между верхней границей нормы и 10 
мМЕ/л, и у которых есть симптомы ги-
потиреоза, положительные анти-ТПО 
или признаки кардиоваскулярного за-
болевания атеросклеротического ге-
неза, сердечной недостаточности или 
связанных с ними факторов риска [19].

С о гл а с н о  р е ком е н д а ц и я м 
Европейской тиреоидной ассоциации 
пациентам с субклиническим гипоти-
реозом в возрасте до 65–70 лет терапия 
L-тироксином должна быть назначе-
на при наличии симптомов или ТТГ ≥ 
10 мМЕ/л. В популяции старше 70 лет 
и при ТТГ ≥ 10 мМЕ/л терапия может 
быть рассмотрена при наличии симп-
томов гипотиреоза или кардиоваску-
лярного риска. У пациентов старше 
70 лет и при ТТГ до 10 мМЕ/л требу-
ется только наблюдение [31].

По современным данным, у паци-
ентов старше 70–80 лет вполне возмож-
но повышение целевого уровня ТТГ 
в сыворотке крови до 4–6 мМЕ/л [21].

Начальная доза L-тироксина у па-
циентов старше 50–60 лет с клиниче-
ски явным гипотиреозом и без при-
знаков ишемической болезни сердца 
должна составлять 50 мкг в сутки. 
У пациентов с субклиническим гипо-
тиреозом начальная доза L-тироксина 
обычно ниже, в зависимости от уровня 
ТТГ суточная доза должна составлять 
25–75 мкг [19]. Перед началом или 
после прекращения приема эстроге-
нов и андрогенов необходимо измерять 
сывороточный тиреотропин, посколь-
ку такие препараты могут изменять 
потребность в левотироксине за счет 
увеличения количества глобулина, свя-
зывающего тиреоидные гормоны, что 
в свою очередь снижает FT4 [20].

Гипертиреоз
Тиреотоксикоз — ​это состояние, 

возникающее в результате повышен-
ного гормонального воздействия 
на ткани в силу неадекватно высо-
кого уровня тиреоидных гормонов. 

Гипертиреоз — ​это форма тирео-
токсикоза, вызванная чрезмерной 
функцией щитовидной железы. При 
клинически явном гипертиреозе, как 
правило, уровень ТТГ в сыворотке 
крови не определяется, а уровни FT4 
и FT3 повышены. При субклиниче-
ском гипертиреозе (СГ) уровни ТТГ 
в сыворотке крови низкие в сочета-
нии с нормальными уровнями FT4 
и FT3.

Гипертиреоз чаще встречается 
у женщин, чем у мужчин в соотноше-
нии 5:1. Общая распространенность 
гипертиреоза составляет примерно 
1,3 % и с возрастом увеличивается 
до 4–5 % [2]. Болезнь Грейвса (БГ) 
чаще всего встречается у молодых 
женщин, в то время как токсический 
узловой зоб — ​у пожилых женщин.

По данным одного проспектив-
ного когортного исследования, среди 
взрослых женщин общая заболева-
емость БГ составила 4,6 на тысячу 
в течение 10 лет наблюдения. Хотя 
БГ является наиболее частой причи-
ной гипертиреоза [32], у пожилых 
пациентов чаще встречается много-
узловой токсический зоб (ТМНГ). 
Йодиндуцированный гипертиреоз 
может наблюдаться после йодной 
нагрузки, при использовании кон-
трастных веществ или богатых йодом 
препаратов, таких как амиодарон.

У  пожилых людей СГ встре-
чается чаще, чем клинический. 
Распространенность СГ среди взрос-
лого населения зависит от возраста, 
пола и потребления йода. В репре-
зентативной выборке в США у 0,7 % 
испытуемых без диагностированных 
заболеваний щитовидной железы был 
отмечен полностью подавленный уро-
вень ТТГ (менее 0,1 МЕ/л) и 1,8 % 
имели низкий уровень ТТГ (менее 0,4 
МЕ/л) [2]. Аналогичные показатели 
были зарегистрированы в исследова-
ниях, проведенных в Европе [33, 34].

Прогрессирование от СГ до кли-
нического гипертиреоза кажется более 
вероятным, если ТТГ полностью пода-
вляется (менее 0,01 МЕ/л), а не снижа-
ется (0,01–0,4 МЕ/л) [35–37]. Пациенты 
с БГ более склонны к спонтанной ре-
миссии. В обследуемых группах боль-
ных многоузловой токсический зоб 
является наиболее частой причиной СГ, 
особенно у пожилых лиц [34, 36, 37].
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Клиническая картина
Гипертиреоз у пожилых пациентов 

может проявляться апатическим син-
дромом и не иметь симптомов гипе-
рактивности симпатической системы. 
Однако две трети пожилых больных 
имеют симптомы, схожие с симптомами 
у более молодых пациентов [38]. В по-
перечных исследованиях у пожилых 
пациентов с гипертиреозом был снижен 
риск развития нескольких классических 
симптомов (например, непереносимость 
жары, тремор, нервозность), но была 
более высокая распространенность та-
ких симптомов, как потеря веса, одыш-
ка. Также у более старых пациентов 
отмечалась высокая частота развития 
мерцательной аритмии и офтальмопа-
тии (умеренной и тяжелой степени) [39]. 
Тахикардия могла отсутствовать у по-
жилых пациентов с гипертиреозом 
в связи с наличием сопутствующего 
заболевания проводящей системы.

Лечение
Определение уровня сывороточ-

ного ТТГ является начальным эта-
пом диагностики и оценки тяжести 
гипертиреоза. Для определения при-
чины гипертиреоза используют тире-
осцинтиграфию и тест на поглощение 
радиоактивного йода.

Методы лечения клинического 
и субклинического гипертиреоза оди-
наковы. К ним относятся радиойод-
терапия, антитиреоидные препараты 
и тиреоидэктомия. Радиойодтерапия 
часто используется у пожилых людей 
из-за ее эффективности, безопасности 
и экономичности [40].

При отсутствии аллергических ре-
акций лечение метимазолом предпоч-
тительнее лечения пропилтиоурацилом. 
При приеме пропилтиоурацила су-
ществует вероятность повреждения пече-
ни и острой печеночной недостаточности 
[40]. Длительное лечение метимазолом 
многоузлового токсического зоба или 
токсической аденомы может быть по-
казано некоторым пожилым пациентам, 
у которых имеются противопоказания 
для проведения оперативного лечения 
или радиойодтерапии. Хирургическое 
лечение реже применяется у пожилых 
людей из-за предполагаемого повышен-
ного риска ухудшения сопутствующих 
заболеваний. Оперативное лечение 
показано пациентам с зобом больших 

размеров, у которых отмечаются обструк-
тивные симптомы, а также с доказанным 
злокачественным новообразованием или 
подозрением на него [41].

Лечение субклинического 
гипертиреоза

Несмотря на то что лечение клини-
ческого гипертиреоза рекомендуется 
всегда, лечение СГ менее очевидно.

