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Выпуск первого номера нашего жур-
нала 2020 года пришелся на труд-

ный период. Физическое и психологи-
ческое напряжение, которое испытыва-
ют сейчас медики, условия, в которых 
мы вынуждены работать, сравнимы 
разве что с обстоятельствами военного 
времени. Уверена, что многие из наших 
читателей, как и некоторые из авто-
ров, трудятся сейчас не на привычных 
рабочих местах, а в инфекционных 
корпусах лечебно-про филактических 
учреждений, перепрофилированных 
для борьбы с эпидемией SARS-CoV-2. 
Я желаю вам всем, наши дорогие герои, 
стойкости в выполнении врачебного 
долга. На тех из нас, кто продолжает 
осуществлять акушерско-гинекологи-
ческую помощь, тоже легла повышен-
ная нагрузка и вместе с тем возросла 
ответственность за качество оказыва-
емой помощи. Будем держаться и под-
держивать друг друга! Сейчас как ни-
когда уместно вспомнить о врачебном 
братстве, о клятве Гиппократа и том, 

что медицина – это не сеть гламурных 
салонов, предлагающих разнообраз-
ный спектр услуг, а профессия, целью 
которой является сохранение здоровья 
и жизней людей.

Информацию, размещенную в дан-
ном номере, нельзя назвать злободнев-
ной. Читатель не найдет в статьях упо-
минаний о коронавирусной инфекции. 
Возможно, опыт наших коллег, стол-
кнувшихся с SARS-CoV-2, будет опуб-
ликован в следующих номерах, когда 
мы сможем осмыслить происходящее 
и дать ему не эмоциональную, а взве-
шенную научную оценку. Но в даль-
нейшем, когда жизнь вернется в нор-
мальное русло, результаты собственных 
оригинальных исследований и данные 
литературных обзоров, которые публи-
куются в первом выпуске 2020 года, не-
сомненно, пригодятся в вашей практи-
ческой и теоретической деятельности.

Желаю всем здоровья
и оптимизма!

Уважаемые коллеги!

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

E-mail: medalfavit@mail.ru
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Плацентарная недостаточность 
(ПН) – клинический синдром, об-

условленный морфофункциональными 
изменениями в плаценте и нарушени-
ями компенсаторно-приспособитель-
ных механизмов, обеспечивающих 
нормальный рост и развитие плода, 
а также адаптацию организма женщины 
к беременности. Плацентарная недоста-
точность представляет собой результат 
сложной реакции плода и плаценты 
на различные патологические состояния 
материнского организма и проявляется 
в комплексе нарушений транспортной, 
трофической, эндокринной и метабо-
лической функций плаценты, лежащих 
в основе патологии плода и новорож-
денного. В зарубежной литературе пре-
эклампсию (ПЭ), синдром задержки 
роста плода (СЗРП) и преждевремен-
ную отслойку нормально расположен-
ной плаценты объединяют термином 
«ишемическая болезнь плаценты» [1].

Этиология СЗРП имеет многофак-
торную природу и подразделяется 
на две основные категории ‒ материн-
ские или эмбриональные (со стороны 
плода), причем сочетание этиологи-
ческих факторов встречается крайне 
редко. Клинико-морфологическим 
субстратом патологии, возникающей 
в результате воздействия данных фак-
торов, является плацентарная недо-
статочность [2].

Эмбриональные факторы 
(со стороны плода)
1. Хромосомные нарушения  – 

прежде всего, трисомия по 13-й, 18-й 
и 21-й хромосомам. Эти нарушения 
являются причиной от 5 до 20 % СЗРП, 
особенно когда имеется раннее начало 
дебюта заболевания. Также описаны 
редкие формы хромосомной патоло-
гии: однородительские дисомии, хро-
мосомная нестабильность [3].

2. Генетические синдромы – боль-
шей частью некоторые генные мута-
ции, такие как мутация гена, который 
определяет производство инсулинопо-
добного фактора роста (соматомедин, 
IGF-1). Имеются экспериментальные 
данные о мутациях в гене IGF-1, огра-
нивающие внутриутробный и постна-
тальный рост [4];

3. Внутриутробные инфекции – 
в основном вирусные с исходом в виде 
плацентита, виремией плода в случае 
проникновения через плацентарный 
барьер, что морфологически проявля-
ется поражением сосудистого эндоте-
лия, непосредственным ингибированием 
клеточного деления, облитерирующей 
ангиопатией, хромосомными разрывами 
и цитолизом. По данным эпидемиоло-
гических исследований, инфекцион-
ные заболевания плода присутствуют 
в 5–10 % случаев СЗРП, особенно в слу-
чае инфицирования вирусом краснухи, 
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Резюме
В обзоре представлены современные аспекты этиологии плацентарной 
недостаточности, синдрома задержки роста плода и преэклампсии, кото-
рые являются следствием недостаточного ремоделирования спиральных 
артерий матки. Рассмотрены эмбриональные, материнские и плацентар-
ные факторы возникновения плацентарной недостаточности. Рассмот-
рены вопросы профилактики и лечения плацентарной недостаточности 
с учетом общности патогенеза данного патологического состояния.
Ключевые слова: плацентарная недостаточность, синдром задержки 
роста плода, преэклампсия, антикоагулянт прямого действия, суло-
дексид, Вессел® Дуэ Ф.

Summary
The review presents modern aspects of the etiology of placental insuffi-
ciency (uteroplacental vascular insufficiency), fetal growth restriction and 
preeclampsia, which arises primarily due to deficient remodeling of the 
uterine spiral arteries supplying the placenta during early pregnancy. The 
embryonic, maternal and placental factors of the occurrence of placental 
insufficiency and placental-related pathology considered. The issues of 
prevention and treatment of placental insufficiency are considered taking 
into account the common pathogenesis of this pathological condition.
Key words: placental insufficiency, fetal growth restriction, pre-
eclampsia, direct oral anticoagulants, sulodexide, Vessel Due F.
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ЦМВ, вирусом гриппа, ветряной оспой 
и токсоплазмозом [5]. Многие вирусные 
инфекции, особенно ЦМВ, вирус крас-
нухи и вирус гриппа, способны поражать 
плаценту, в результате чего возможно 
формирование нарушения маточно-пла-
центарного кровотока, также данные ин-
фекции обладают прямым тератогенным 
действием на плод [6]. В ответ на вирус-
ную инфекцию опосредованно через 
систему врожденного иммунитета (ре-
цепторы врожденного звена иммунитета, 
так называемые толл-подобные рецепто-
ры 3-го и 4-го типов и NOD-рецепторы 
1-го и 2-го типов) происходит генерация 
цитокинового каскада клетками трофоб-
ласта в основном за счет экспрессии про-
воспалительных цитокинов [7]. Однако 
ответ на инфекцию сильно различается 
в зависимости от триместра беременно-
сти – в первом триместре наблюдается 
усиление провоспалительного ответа, 
сверхэкспрессия интерферонов иници-
ирует апоптоз в клетках трофобласта. 
Поэтому на ранних сроках беременно-
сти вирусная инфекция за счет прямо-
го (гибель инфицированных клеток) 
и косвенного (за счет гиперпродукции 
медиаторов воспаления) проапоптиче-
ского действий вирусов на трофобласт 
выступает в качестве триггера форми-
рующего первичную ПН и (или) гибели 
эмбриона [8].
4. Многоплодная беременность – 

значимая причина СЗРП. Течение мно-
гоплодной беременности в 15–30 % 
осложняется плацентарной недоста-
точностью и задержкой развития плода, 
что наиболее часто встречается при 
монохориальной двойне. Как правило, 
развитие плодов при многоплодной 
беременности до 28–30 недель не от-
личается от одноплодной, однако после 
данного срока гестации темпы роста за-
медляются на 15–20 % [9]. В 2010 году 
опубликован мета-анализ исследований, 
посвященных исходам многоплодных 
беременностей, включивший 4 385 
беременных двойнями, беременность 
которых наступила в результате ВРТ. 
В результате был сделан вывод о повы-
шении риска СЗРП (ОШ = 1,06; 95 % 
ДИ: 0,72–1,55) и рождения маловесного 
новорожденного (менее 2 500 г) (ОШ = 
1,14; 95 % ДИ: 1,06–1,22) [10].

5. Врожденные нарушения мета-
болизма – например, функциональная 
недостаточность генов фолатного цикла 

(MTHFR) плода, генов системы глута-
тион-S-редуктаз, рецептора инсулино-
подобного фактора роста также могут 
быть вовлечены в этиологию СЗРП [11].

Материнские факторы
1. Соматические заболевания. 

Гипертензия при беременности, вне 
зависимости от тяжести заболевания, 
в 2–3 раза увеличивает вероятность 
формирования СЗРП за счет уменьше-
ния маточно-плацентарной перфузии. 
Существует стойкая корреляционная 
зависимость между артериальной ги-
пертензией и развитием ПЭ и ПН [12].

Другие заболевания, такие как 
инсулинозависимый сахарный диа-
бет, проявляющийся васкулопатией, 
атеросклеротическая болезнь сердца 
и сосудов, бронхолегочные заболева-
ния, сопровождающиеся снижением 
парциального напряжения кислорода 
в крови, почечная недостаточность, ау-
тоиммунные заболевания (коллагенозы, 
системные васкулиты, антифосфоли-
пидный синдром), наследственная или 
приобретенная тромбофилия, гиперго-
моцистеинемия и тяжелая анемия [13]. 
По данным многих исследований, лю-
бые заболевания или состояния, пато-
генетически связанные с оксидативным 
стрессом, также могут способствовать 
возникновению и (или) усугублению 
СЗРП. Основными мишенями пато-
логических эффектов при гипергомо-
цистеинемии в эндотелии являются 
эндотелиальный гиперполяризующий 
фактор (EDHF) и оксид азота. В серии 
экспериментальных работ продемон-
стрировано, что введение гомоцистеина 
в культуру эндотелиальных клеток ведет 
к значительному снижению продукции 
EDHF и донатора оксида азота нитрозо-
тиола [14]. При гипергомоцистеинемии 
имеет место разобщение реакции фор-
мирования оксида азота, что уменьшает 
продукцию этого важнейшего вазодила-
татора и антиагреганта. При увеличении 
концентрации гомоцистеина происходит 
нарушение вазомоторной, гемостатиче-
ской и адгезионной функций эндотелия, 
поэтому гипергомоцистеинемия может 
быть одной из причин развития генера-
лизованой микроангиопатии в любом 
сроке беременности и, как следствие 
этой дисфункции, во второй половине 
беременности может проявляться в виде 
ПН и ПЭ [15].

2.  Алиментарные факторы. 
Дефицит массы тела и хроническое 
недоедание до и во время беременно-
сти связаны в 40 % случаев рождения 
новорожденных с низкой массой тела 
в результате как СЗРП, так и недоно-
шенности, причем уровень смертно-
сти в течение первого года жизни та-
ких детей повышен в четыре раза [16]. 
Дефицит витаминов Е, С и фолиевой 
кислоты также ассоциирован с риском 
развития СЗРП. С другой стороны, 
ожирение матери также представ-
ляет определенный риск развития 
СЗРП и повышает риск перинаталь-
ной смертности [17]. По данным 
J. M. Crane с соавт., существует прямая 
зависимость между патологической 
прибавкой веса во время беремен-
ности (свыше 11,2 кг) и развитием 
СЗРП, и риском развития гестаци-
онной гипертензии [18]. По данным 
мета-анализа, включающего 96 попу-
ляционно-эпидемиологических ис-
следований, избыточная масса тела 
(индекс массы тела более 28 кг/м2), 
а также возраст матери (более 35 лет) 
являются основными факторами риска 
неблагоприятного исхода родов [19].
3. Курение, наркомания и прием 

лекарственных средств. Существует 
прямая связь между числом выкури-
ваемых сигарет и степенью задержки 
роста. Воздействие окиси углерода 
снижает кислородно-транспортную 
способность фетального гемоглобина, 
а никотин стимулирует синтез кате-
холаминов матери, которые снижают 
интенсивность плацентарного кро-
вотока. Отрадно, что курение табака 
представляет собой предотвратимую 
причину СЗРП. Пассивное курение, 
применение наркотиков во время бере-
менности (например, кокаина, героина 
и др.), алкоголя, непреднамеренное 
употребление тератогенных веществ 
(противосудорожных средств, вар-
фарина, противоопухолевых средств, 
антагонистов фолиевой кислоты), воз-
действие радиации и пребывание в вы-
сокогорной местности также относят 
к этиологическим факторам СЗРП [20].
4. Эндокринные факторы. При 

гипотиреозе снижается экспрессия 
факторов ангиогенеза в эндометрии 
и плаценте, что может приводить к не-
полноценной инвазии трофобласта 
в эндометрий [21].
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5.  Асептическое  воспаление. 
Триггеры воспаления неинфекционной 
природы – экзогенные (диоксид крем-
ния, асбест, мочевая кислота, галогени-
рованные ароматические углеводороды 
и др.) и эндогенные (внеклеточный 
АТФ, глюкоза, холестерин, гиалуро-
новая кислота, фибриллярный амило-
ид-β, мочевая кислота и др.) вызывают 
эпигенетические модификации генома, 
что сопровождается гиперпродукцией 
факторов, активирующих инфламма-
сомы, – DAMP’s. Данные изменения 
приводят к дисфункции плаценты, что 
увеличивает риск возникновения ПН 
и СЗРП [22].
6. Другие факторы. Конститу-

циональные, стресс, депрессия [23].