В исследованиях, изучающих сердеч-
но-сосудистые заболевания, сообщалось 
о повышенной смертности пациентов 
с СГ [42]. Недавно было проведено два 
мета-анализа [43, 44], в которых пришли 
к выводу, что СГ повышает риск смерти 
от сердечно-сосудистых заболеваний. 
Риск был выше у лиц с уровнем ТТГ 
ниже 0,1 мМе/л по сравнению с лица-
ми с уровнем 0,1–0,4 мМе/л. Самые 
последние данные свидетельствуют 
о том, что пациенты с СГ, по-видимому, 
подвергаются особому риску развития 
сердечной недостаточности [43, 45], 
особенно пожилые [45] и лица с более 
низким уровнем ТТГ [45].

Наличие аритмии является еще 
одной проблемой у пациентов с СГ. 
Абсолютная частота возникновения 
мерцательной аритмии была значи-
тельно ниже у молодых пациентов. 
Женщины в возрасте до 65 лет имели 
более низкие показатели возникнове-
ния данной патологии по сравнению 
с женщинами 65 лет и старше [46].

Также популяционное исследование 
показало, что наличие СГ увеличивает 
риск развития инсульта у лиц старше 
50 лет с коэффициентом риска 3,39 [47], 
хотя в опубликованном недавно ме-
та-анализе было отмечено, что для того 
чтобы сделать окончательные выводы, 
доказательств недостаточно [48].

Что касается остеопороза и пере-
ломов, недавнее исследование пока-
зало, что СГ увеличивает риск всех 
основных остеопоротических пере-
ломов. Риск возрастает с увеличени-
ем продолжительности заболевания 
СГ, так что после среднего периода 
наблюдения 7,5 года 13,5 % женщин 
с низким уровнем ТТГ имеют хотя бы 
один крупный остеопоротический 
перелом по сравнению с 6,9 % с нор-
мальным уровнем ТТГ [49].

Приблизительно равное число ис-
следований, изучавших настроение 
и когнитивные функции, сообщают 

и о значительных связях между СГ 
и снижением когнитивных функ-
ций и развитием деменции [44–46], 
и об отсутствии этих связей. Поэтому 
на данный момент никаких выводов 
по данному вопросу сделать нельзя. 
По-видимому, нет никакой корреля-
ции между СГ и депрессией [50–55].

ATA рекомендует лечение СГ у всех 
лиц старше 65 лет, при ТТГ ниже 0,1 
мМе/л, у пациентов с сердечно-сосу-
дистыми заболеваниями и факторами 
риска сердечно-сосудистых осложнений 
или остеопорозом, у женщин в постме-
нопаузе, которые не принимают эстро-
гены или бисфосфонаты, у лиц с симп-
томами гипертиреоза [38]. Необходимо 
рассматривать вопрос о лечении лиц 
до 65 лет без симптомов гипертиреоза 
и без факторов риска. Также лечение 
СГ следует рассматривать у лиц старше 
65 лет, когда ТТГ ниже нормы, но более 
0,1 МЕ/л, и у пациентов с сердечно-со-
судистыми заболеваниями, остеопоро-
зом или симптомами гипертиреоза [38]. 
Пациенты в возрасте до 65 лет без сер-
дечно-сосудистых заболеваний или 
остеопороза и без симптомов гиперти-
реоза могут наблюдаться без дальнейше-
го изучения этиологии субнормальных 
значений ТТГ и лечения.

Европейская тиреоидная ассоци-
ация недавно опубликовала руковод-
ство по лечению субклинического 
гипертиреоза [56], которое в значи-
тельной степени согласуется с реко-
мендациями ATA.

Узловой зоб  
и рак щитовидной железы

Узловой зоб представляет собой 
очаговое поражение, которое рент-
генологически отличается от окру-
жающей паренхимы щитовидной 
железы. Пальпируемые образования, 
без выраженных рентгенологических 
изменений, не соответствуют стро-
гому определению узлового зоба. 
Непальпируемые узлы, обнаруженные 
при рентгенологическом исследовании, 
называются инциденталомами [57]. 
Узловые образования щитовидной же-
лезы становятся более распространен-
ными с возрастом, особенно у женщин. 
Эпидемиологические исследования по-
казали, что распространенность паль-
пируемых образований щитовидной 
железы составляет приблизительно 
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5 % среди женщин и 1 % среди муж-
чин, проживающих в йоддефицитных 
районах мира. При ультразвуковом ис-
следовании можно обнаружить узлы 
у случайно отобранных лиц в 19–68 % 
случаев, с большей частотой среди 
женщин. Многоузловой зоб является 
наиболее распространенным проявле-
нием у взрослых людей. Должен быть 
исключен рак щитовидной железы, ко-
торый встречается у 7–15 % пациентов 
с ее узловыми образованиями.

При обнаружении узла более 1 см 
в диаметре следует измерить уровень 
ТТГ в сыворотке крови. Если уровень 
ТТГ в сыворотке крови ниже нормы, 
необходимо провести радионуклид-
ное сканирование щитовидной железы. 
Поскольку гиперфункционирующие 
узлы редко представляют собой злока-
чественные образования, цитологиче-
ское исследование не требуется. Более 
высокий уровень ТТГ в сыворотке 
крови, даже верхняя граница нормы, 
связан с повышенным риском злока-
чественности в узле, а также может 
быть признаком более поздней стадии 
рака щитовидной железы [59, 60]. УЗИ 
щитовидной железы широко использу-
ется для оценки риска злокачественных 
новообразований в узлах щитовидной 
железы, чтобы решить, показана ли 
тонкоигольная аспирационная биопсия. 
Подход к лечению одиночного узла 
щитовидной железы у пожилых людей 
такой же, как и у молодых пациентов. 
Высокоспецифичными особенностями 
(более 90 % случаев) для выявления 
рака щитовидной железы являются: 
наличие микрокальцинатов, нерав-
номерные края и форма образования. 
Чувствительность для любого от-
дельного признака значительно ниже 
[62–64].

Диагностическая тонкоигольная 
аспирационная биопсия щитовидной 
железы рекомендуется при узлах ≥ 1 см 
в диаметре с эхографическими при-
знаками, указывающими на высокую 
или умеренную настороженность; при 
узлах ≥ 1,5 см в диаметре с эхографи-
ческими признаками, указывающими 
на низкую настороженность. Также 
может быть рассмотрена возможность 
проведения биопсии при узлах ≥ 2 см 
в диаметре с очень низкой насторожен-
ностью, по данным УЗИ. Наблюдение 
без биопсии также возможно [57].

Для интерпретации результа-
тов биопсии используется система 
Bethesda. Если узел доброкачествен-
ный при цитологическом исследова-
нии, то дальнейшие диагностические 
исследования или лечение не требу-
ются. При неопределенном резуль-
тате цитологического исследования 
аспирационная биопсия должна быть 
повторена под контролем УЗИ. Если 
по результатам цитологического иссле-
дования диагностирована первичная 
злокачественная опухоль щитовид-
ной железы, обычно рекомендуется 
хирургическое лечение. При невоз-
можности поставить точный диагноз 
по данным цитологии, может быть про-
ведено молекулярное исследование для 
дифференцировки доброкачественных 
и злокачественных образований щито-
видной железы [57, 61, 65].

Смертность пациентов с раком 
щитовидной железы увеличивается, 
начиная с возраста 45 лет. Этот воз-
раст включен в систему стадирования 
TNM по раку щитовидной железы 
Объединенного американского он-
кологического комитета. Методы ле-
чения рака щитовидной железы у по-
жилых людей в основном такие же, 
как и у молодых пациентов. Основной 
хирургический подход при опухолях 
размером более 1 см — ​это почти пол-
ная или тотальная тиреоидэктомия. 
Одной только лобэктомии может быть 
достаточно при опухолях размером 
менее 1 см [57]. Несмотря на то что 
у пожилых пациентов более высок 
риск хирургических осложнений из-за 
сопутствующих заболеваний, возраст 
сам по себе не является противопо-
казанием к тиреоидэктомии [66, 67].

В зависимости от результатов 
интраоперационной диагностики па-
циенты стратифицируются на осно-
ве рекомендаций ATA как пациенты 
с низким, промежуточным и высоким 
рисками. Оценка послеоперационного 
сывороточного тиреоглобулина может 
помочь в оценке персистенции заболе-
вания или реакций щитовидной железы 
и прогнозировании потенциального 
рецидива заболевания в будущем [57]. 
После тиреоидэктомии у пациентов 
с низким риском дифференцированного 
рака щитовидной железы (DTC) радио-
йодтерапия обычно не рекомендуется, 
однако у пациентов с промежуточным 

риском DTC после тотальной тиреои-
дэктомии необходимость проведения 
радиойодтерапии должна быть рас-
смотрена. У пациентов с высоким рис-
ком рекомендуется проведение терапии.

Т 4 - су п р е с с и в н а я  т е р ап и я 
применяется для лечения DTC. 
Положительный эффект от ТТГ-
супрессии заключается в значитель-
ном снижении частоты рецидивов 
DTC, но следует учитывать возмож-
ные осложнения, особенно у пожилых 
людей [57].

Аутоиммунные заболевания 
щитовидной железы и синдром 
истощения яичников

Синдром истощения яичников опре-
деляется как первичная яичниковая 
недостаточность, характеризующаяся 
отсутствием менструаций (первичная 
аменорея) или преждевременным исто-
щением фолликулов яичников до 40 лет 
(вторичная аменорея) с наличием ги-
пергонадотропной гипоэстрогении. 
Аутоиммунная этиология составляет 
примерно 5 % от общего числа случаев 
преждевременного истощения яични-
ков. Аутоиммунное заболевание щито-
видной железы встречается у 14–27 % 
женщин с преждевременной недоста-
точностью яичников при постановке 
первоначального диагноза. У таких 
пациентов рекомендуется определение 
уровня ТТГ и наличия антител к ти-
реоидной пероксидазе (антиТПО) [1].

Выводы
Дисфункция щитовидной железы 

в основном встречается у женщин 
старше 50 лет. Необходимость обследо-
вания для выявления дисфункции щи-
товидной железы у лиц, не имеющих 
никаких симптомов, является спорной 
[17–20]. Клинические проявления ги-
потиреоза (слабость, усталость, запор, 
сухость кожи и непереносимость холо-
да), а также гипертиреоза (неперено-
симость жары, тремор, нервозность, 
потеря веса, одышка, мерцательная 
аритмия и умеренная офтальмопа-
тия) требуют дальнейшего более у-
глубленного изучения. Эти симптомы 
не следует путать с менопаузальны-
ми симптомами. Женщины с любой 
формой заболевания щитовидной же-
лезы, будь то доброкачественная или 
злокачественная, должны лечиться 
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в соответствии с действующими ре-
комендациями. Решение о проведении 
менопаузальной гормональной терапии 
должно быть индивидуализировано 
независимо от наличия сопутствую-
щих нарушений функции щитовидной 
железы [66].

Конфликт интересов авторов 
отсутствует. Подготовка обзора 
выполнена в рамках некоммерческого 
исследования.
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Введение
Тромбофилии — ​это наследствен-

ные и (или) приобретенные состояния, 
которые предрасполагают пациентов 
к тромбозу. На уровне репродуктив-
ной системы они проявляются рядом 
репродуктивных неудач, прежде всего 
привычным невынашиванием беремен-
ности. Среди наиболее частых причин 
репродуктивно значимых тромбофилий 
называются наследственные тромбофи-
лии (прежде всего мутации в генах F2 
и F5), гипергомоцистеинемия, дефицит 
протеинов S и С, антифосфолипидный 
синдром [1, 2]. Основополагающим 
патогенетическим механизмом ан-
тифосфолипидного синдрома (АФС) 
является активация клеточного имму-
нитета и синтез антифосфолипидных 
антител (АФЛ): антикардиолипиновых 
антител (АКА), и (или) волчаночного 
антикоагулянта (ВА), и (или) антител 
к b2-гликопротеину-I (анти-b2-ГП-I). 
На фоне циркуляции указанных антител 
развивается специфический гиперкоагу-
ляционный синдром, ассоциированный 
с повышением активности тромбоцитов 

и компонентов коагуляционного каскада 
гемостаза, а также угнетением фибри-
нолиза [1, 2]. На уровне системы сосу-
дов маточно-плацентарного комплекса 
АФС реализуется в виде тромбозов, что 
приводит к плацентарным нарушениям, 
проявляющимся синдром задержки ро-
ста плода, гипоксией плода вплоть до его 
гибели, ранним проявлением симпто-
мов преэклампсии [1]. Аналогичные 
нарушения характерны для локальной 
внутриматочной гемодинамики у паци-
енток с врожденными тромбофилиями 
высокой степени риска (мутации в генах 
F5 и F2). В частности, риск плацента-ас-
социированных осложнений гестации 
у женщин, гетерозиготных по аллелю 
20210 G>A гена F2, который кодиру-
ет белок протромбина, увеличивается 
в 2–7 раз, аналогичные данные получены 
в отношении полиморфизма 1601 G>A 
гена F5, кодирующего коагуляционный 
фактор V (фактор Лейдена) [1, 2].

Антифосфолипидный синдром 
влечет за собой череду репродуктив-
ных потерь и, как следствие, обилие 
внутриматочных вмешательств [3, 4]. 

Травма базального слоя эндометрия, 
возникающая при таких манипуляциях, 
является предрасполагающим фактором 
развития синдрома Ашермана с фор-
мированием внутриматочных синехий 
(ВМС) и проявляется гипо- или амено-
реей (62 %), бесплодием и невынаши-
ванием беременности (43 %) [3, 4, 5]. 
Ситуация усугубляется тем, что АФС 
сам по себе, даже без внутриматочных 
вмешательств, способен вызывать ауто-
иммунное поведение эндометрия [2, 5].