Плацентарные факторы
1. Нарушение процессов инва-

зии плаценты. ПН диагностируется 
в 40–60 % от всех случаев мертво-
рождения [24]. Плацента является 
временным органом с коротким пе-
риодом биологического существова-
ния, на границе которой происходит су-
ществование клеток двух генетически 
разных организмов. Плацента является 
органом, осуществляющим передачу 
питательных веществ и газов от ма-
тери к плоду, а также реализующим 
ликвидацию продуктов метаболизма 
плода. Она также обладает барьерной 
функцией, защищая плод в отношении 
инфекционных агентов, а также эндо-
кринной функцией, активно синтези-
руя и секретируя гормоны, факторы 
роста и цитокины. Адекватное взаи-
модействие между кровотоком матери 
и плода в плаценте является осново-
полагающим для нормального обме-
на питательных веществ и кислорода. 
Считается, что адаптация в системе 
«мать – плацента – плод» достигается 
в результате непрерывного физиологи-
ческого процесса, обозначаемого как 
волны инвазии трофобласта. Маточная 
плацентация характеризуется прикреп-
лением ворсин хориона в материнской 
базальной децидуальной оболочке 
и установлением функционального 
кровотока. Ворсинчатый трофобласт, 
с одной стороны, прилегает к плоду, 
а с другой – контактирует с децидуаль-
ной оболочкой. Ворсины трофобласта 
состоят из нескольких слоев клеток: 
наружного – синцитиотрофобласта, 

внутреннего – цитотрофобласта, а так-
же мезинхимального слоя [25]. В сроке 
от 6 до 12 недель беременности про-
исходит инвазия цитотрофобласта 
в строму децидуальных тканей, дости-
гая эндометриальных сегментов спи-
ральных артерий. Вторая волна про-
исходит между 16-й и 18-й неделями 
беременности, когда эндоваскулярное 
проникновение расширяется до мио-
метральных сегментов спиральных 
артерий матки, где полностью ликви-
дируются мышечные клетки в артери-
альных сосудах субплацентарной зоны 
матки, в связи с чем сосудистая стенка 
становится ареактивной к действию 
вазопрессорных нервных и гумораль-
ных регуляторов [26]. Данный период 
ознаменован дальнейшим приростом 
материнского кровотока. К 23-й не-
деле происходит окончательное зая-
коривание ворсин, что обеспечивает 
дальнейший прирост материнского 
кровотока. Недостаточная плацента-
ция обусловлена неполноценностью 
инвазивных процессов трофобласта 
и соответствующей гестационной пе-
рестройкой спиральных артерий матки, 
исходом которой является формирова-
ние недостаточности плацентарного 
ложа матки и высокой резистентности 
к кровотоку в маточных артериях [25]. 
Таким образом, в результате недоста-
точной плацентации снижаются об-
менные процессы в межворсинчатом 
пространстве. Генерирование данно-
го состояния коррелирует с большей 
частотой ПЭ и СЗРП. Самой распро-
страненной причиной задержки разви-
тия плода, не связанной с аномалией 
плодного яйца, является плацентар-
ная недостаточность. К тому же око-
ло 25–30 % причиной СЗРП является 
нарушение маточно-плацентарной 
перфузии, ассоциированной с сосу-
дистыми заболеваниями беременной 
женщины [27].
2. Ограниченный плацентарный 

мозаицизм. Хромосомный мозаицизм 
может возникать на различных этапах 
онтогенеза, затрагивая или все ткани 
организма, или ограниченное их чис-
ло. Одним из таких типов мозаицизма 
является ограниченный плацентар-
ный мозаицизм, при котором хромо-
сомные аномалии обнаруживаются 
только в провизорных тканях зароды-
ша – хорионе и плаценте, в то время 

как кариотип самого эмбриона являет-
ся нормальным. Частота плацентарно-
го мозаицизма, обнаруживаемого при 
проведении биопсии ворсин хориона 
в случаях пренатальной диагностики 
хромосомных аномалий у плода, 
не превышает 2 %. Клетки трофоб-
ласта – предшественника плаценты – 
обособляются на 2–3-й день после 
оплодотворения и представлены на-
ружным слоем клеток бластоцисты. 
На стадии обособления трофобласта 
и внутренней клеточной массы (5–6-й 
день) начинается процесс импланта-
ции бластоцисты в эндометрий матки. 
Именно на этих этапах эмбриогенеза 
происходят нарушения расхождения 
хромосом и формирование ограничен-
ного плацентарного мозаицизма, что 
нарушает естественное развитие вре-
менного органа – лимитирует процес-
сы инвазии трофоласта в эндометрий 
с формированием ПН и СЗРП [28].

Лечение и профилактика
Профилактика и лечение ПН явля-

ются сложной задачей, направленной 
на пролонгирование и улучшение ис-
хода беременности и требующей кор-
рекции имеющихся метаболических 
нарушений плода, таких как ацидемия 
и гипоксемия, которые могут привести 
к поражению органов и систем при вну-
триутробном развитии и к декомпенса-
ции адаптационных механизмов осо-
бенно у недоношенных и (или) мало-
весных новорожденных [29]. Решение 
о целесообразности терапевтического 
лечения в настоящее время произво-
дится на основании гестационного 
возраста (зрелости и жизнеспособно-
сти плода), этиологии задержки роста, 
оценки степени жизнеспособности пло-
да, а также имеющегося опыта и тех-
нологического оснащения лечебного 
учреждения, причем предпочтение в ле-
чении должно отдаваться родильным 
домам третьего уровня и перинаталь-
ным центрам. Необходимо исключить 
возможные предотвратимые факторы 
риска, участвующие в этиологии СЗРП, 
главным образом – курение, а также 
чрезмерное употребление кофе и кофе-
инсодержащих продуктов (более 300 мг 
кофеина в сутки) [30], алкоголя и ле-
карственных средств, прием которых 
можно временно ограничить. В случаях 
раннего дебюта СЗРП, структурной или 
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хромосомной аномалии, внутриутроб-
ной инфекции рекомендуется провести 
исследование маточно-плацентарного 
кровообращения, при этом в первых 
двух ситуациях специфического лече-
ния нет [3, 29].

Среди профилактических меро-
приятий следует указать на:

• лечение экстрагенитальных забо-
леваний до наступления беремен-
ности [13, 18, 24, 25, 29];

• коррекцию метаболических наруше-
ний и артериального давления с ран-
них сроков гестации [12, 13, 18];

• соблюдение рационального режи-
ма питания и режима дня беремен-
ной [16, 17];

• назначение антикоагулянтов [2, 
5, 13];

• использование гестагенов (микро-
низированный прогестерон) у бе-
ременных с привычной потерей 
беременности при использова-
нии ВРТ и отягощенном акушер-
ско-гинекологическом анамнезе 
с ранних сроков гестации непре-
рывно длительно и во II тримес-
тре беременности [31, 32];

• профилактика гипергомоцисте-
инемии во время беременности 
[11–15].

Накапливается все больше данных 
о применении антикоагулянтов, в част-
ности низких доз аспирина и низкомо-
лекулярных гепаринов в профилакти-
ке и лечении СЗРП [33]. В 2013 году 
опубликован систематический обзор, 
касающийся профилактики СЗРП и пе-
ринатальной смертности, обобщаю-
щий данные 834 рандомизированных 
контролируемых исследований с об-
щим количеством 668 672 беременных 
и включающий данные о 45 различных 
методах и фармакологических группах 
лекарственных средств. Самым эффек-
тивным средством для профилактики 
СЗРП, по данным исследования, назва-
ны антикоагулянты, назначенные до 16 
недель беременности у женщин с рис-
ком ПЭ (ОШ = 0,47; ДИ: 0,30–0,74). 
Применение антикоагулянтов способ-
ствовало снижению перинатальной 
смертности на 30 % (ОШ = 0,69; ДИ: 
0,53–0,90) [34].

Опираясь на научные доказатель-
ства, можно с уверенностью сказать, 

что эффективность лекарственной те-
рапии ПН крайне низка [24, 25, 29]. 
Не следует приписывать себе победы, 
опираясь на собственный клиниче-
ский опыт, а понимать, что ситуацию 
спасли от поражения скрытые компен-
саторные возможности плода. Однако 
бездействие в случае развития ПН 
является невозможным, и в данном 
случае антикоагулянты являются 
единственной группой лекарствен-
ных средств, лечение которыми может 
нивелировать дисфункцию плаценты 
и пролонгировать беременность.

Гепарин предотвращает потерю 
беременности путем ингибирова-
ния активации системы комплемен-
та в тканях трофобласта в дополне-
ние к антикоагулянтному эффекту. 
Нефракционированный гепарин 
(НФГ) или низкомолекулярный гепа-
рин (НМГ) могут быть использованы 
в любом сроке беременности, однако 
следует помнить, что основным по-
бочным эффектом терапии нефрак-
ционированным гепарином во время 
беременности является остеопороз, 
поскольку его использование во время 
беременности несколько усиливает 
деминерализацию костей. Адекватное 
потребление кальция и витамина D 3 
и умеренные физические нагрузки 
способны предотвратить снижение 
минеральной плотности костной ткани. 
НМГ имеют высокий профиль безо-
пасности по сравнению с обычным 
гепарином и поэтому более часто ис-
пользуются во время беременности. 
НМГ обладает антитромботическим 
действием за счет ингибирования фак-
тора Ха, в то время как обычный гепа-
рин имеет антикоагулянтный эффект 
через его действие на антитромбин III 
и фактор IIa. При режиме дозирова-
ния раз в сутки отмечается более низ-
кий риск развития тромбоцитопении 
и остеопороза. Нефракционированный 
гепарин и НМГ не проникают через 
гематоплацентарный барьер [2, 5, 23].

В  2 0 1 3  год у  о п убл и ко ва н 
Кокрейновский обзор о влиянии анти-
тромботической терапии на течение 
и исходы беременности. Показано, что 
прием гепарина (нефракционированно-
го или низкомолекулярного, отдельно 
или в сочетании с другими антикоагу-
лянтами) во время беременности более 
чем в два раза снижает риск перина-

тальной смерти (ОШ = 0,40; 95 % ДИ: 
0,20–0,78), преждевременных родов 
до 34 недель беременности (ОШ = 0,46; 
95 % ДИ: 0,29–0,73), развития ПЭ (ОШ = 
0,43; 95 % ДИ: 0,28–0,65), рождения 
ребенка менее 10-го процентиля кривой 
веса для соответствующего гестаци-
онного возраста (ОШ = 0,41; 95 % ДИ: 
0,27–0,61), а также рождения ребенка 
с оценкой по шкале Апгар менее 7 бал-
лов на 5-й минуте с момента рождения 
(ОШ = 0,42; 95 % ДИ: 0,29–0,60) [33].

Однако длительное использование 
НФГ и НМГ ограничено особенно-
стями введения (подкожные инъек-
ции) препаратов [2, 5, 23]. Имеется 
лекарственное средство натурального 
происхождения, которое отличает-
ся от гепаринов более выраженным 
действием – сулодексид (глюкуро-
нил-гликозаминогликана сульфат), 
представляющий собой смесь, состо-
ящую из 80 % идуронил-гликозами-
ногликана сульфата (быстродейству-
ющий гепариноид) и 20 % дерматана 
сульфата. Сулодексид назначается 
перорально и в сравнении с гепари-
ном имеет более длительный период 
полувыведения, меньше влияет на па-
раметры гемостаза и характеризуется 
низким риском кровотечения [35, 36]. 
В настоящее время установлены и хо-
рошо изучены антитромботический, 
профибринолитический, антикоагу-
лянтный и эндотелиопротективный 
эффекты сулодексида [37].

Антитромботическая активность 
сулодексида связана с его взаимодей-
ствием с ингибиторами плазменных 
протеаз, включая антитромбин III и II 
кофактора гепарина [38]. Сулодексид 
также способствует выбросу тканево-
го фактора плазминогена и уменьша-
ет активность ингибитора активации 
плазминогена, а также стимулирует 
синтез и секрецию простагландина I2 
(простациклина), который снижает 
агрегацию тромбоцитов и вызывает 
вазодилатацию, усиливая антикоа-
гулянтное действие гепарина [39]. 
Эффекты сулодексида включают так-
же повышение отрицательного заряда 
и антиагрегационной активности эн-
дотелиальных клеток, что увеличи-
вает резистентность к воздействию 
гомоцистеина, цитокинов и лейко-
цитарных протеаз, ингибированию 
адгезии тромбоцитов и лейкоцитов 
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в случае повреждения эндотелия. 
При использовании Вессел® Дуэ Ф 
были зарегистрированы противо-
воспалительные эффекты, которые 
проявлялись в снижении интерлей-
кинов -1b, -6 и -8, матриксных метал-
лопротеиназ -2 и -9, циpкулиpующих 
эндотелиоцитов [38].

Накапливается опыт применения су-
лодексида для профилактики осложне-
ний со стороны плода. Так, включение 
сулодексида (Вессел® Дуэ Ф) в дозе 250 
ЛЕ (единицы высвобождения липопро-
теинлипазы – липосемические единицы, 
ЛЕ) дважды в сутки внутрь на протя-
жении 25–30 дней в комплекс традици-
онного антигипертензивного лечения 
у женщин с гестационной артериальной 
гипертензией уменьшало относитель-
ный риск развития фетоплацентарной 
недостаточностью на 63 % [40].

У беременных с аутоиммунным 
гипертиреозом, осложненным гипер-
гомоцистеинемией, применение суло-
дексида приводило к существенному 
изменению показателей всех звеньев 
гемостаза, в частности нормализации 
показателей общего коагуляционно-
го потенциала и фибринолитической 
системы, снижению активности вну-
трисосудистого свертывания крови 
и агрегации тромбоцитов, а также 
уровня гомоцистеина. Клиническая 
эффективность терапии выражалась 
в устранении симптомов угрозы пре-
рывания беременности [41].

Высокий профиль безопасности, 
дополнительные положительные свой-
ства препарата, удобство применения 
и изученные клинические эффекты 
делают сулодексид (Вессел® Дуэ Ф) 
препаратом выбора для профилактики 
и длительного лечения ПН. 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, тромбофилии 
и связанных с ними осложнений.