В связи с недостаточной изучен-
ностью проблемы тромбофилии в аку-
шерстве, противоречивостью данных, 
касающихся данной патологии, отсут-
ствуют четкие указания по ведению бе-
ременности у таких пациенток. Особенно 
трудными представляются подготовка 
и ведение беременности у пациенток 
с сочетанием нескольких тромбофиличе-
ских состояний. Известно, что преграви-
дарная подготовка у пациенток с генети-
чески обусловленными тромбофилиями 
направлена в первую очередь на борьбу 
с гиперкоагуляцией и нормализацией ге-
модинамики эндометрия путем назначе-

Случай успешного завершения беременности у пациентки 
с привычным невынашиванием беременности в анамнезе 
на фоне сочетанной тромбофилии
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Резюме
В статье представлен клинический случай успешного ведения пациентки 
с привычным невынашиванием беременности на фоне антифосфоли-
пидного синдрома, синдрома Ашермана, наследственной тромбофилии 
высокого риска в сочетании с гипергомоцистеинэмией. Приведено обосно-
вание персонифицированного подбора патогенетической терапии, начиная 
с этапа предгравидарной подготовки и заканчивая послеродовым периодом.
Ключевые слова: невынашивание беременности, тромбофилия, антифос-
фолипидный синдром, гипергомоцистеинемия, хронический эндометрит.

Summary
A clinical case of successful management of a patient with recurrent 
miscarriage on the background of antiphospholipid syndrome, Ash-
erman syndrome, high-risk hereditary thrombophilia combined with 
hyperhomocysteinemia. The rationale for a personalized selection of 
pathogenetic therapy, starting with the stage of pregravid prepara-
tion and ending with the postpartum period are described in detail.
Key words: miscarriage, thrombophilia, antiphospholipid syn-
drome, hyperhomocysteinemia, chronic endometritis.
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ния низкомолекулярных гепаринов [1, 2, 
6]. Аналогичные рекомендации имеются 
в отношении АФС, но к указанной тера-
пии добавляется ацетилсалициловая кис-
лота, а также проводятся мероприятия, 
направленные на элиминацию сущест-
вующих антифосфолипидных антител 
из крови путем назначения плазмафереза 
и предупреждение образования новых 
антител назначением стероидной имму-
носупрессивной терапии [4, 7]. Принятия 
определенных мер требует выявление 
других причин повышенного тромбо-
образования, например для коррекции 
гипергомоцистеинемии назначаются 
активные формы фолиевой кислоты 
в сочетании с витаминами группы В [8].

Целью публикации является сообще-
ние об успешном клиническом при-
менении индивидуально подобранной 
терапии у пациентки с привычным 
невынашиванием беременности 
в анамнезе на фоне АФС, врожден-
ной тромбофилии высокого риска 
в сочетании с синдромом Ашермана 
и гипергомоцистеинемией.

Клинический случай
Пациентка З., 31 год, обратилась 

в октябре 2017 года на кафедру акушер-
ства и гинекологии № 2 (в настоящий 
момент кафедра акушерства и гинеко-
логии с курсом ИДПО) Башкирского 
государственного медицинского уни-
верситета с жалобами на привычное не-
вынашивание беременности. При сборе 
анамнеза установлено, что пациентка 
отмечает частые эпизоды респиратор-
но-вирусных заболеваний, имеет мио-
пию средней степени тяжести, хрони-
ческий геморрой. Первая беременность 
наступила в 2014 году, завершилась са-
мопроизвольным выкидышем по типу 
замершей беременности в малом сроке; 
было проведено выскабливание полости 
матки (при анализе абортивного мате-
риала выявлен патологический карио-
тип плода). Вторая и третья беременно-
сти наступили в 2014 и 2015 годах соот-
ветственно, в сроке 8 недель каждый раз 
диагностировалась неразвивающаяся 
беременность, полость матки опорож-
нялась инструментально. После послед-
него внутриматочного вмешательства 
по поводу замершей беременности дли-
тельность менструаций сократилась с 5 
до 3 дней, выделения стали скудными, 
длительность менструального цикла 

(МЦ) сохранилась в пределах 29–31 дня. 
В июне 2017 года пациентке выставлен 
диагноз «синдром Ашермана второй 
степени», в сентябре того же года про-
ведена операция рассечения внутрима-
точных синехий. В целях реабилитации 
назначена циклическая гормональная 
терапия включающая комбинированные 
эстроген-гестагенные препараты.

Дообследование после обращения 
позволило установить, что у пациентки 
имеются гетерозиготные полиморфиз-
мы в гене F2 (F2: –20210 G>A), гене 
ингибитора активатора плазминогена‑1 
(PAI‑1: –675 G5>G4), гене тромбоци-
тарного гликопротеина — ​интегрина 
А2 (ITGA2: –807 C>T) и гене метилен-
тетрагидрофолатредуктазы (MTHFR: 
677 G>A). Уровень гомоцистеина со-
ставил 21 мкмоль/л, выявлен высокий 
уровень антител к кардиолипину: IgG — ​
50 MPL и IgM — ​17 MPL. При прове-
дении ультразвукового исследования 
на 7-й день после овуляции (22-й день 
МЦ) толщина эндометрия не достигала 
3 мм, при доплеровском исследовании 
кровоток в базальных и спиральных 
артериях не визуализировался. Диагноз 
«антифосфолипидный синдром» был 
подтвержден врачом-ревматологом, 
в заключении врача-генетика была ука-
зана врожденная тромбофилия высоко-
го риска, в заключении врача-гематоло-
га — ​гиперкоагуляционный синдром.

Пациентке было назначено лече-
ние, направленное на реабилитацию 
эндометрия и профилактику развития 
специфических плацента-ассоциирован-
ных осложнений, включавшее препарат 
точно дозированного 0,1 %-ного 17-b 
эстрадиола в форме геля для трансдер-
мального применения 0,5 мг два раза 
в сутки с 5-й по 25-й день МЦ, на 9-й 
день первого после назначения лечения 
МЦ контрольное УЗИ выявило толщи-
ну эндометрия 3 мм, в связи с чем доза 
геля с 17-b эстрадиолом была увели-
чена до 1,0 мг два раза в сутки. Выбор 
трансдермальной формы был обуслов-
лен возможностью избежать первой 
стадии печеночного метаболизма, что, 
в свою очередь, характеризуется мень-
шим влиянием на синтез компонентов 
системы гемостаза в печени [1]. С 16-го 
по 25-й день МЦ назначался прием пре-
парата дидрогестерон в дозировке 10 мг 
два раза в день. В связи с наличием АФС 
были назначены метилпреднизолон 8 мг 
раз в сутки, гидроксихлорохин 200 мг 

раз в день, ацетилсалициловая кислота 
50 мг раз в день с 5-го по 25-й день МЦ. 
Для коррекции гипергомоцистеинемии 
был рекомендован поливитаминный 
препарат, содержащий пиридоксина 
гидрохлорид (витамин B 6) 4 мг, циано-
кобаламин (витамин B 12) 6 мкг, фоли-
евую кислоту 5 мг. Указанная терапия 
сохранялась на протяжении 3 месяцев, 
после чего (январь 2018 года) было про-
ведено контрольное УЗИ на 21-й день 
МЦ: толщина эндометрия — ​4,8 мм, со-
ответствует второй фазе МЦ, структура 
неоднородная, кровоток в спиральных 
и базальных артериях не визуализиру-
ется. Лечение было дополнено: энок-
сапарин натрия 2000 анти-Xa МЕ 0,2 
мл для подкожного введения раз в день 
с 5-го по 25-й день МЦ.

Выбор данной схемы лечения 
имеет патогенетическое обоснование. 
Ацетилсалициловая кислота способству-
ет нормальной имплантации эмбриона 
и развитию плаценты при АФС в связи 
с тем, что восстанавливает баланс ва-
зопрессоров и вазодилататоров, таких 
как тромбоксан и простациклин, уча-
ствуя также в синтезе ИЛ‑3 [1, 4, 7]. 
Низкомолекулярные гепарины показа-
ли эффективность при различных видах 
тромбофилии ввиду антитромботического 
эффекта, угнетения активности компле-
мента, связывания антифосфолипидных 
антител и улучшения процесса инвазии 
трофобласта на ранних сроках беремен-
ности, что проявляется снижением час-
тоты плацента-ассоциированных ослож-
нений, что подтверждено рядом независи-
мых исследований [6, 7, 9]. Протективное 
действие гидроксихлорохина на процесс 
формирования плаценты заключается 
в уменьшении связывания антифосфоли-
пидных антител с синцитиотрофобластом 
и восстановлении экспрессии аннексина 
V [10]. Глюкокортикоидная терапия при 
АФС имела целью снижение интенсивно-
сти синтеза новых антифосфолипидных 
антител [7].

Использование данной схемы лече-
ния привело к тому, что в следующем 
после коррекции терапии месяце (в фев-
рале) УЗИ-контроль в окно имплантации 
выявил толщину эндометрия 6 мм, в спи-
ральных и базальных артериях начал ви-
зуализироваться кровоток. На фоне лече-
ния беременность наступила естествен-
ным путем в апреле 2018 года. В раннем 
сроке беременности пациентке была ре-
комендована следующая схема терапии: 
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эноксапарин натрия 2000 анти-Xa МЕ 0,2 
мл для подкожного введения раз в день 
(с учетом веса пациентки), дидрогесте-
рон 10 мг два раза в день до 20 недели 
беременности, гидроксихлорохин 200 мг 
раз в день до родов, метилпреднизолон 
4 мг раз в день до 7 недель беременности. 
Витаминный комплекс, принимаемый 
до беременности, был заменен на биоло-
гически активную добавку, содержащую 
451 мкг L-метилфолата в сочетании с ви-
таминами группы В и микроэлементами 
(в связи с недопустимостью примене-
ния дозы фолатов, превышающих 400 
мкг в пересчете на фолиевую кислоту), 
до 12 недель беременности, при этом 
уровень гомоцистеина, составлявший 
14 мкмоль/л на момент диагностики 
беременности, в течение первых двух 
месяцев применения добавки снизился 
до 6,2 мкмоль/л.

В сроке 6–16 недель пациентка триж-
ды госпитализировалась в отделение ги-
некологии по поводу угрозы прерывания 
беременности, которая купировалась уве-
личением дозы принимаемого препарата 
дидрогестерона до 30 мг в сутки. На сро-
ке 17–18 недель гестации была выявлена 
истмико-цервикальная недостаточность 
(ИЦН), проведена хирургическая кор-
рекция — ​наложен шов по Макдональду. 
Со второго триместра пациентка полу-
чала следующую терапию: эноксапа-
рин натрия 4000 анти-Xa МЕ 0,4 мл для 
подкожного введения раз в день всю бе-
ременность, гидроксихлорохин 200 мг 
раз в день до родов, метилпреднизолон 
4 мг раз в день до родов (по рекоменда-
ции врача-ревматолога), витаминный 
комплекс, содержащий фолиевую кис-
лоту в сочетании с витаминами группы 
В и микроэлементами, ацетилсалицило-
вая кислота в дозировке 75 мг до треть-
его триместра беременности. На сроке 
19 недель пациентка перенесла острое 
респираторно-вирусное заболевание, 
консультирована терапевтом.

УЗИ-скрининг в 12,3 и 20,0 и 31,4 
недели беременности показал, что 
плод соответствовал гестационному 
сроку, аномалий развития и морфо-
логических маркеров генетических 
нарушений не выявлено. В третьем 
триместре гемодинамические наруше-
ния в сосудах системы «мать — ​пла-
цента — ​плод» не выявлено. На сроке 
гестации 35–36 недель были выявле-

ны отеки беременных, купированы 
коррекцией диеты и назначением фи-
тотерапевтических препаратов.

На сроке 37 недель беременности 
в асептических условиях сняты швы 
с шейки матки. В декабре 2018 года путем 
операции кесарева сечения по сочетан-
ным показаниям на сроке 38–39 недель 
гестации родился мальчик с массой тела 
3 540 г, ростом 50 см, оценка по шкале 
Апгар — ​7/8 баллов. Кровопотеря во вре-
мя операции составила 670 мл. В динами-
ке состояние женщины оставалось отно-
сительно удовлетворительным. Ребенку 
была проведена профилактика гемор-
рагической болезни новорожденных 
Sol. Vicasoli 1 %-ного 0,35 мл внутримы-
шечно однократно, его неврологический 
статус без отклонений, кожные покровы 
чистые, розовые, с незначительными эри-
тематозными высыпаниями транзиторно-
го характера. Новорожденный с момента 
рождения находился на вскармливании 
грудным молоком, в массе тела стал при-
бавлять на 4-й день. Максимальная убыль 
массы тела не более 6,0 %. Пациентка 
с ребенком выписаны из стационара 
на 5-е сутки в относительно удовлетво-
рительном состоянии.

В послеродовом периоде с целью 
профилактики венозных тромбоэм-
болических осложнений пациентке 
назначен эноксапарин натрия 4000 
анти-Xa МЕ 0,4 мл для подкожно-
го введения раз в день до 40-го дня 
после оперативного родоразрешения. 
Послеоперационный период протекал 
без осложнений, ребенок находится 
на грудном вскармливании.