Вессел® Дуэ Ф (Сулодексид) для 
профилактики и лечения ПН назначает-
ся внутрь по 1–2 капсулы (250 ЛЕ) два 
раза в день до приема пищи длительно.
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На протяжении последних де-
сятилетий изучение патогене-

за больших акушерских синдро-
мов, к числу которых относится 
преэклампсия (ПЭ), проводится 

не только на системном, но и на мо-
лекулярном уровне. Сегодня мы уже 
информированы о роли различных 
субстанций, микроРНК и ряда генов 
в формировании этих грозных ослож-

нений гестации [10]. Тем не менее 
в повседневной деятельности врач 
опирается не только и не столько 
на лабораторные, сколько на клини-
ко-анамнестические факторы риска 
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Role of pregravid body mass and its gestational increase in development  
of various variants of preeclampsia
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Резюме
Цель. Определить роль чрезмерного гестационного увеличения веса в генезе 
различных вариантов манифестации преэклампсии (ПЭ). Материалы и методы. 
Когортное исследование, включавшее 289 наблюдений: 41 пациентка с ранней 
(менее 34 недель) манифестацией ПЭ (РПЭ), 76 – с поздней (более 34 недель) 
манифестацию ПЭ (ППЭ), 172 женщины без преэклампсии (контрольная группа). 
Статистическому анализу подвергнута связь риска развития ПЭ и различных 
форм ее манифестации с антропометрическими показателями (рост, исход-
ная масса тела и ее прирост на протяжении беременности, процент жировой 
массы тела в I, II, III триместрах и на 2–3-и сутки после родов). Результаты. 
Абсолютные значения исходной массы тела (r = 0,36; р = 0,000) и величина 
прегравидарного ИМТ (r = 0,38; р = 0,000) имеют умеренную положительную 
связь с вероятностью развития ПЭ. В свою очередь, гестационное увеличение 
веса связано с развитием ПЭ, и эта связь сохраняется при исключении влия-
ния прегравидарной массы ИМТ (r = 0,46; р = 0,000). Чрезмерный прирост веса 
увеличивает частоту ПЭ при нормальном ИМТ в два раза (ОР = 2,2; р = 0,019), 
при избыточной массе – почти в три раза (ОР = 2,7; р = 0,028), а при ожирении – 
более чем в пять раз (ОР = 5,2; р = 0,000). Риск ПЭ у пациенток с нормальной 
прегравидарной массой тела существенно возрастает при еженедельном 
приросте веса более 500 г в неделю во II триместре (р = 0,000) и 400 г в неделю 
в III триместре (р = 0,000), а прибавка веса 16,5 кг за беременность увеличивает 
этот риск в 3,4 раза (ОР = 3,4; р = 0,001). Ожирение и избыточная масса тела 
увеличивают риск ППЭ в 4,9 раза (ОР = 4,9; р = 0,000) и не оказывают существен-
ного влияния на вероятность развития РПЭ (p > 0,050). Гестационное наруше-
ние метаболизма является независимым фактором риска ППЭ: у пациенток 
с исходно нормальным весом его еженедельные прибавки и процент жировой 
массы тела при ППЭ превышают показатели при РПЭ и в контрольной группе. 
В I триместре показатель общей жировой массы у пациенток с ППЭ (23,90 ± 
4,40 %) достоверно отличался от такового в группе контроля (20,50 ± 4,30 %; р = 
0,003) и в группе с РПЭ (21,2 ± 3,65 %; р = 0,008). В процессе беременности раз-
личия усугублялись (р < 0,050). Выводы. Исходные нарушения жирового обмена, 
чрезмерный прирост веса и его жировой составляющей в период беремен-
ности являются независимыми факторами риска развития ПЭ с взаимным 
усилением негативного эффекта при их совместном воздействии. Прегра-
видарные и гестационные нарушения липидного обмена преимущественно 
связаны с развитием поздней формы ПЭ. В исследовании не найдено их связи 
с вероятностью манифестации ПЭ до 34 недель.
Ключевые слова: масса тела, гестационное увеличение массы тела, 
преэклампсия.

Summary
Aim. To evaluate the effects of maternal pre-pregnancy body 
weight and excessive gestational weight gain (GWG) on the 
risk of different subtypes of preeclampsia (PE). Methods. A 
cohort study of 289 pregnant women: 41 with early-onset (less 
than 34 weeks) preeclampsia (EPE), 76 with late-onset (more 
than 34 weeks) preeclampsia (LPE) and 172 normotensive 
women (control). Associations between anthropometric 
indicators (pre-pregnancy BMI, GWG, fat mass in the 1st, 
2nd, 3rd trimesters, on the 2–3rd day after birth) and risk of 
PE and its subtypes were evaluated. Results. Pre-pregnancy 
body weight (r = 0.36; р = 0.000) and BMI (r = 0.38; р = 0.000) 
moderately increased risk of PE. GWG had independent risk 
of developing PE (r = 0.46; р = 0.000). Women with excessive 
GWG had an increased risk of PE in normal BMI (RR = 2.2; р = 
0.019), in overweigh (RR = 2.7; р = 0.028), in obese (ОР = 5.2; 
р = 0.000). The risk of developing preeclampsia increased in 
normal weight with GWG more than 500 g per week in the 2nd 
trimester (р = 0.000) and more than 400 g per week in the 3d 
trimester (р = 0.000), total GWG more than 16.5 kg increased 
risk of preeclampsia in 3.4-fold (ОР = 3.4; р = 0.001). Over-
weight and obesity had an increased risk of late-onset pre-
eclampsia (RR = 4.9; р = 0.000). No association was found for 
early-onset preeclampsia (p > 0.050). Gestational metabolic 
disorders were independent risk of LPE: weekly GWG and the 
per cent of fat mass in normal weight pregnant women with 
LPE were significantly higher compared to the women with 
EPE and control. The per cent of fat mass in the 1st trimester 
in PPE (23.90 ± 4.40 %) exceeded control (20.50 ± 4.30 %; р = 
0.003) and EPE (21.20 ± 3.65 %; р = 0.008) groups. Differences 
were aggravated during pregnancy (р < 0.050). Conclusions. 
Pre-pregnancy overweight and obesity, excessive GWG and 
gain of fatty mass were an independent risk of developing PE 
with synergistic negative effect. Pre-pregnancy and gestation-
al lipid dismetabolism were associated with LPE. Our results 
suggested that no correlation between pre-pregnancy BMI, 
GWG, fatty mass and risk of EPE.
Key words: pre-pregnancy body weight, gestational weight 
gain, preeclampsia.
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[3]. Формирование на основании 
учета этих факторов групп высокого 
риска предполагает проведение соот-
ветствующих профилактических ме-
роприятий. Однако эффективных мер 
противодействия, кроме возможности 
использования аспирина и кальция 
у определенной когорты пациенток, 
до настоящего времени не найдено [8]. 
Отметим, что распространенность ги-
пертензивных расстройств у беремен-
ных не имеет тенденции к снижению, 
а тяжесть их проявлений неуклонно 
нарастает. Международные и россий-
ские клинические протоколы по ве-
дению беременных с преэклампсией 
рекомендуют относить в группу вы-
сокого риска по ее развитию паци-
енток с многоплодием, хронической 
артериальной гипертензией, заболе-
ваниями почек, ожирением, сахарным 
диабетом, аутоиммунной патологией, 
ЭКО, а также с анамнестическими 
указаниями на перенесенную ранее 
преэклампсию. Паритет родов, воз-
раст, социально-экономический ста-
тус также относят к факторам риска 
преэклампсии [1, 3]. Однако прак-
тически все перечисленные факто-
ры относятся к неуправляемым или 
малоуправляемым. В то же время 
в этом списке нет упоминания о зна-
чимости гестационного увеличения 
массы тела, хотя большое количество 
научных публикаций указывают 
на его потенциальную роль в генезе 
преэклампсии. Важно отметить, что 
с точки зрения модификации, прибав-
ка веса может стать одним из рычагов 
управления рисками ПЭ. В свою оче-
редь, высокая частота преморбидных 
состояний, вредных привычек, стрес-
совых ситуаций, отсроченное мате-
ринство, нерациональное питание 
беременных все чаще ассоциируются 

с гестационной эндокринной пато-
логией – чрезмерным увеличением 
веса [2].

О т м е т и м  е щ е  од и н ,  в а ж -
ный, с нашей точки зрения, факт. 
Проводившееся ранее изучение связи 
гестационного прироста массы тела 
с риском гипертензивных нарушений 
при беременности не дифференци-
ровало разные формы ПЭ – с ранней 
и поздней манифестацией. С учетом 
последних научных данных о разли-
чиях в патогенезе этих осложнений 
логично предположить, что для одно-
го из вариантов прирост веса может 
оказаться значимым.

С целью выяснения роли чрез-
мерного гестационного увеличения 
веса в генезе различных форм мани-
фестации преэклампсии мы провели 
когортное исследование, включавшее 
проспективное наблюдение за 206 бе-
ременными и ретроспективный анализ 
83 случаев родоразрешения.

Критерии включения в исследо-
вание: постановка на учет по бере-
менности до 12 недель, регулярное 
наблюдение до срока родов, отсут-
ствие указаний на сахарный диабет 
первого и второго типа, уверенная 
информированность женщины о вели-
чине ее прегравидарного веса, подпи-
сание ею информированного согласия 
на участие в исследовании.

Критерии исключения: много-
плодная беременность, прерывание 
беременности до 22 недель, отказ 
пациентки от продолжения участия 
в исследовании.

Исследование проводилось 
в 2012–2018 годах на клинических ба-
зах двух университетов: Смоленского 
государственного медицинского уни-
верситета (кафедра акушерства и ги-

некологии с курсом пренатальной диа-
гностики) и Приволжского исследова-
тельского медицинского университета 
(кафедра акушерства и гинекологии 
ФДПО). Дизайн проведенной научной 
работы одобрен этическими комите-
тами обоих университетов.

289 пациенток, включенных в ис-
следование, были разделены на три 
группы. В первую (группа РПЭ) были 
включены 41 пациентка с манифеста-
цией ПЭ в сроке до 34 недель бере-
менности. Во вторую (группа ППЭ) – 
76 женщин с поздней манифестацией 
преэклампсии после 34 недель геста-
ции. Контрольную группу состави-
ли 172 женщины без гестационных 
гипертензивных расстройств. Всем 
пациенткам проведена антропоме-
трия: определение роста (при пер-
вом визите в женскую консультацию) 
и измерение массы тела (при каждом 
визите). Для вычисления исходного 
индекса массы тела анамнестиче-
ски уточняли прегравидарную массу 
женщины. Дополнительно у 21 жен-
щины в группе РПЭ, 42 – в группе 
ППЭ и у 143 женщин в контрольной 
группе в 8–11-ю, 22–24-ю, 32–34-ю 
недели гестации и на 2–3-и сутки 
после родов проводилось определе-
ние толщины кожно-жировых скла-
док с расчетом процента жировой 
массы тела по формуле А. Jackson 
и соавт. (1980) [7].

Гестационная прибавка мас-
сы тела оценивалась согласно 
«Руководству по прибавкам массы 
во время беременности» в зави-
симости от исходного ИМТ (IOM, 
2009) [6]. Отклонения от рекомен-
дуемой прибавки в меньшую сторо-
ну расценивали как недостаточное, 
в большую – как чрезмерное увели-
чение веса. Данные антропометриче-
ского исследования и медико-биоло-
гические характеристики приведены 
в табл. 1 и 2.

Статистический анализ проводил-
ся в соответствии с методологией ана-
лиза медико-биологических данных. 
Уровень значимости при проведении 
статистического анализа р < 0,050.

Результаты
Проведенный анализ продемон-

стрировал значимую связь между 
прегравидарной массой тела и рис-

Таблица 1
Характеристика обследованных пациенток

Характеристика пациенток Группа РПЭ 
(n = 41)

Группа ППЭ 
(n = 76)

Контрольная 
группа (n = 172)

Возраст, лет 27,1 ± 2,8* 31,3 ± 4,2** 28,3 ± 5,1

Первородящие 20* (48,8 %) 25 (32,9 %) 63 (36,6 %)

Повторно родящие 21* (51,2 %) 51 (67,1 %) 109 (63,4 %)

Средний срок родоразрешения, недель 32+4 ± 2+3*, ** 38+2 ± 4+6 39+5 ± 3+4

Примечание: * – р < 0,050 при сравнении с группами РПЭ и ППЭ; ** – р < 0,050 при сравнении 
с контрольной группой.
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ком развития ПЭ. Абсолютные 
значения исходной массы тела (r = 
0,36; р = 0,000) и величина прегра-
видарного ИМТ (r = 0,38; р = 0,000) 
имеют умеренную положительную 
связь с вероятностью клинической 
манифестации преэклампсии. После 
категоризации ИМТ эта связь ста-
новится несколько слабее (r = 0,28; 
р = 0,000), но остается значимой. 
Антропометрия беременных с ПЭ 
выявила принципиальные различия 
в группах РПЭ и ППЭ (табл. 3).

За счет более высокой частоты 
нарушений липидного обмена 
на прегравидарном этапе (ожирение 
и избыточная масса тела) пациентки 
с поздними клиническими прояв-
лениями ПЭ имели более высокий 
ИМТ, чем пациентки контрольной 
группы и женщины с ранней ма-
нифестацией осложнения (рис. 1). 
Отметим, что беременные группы 
РПЭ не отличались по антропоме-
трическим характеристикам от кон-
троля (р ˃ 0,050). В общей сложности 
нарушения жирового обмена на пре-
гравидарном этапе увеличивают риск 
развития поздней манифестации ПЭ 
в 4,9 раза (ОР = 4,9; 95 % ДИ: 2,6–9,3; 
р = 0,000).

Гестационное увеличение мас-
сы беременной играет не менее 
важную роль, чем прегравидарные 
нарушения жирового обмена, в фор-
мировании ПЭ (r = 0,46; р = 0,000). 
Так, анализ показал, что только 
у трех женщин с недостаточным 

увеличением веса зарегистриро-
вана преэклампсия, в то время как 
чрезмерный прирост массы уве-
личивает ее риск более чем в три 
раза (ОР = 3,1; 95 % ДИ: 1,9–5,3; р 

= 0,000). Причем этот риск пропор-
ционален исходной массе: по срав-

нению с женщинами, имевшими 
нормальный прегравидарный вес 
и рекомендуемую прибавку веса, 
избыточный прирост массы увели-
чивает частоту преэклампсии при 
нормальном ИМТ в два раза (ОР = 
2,2; 95 % ДИ: 1,1–4,9; р = 0,019), при 

Таблица 2
Антропометрическая характеристика обследованных пациенток

Характеристика пациенток
Группа РПЭ (n = 41) Группа ППЭ (n = 76) Контрольная группа (n = 172)

Абсолютное число Процент Абсолютное число Процент Абсолютное число Процент

Прегравидарная масса тела

Ожирение 4 9,8 18** 23,7 22 12,7

Избыточная масса тела 9 22,0 29** 38,2 24 14,0

Нормальная масса тела 25* 61,0 26** 34,2 114 65,1

Дефицит массы тела 3 7,2 3 3,9 12 7,0

Гестационное увеличение массы тела

Недостаточное 3* 7,3 0** 29 16,9

Рекомендуемое 22* 53,7 11** 14,5 71 42,2

Чрезмерное 16* 39,0 65** 85,5 72 41,9

Примечание: * – р < 0,050 при сравнении с группами РПЭ и ППЭ;** – р < 0,050 при сравнении с контрольной группой.

Таблица 3
Антропометрические характеристики обследованных пациенток (M ± SD)

Антропометрическая характеристика Группа РПЭ 
(n = 41)

Группа ППЭ 
(n = 76)

Контрольная 
группа (n = 172)

Рост, см 165,2 ± 6,6 167,0 ± 5,4 165,4 ± 4,9

Масса тела, кг 62,9 ± 4,4* 74,6 ± 6,8** 61,2 ± 3,3

ИМТ, кг/м2 23,0 ± 5,4* 26,7 ± 4,7** 23,0 ± 4,0

Примечание: * – р < 0,050 при сравнении с группами РПЭ и ППЭ;** – р < 0,050 при сравнении 
с контрольной группой.