Выводы
При анализе данного случая обра-

щает на внимание позднее выявление 
фонового состояния привычного не-
вынашивания беременности — ​соче-
танной тромбофилии. Это отложило 
реализацию репродуктивного потен-
циала супружеской пары на 3 года 
и послужило причиной формирования 
внутриматочных синехий, что потре-
бовало привлечения дополнительных 
ресурсов. Углубленное обследование 
пациентки позволило выявить у нее 
целый комплекс причин, приведших 
к сложившей ситуации, но поставило 
перед врачом, курирующим пациентку, 
сложный вопрос о разработке тактики 

предгравидарной подготовки и ведения 
беременности, что в первую очередь 
обусловлено отсутствием клинических 
рекомендаций (протоколов лечения), 
регламентирующих оказание медицин-
ской помощи пациенткам с привыч-
ным невынашиванием беременности 
на фоне сочетанной тромбофилии. 
В рассматриваемом случае пациентке 
потребовалось назначение комплекса 
препаратов по поводу хронического эн-
дометрита, привычного невынашивания 
беременности, антифосфолипидного 
синдрома, врожденной тромбофилии 
и гипергомоцистеинемии, начиная 
с этапа предгравидарной подготов-
ки. Кажущаяся полипрагмазия была 
патогенетически обоснована, что до-
казывается фактом благоприятного 
исхода беременности, при котором 
даже не развились специфические 
плацента-ассоциированные осложне-
ния, характерные для каждого из па-
тологических состояний, имевшихся 
у пациентки. Использование принципов 
персонифицированного подхода с при-
влечением мультидисциплинарной ко-
манды специалистов позволило достичь 
успешного завершения беременности.
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Введение
Анализ психологического аспек-

та проблемы «болезнь — ​пациент» 
требует понимания системного 
фрустирующего влияния болезни 
на личность. Болезнь воспринима-
ется человеком как угроза, блоки-
рующая (фрустрирующая) основные 
жизненные и социальные потребно-
сти. При этом отношение к болезни 
определяет стратегию адаптивного 
или дезадаптивного поведения па-
циента. Эта стратегия может прояв-
ляться в виде игнорирования, отри-
цания болезни или в форме активной 
борьбы с болезнью и сопутствующей 
угрозой социальному благополучию 
и т. д. [4, 5]. На преодоление фру-

страции и тревожных переживаний 
направляются механизмы интрапер-
сональной психологической защи-
ты (МПЗ), которым отводится роль 
контроля над угрожающими состо-
яниями. МПЗ представляют собой 
систему, стабилизирующую личность 
при переживании ею отрицательных 
эмоций, чувства тревоги, которые 
возникают при критическом рассо-
гласовании картины мира с новой 
информаций [4].

В настоящее время получил при-
знание подход, согласно которому для 
анализа этиопатогенеза нарушений 
психической адаптации применяет-
ся диагностика индекса жизненного 

стиля пациента. Индекс жизненного 
стиля (ИЖС, lifestyle index) — ​поня-
тие, введенное в клиническую психо-
логию Plutchik [4]. ИЖС — ​это инди-
видуальные механизмы переработки 
стресса и психологической защиты, 
актуализируемые личностью в труд-
ных жизненных ситуациях. В основе 
ИЖС лежит сочетание восьми ви-
дов МПЗ, получивших обозначения 
в последовательности латинского 
алфавита:
1.	 A — ​отрицание;
2.	 B — ​вытеснение;
3.	 C — ​регрессия;
4.	 D — ​компенсация;
5.	 E — ​проекция;

Особенности индекса жизненного стиля  
у больных с пограничными и доброкачественными 
опухолями яичников
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Резюме
Рассмотрено своеобразие профиля психологических защит (индекса 
жизненного стиля [ИЖС]) женщин, страдающих пограничными и добро-
качественными опухолями яичников. Введены понятия «конструктивный 
профиль ИЖС» и «неконструктивный профиль ИЖС». Показано, что 
наиболее выражена склонность к конструктивным эгозащитам в среде 
пациенток с доброкачественными опухолями яичников, что непосред-
ственно связано с процессом восстановления ими репродуктивного 
потенциала. У пациенток, представляющих группы пограничных опу-
холей яичников, сложность протекания заболевания, недостаточная 
успешность репродукции сопровождаются субъективно сниженной 
самооценкой, фрустрированностью, что отражено в преобладании 
неконструктивного профиля ИЖС. Заключение: психологический пор-
трет пациенток с доброкачественными опухолями яичников, характе-
ризующийся различными типами защитного поведения, целесообразно 
учитывать при планировании ведения данного контингента больных.
Ключевые слова: индекс жизненного стиля, механизмы психологической 
защиты, конструктивный профиль ИЖС, неконструктивный профиль 
ИЖС, пограничные эпителиальные серозные опухоли яичников, погра-
ничные муцинозные опухоли яичников, цистаденома яичников.

Summary
The originality of the profile of psychological defenses (c, LSY) of wom-
en suffering from borderline and benign ovarian tumors is considered. 
The concepts of constructive LSY profile and non-constructive LSY 
profile are introduced. It is shown that the most pronounced tendency 
to constructive ego-defenses is among patients with benign ovarian 
tumors, which is directly related to the process of restoration of their 
reproductive potential. In patients representing groups of borderline 
ovarian tumors, the complexity of the course of the disease, the in-
sufficient success of reproduction is accompanied by subjectively re-
duced self-esteem, frustration, which is reflected in the predominance 
of the non-constructive profile of LSY. Conclusion. The psychological 
portrait of patients with benign ovarian tumors, characterized by 
various types of protective behavior, it is advisable to consider when 
planning the management of this patient population.
Key words: life style index, psychological defense mechanisms, life 
style index, constructive profile of life style index, non-constructive 
profile of life style index, borderline epithelial serous tumors of 
the ovaries, borderline mucinous tumors of the ovaries, ovarian 
cystadenoma.
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6.	 F — ​замещение;
7.	 G   — ​ интеллектуа лизация 

(рационализация);
8.	 H — ​реактивное образование.

В исследованиях отмечается, что 
конструктивную роль в адаптации 
к болезни выполняют психологиче-
ские защиты по типу «компенсация» 
и «рационализация». Наиболее де-
структивными, не способствующи-
ми преодолению стресса и тревоги, 
рассматриваются психологические 
защиты по типу «проекция», «вытес-
нение» [4].

Обращаясь к публикациям послед-
них лет [3], мы считаем целесообраз-
ным отнести к совокупности кон-
структивных психологических защит 
механизм регрессии, активизируемый 
при перестройке взаимодействия ор-
ганизма со средой в ситуациях пере-
живания стресса, когда другие модели 
поведения стали малоэффективными 
для субъекта. Активизация механиз-
ма регрессии позволяет в короткий 
отрезок времени сформировать но-
вые модификации уже имеющихся 
у человека адаптаций и применить их 
в дальнейшем к условиям изменив-
шейся внешней и (или) внутренней 
среды [3].

Несмотря на наличие разнообраз-
ных исследований психосоматиче-
ских состояний женщин, страдающих 
заболеваниями органов репродук-
ции [1, 2, 5], остается недостаточно 
освещенным вопрос о роли эгоза-
щит в преодолении стресса болезни. 
В частности, в специальной литерату-
ре отсутствуют систематизированные 
данные анализа индекса жизненно-
го стиля женщин, формирующего-
ся при наличии опухолей яичников 
пограничной и доброкачественной 
природы. Вместе с тем комплекс-
ный подход, объединяющий данные 
клинического процесса и изучения 
психологического статуса пациентов, 
может позволить повысить эффектив-
ность диагностики, лечения и кли-
нического сопровождения процесса 
реабилитации женщин детородного 
возраста.

Обозначенная проблема опреде-
лила цель данного эпизода проводи-
мого нами исследования: провести 
анализ особенностей индекса жизнен-

ного стиля пациенток пограничными 
и доброкачественными опухолями 
яичников.

Материалы и методы
Выполнено когортное проспек-

тивное исследование, проведенное 
с 2008 по 2018 год. Изучено 387 жен-
щин, из них 198 больных погранич-
ными опухолями яичников. Возраст 
пациенток варьировал от 25 до 45 лет. 
Объем проведенного оперативного 
лечения: односторонняя аднексэк-
томией, биопсия контралатерального 
яичника, резекция сальника и муль-
тифокальная биопсия париеталь-
ной брюшины. Все пациенты были 
разделены на три группы: I группа 
(п = 103) — ​больные с серозными 
пограничными опухолями яични-
ков; II группа (n = 95) — ​пациент-
ки с муцинозными пограничными 
опухолями яичников; III группа (п = 
189) — ​женщины с доброкачествен-
ными цистаденомами.

В качестве инструмента диагнос-
тики применен опросник «Индекс 
жизненного стиля» (Lifestyle Index, 
LSI). Методика предназначена для 
анализа механизмов психологической 
защиты «я». Она включает 97 утверж-
дений, требующих альтернативного 
выбора («да» или «нет»). Измеряются 
восемь вышеназванных видов МПЗ. 
Каждому из защитных механизмов со-
ответствуют от 10 до 14 утверждений, 
описывающих личностные реакции 
человека, возникающие в различных 
ситуациях. Анализ результатов произ-
водится путем суммирования ответов, 
совпавших с ключом, и расчета их 
процента долей относительно макси-
мального значения по каждой шкале. 
Полученный результат интерпрети-
руется как показатель напряженности 
конкретного механизма психологиче-
ской защиты. Напряженной считается 
защита, составляющая более 50,0 % 
от максимального значения. На основе 
ответов строится профиль защитной 
структуры личности или респондентов 
однородной группы.

В процесс интерпретации ИЖС 
входит также оценка общей напряжен-
ности защит (ОНЗ). Анализ результа-
тов в этом случае аналогичен опреде-
лению напряженности конкретного 
механизма психологической защиты. 

Сумма измерений всех МПЗ делится 
на 97 — ​максимальный показатель, 
соответствующий количеству утверж-
дений в опроснике.

Исходя из приведенных выше 
данных о различиях конструктив-
ных и неконструктивных защит, мы, 
в целях проводимого исследования, 
ввели два дополнительных показате-
ля: НКЗ — ​напряженность конструк-
тивных защит; и ННкЗ — ​напряжен-
ность неконструктивных защит. Эти 
показатели рассчитывались по об-
щему правилу определения напря-
женности МПЗ. Часть совокупной 
выборки, которая характеризовалась 
преобладанием конструктивных 
МПЗ, в описании данных обознача-
лась Nк, соответственно в группах 
сравнения использовались обозначе-
ния индекса группы (n1-к; n2-к; n3-к). 
Часть совокупной выборки, которая 
характеризовалась преобладанием 
неконструктивных МПЗ, в описании 
обозначалась Nн/к, соответственно 
в группах сравнения использовались 
обозначения индекса группы (n1-н/к; 
n2-н/к; n3-н/к).

Результаты и их обсуждение
По данным проведенного тес-

тирования установлено, что общая 
напряженность психологических за-
щит в целом по совокупной выборке 
находится на границе нормы (50,0 %). 
Вместе с тем отдельно в группах этот 
показатель различается (рис. 1).

Высокий уровень напряженности 
эгозащит характерен для пациентов 
первой и второй групп (52,8 и 54,6 % 
соответственно). В третьей группе 
показатель ОНЗ был ниже границы 
высоких значений (42,5 %).

Анализ показал также, что вы-
раженность активности отдельных 
защит в сравниваемых группах раз-
личается (рис. 2). В группе n1 активно 
(с превышением индекса напряжен-
ности границы нормы) используются 
МПЗ: «вытеснение» (64,7 %); «проек-
ция» (72,3 %); «замещение» (56,4 %); 
«реактивные образования» (55,7 %). 
Для респондентов группы n2 наибо-
лее актуальны эгозащиты по типу 
«отрицание» (68,5 %), «вытеснение» 
(72,4 %), «проекция» (57,3 %), «за-
мещение» (62,6 %). В группе n3 от-
мечена высокая выраженность МПЗ: 
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«регрессия» (53,6 %), «компенсация» 
(62,8 %), «рационализация» (74,3 %), 
«реактивные образования» (58,7 %).

Далее было проведено сравнение 
долей респондентов каждой группы 
в использовании конструктивных 
и неконструктивных МПЗ.

Преобладание конструктивных 
психологических защит в виде ком-
пенсации, рационализации и регрессии 
обнаружили только 17,5 % респонден-
тов группы n1 (n = 18), 20,0 % (n = 19) — ​
группы n2 и 38,1 % (n = 72) — ​группы 
n3, что достоверно более выражено, 
чем в первых двух группах (р ≤ 0,000 
при φ* = 3,80 и 3,19 соответственно). 
В целом ориентация на конструктив-
ные механизмы психологической защи-
ты при переживании стресса болезни 
имеют только 28,2 % опрошенных 
(Nк. = 109 чел.), см. табл. 1.

По сути, противоположная картина 
наблюдается в показателях активности 
неконструктивных МПЗ. В группе n1 
в преодолении стресса болезни опира-
ются на неконструктивные эгозащиты 
62,1 % женщин (n = 64), в группе n2 — ​
54,7 % (n = 52), а в группе n3 — ​толь-
ко 29,6 % (n = 56). Статистический 
анализ подтверждает достоверно бо-
лее выраженное преобладание лиц 
с ориентацией на неконструктивные 
механизмы эгозащит в группах n1 и n2 
по сравнению с группой n3 (р ≤ 0,000 
при φ* = 5,42 и 4,42 соответственно).

Сглаженный профиль МПЗ более 
характерен для пациенток группы n3 
(в сравнении с группой n1 р ≤ 0,013 
при φ* = 2,22; с группой n2 р ≤ 0,055 
при φ* = 1,61).

Установлено, что имеет место 
различие вклада психологических 
защит в реализацию репродуктив-
ной функции в обследуемых груп-
пах пациенток. Анализ проводился 
по показателям наступления бере-
менности у женщин. Во всех груп-
пах пациентки с зарегистрированным 
фактом беременности имели кон-
структивный профиль механизмов 
психологической защиты: в группе 
n1 — ​77,8 % (14 человек из 22 зареги-
стрированных случаев); в группе n2 — ​
89,5 % (17 из 32 зарегистрированных 
случаев); в группе n3 — ​93,0 % (67 
из 127 зарегистрированных случаев). 
В целом по выборке из 181 случая 
зарегистрированной беременности 

89,9 % (n = 98) — ​женщины, обна-
ружившие на этапе психологической 
диагностики конструктивный индекс 
жизненного стиля.