Рисунок 1. Распределение по прегравидарному ИМТ пациенток без преэклампсии и с раз-
личными вариантами преэклампсии. Примечание: * – р < 0,050 при сравнении с группами 
РПЭ и ППЭ; ** – р < 0,050 при сравнении с контрольной группой.
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избыточной массе – почти в три 
раза (ОР = 2,7; 95 % ДИ: 1,2–5,8; 
р = 0,028), а при ожирении – более 
чем в пять раз (ОР = 5,2; 95 % ДИ: 
2,2–5,2; р = 0,000). При исходном 
дефиците массы тела преэклампсия 
отмечена только у пациенток с чрез-
мерным увеличением веса. В свою 
очередь, недостаточная гестацион-
ная прибавка является защитным 
фактором, препятствующим разви-
тию преэклампсии (р = 0,001).

Анализируя варианты клиничес-
кой манифестации преэклампсии, 
мы отметили, что гестационное 
увеличение веса, превышавшее 
рекомендации IOM (2009), было 
характерно преимущественно для 
женщин с поздней преэклампсией. 
Умеренная положительная связь от-

мечена между гестационным сроком, 
когда диагностируется ПЭ, и абсо-
лютной величиной увеличения веса 
во II (r = 0,43; p = 0,000) и III (r = 
0,42; p = 0,000) триместрах.

Анализ динамики гестационного 
прироста массы продемонстрировал, 
что наиболее значимыми в развитии 
преэклампсии является II (r = 0,30; 
p = 0,000) и III (r = 0,36; p = 0,000) 
триместры гестации, а также в це-
лом ее вторая половина (r = 0,34; 
p = 0,000). Естественно предполо-
жить, что это происходит в основ-
ном за счет накопления внеклеточной 
жидкости при отеках. Не отрицая 
данного положения, мы провели 
калиперометрию и проанализиро-
вали изменение состава тела в I, II, 
III триместрах, а также на 2–3-й 

день после родоразрешения, когда 
основные отеки уже купируются. 
Оказалось, что жировой компонент 
массы тела играет заметную роль 
в развитии преэклампсии, причем 
ее влияние возрастает с увеличением 
срока беременности: в I триместре 
r = 0,40 (р = 0,000), во II – r = 0,46 
(р = 0,000), в III – r = 0,51 (р = 0,000), 
а к моменту родов r = 0,50 (р = 0,000). 
Причем количество жировой массы 
является фактором риска развития 
преэклампсии вне зависимости от ис-
ходного ИМТ (р = 0,000). В целом 
результаты многофакторного анализа 
демонстрируют, что чрезмерное уве-
личение веса и прегравидарные нару-
шения липидного обмена независи-
мо друг от друга увеличивают риск 
развития преэклампсии (р = 0,000), 
а при совместном воздействии их 
негативный эффект значительно уси-
ливается (р = 0,000).

Для уточнения вопроса о роли 
гравидарного метаболического фак-
тора в патогенезе преэклампсии мы 
проанализировали риск развития 
преэклампсии у пациенток с исход-
но нормальной массой тела (ИМТ: 
18,5–24,9 кг/м2). В анализ включены 
165 беременных: у 51 зарегистри-
рованы клинические проявления 
преэклампсии (25 в группе РПЭ 
и 26 в группе ППЭ), и у 114 гипер-
тензивных нарушений в период 
беременности не отмечено. Как 
и в общей популяции беременных, 
в развитии ПЭ важную роль игра-
ет прегравидарная масса тела (r = 
0,33; р = 0,002). Установлены зна-
чимые различия исходного ИМТ 
у пациенток с преэклампсией (22,4 
± 1,6 кг/м2; 95 % ДИ: 21,7–23,1) 
и без нее (20,8 ± 1,7 кг/м2; 95 % ДИ: 
20,5–21,1; р = 0,000). При увеличе-
нии индекса до 23,9 кг/м2 и выше 
в пределах значений для данной 
категории относительный риск со-
ставляет уже 3,1 (95 % ДИ: 1,4–5,4; 
р = 0,001). В абсолютных цифрах 
пороговая величина соответствует 
60,1 кг (ОР = 3,3; 95 % ДИ: 1,4–9,1; 
р = 0,002).

В отношении гестационного 
изменения веса анализ также про-
демонстрировал существенную 
роль его чрезмерного увеличения 
в развитии ПЭ (r = 0,41; р = 0,000). 

Рисунок 2. Динамика прибавок массы тела в процессе беременности и их разница у па-
циенток с нормальным весом при различных вариантах ПЭ и в контрольной группе. Приме-
чание: * – периоды, когда различия при сравнении группы ППЭ с группами РПЭ и контроля 
достигают значимости; р < 0,050.

Рисунок 3. Гестационная динамика средних показателей процента ЖМТ у пациенток с нор-
мальным весом при наличии различных вариантов ПЭ и в контрольной группе. 
Примечание: * – р < 0,05 при сравнении показателей процента ЖМТ группы ППЭ с группой РПЭ и конт-
рольной.
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Средний гестационный прирост 
массы у пациенток с ПЭ составил 
18,6 ± 5,2 кг (95 % ДИ: 16,4–20,7), 
тогда как у пациенток в контроле – 
13,5 ± 4,7 кг (95 % ДИ: 12,6–14,5; р = 
0,000). По сравнению с женщина-
ми, набравшими за беременность 
рекомендуемую массу, избыточная 
прибавка увеличивает, а недостаточ-
ная, в свою очередь, снижает риск 
преэклампсии (р = 0,008). Пороговая 
величина, достоверно увеличива-
ющая этот риск, – 16,5 кг. В случае 
если пациентка набирает больше, 
вероятность преэклампсии возрас-
тает в три раза (ОР = 3,4; 95 % ДИ: 
1,6–6,4; р = 0,001).

В отличие от ранней манифеста-
ции ПЭ, при ее позднем проявлении 
еженедельные прибавки веса уже 
с начала беременности превышают 
показатели в контрольной группе, 
достигая значимости с конца II три-
местра (после 26 недель) (рис. 2). 
Увеличение массы тела более 500 г 
в неделю во II триместре (р = 0,000) 
и 400 г в неделю в III триместре (р = 
0,000) существенно увеличивает ве-
роятность осложнения.

Не отрицая вклад патологической 
задержки жидкости в общее увеличе-
ние массы тела при ПЭ, заметим, что 
жировой компонент, его исходное ко-
личество и гравидарные изменения 
также имеют существенное значение. 
Выявленная умеренная связь риска 
развития ПЭ с процентом жира в ор-
ганизме женщины прогрессивно 
усиливается на протяжении бере-
менности: I триместр – r = 0,33 (р = 
0,003), II триместр – r = 0,44 (р = 
0,000), III триместр – r = 0,45 (р = 
0,000), к моменту родов – r = 0,45 
(р = 0,007).

Мультифакторный анализ с ис-
ключением влияния прегравидар-
ного веса показал, что процент 
жировой массы имеет прямую по-
ложительную связь с риском раз-
вития ПЭ (р = 0,004). Уже с ранних 
сроков беременности отмечаются 
существенные различия у пациенток, 
реализовавших и не реализовавших 
ПЭ, которые более выражены при 
позднем варианте ее манифеста-

ции. В I триместре показатель об-
щей жировой массы у пациенток 
с поздней ПЭ (23,9 ± 4,4 %; 95 % 
ДИ: 21,9–25,8) достоверно отличал-
ся от такового в группе контроля 
(20,5 ± 4,3 %; 95 % ДИ: 19,3–21,6; 
р = 0,003) и в группе с ранней ма-
нифестацией ПЭ (21,2 ± 3,6 %; 95 % 
ДИ: 19,9–22,6; р = 0,008). В процес-
се беременности указанная разница 
сохраняется (р < 0,05) (рис. 3).

Заключение
После пересмотра в 2009 году 

рекомендаций по гестационному 
увеличению массы тела в литерату-
ре появилось большое количество 
публикаций, пересмотревших 
наиболее серьезные последствия 
его неадекватного прироста. При 
этом одни авторы традиционно про-
должают считать патологическую 
прибавку веса одним из основных 
осложнений чрезмерной прибавки 
веса. Другие, напротив, исключи-
ли ПЭ из списка его возможных 
последствий [5, 9]. Анализ лите-
ратурных данных свидетельствует, 
что разногласия преимущественно 
связаны с разным дизайном ис-
следований, включавших женщин 
с разной исходной массой тела, па-
ритетом родов, возрастом и другими 
факторами риска ПЭ. Кроме того, 
до недавнего времени патогенез ПЭ 
рассматривался вне аспекта вре-
мени его клинических проявлений. 
В связи с этим нельзя без оговорок 
экстраполировать результаты ис-
следований на выделяемые сегодня 
варианты ПЭ – с ранней и поздней 
манифестацией. Проведенное нами 
исследование позволяет утверждать, 
что, несмотря на важность прегра-
видарной массы в развитии ПЭ, ее 
гестационный прирост может играть 
не менее значимую роль в генезе ПЭ 
с поздней манифестацией. Особо 
подчеркнем важную роль жирово-
го компонента массы тела, прирост 
которого происходит уже в I тримес-
тре беременности. При многофак-
торном анализе установлено, что 
имеется взаимное усиление нега-
тивного эффекта прегравидарных 

и гестационных нарушений, а содер-
жание жировой массы, независимо 
от прегравидарного веса женщины, 
имеет прямую положительную связь 
с риском формирования поздней 
формы ПЭ.

Таким образом, гестационное 
увеличение массы тела, как наиболее 
управляемый фактор риска развития 
преэклампсии с поздней манифеста-
цией, должно находиться в фокусе 
особого внимания участкового аку-
шера-гинеколога. Своевременное 
информирование женщины о здо-
ровом образе жизни, а также адек-
ватный контроль прибавок веса 
и коррекция выявленных отклоне-
ний могут стать одним из наименее 
агрессивных способов модификации 
акушерского риска ПЭ.
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Одна из важнейших медицинских 
проблем, определяющих небла-

гополучную демографическую си-
туацию, – снижение фертильности, 
обусловленное растущей распро-
страненностью бесплодного брака 
и невынашивания беременности [1]. 
Согласно обновленным данным, 
во всем мире 8–12 % супружеских 
пар страдают бесплодием [2]. При 
этом, несмотря на снижение рожда-
емости, с одной стороны, и развитие 
вспомогательных репродуктивных 
технологий (ВРТ), с другой, частота 
инфертильности во втором десяти-
летии XXI века остается стабильно 
высокой [3, 4].

Среди причин снижения женской 
фертильности лидирующие позиции 
занимают эндокринные нарушения, 
в том числе синдром гиперандроге-
нии (СГА), который диагностируют 
у 10–20 % женщин репродуктивно-
го возраста [5, 6]. В структуре СГА 

чаще наибольшая доля принадлежит 
синдрому поликистозных яичников 
(СПКЯ), на втором месте находится 
гиперандрогенизм адреналового про-
исхождения – врожденная дисфункция 
коры надпочечников (ВДКН)SES/SC 
[7–10].

Эпидемиология ВДКН
ВДКН представляет собой группу 

аутосомно-рецессивных заболеваний, 
обусловленных недостаточностью 
ферментов, участвующих в синтезе 
кортизола [11, 12]. Выделяют следу-
ющие клинические варианты ВДКН: 
липоидную гиперплазию надпочеч-
ников (дефект белка StAR или дефи-
цит P450scc); дефицит 3β-гидрокси-
стероида дегидрогеназы (3β-HSD); 
дефицит P450с17 (17α-гидроксила-
за/17,20-лиаза); дефицит P450с21 
(21-гидроксилаза); дефицит P450с11 
(11-β-гидроксилаза); дефицит P450OR 
(оксидоредуктаза). Более чем в 90 % 

случаев ВДКН развивается вследствие 
дефицита фермента 21-гидроксилазы 
(21-ОН) [11, 13, 14].

ВДКН подразделяют на клас-
сическую (кВДКН) и некласси-
ческую (нВДКН) формы [15]. 
Распространенность кВДКН при не-
достаточности 21-ОН варьирует в пре-
делах от 1 случая на 14 000 до 1 случая 
на 28 000 [8, 16], нВДКН – от 1 случая 
на 500 до 1 случая на 1 000 новорож-
денных [17], существенно отличаясь 
в различных регионах. По данным 
Российского общества эндокрино-
логов, частота кВДКН на террито-
рии РФ составляет 1 случай на 9 500 
новорожденных, нВДКН – 0,1–0,2 %, 
а в некоторых этнических группах 
достигает 1–2 % [11]. Наибольшая 
распространенность нВДКН отме-
чена среди евреев ашкенази, южных 
славян, коренного населения стран 
Средиземноморского региона, Кавказа 
и Закавказья, Латинской Америки.
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21-hydroxylase deficiency and fertility
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Резюме
Дефицит 21-гидроксилазы является самым распространенным генетиче-
ски обусловленным дефектом стероидогенеза в надпочечниках. Одним 
из следствий заболевания, развивающегося в результате этого дефек-
та, – врожденной дисфункции коры надпочечников (ВДКН) – становится 
снижение фертильности в виде бесплодия или ранних потерь беремен-
ности. Проблема снижения фертильности, ассоциированного с ВДКН, 
до сих пор не преодолена ввиду отсутствия понимания причин негативных 
исходов беременности или происхождения бесплодия при сохраненной 
овуляторной функции яичников. Вероятным фактором снижения фертиль-
ности у больных ВДКН является гиперандрогенизм. Но попытки его терапии 
глюкокортикоидами не увенчались клиническим успехом. Таким образом, 
вопросы восстановления фертильности у женщин, больных ВДКН, остаются 
актуальными. На текущий момент единственным методом предотвращения 
привычного выкидыша и других осложнений беременности у больных ВДКН 
является использование прогестагенов при условии их раннего, преконцеп-
ционного назначения.
Ключевые слова: врожденная дисфункция коры надпочечников, дефицит 
21-гидроксилазы, фертильность, бесплодие, беременность, привычный 
выкидыш, гиперандрогенизм, глюкокортикоиды, прогестагены.

Summary
21-hydroxylase deficiency is the most common genetically 
determined adrenal steroidogenesis defect. One of the con-
sequences of the disease developing as a result of this defect, 
congenital dysfunction of the adrenal cortex (CDAC), is a de-
crease in fertility in the form of infertility or early pregnancy loss. 
The problem of reducing the fertility associated with CDAC is 
still not overcome due to a lack of understanding of the causes 
of negative pregnancy outcomes or the origin of infertility with 
preserved ovulatory function of the ovaries. A likely factor in 
reducing fertility in patients with CDAC is hyperandrogenism. But 
attempts at his glucocorticoid therapy have not been clinically 
successful. Thus, the issues of fertility restoration in women with 
CDAC are still relevant. At the moment, the only method of 
preventing the usual miscarriage and other complications of 
pregnancy in patients with CDAC is the use of progestogens, 
subject to their early, preconception purpose.
Key words: congenital adrenal cortical dysfunction, 21-hydrox-
ylase deficiency, fertility, infertility, pregnancy, miscarriage, 
hyperandrogenism, glucocorticoids, progestogens.
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Этиология и патогенез 
ВДКН, ассоциированной 
с недостаточностью 
21-гидроксилазы

Дефицит 21-ОН нарушает вы-
работку 11-дезоксикортизола 
из 17-гидроксипрогестерона (17-ОНР), 
формируя недостаточную продукцию 
кортизола и компенсаторное повыше-
ние секреции адренокортикотропного 
гормона (АКТГ) (рис. 1). Усиленный 
рост клеток коры надпочечников 
в случаях стимуляции АКТГ обу-
словливает избыточную продукцию 
стероидов по неповрежденному пути 
биосинтеза [18]. В результате при 
дефиците 21-ОН, как и при других 
вариантах ферментативной недоста-
точности, усиливается секреция над-
почечниковых андрогенов, вызываю-
щих маскулинизацию особей женского 
пола [19].

За экспрессию 21-ОН отвечает ген 
CYP21A2 (CYP21, CYP21В), распо-
ложенный в локусе 6р21.3. К насто-
ящему времени выявлено около ста 
различных мутаций CYP21А2, приво-

дящих к дефициту фермента. Степень 
андрогенизации или вирилизации, 
обусловленная уровнем избыточной 
секреции мужских половых гормонов, 
зависит от характера генетического 
полиморфизма и индивидуальной 
чувствительности наружных гени-
талий к андрогенам.

Клинические признаки 
ВДКН, связанной с дефицитом 
21-гидроксилазы

Клиническая картина дефицита 
21-ОН складывается из двух основных 
составляющих: недостаточности над-
почечников вследствие недостаточно-
го синтеза кортизола и альдостерона; 
гиперандрогенемии, возникающей 
ввиду избыточной продукции неза-
блокированных половых стероидов. 
Клиническая картина кВДКН свя-
зана прежде всего с пренатальной 
вирилизацией.

У человека половая дифферен-
цировка начинается с 6–7-й неде-
ли эмбриогенеза. Чувствительный 
к адренокортикотропному гормону 

(АКТГ) биосинтез кортизола феталь-
ной корой надпочечников определя-
ется с 50–52-го дня после зачатия. 
С того же времени надпочечники 
плода начинают секретировать ан-
дрогены (андростендион и тесто-
стерон), а у плодов с хромосомным 
набором 46XY под действием тесто-
стерона яичек начинается развитие 
наружных половых органов по муж-
скому типу.

У плодов с хромосомным набором 
46XX в отсутствии андрогенных вли-
яний должен сформироваться жен-
ский фенотип. Если плод женского 
пола развивается в условиях избытка 
андрогенов, клитор и лабиоскроталь-
ные складки вирилизируются уже 
в I триместре. Влияние тестостерона 
во время II и III триместра приводит 
к дальнейшему увеличению клитора, 
потемнению и огрубению лабиоскро-
тальных складок. Одновременно вы-
сокая внутриутробная концентрация 
тестостерона может влиять на мозг, 
определяя дальнейшее формирование 
гендерной идентификации.

Рисунок 1. Классический и альтернативный пути синтеза андрогенов: А – в норме, Б – при дефиците 21-гидроксилазы [19]. Примечание: ро-
зовые блоки – альтернативные пути; POR – Р450 ― оксидоредуктаза; красным указаны гены, мутации которых ответственны за развитие ВДКН; 
светло-серым указаны гормоны, концентрация которых снижена ввиду нарушений на предыдущем этапе стероидогенеза.
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Выраженная вирилизация наруж-
ных половых органов при кВДКН 
наблюдается с 20–25-й недели геста-
ции. Именно в этот период под вли-
янием АКТГ в здоровых фетальных 
надпочечниках значительно повыша-
ется синтез кортизола. В условиях 
дефицита 21-ОН нарастает гипер-
секреция андрогенов, происходит 
вирилизация наружных гениталий, 
драматичная для девочек [13].

В результате при осмотре ново-
рожденной ее половые органы име-
ют бисексуальное строение, а иногда 
даже идентичны мужским – в таких 
случаях девочке ошибочно присваи-
вают мужской пол и в последующем 
воспитывают как мальчика. Степень 
вирилизации у детей с недостаточ-
ностью 21-ОН варьирует и зависит 
от характера мутаций гена CYP21А2.

После рождения девочки продол-
жается постнатальная вирилизация. 
В раннем детстве наблюдается скачок 
роста с преждевременным закрытием 
зон роста, последующей относитель-
ной низкорослостью и формированием 
вирильного типа телосложения [20]. 
В пубертате возникают выраженный 
гирсутизм и различные нарушения 
менструального цикла. Далее к ним 
присоединяются нарушения репро-
дуктивной и сексуальной функции, 
психоэмоциональные расстройства. 
При сольтеряющей форме кВДКН 
у выживших пациенток повышен 
риск развития нарушений липидного 
обмена, инсулинорезистентности и сер-
дечно-сосудистых заболеваний [21].

Клинические проявления нВДКН 
существенно мягче. Девочка рождает-
ся с половыми органами, сформиро-
ванными соответственно генетическо-
му полу [14, 22]. Для нВДКН, мани-
фестирующей в детстве, характерны 
гетеросексуальное преждевременное 
половое развитие, гирсутизм, андро-
идный тип телосложения, возможна 
небольшая вирилизация половых ор-
ганов. Клинические проявления нВД-
КН, манифестирующей в пубертате, 
включают гирсутизм, акне, нарушения 
менструального цикла, изредка – ги-
пертрофию клитора. В репродуктив-
ном возрасте к ним присоединяются 
проблемы с наступлением и вынаши-
ванием беременности. Установлено 
также, что при нВДКН у взрослых 
женщин повышена частота депрессии 
и сексуальных расстройств [23].

Основными механизмами сниже-
ния фертильности при ВДКН счита-
ется негативное воздействие гиперан-
дрогенемии на овариальную функцию 
и имплантацию эмбриона. Частота 
спонтанной беременности и рожде-
ния доношенного ребенка у женщин 
с ВДКН вследствие недостаточности 
21-ОН обратно коррелирует с тяже-
стью ферментного дефицита. По ре-
зультатам проведенных исследований, 
частота спонтанных беременностей 
составила не более 10 % при сольте-
ряющей форме кВДКН и 33–60 % при 
вирильной форме заболевания [24]. 
Но, отчасти, это может быть объяс-
нено более низкой, по сравнению 
с общей популяцией, сексуальной 

активностью женщин с кВДКН, не-
сомненно, влияющей на показатели 
фертильности [25]. В литературе 
имеются сведения об улучшении ре-
продуктивной функции пациенток 
с ВДКН с течением времени [26], 
но, к сожалению, за это время женщи-
на может приобрести другие факторы 
субфертильности, в том числе возраст-
ное снижение способности к зачатию, 
поэтому рассчитывать на спонтанное 
разрешение проблемы все же не стоит.

Несмотря на явную нормаль-
ную беременность в 90 % случаев, 
женщины с кВДКН имеют низкую 
плодовитость (0,25 живорождения 
у одной женщины в сравнении с 1,8 
в общей популяции); при нВДКН 72 % 
беременностей заканчиваются жи-
ворождением [27], что существенно 
ниже популяционной частоты данного 
показателя.

Крайне редко встречается носи-
тельство гетерозигоных CYP21А2, 
когда клиническая симптоматика 
отсутствует и фертильность сохра-
нена. В этом случае диагноз нВДКН 
неправомочен, но при планировании 
беременности риск рождения детей 
с ВДКН возрастает при условии ге-
терозиготного носительства CYP21А2 
у обоих партнеров [13, 28].

Диагностика ВДКН 
с недостаточностью 
21-гидроксилазы

Ведение девочек с кВДКН лежит 
в зоне ответственности детских эн-
докринологов. В качестве основного 
метода выявления кВДКН в РФ принят 
неонатальный скрининг [11]. Скрининг 
исходного уровня 17-ОНР в сыворотке 
крови проводят ранним утром (до 8 
часов утра), оптимально – с помо-
щью жидкостной хроматографии или 
тандемной масс-спектрометрии. При 
пограничных результатах 17-ОНР ре-
комендуется дополнительно провести 
тест с кортикотропином. Генетическое 
тестирование проводится в том случае, 
если результат теста с кортикотропи-
ном неоднозначен или необходим для 
консультации с генетиком [13].

Акушер-гинеколог в своей прак-
тике сталкивается, как правило, 
с неклассической формой заболева-
ния. Диагностика нВДКН проводится 
у женщин с признаками СГА (гирсу-

Рисунок 2. Диагностика неклассической формы ВДКН, ассоциированной с дефицитом 
21-гидроксилазы [11].
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тизм, алопеция, акне, нарушения мен-
струального цикла, бесплодие и [или] 
привычное невынашивание беремен-
ности) [11] и основана на результатах 
измерения утренней концентрации 
17-ОНР в сыворотке крови в раннюю 
фолликулярную фазу менструально-
го цикла. При получении результата, 
превышающего 6 нмоль/л (2 нг/мл), 
следует выполнять диагностический 
тест с АКТГ [11, 13]. Трактовка ре-
зультатов теста представлена на рис. 2.

При противоречивых результа-
тах гормонального обследования, 
а также в случаях семейного генети-
ческого консультирования показано 
генотипирование. Генетическому 
консультированию в обязательном 
порядке подлежат родители ребен-
ка с установленной ВДКН [11, 13]. 
Предимплантационная генетическая 
диагностика в программах вспомога-
тельных репродуктивных технологий 
(ВРТ) может использоваться для при-
нятия решения о последующем веде-
нии беременности [29, 30], но с этим 
методом связаны собственные риски 
и этические противоречия [31].

Дифференциальную диагностику 
кВДКН проводят с заболеваниями, 
сопровождающимися XY-реверсией 
пола, – смешанная форма дисгене-
зии гонад (кариотип 45XO/46ХY), 
неполная форма тестикулярной фе-
минизации (кариотип 46ХУ) и истин-
ный гермафродитизмом (кариотип 
46ХХ/46ХY) – на основании кари-
отипа и повышения концентрации 
17-ОНР.

При постнатальном гиперандро-
генизме необходимо исключить 
андроген-секретирующие опухоли. 
Подозрение на новообразование долж-
но возникать при быстром прогрес-
сировании гирсутизма и симптомов 
вирильного синдрома, а также при 
высоких (более чем на 2,5 SD пре-
вышающих референсные значения 
в повторных пробах) уровнях одного 
или нескольких андрогенов или про-
гестагенов. Диагностика опухолей 
яичников основана на непрямой визуа-
лизации образования с помощью УЗИ, 
компьютерной томографии (КТ) или 
магнитно-резонансной томографии 
(МРТ), для диагностики опухолей 
надпочечников наиболее подходящим 
методом признана КТ.

У пациенток с нВДКН, особенно 
при неадекватной глюкокортикоид-
ной терапии, встречаются доброка-
чественные гормонально неактивные 
опухоли надпочечников (инсидента-
ломы). Поэтому выносить диагности-
ческий вердикт следует только после 
изучения всех нюансов клинической 
картины и эндокринного профиля, 
включая результаты гормональных 
проб [11, 13].

Принципы лечения ВДКН, 
обусловленной дефицитом 
21-гидроксилазы

Основная цель терапии ВДКН – 
восполнение дефицита кортизола и по-
давление избыточного синтеза андро-
генов. Пациенты с кВДКН должны 
постоянно принимать глюкокортико-
иды под наблюдением эндокриноло-
га [11, 13] и иметь при себе браслет 
или документы с указанием на болезнь 
в случае необходимости оказания не-
отложной помощи при развитии над-
почечниковой недостаточности [11, 
13]. Больных кВДКН обеспечивают 
набором для инъекций глюкоркорти-
коида на экстренный случай и обучают 
самостоятельному парентеральному 
введению препаратов [13].

Позиции  по  терапии  жен -
щин с нВДКН не так однозначны. 
Гормональная терапия в настоящее 
время носит экспериментальный 
характер, большинство экспертов 
рекомендуют назначать глюкокор-
тикоиды лишь при наличии кли-
нически значимых симптомов СГА 
и бесплодии [11, 13]. Бессимптомное 
течение нВДКН не требует лечения. 
Пациентки, получающие глюкокор-
тикоиды, должны находиться под 
постоянным наблюдением лечащего 
врача во избежание развития ятроген-
ного синдрома Кушинга [11, 13]. Если 
женщина с нВДКН получала терапию 
для купирования симптомов СГА, ле-
чение прекращают при их устранении. 
Поскольку достичь целевых значений 
гормональных показателей с помощью 
глюкокортикоидов намного проще, 
чем обеспечить регресс гирсутизма, 
пациентам с андрогензависимыми 
дермопатиями целесообразно допол-
нительное назначение гормональных 
контрацептивов и (или) нестероидных 
антиандрогенов.

Терапия глюкокортикоидами 
во время беременности рекоменду-
ется женщинам, ранее родившим 
от того же партнера ребенка с ВДКН. 
Риск ВДКН у плода в таких случаях 
соответствует 1:4, вероятность рожде-
ния девочки – 1:2; таким образом, 
риск рождения плода женского пола 
с ВДКН будет равен 1:8.

Лечение должно быть начато 
не позднее 6–7 недель гестации, так 
как в этот период начинается вирили-
зация половых органов плода. В от-
личие от кортизола и преднизолона, 
дексаметазон не инактивируется пла-
центарной 11b-гидроксистероид-де-
гидрогеназой второго типа, поэтому 
в рекомендациях по пренатальному 
лечению ВДКН упоминается только 
этот глюкокортикоид (в дозе от 20 
мкг/кг массы тела вне беременности, 
максимум до 1,5 мг в сутки).