Вклад неконструктивных защит — ​
незначительный: из 172 человек, со-
ставивших группу Nн/к, только у 11,6 % 
(n = 20) установлен факт наступившей 
беременности (табл. 2).

Обсуждение результатов 
исследования

Представленные данные показыва-
ют, что женщины, страдающие погра-
ничными опухолями яичников, имеют 

ряд особенностей индекса жизненного 
стиля в виде активности механизмов 
психологической защиты.

Первая состоит в повышенной 
общей напряженности эгозащит, что 
является подтверждением систем-
ного стрессогенного влияния забо-
левания, обусловливающего запуск 
механизмов защитного поведения 
для сохранения гомеостаза лично-
сти, самооценки. Вторая находит 
выражение в специфике сочетания 
активности конструктивных и некон-
структивных механизмов эгозащиты. 
Только 28,2 % пациенток активизиру-

Рисунок 1. Сравнение показателей напряженности психологических защит в исследуемых 
группах респондентов и в целом по выборке (N).

Рисунок 2. Профили напряженности основных механизмов психологической защиты в срав-
ниваемых группах пациентов.
Примечание: A — ​отрицание, B — ​вытеснение, C — ​регрессия, D — ​компенсация, E — ​проекция, 
F — ​замещение, G — ​интеллектуализация (рационализация), H — ​реактивное образование.
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ют конструктивный профиль МПЗ 
в виде компенсации, рационализации 
и регрессии. Это означает, что они 
стремятся защитить себя от ком-
плекса неполноценности, обуслов-
ленного переживанием заболевания, 
сохранить адекватную самооценку, 
находить способы поведения, спо-
собствующие принятию своей жизни 
как самодостаточной.

Вместе с тем 44,4 % пациенток 
склонны к неконструктивному пове-
дению в преодолении стресса болезни. 
Среди преобладающих механизмов 
психологической защиты в этой груп-
пе респонденток особо выделяется 
активность вытеснения, проекции, 
замещения. Согласно характеристике 
этих механизмов поведение женщин 
этой группы можно описать как повы-
шено агрессивное, в том числе с эле-
ментами аутоагресии, неспособности 
противостоять силой собственного «я» 
стрессу. Факт болезни вытесняется 
из сознания, больные склонны видеть 

неблагополучие со здоровьем у других 
женщин («проекция»), а также обви-
нять в возникших проблемах близкое 
окружение.

Установлено своеобразие профи-
лей ИЖС у пациентов эмпирических 
групп. Достоверно (р ≤ 0,000) более 
выраженно стремление прибегать 
к конструктивным механизмам пси-
хологической защиты у женщин тре-
тьей группы по сравнению с первой 
и второй группами (38,1 против 17,5 
и 20,0 % соответственно). И наоборот: 
опора на неконструктивные механиз-
мы эгозащит более (р ≤ 0,000) свой-
ственна для женщин первой и второй 
групп (62,1 и 56,8 против 29,6 %).

Тесная взаимосвязь успешности 
преодоления заболевания и психо-
логического статуса личности, от-
меченная во многих исследованиях 
[2, 3, 5], подтверждается и в данных 
нашего исследования. Сравнение 
профилей ИЖС женщин трех групп, 
имеющих в процессе наблюдения 

факт подтвержденной беременности, 
показало, что реализация репродук-
тивной функции успешнее проходит 
у женщин, имеющих конструктивный 
профиль: 89,9 % из них восстановили 
репродуктивный потенциал. Лишь 
у 11,6 % пациенток, из образовав-
ших подгруппу неконструктивного 
профиля ИЖС, диагностирована 
беременность.

Наиболее успешно физиологиче-
ская функция восстановлена у жен-
щин третьей эмпирической группы: 
из 72 человек группы n3, обнаружив-
ших конструктивное сочетание пси-
хологических защит, у 67 (93,0 %) 
наступила беременность.

Обобщая полученные результаты, 
можно сделать вывод: клинический 
процесс с больными, у которых диа-
гностированы пограничные опухоли 
яичников, должен проходить с обяза-
тельным учетом специфики индиви-
дуальной психологической реакции 
пациентов на стресс, вызванный за-
болеванием. При организационном 
затруднении проведения психодиа-
гностических процедур можно опи-
раться на приведенные нами данные, 
которые позволяют дифференцировать 
защитное поведение женщин с по-
граничными и доброкачественными 
опухолями яичников.
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Таблица 1
Соотношение механизмов психологических защит в обследуемых группах пациенток

Группы Количество пациентов 
(чел. / % от N)

Виды профилей ПЗ

(n-к.) 
конструктивный

(n-н/к.) 
неконструктивный

(n-сгл.) 
сглаженный

Абс. / % Абс. / % Абс. / %

n1 103 / 26,6 18 / 17,5 (% от n1) 64 / 62,1 (% от n1) 21 / 20,4(% от n1)

n2 95 / 24,5 19 / 20,0 (% от n2) 54 / 56,8 (% от n2) 22 / 23,3(% от n2)

n3 189 / 48,8 72 / 38,1(% от n3) 56 / 29,6 (% от n3) 61 / 32,3(% от n3)

N 387 109 / 28,2(% от N) 172 / 44,4(% от N) 106 / 27,4(% от N)

Данные статистического анализа

Группы сравнения Конструктивный профиль МПЗ Неконструктивный профиль МПЗ

n1 ↔ n2 φ*эмп. < φ*кр. (φ* = 0,45) φ*эмп. < φ*кр. (φ* = 0,76)

n1 ↔ n3 φ* = 3,80; р ≤ 0,000 φ* = 5,42; р ≤ 0,000

n2 ↔ n3 φ* = 3,19; р ≤ 0,000 φ* = 4,42; р ≤ 0,000

Таблица 2
Соотношение вклада психологических защит в реализацию репродуктивной функции 

в обследуемых группах пациенток

Реализация репродуктивной функции (беременность)

Регистрация беременности 
(абс. / % от n)

В том числе:

Из группn-к. Из группn-н/к. Из подгруппn-сгл.

22 / 21,4 (% от n1) 14 / 77,8 (% от n1-к.) 2 / 3,1 (% от n1-н/к.) 6 / 28,6 (% от n1-сгл.)

32 / 33,7 (% от n2) 17 / 89,5 (% от n2-к.) 5 / 9,6 (% от n2-н/к.) 10 / 41,7 (% от n2-сгл.)

127 / 67,2 (% от n3) 67 / 93,0 (% от n3-к.) 13 / 23,2 (% от n3-н/к.) 47 / 77,0 (% от n3-сгл.)

181 / 46,8(% от N) 98 / 89,9(% от n-к.) 20 / 11,6(% от n-н/к) 63 / 59,4(% от n-сгл.)

Для цитирования. Чугунова Н. А., Ясько Б. А., Покуль Л. В. Особенности индекса жизненного стиля у больных с пограничными и доброкаче-
ственными опухолями яичников // Медицинский алфавит. Серия «Современная гинекология». — 2019. — ​Т. 4. — 33 (408). — ​С. 57–60.
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