Поскольку генетическая диагно-
стика с помощью биопсии ворсин 
хориона не может быть выполнена 
до 10–12 недель, лечению подверга-
ются все беременные с риском раз-
вития ВДКН, хотя терапия направ-
лена только на одного из восьми 
плодов. Определение пола по ДНК 
Y-хромосомы плода в материнской 
крови [32] позволяет вдвое сократить 
число беременных, нуждающихся 
в назначении глюкокортикоидов. 
В исследовании, проведенном с 2002 
по 2011 год, пренатальное лечение 
было рекомендовано 258 плодам 
с риском развития ВДКН, и тестирова-
ние Y-хромосомы ДНК в материнской 
крови предотвратило назначение дек-
саметазона у 68 % плодов мужского 
пола [33]. Было бы целесообразным 
включить определение пола во все 
протоколы пренатального лечения, 
однако в некоторых странах, высту-
пающих против искусственного пре-
рывания беременности, пренатальное 
определение пола считается незакон-
ным [34].

За последние годы опубликованы 
два отчета о результатах крупных про-
спективных исследований, посвящен-
ных пренатальному лечению ВДКН. 
В одном из них, продолжавшемся 
с 1978 по 2011 год, диагноз ВДКН 
был поставлен 719 плодам. Оценка 
состояния новорожденных женского 
пола показала, что прием дексамета-
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зона матерью, начатый до 9 недель 
беременности, ассоциировался с су-
щественным снижением риска вири-
лизации половых органов: средний 
балл по шкале Прадера составил 1,70 
у девочек, получавших дексаметазон 
внутриутробно, по сравнению с 3,73 
у новорожденных, не получавших 
лечения [35].

Другое исследование оценивало 
исходы раннего назначения дексамета-
зона 258 женщинам с риском развития 
ВДКН у плода. Прием глюкокортико-
ида отменялся при диагностировании 
мужского пола плода или отсутствии 
ВДКН у плода женского пола. За 10 лет 
исследования диагноз кВДКН был по-
ставлен 17 плодам (14–21-ОН дефицит, 
3–11β-ОН дефицит). Из 17 новорож-
денных девочек 12, начавших полу-
чать дексаметазон до 6 недель внутри-
утробного развития, имели нормальное 
строение женских половых органов, 3 
(прием дексаметазона матерью начат 
в 6–7 недель гестации) – незначитель-
ную вирилизацию. Предотвратить вну-
триутробную вирилизацию не удалось 
в двух наблюдениях, когда терапия 
дексаметазоном была инициирована 
после 7 недель беременности [35]. 
Таким образом, пренатальное лечение 
дексаметазоном эффективно в профи-
лактике вирилизации половых органов, 
но только при условии раннего назна-
чения. Плохие результаты связывают 
с поздним началом терапии или несо-
блюдением ее режима [36].

Другим показанием к назначению 
глюкокортикоидов больным ВДКН яв-
ляется предотвращение материнских 
осложнений. Ведение беременных 
с кВДКН целесообразно осуществлять 
совместно акушером и эндокриноло-
гом [11, 13]. Если женщина на пре-
гравидарном этапе принимала декса-
метазон, она должна продолжить его 
использование в той же дозе; другие 
глюкокортикоиды следует заменить 
на эквивалентную дозу дексаметазона 
не позднее 5 недель беременности 
в интересах плода. Лечение продол-
жается на протяжении всего периода 
гестации. При появлении симптомов 
глюкокортикоидной недостаточности 
дозу корректируют. К моменту родо-
разрешения дозу необходимо повы-
шать, учитывая высокую стрессовую 
нагрузку, переживаемую женщиной 

в процессе родов. Корректировку 
глюкокортикоидной терапии и под-
бор стрессовой дозы осуществляет 
эндокринолог. Другой задачей эндо-
кринолога является мониторирование 
толерантности к углеводам, поскольку 
беременные с ВДКН относятся к груп-
пе риска по развитию гестационного 
диабета [11, 13].

Применение глюкокортикоидов 
во время беременности у женщин 
с нВДКН ограничено в связи с отсут-
ствием доказательств преобладания 
пользы такой терапии над риска-
ми [37]. Если беременность наступает 
на фоне применения глюкокортикои-
дов, назначенных с целью регуляции 
менструального цикла и восстанов-
ления овуляции, препараты следует 
отменить до окончания II триместра 
беременности. Исключение состав-
ляют случаи подтвержденной ВДКН 
у плода женского пола, когда терапия 
глюкокортикоидами имеет целью пре-
дотвращение внутриутробной вири-
лизации [13].

Пациенткам с нВДКН, забереме-
невшим без глюкокортикоидов, те-
рапия не требуется. Однако приме-
нение глюкокортикоидов у женщин 
со сниженной фертильностью может 
быть полезным. В ретроспективном 
исследовании [38] оценивались исхо-
ды беременности у больных нВДКН, 
получавших глюкокортикоиды с це-
лью снижения риска самопроизволь-
ного выкидыша: частота выкидышей 
при отсутствии глюкокортикоидной 
терапии составила 25 % по сравнению 
с 6 % выкидышей у пациенток, полу-
чавших глюкокортикоиды. В другом 
исследовании не было обнаружено 
различий в частоте выкидышей между 
женщинами, получавшими глюкокор-
тикоиды и не получавшими лечение, 
но время до наступления зачатия 
у женщин, принимавших препараты, 
оказалось меньше [27]. Таким образом, 
у женщин со снижением репродук-
тивной функции лечение глюкокор-
тикоидами может укорачивать период 
до зачатия и быть полезным для под-
держания беременности.

История применения глюкокор-
тикоидов с целью профилактики 
и терапии гестационных осложне-
ний гиперандрогенемии начинает-
ся со второй половины 50-х годов 

прошлого столетия, когда эту группу 
препаратов расценивали как безопас-
ный и эффективный метод лечения 
угрозы самопроизвольного выкиды-
ша. Однако последующий анализ ре-
зультатов терапии не подтвердил ее 
эффективность. В одном из наиболее 
крупных исследований были проана-
лизированы исходы 203 беременно-
стей у 101 женщины с доказанным 
дефицитом 21-ОН [39]. У женщин, 
получавших и не получавших глюко-
кортикоиды, число доношенных бере-
менностей и самопроизвольных вы-
кидышей существенно не отличалось: 
75 и 82 %, 15 и 13,6 % соответственно. 
Отсутствие доказанного улучшения 
течения беременности и прежде всего 
предотвращения самопроизвольного 
выкидыша при использовании глюко-
кортикоидов стало причиной прекра-
щения исследований в этой области.

В РФ использование глюкокор-
тикоидов при угрозе выкидыша 
обосновывалось тем, что в спектре 
гормональных нарушений, приводя-
щих к невынашиванию беременности, 
значительное место занимает избы-
ток андрогенов. При неклассических 
формах врожденной ферментопатии 
клинические симптомы минимальны, 
а наступившая беременность является 
сильнейшим провоцирующим фак-
тором, впервые выявляющим скры-
тую дисфункцию стероидогенеза. 
Клиническая манифестация нВДКН, 
действительно, может провоцировать-
ся стрессовыми факторами, в том чис-
ле беременностью. Но оценить кон-
центрации надпочечниковых гормонов 
во время беременности в контексте 
диагностики ВДКН невозможно, по-
тому что в синтез гормонов вклю-
чаются еще две железы внутренней 
секреции – плацента и надпочечники 
плода. Практика неверной интерпре-
тации биохимических маркеров СГА 
у беременных приводит к гипердиа-
гностике так называемой надпочечни-
ковой гиперандрогении, основанной 
на обнаружении уровней ДГЭА-С или 
17-ОНР, превышающих референсные 
значения небеременных женщин.

Более того, даже убедившись 
в наличии гиперандрогенемии, врач 
не может воспользоваться ни одним 
из методов редукции синтеза андро-
генов. Применение глюкокортикоидов 
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здесь неуместно по той причине, что 
с самых ранних стадий своего функ-
ционирования вклад в повышение 
уровней андрогенов вносит плацента. 
Стероидогенез в плаценте отличается 
от такового в надпочечниках отсут-
ствием фермента 17,20-лиазы и соот-
ветственно разобщением биосинтеза 
глюкокортикоидов и андрогенов [40]. 
Физиологическим обоснованием этого 
феномена служит необходимость нако-
пления прогестагенов, в первую оче-
редь прогестерона, без сопутствующего 
увеличения андрогенного биосинтеза. 
Данная особенность плацентарного 
стероидогенеза обесценивает роль эк-
зогенных глюкокортикоидов в терапии 
избыточной продукции андрогенов.

Тем не менее в клинической прак-
тике сохраняется тенденция к назначе-
нию терапии, которую можно опреде-
лить, пользуясь бытовым лексиконом, 
«на всякий случай» и «хуже не будет». 
Но глюкокортикоиды – мощные ре-
гуляторы гомеостаза – не могут счи-
таться безопасными лекарственными 
средствами. Дексаметазон, согласно 
классификации Управления по сани-
тарному надзору за качеством пище-
вых продуктов и медикаментов США 
(FDA), относится к препаратам кате-
гории C. Прием дексаметазона связы-
вали с дисплазией почек, снижением 
количества В-клеток поджелудочной 
железы, нарушением толерантности 
к глюкозе, артериальной гипертензией 
и нарушением развития щитовидной 
железы с уменьшением количества 
фолликулярных клеток и С-клеток 
[41, 42].

Возможно, страхи применения дек-
саметазона во время беременности 
преувеличены, потому что крупные 
клинические исследования не подтвер-
ждают увеличение риска врожденных 
пороков развития у детей, матери ко-
торых принимали препарат в геста-
ционный период (отношение шансов 
[ОШ] = 1,0; 95 %-ный доверительный 
интервал [ДИ]: 0,7–1,4) [43]. Были 
опубликованы клинические наблю-
дения рото-лицевой расщелины [44] 
и острой энцефалопатии у младенцев, 
подвергшихся внутриутробному дей-
ствию дексаметазона, но связь этих 
исходов с пренатальными эффектами 
стероидов неочевидна [45]. Таким об-
разом, тератогенное действие декса-

метазона не доказано и потенциальная 
выгода его приема беременными жен-
щинами может превышать риск [46], 
но это относится только к женщинам 
с установленной ВДКН.

Многократные дозы антенаталь-
ного бетаметазона улучшают исход 
созревания легких у недоношенных 
младенцев, но связаны с уменьше-
нием веса, длины тела и окружности 
головы новорожденного; аналогичное 
действие демонстрирует длительное 
использование дексаметазона [47]. 
Низкий вес при рождении ассоции-
рован с риском развития хронических 
заболеваний во взрослой жизни, среди 
которых артериальная гипертензия, 
сахарный диабет второго типа и сер-
дечно-сосудистые заболевания [48]. 
Одной из причин недостаточного набо-
ра массы тела в периоде внутриутроб-
ной жизни может стать воздействие 
глюкокортикоидов, опосредуемое 
механизмами эпигенетической регу-
ляции [49].

Антенатальный прием глюко-
кортикоидов с целью профилактики 
респираторного дистресс-синдрома 
новорожденных повышает риск брон-
хиальной астмы: среди 24 недоношен-
ных новорожденных, матери которых 
получали глюкокортикоиды накану-
не преждевременных родов, частота 
астмы и аллергических заболеваний 
оказалась достоверно выше в возрасте 
от 2 до 5 лет, чем среди 16 детей конт-
рольной группы [50]. Приведенные 
данные вызывают обеспокоенность 
по поводу возможного пренатально-
го программирования хронических 
заболеваний под влиянием глюкокор-
тикоидов, применяемых беременными 
женщинами [51, 52].

В исследованиях на животных 
и людях были описаны побочные 
эффекты глюкокортикоидов в отно-
шении развития головного мозга [53, 
54], среди которых снижение вербаль-
ной рабочей памяти, компетентно-
сти самовосприятия и повышенная 
тревожность у детей, подвергшихся 
пренатальному воздействию декса-
метазона. У мальчиков, получавших 
пренатальное лечение, было снижено 
мужское поведение, что свидетель-
ствует о неожиданном влиянии глю-
кокортикоидов на гендерную само-
идентификацию [54].

В практическом руководстве 
2010 года Эндокринного общества 
рекомендовалось рассматривать «пре-
натальную терапию дексаметазоном, 
по-прежнему, как эксперименталь-
ную» [55]. В Швеции назначение 
глюкокортикоидов из-за «возможных 
побочных эффектов» прекращено [56]. 
Немецкое общество детской эндо-
кринологии и диабетологии вместе 
с пятью другими немецкими медицин-
скими сообществами также пришло 
к выводу, что «пренатальная терапия 
ВДКН до сих пор является экспери-
ментальной» [57]. Американские экс-
перты считают, что для пренатальной 
терапии глюкокортикоидами «риски 
превышают преимущества» [58].

Постулируется, что лечение бе-
ременных с ВДКН должно быть ин-
дивидуальным, но до сих пор не су-
ществует ни рекомендаций по назна-
чению глюкокортикоидов во время 
беременности, ни доз, в которых они 
должны применяться. Подходить к те-
рапии глюкокортикоидами надо взве-
шенно, потому что она небезопасна. 
У женщин с ВДКН длительный прием 
данной группы препаратов ассоцииро-
ван с повышением риска гестационно-
го диабета. Вероятность отсроченных 
негативных последствий для ребен-
ка, подвергшегося внутриутробному 
действию глюкокортикоидов, также 
заслуживает внимания.

Делать однозначные выводы о не-
обходимости или недопустимости те-
рапии глюкортикоидами у беременных 
женщин с ВДКН рано. За рамками 
утвержденных показаний лечение 
может принести пользу пациенткам 
с бесплодием или привычным вы-
кидышем, но очевидно, что глюко-
кортикоиды не могут претендовать 
на первую линию терапии.

Профилактика осложнений 
беременности у женщин с ВДКН

Основным осложнением бере-
менности у больных ВДКН является 
самопроизвольный выкидыш [38], 
причинами которого могут быть как 
гиперандрогенизм и гиполютеинизм, 
так и относительная недостаточность 
глюкокортикоидов. В миометрии об-
наружена экспрессия рецепторов глю-
кокортикоидов, выраженная, правда, 
существенно в меньшей степени, чем 
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экспрессия прогестероновых рецепто-
ров [59]. Было показано, что некото-
рые противовоспалительные эффекты 
прогестерона, например репрессия 
циклооксигеназы второго типа или ин-
терлейкина 1β, могут опосредоваться 
рецепторами глюкокортикоидов [60]. 
Следовательно, даже при нормаль-
ной функции желтого тела у больных 
ВДКН повышается вероятность из-
быточного воспалительного ответа, 
лежащего в основе спонтанного пре-
рывания беременности в I триместре.

Локальная иммунная реакция 
на здоровый продукт зачатия опреде-
ляется балансом провоспалительных 
и противовоспалительных тканевых 
факторов. Причиной избыточного вос-
паления признается недостаточность 
прогестерона, как абсолютная при 
гиполютеинизме, так и относительная 
при нормальной, но неадекватной для 
преодоления воспалительной реакции 
секреции гормона. При ВДКН следует 
принимать во внимание и дополни-
тельную возможность персистенции 
избыточной воспалительной реак-
ции, связанную с глюкокортикоидной 
недостаточностью.

В I триместре повреждение, сопро-
вождающее отслойку хориона, иници-
ирует воспалительный каскад, который 
приводит к отторжению плодного яйца 
и потере беременности [61]. В даль-
нейшем в случаях преодоления угрозы 
выкидыша дисбаланс воспалительных 
и противовоспалительных факторов 
существенно повышает вероятность 
развития так называемых больших аку-
шерских синдромов – преэклампсии, 
задержки развития плода, преждев-
ременных родов. Пережитая угроза 
самопроизвольного выкидыша связана 
с достоверным повышением рисков 
гестационной гипертензии (ОР = 2,1; 
95 % ДИ: 1,5–2,9), преэклампсии (ОР = 
4,4; 95 % ДИ: 2,4–6,7), преждевремен-
ной отслойки нормально расположен-
ной плаценты (ОР = 5,6; 95 % ДИ: 2,8–
11,1), низкого гестационного возраста 
(ОР = 2,4; 95 % ДИ: 1,4–4,1), преждев-
ременных родов (ОР = 2,3; 95 % ДИ: 
1,6–3,2), дистресс-синдрома новорож-
денного (ОР = 2,6; 95 % ДИ: 1,9–3,5), 
антенатальной гибели плода (ОР = 2,8; 
95 % ДИ: 1,7–3,4) [62]. Угрожающий 
самопроизвольный выкидыш и его 
возможные отдаленные последствия 

не должны игнорироваться. Некогда 
бытовавший в западных странах на-
блюдательный подход к кровотечениям 
в I триместре беременности теперь 
кардинально пересмотрен в сторону 
назначения терапии прогестагенами.

Функции эндогенного прогесте-
рона в осуществлении беременности 
многообразны: подготовка эндометрия 
к имплантации, регуляция клеточного 
иммунитета, снижение сократимости 
гладких мышц матки, влияние на эн-
дотелий сосудов и кровоток в эндо-
метрии [63]. Принципиально важным 
для терапии угрожающего выкидыша 
свойством гормона является его мест-
ное противовоспалительное действие, 
которое связано со снижением экспрес-
сии матриксных металлопротеиназ, 
фактора некроза опухоли, некоторых 
интерлейкинов. Прогестерон влияет 
на локальную воспалительную реакцию 
через иммунные механизмы, повышая 
выработку прогестерон-индуцируемого 
блокирующего фактора и переключая 
Th-1-агрессивный на Th-регуляторный 
толерантный клеточный ответ.

Экзогенные прогестагены обла-
дают перечисленными свойствами 
прогестерона и на этом основании 
используются для терапии угрожа-
ющего выкидыша. Лекарственная 
группа прогестагенов, применяемых 
во время беременности, представлена 
прогестероном, 17-оксипрогестероном 
и дидрогестероном. У больных ВДКН, 
нуждающихся в терапии угрожающего 
выкидыша и профилактике потери 
беременности при привычном выки-
дыше, преимущества может иметь 
прогестерон, обладающий небольшой, 
но клинически значимой активностью 
в отношении рецепторов глюкокор-
тикоидов [64]. В контексте патофи-
зиологии ВДКН, предполагающей 
недостаточность синтеза собствен-
ных глюкокортикоидов, это свойство 
эндогенного прогестерона и его ле-
карственных аналогов особенно ценно.

Микронизированный прогестерон 
назначается при симптомах угрожа-
ющего выкидыша в суточной дозе 
400 мг до купирования симптомов 
с дальнейшим переходом на суточную 
дозу 200–400 мг, постепенным сни-
жением дозы и отменой, если не воз-
никает потребности в пролонгирова-
нии лечебного курса. Вагинальный 

прогестерон (Праджисан) показал 
эффективность в клинических иссле-
дованиях. Терапия в описанном выше 
режиме до 16 недель беременности 
приводила к прекращению кровяных 
выделений из половых путей и боли 
внизу живота, уменьшению размеров 
и исчезновению ретрохориальной гема-
томы, нормализации тонуса миометрия. 
Из 43 пациенток у 97,7 % беременность 
пролонгировалась до окончания пери-
ода наблюдения [65]. Другое исследо-
вание продемонстрировало прекра-
щение кровяных выделений на 4–5-е 
сутки и разрешение ретрохориальных 
гематом через 2–4 недели лечения у 30 
пациенток с угрожающим выкидышем, 
получавших Праджисан 400 мг в сутки 
в два приема [66].

Важной частью стратегии улуч-
шения исходов беременности и сни-
жения рисков невынашивания бе-
ременности является профилактика 
привычного выкидыша. Диагноз 
«привычный выкидыш» (устаревший 
термин – «привычное невынашивание 
беременности») может быть поставлен 
в соответствии с действующим кли-
ническим протоколом при наличии 
трех и более самопроизвольных вы-
кидышей. Однако вероятность потери 
беременности существенно повышает-
ся уже после двух последовательных 
выкидышей, и такие женщины нужда-
ются в проведении мероприятий для 
снижения риска потерь беременности. 
У пациенток с эндокринопатиями, по-
вышающими риск гестационных неу-
дач, инициировать профилактику само-
произвольного выкидыша следует уже 
после первой потери беременности.

Назначение прогестерона по факту 
отслойки хориона у женщин с при-
вычным выкидышем или его высокой 
вероятностью является запоздалым 
и не улучшает клинических исходов, 
поэтому должно начинаться забла-
говременно – оптимально на этапе 
преконцепционной подготовки [67]. 
Праджисан по данному показанию 
назначается после овуляции в потен-
циально фертильном цикле в дозе 
200–300 мг с прекращением приема 
в случае наступления менструации 
или отрицательного теста на бере-
менность при задержке менструации. 
В случае наступления беременности 
вагинальное применение прогестеро-
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на продолжается в дозе 200–400 мг 
в течение I и, при необходимости, II 
триместра беременности.

Клинические исследования под-
тверждают эффективность прекон-
цепционного назначения вагинального 
прогестерона у женщин с привычным 
выкидышем. В одной из крупных ра-
бот 116 женщин с необъяснимым при-
вычным выкидышем были разделены 
на две группы: в основную вошли 
пациентки с высокой экспрессией 
ядерного циклина Е в железистом 
компоненте эндометрия; пациент-
ки с уровнем ядерного циклина Е 
ниже 20 % составили контроль [68]. 
Прогестерон назначался пациенткам 
основной группы в дозе 100–200 мг 
через каждые 12 часов через три дня 
после пика ЛГ; результат оценивался 
по пролонгации беременности более 
10 недель. Положительный исход был 
отмечен в 68 % наблюдений группы 
исследования, 51 % – группы контроля 
(ОШ = 2,1; 95 % ДИ: 1,0–4,4) [68].

Еще одно большое (700 участниц) 
двойное слепое плацебо-контролируе-
мое рандомизированное исследование 
оценило эффективность вагинального 
прогестерона (400 мг дважды в день), 
назначаемого женщинам с необъяс-
нимым привычным выкидышем, на-
чиная с лютеиновой фазы и вплоть 
до 28 недель беременности [69]. 
Самопроизвольное прерывание бе-
ременности у пациенток, получавших 
прогестерон, встречалось достовер-
но реже, чем в группе плацебо (12,4 
против 23,3 %; р = 0,001), а частота 
пролонгирования беременности более 
20 недель и рождения живого ребен-
ка оказалась достоверно выше (87,6 
против 76,7 и 91,6 против 77,4 соот-
ветственно; р < 0,050).

Применение вагинального проге-
стерона в III триместре беременности 
можно продолжать с целью профи-
лактики преждевременных родов [70], 
риск которых повышен у пациенток 
с ВДКН. Данное показание предусмат-
ривает использование вагинального 
прогестерона в дозе 200 мг раз в день

Микронутриентная подготовка 
у женщин с ВДКН

Дискуссии о необходимости при-
менения витаминов и минералов 
на этапе прегравидарной подготовки 

и во время беременности прекращены 
и ведутся только по поводу преиму-
ществ использования тех или иных 
комплексов либо отдельных компо-
нентов. В пользу применения готовых 
витаминно-минеральных комплексов 
(ВМК) свидетельствует несколько 
фактов.

Во-первых, во время беременно-
сти и лактации женщина нуждается 
в дополнительной дотации многих ви-
таминов и минеральных веществ [71]. 
Дополнительные микронутриенты те-
оретически можно получить из пище-
вых продуктов, тщательно вымеряя их 
необходимые количества и увеличивая 
потребление в зависимости от стату-
са «до беременности» или «во время 
беременности», но в реальной жиз-
ни подобный подход неосуществим. 
Поэтому нормальной практикой счи-
тается преконцепционное насыщение 
организма микронутриентами и про-

должение этой поддержки во время 
беременности исходя из норм потреб-
ления питательных веществ.

Во-вторых, в сбалансированных 
ВМК разные молекулы поддержива-
ют действие друг друга и помогают 
всем компонентам комплекса лучше 
усвоиться. Аскорбиновая кислота вос-
станавливает витамин Е и фолиевую 
кислоту до активной формы, защища-
ет витамины В1 и В2 от преждевремен-
ного разрушения. Пиридоксин лучше 
и быстрее действует в комбинации 
с витамином В2, наиболее эффекти-
вен в комбинации с витаминами В12 
и В1. Функционирование цикла одно-
карбоновых кислот невозможно без 
фолатов, которые поддерживаются 
цианокобаломином и пиридоксином, 
оптимально усваиваются только в ком-
бинации с витамином В12 и нуждаются 
в витамине С для сохранения в тканях. 
Железо сохраняется в двухвалентной 

Таблица
Состав витаминно-минерального комплекса Митеравел

Содержание в мягкой 
желатиновой капсуле

Содержание 
в капсуле

Процент от рекомендуемого суточного 
потребления

Для женщин
Для 

кормящих 
женщин

детородного 
возраста и первой 

половины 
беременности

второй 
половины 

беременности

Сумма омега-3 ПНЖК, в т. ч. 300 мг 15 15 15

Докозагексаеновая кислота 240 мг 34 34 34

Эйкозопентаеновая кислота 60 мг 10 10 10

Фолиевая кислота 500 мкг 120 83 100

Витамин В1 1,4 мг 93 82 78

Витамин В2 1,4 мг 78 70 67

Витамин В3 10 мг 50 45 43

Витамин В6 1,9 мг 90 87 80

Витамин В12 2,6 мкг 87 74 74

Витамин С 70 мг 78 70 58

Витамин D 3 5 мкг 50 40 40

Витамин Е 15 мг 59 52 47

Биотин 30 мкг 60 60 60

Бета-каротин 2 мг 40 40 40

Железо 20 мг 111 61 111

Медь 1 мг 100 91 71

Йод 140 мкг 93 64 48

Магний 90 мг 23 20 20

Селен 30 мкг 54 46 46

Цинк 11 мг 92 73 73

Хром 10 мкг 20 20 20

Молибден 30 мкг 43 43 43
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форме и оптимально всасывается 
только в присутствии аскорбиновой 
или фолиевой кислоты.

Клинические исследования, по-
священные эффектам применения 
ВМК, демонстрируют снижение риска 
преждевременных родов, уменьше-
ние частоты внутриутробных по-
роков развития, сокращение доли 
детей, рожденных с низкой массой 
тела, уменьшение перинатальной 
смертности и другие положительные 
исходы как среди здоровых женщин, 
так и в группах риска [72, 73]. Выбор 
ВМК должен основываться на инди-
видуальных потребностях женщины. 
Для пациенток с ВДКН предпочти-
тельным может быть использование 
ВМК Митеравел Плюс (см. табл.).

Внутриутробная нейропротекция 
и снижение риска функциональных 
нарушений развития головного мозга, 
что особенно актуально у женщин, 
принимающих глюкокортикоиды, 
обеспечиваются, помимо прогесте-
рона и в помощь прогестерону, рядом 
микронутриентных кофакторов, среди 
которых витамины группы В, витамин 
С, магний, кальций, цинк, марганец, 
железо, молибден, медь [74]. Все пе-
речисленные витамины и минералы 
входят в состав указанного ВМК.

Вторым значимым аспектом ве-
дения беременных ВДКН является 
профилактика возможных метаболи-
ческих нарушений в период гестации, 
в частности нарушения толерантности 
к углеводом, которое обусловливается 
как самим заболеванием, так и при-
меняемым по его поводу лечением. 
В этой связи представляет интерес 
дотация таких микронутриентов, 
позволяющих предотвратить мета-
болические расстройства у матери 
и нарушения массы тела новорож-
денного, как витамины группы В [75], 
магний [76], хром [77], кальций и ви-
тамин D [78]. В перечисленном ряду 
микронутриентов особое внимание 
следует уделить хрому, поскольку этот 
минерал нечасто включается в состав 
ВМК. Между тем клинические ис-
следования свидетельствуют о ре-
дукции уровней глюкозы натощак, 
постпрандиальных концентраций глю-
козы и гликированного гемоглобина 
у больных сахарным диабетом второго 
типа, получающих пищевые добавки 

с хромом [77]. Преимущества ВМК 
Митеравел Плюс, содержащего хром, 
у пациенток с ВДКН, имеющих повы-
шенный риск гестационного диабета, 
в этой связи становятся очевидными.

Отдельного обсуждения заслу-
живают омега-3 полиненасыщенные 
жирные кислоты (ПНЖК), также 
включенные в состав ВМК Митеравел 
Плюс. Будучи мощными нейропро-
текторами и модуляторами метабо-
лических процессов, омега-3 ПНЖК 
способны полностью предотвратить 
негативный сценарий пренатально-
го программирования, свойственный 
ВДКН и применению глюкокортико-
идов [79]. Более того, омега-3 ПНЖК 
оказывают положительное влияние 
на процесс имплантации и ранней ге-
стации, позволяя снизить риски как 
ранних осложнений беременности, 
так и больших акушерских синдро-
мов – преэклампсии, преждевремен-
ных родов и синдрома задержки роста 
плода, причем важным условием их 
эффективности является инициация 
приема в период преконцепции или 
I триместре беременности [80].

Таким образом, назначение ВМК 
Митравел Плюс представляется опти-
мальным вариантом выбора как для 
беременных с ВДКН, так и для других 
категорий пациентов с повышенным 
риском гестационных осложнений 
либо нуждающихся в назначении 
гормональной терапии стероидными 
гормонами – глюкокортикодами (сни-
жение риска негативных эффектов), 
прогестагенами (повышение эффек-
тивности воздействия).

Заключение
Проблема ВДКН сохраняет акту-

альность несмотря на относительно 
невысокую распространенность и до-
стижения молекулярно-генетических 
методов исследования. Клиническая 
диагностика ВДКН остается, к сожа-
лению, неразрешенной проблемой. 
Остаются также неясными вопросы 
о целесообразности применения глю-
кокортикоидов во время беременности 
и их влиянии на акушерские исходы 
у женщин с привычным выкиды-
шем. Очевидно, что достичь успеха 
в осуществлении задач повышения 
качества жизни, восстановления фер-
тильности и профилактики неблаго-

приятных последствий заболевания 
у пациенток с ВДКН можно только 
в условиях четко установленного 
диагноза, понимания персональных 
особенностей нарушения стероидо-
генеза и индивидуального подхода 
к терапии в рамках существующих 
клинических рекомендаций.
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Введение
Состояние репродуктивного здоро-

вья у женщин с ожирением остается 
актуальной проблемой [1]. За по-
следние три десятилетия во всем 
мире распространенность ожирения 
увеличилась в два раза [2]. Согласно 
данным отечественных исследовате-
лей, до 30–60 % женщин репродук-
тивного возраста имеют избыточную 
массу тела, а 25–27 % страдают ожи-
рением [3]. Жировая ткань является 
важнейшим диффузным эндокринным 
органов в организме человека и ока-
зывает влияние на синтез, секрецию 

и метаболизм стероидных гормонов, 
а следовательно, и на репродуктивную 
функцию [4].

Основными клиническими прояв-
лениями нарушений репродуктивного 
здоровья у женщин с ожирением при-
знаются менструальная дисфункция, 
синдром поликистозных яичников 
(СПКЯ), гиперпластические процессы 
эндометрия и бесплодие [5]. В пато-
генезе этих состояний большую роль 
играют изменения секреции адипо-
кинов и последующие отклонения 
в метаболизме [6]. Однако, несмотря 
на интенсивные исследования в данной 

области, механизмы, опосредующие 
связь между ожирением и нарушения-
ми репродуктивного здоровья, остают-
ся не до конца выясненными [7].

В меньшей степени изучена роль 
дислипидемии в генезе менструаль-
ной и репродуктивной дисфункции. 
Метаболизм липидов находится под 
контролем нервной и эндокринной 
систем, поэтому нарушения гормо-
нального гомеостаза приводят к из-
менению характеристик липидного 
обмена, что, в свою очередь, сказы-
вается на содержании и спектре сы-
вороточных липидов и липипротеи-
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Резюме
Цель: оценить особенности репродуктивного здоровья женщин с расстрой-
ствами жирового обмена и безопасность использования у них комбиниро-
ванной оральной контрацепции. Материалы и методы. Обследованы 150 
женщин фертильного возраста (средний возраст 29,8 ± 4,7 года), которые 
были разделены на три группы в зависимости от типа нарушения жирового 
обмена: первая группа – пациентки с ожирением и дислипидемией (n = 50); 
вторая группа – женщины с ожирением без дислипидемии (n = 46); третья 
группа – пациентки с нормальным индексом массы тела и дислипидемией 
(n = 54). Всем пациенткам проводилось клинико-лабораторное обследова-
ние с оценкой биохимических, метаболических и гормональных показате-
лей крови. На втором этапе исследования проведена оценка безопасности 
применения комбинированного орального контрацептива с хлормадиноном 
(КОК-ХМА) у женщин, нуждающихся в предохранении от беременности. 
Результаты. У женщин с нарушениями жирового обмена отмечена высокая 
распространенность нарушений менструального цикла. Наиболее часто 
выявлялись синдром поликистозных яичников (СПКЯ), фенотипы A, C, D. 
В отсутствие СПКЯ у женщин с ожирением или пациенток с дислипидемей 
при нормальном весе наблюдалось формирование эндокринной пато-
логии, связанной соответственно с гиперандрогенемией или тенденцией 
к гипогонадотропному гипогонадизму. Наихудший профиль фертильного 
статуса, высокую распространенность бесплодия и невынашивания 
беременности имели пациентки с ожирением и дислипидемией. Прием 
КОК-ХМА не оказывал существенного влияния на показатели жирового 
обмена. Заключение. Дислипидемия и ожирение являются независимыми 
факторами нарушения репродуктивного здоровья. Клинические портреты 
гинекологической эндокринной патологии у пациенток с ожирением, дис-
липидемией и их сочетанием различаются. Оценку углеводного и жирового 
обмена следует считать одним из важных компонентов обследования па-
циенток с менструальной дисфункцией или нарушенной фертильностью. 
КОК-ХМА можно считать препаратом выбора для контрацепции у женщин 
с нарушениями жирового обмена.
Ключевые слова: дислипидемия, ожирение, репродуктивное здоровье, 
менструальная дисфункция.

Summary
Objective: to assess the reproductive health features of women with fat 
metabolism disorders and the safety of using combined oral contracep-
tion in them. Materials and methods. 150 women of childbearing age 
(mean age 29.8 ± 4.7 years) were examined, which were divided into 
three groups depending on the type of impaired fat metabolism: the 
first group included patients with obesity and dyslipidemia (n = 50); the 
second group – women with obesity without dyslipidemia (n = 46); the 
third group – patients with a normal body mass index and dyslipidemia 
(n = 54). All patients underwent clinical and laboratory examination 
with the assessment of biochemical, metabolic and hormonal blood 
parameters. At the second stage of the study, the safety assessment 
of the use of combined oral contraceptive with chlormadinone ac-
etate (COC–CMA) in women in need of pregnancy protection was 
performed. Results. Women with fat metabolism disorders have a high 
prevalence of menstrual irregularities. The most commonly detected 
were polycystic ovary syndrome (PCOS), phenotypes A, C, D. In the 
absence of PCOS in obese women or patients with dyslipidemia at 
normal weight, the formation of endocrine pathology was observed, 
associated with hyperandrogenemia or a tendency to hypogonado-
tropic hypogonadism. Patients with obesity and dyslipidemia had the 
worst fertility profile and high prevalence of infertility and miscarriage. 
Taking COC–CMA did not have a significant effect on fat metabo-
lism. Conclusion. Dyslipidemia and obesity are independent factors 
in reproductive health problems. Clinical portraits of gynecological 
endocrine pathology in patients with obesity, dyslipidemia and their 
combination are different. The assessment of carbohydrate and fat 
metabolism should be considered one of the important components 
of the examination of patients with menstrual dysfunction or impaired 
fertility. COC–CMA can be considered the drug of choice for contra-
ception in women with impaired fat metabolism.
Key words: dyslipidemia, obesity, reproductive health, menstrual 
dysfunction.
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дов [8]. Это позволяет предположить, 
что дислипидемия может сочетаться 
с репродуктивными нарушениями, 
отражая альтерации стероидогенеза.

Важным клиническим аспектом 
ведения больных с нарушениями жи-
рового обмена является безопасное на-
значение им гормональных препаратов, 
в том числе комбинированных оральных 
контрацептивов (КОК), эффекты кото-
рых в отношении липидного обмена 
неоднозначны [9] и требуют изучения.

Цель исследования: оценить осо-
бенности эндокринной патологии 
репродуктивной системы и безопас-
ность применения КОКу женщин 
с расстройствами жирового обмена.

Материал и методы исследования
В исследование были включены 

150 женщин репродуктивного возрас-
та, обратившихся в амбулаторно-по-
ликлиническое отделение клиники 
акушерства и гинекологии имени 
В. Ф. Снегирева УКБ № 2 ФГАОУ ВО 
«Первый МГМУ имени И. М. Сеченова 
(Сеченовский университет)» по раз-
ным причинам, в том числе с целью 
диспансерного наблюдения.

Критерии включения в исследо-
вание: 1) возраст от 18 до 37 лет; 2) 
нарушения жирового обмена, не ме-
нее одного из двух признаков: а) из-
быточная масса тела (индекс массы 
тела [ИМТ] ≥ 25 кг/м2) или ожирение 
(ИМТ ≥ 30 кг/м2), б) дислипидемия 
по результатам биохимического иссле-
дования крови; 3) информированное 
согласие на участие в исследовании.

Критерии невключения в исследо-
вание: 1) беременность; 2) заболевания 
женских половых органов, связанные 
со структурными причинами нарушений 
менструального цикла (субмукозная мио-
ма матки, аденомиоз, синдром Ашермана 
и др.); 3) заболевания, связанные с на-
рушением половой дифференцировки 
и необратимыми врожденными формами 
гипогонадизма; 4) вторичное ожирение 
при эндокринопатиях (синдром Кушинга, 
акромегалия); 5) применение гормональ-
ной, сахаропонижающей и гиполипиде-
мической терапии, а также других ле-
карственных средств и биологически 
активных добавок к пище, способных 
повлиять на метаболические параметры; 
6) отказ от участия в исследовании.

Всем женщинам была прове-
дена клиническая оценка менстру-
альной и репродуктивной функции. 
Принимались во внимание следующие 
варианты нарушений менструально-
го цикла в соответствии с общепри-
нятыми критериями диагностики: 
олигоменорея, аменорея и аномаль-
ные маточные кровотечения (АМК). 
Фертильность оценивали у женщин, 
имевших в пределах последних 5 лет 
не менее года регулярной половой 
жизни без контрацепции.

При установлении диагноза 
СПКЯ использовали рекомендации 
по диагностике и лечению заболевания 
(2015, Centre for Research Excellence in 
Polycystic Ovary Syndrome), принимая 
во внимание наличие симптомов двух 
кластеров из трех перечисленных: кли-
нический гиперандрогенизм и (или) 
гиперандрогенемия; олигоовуляция, 
ановуляция; поликистозная морфоло-
гия яичников, по данным ультразву-
кового исследования (УЗИ). Фенотип 
СПКЯ определяли согласно обнов-
ленным критериям, предложенным 
Национальным институтом здоровья 
США (NIH, 2012).

После проведенного обследования, 
при наличии потребности в контрацеп-
ции и отсутствии противопоказаний 
к использованию КОК [10], мы рекомен-
довали женщинам прием КОК, содержа-
щего хлормадинона ацетат (КОК-ХМА), 
с отслеживанием клинических и лабора-
торных эффектов через 3 месяца.

Пациентки проходили стандартное 
клиническое обследование с оценкой 
антропометрических показателей: мас-
са тела, рост, окружность талии (ОТ), 
индекс массы тела. В рамках биохи-
мического исследования оценивались 
уровни содержания в крови следующих 
показателей: общий холестерин (ОХС), 
холестерин липопротеинов высокой 
плотности (ХС ЛПВП), липопротеинов 
низкой плотности (ХС ЛПНП), тригли-
цериды (ТГ), глюкоза натощак и через 2 
часа после стандартной нагрузки (био-
химический анализатор Konelab 60/60i, 
Финляндия). Диагностику дислипидемий 
выполняли в соответствии с рекоменда-
циями Всероссийского научного обще-
ства кардиологов (ВНОК) по диагностике 
и коррекции нарушений липидного об-
мена с целью профилактики и лечения 
атеросклероза (ВНОК, 2009).

Концентрации фолликулостиму-
лирующего гормона (ФСГ), лютеини-
зирующего гормона (ЛГ), пролактина, 
дегидроэпиандростендиона сульфата 
(ДГЭА-С), тестостерона, эстрадиола, 
прогестерона, глобулина, связываю-
щего половые гормоны (ГСПГ), ти-
реотропного гормона (ТТГ) в плазме 
крови оценивали иммунохемилю-
минесцентным методом на анализа-
торе ADVIA Centaur® фирмы Bayer 
Diagnostics (США) и с помощью ав-
томатической системы ІММULIТЕ® 
2000 фирмы ОРС (США).

УЗИ органов малого таза проводили 
по стандартной методике на сканере 
Logiq 500 PRO (GE Medical Systems, 
США) на 5–7-й день от начала инду-
цированного или спонтанного менстру-
ального кровотечения либо в произ-
вольно выбранный день при аменорее. 
Для оценки фолликулогенеза и овуля-
ции выполняли УЗИ в динамике мен-
струального цикла. Эхо-признаками 
мелкокистозных изменений яичников 
(МКЯ) считали отсутствие овуляции 
при наличии в эхографическом сре-
зе менее 19 фолликулов диаметром 
до 9 мм, диффузно расположенных 
в строме со слабым эхосигналом, и объ-
еме каждого из яичников не более 9 см3. 
Эхо-признаками поликистозных яични-
ков (ПКЯ) считали наличие в эхографи-
ческом срезе каждого яичника не менее 
19 фолликулов диаметром от 2 до 9 мм 
и (или) увеличение объема одного или 
обоих яичников более 10 см3 за счет 
мелкокистозных изменений.

Дополнительное обследование 
и консультирование у эндокриноло-
га и гастроэнтеролога проводилось 
по показаниям.

Статистическая обработка резуль-
татов исследования проводилась 
с использованием программного 
обеспечения SPSS 20.0, Statistica 8.0 
для Windows (StatSoft, США), Биостат 
(издательский дом «Практика», 2006). 
Описательная статистика представлена 
в виде абсолютных значений, средних 
значений и стандартных отклонений 
для количественных учетных призна-
ков, процентных долей и 95 %-ных 
доверительных интервалов данных 
процентных долей для качественных 
признаков. Сравнение значимости раз-
личий количественных учетных при-
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знаков между группами проводилось 
с помощью критерия Манна-Уитни, 
а сравнение значимости различий 
качественных учетных признаков – 
с помощью критерия хи-квадрат (χ2). 
Различия считались статистически 
значимыми при уровне p < 0,05.

Результаты исследования
Средний возраст включенных в ис-

следование 150 женщин составил 29,8 
(4,7) года. В зависимости от характера 
нарушений жирового обмена паци-
ентки были разделены на три группы: 
первая группа – 50 женщин с ИМТ ≥ 
25 кг/м2 и лабораторными признаками 
дислипидемии, средний возраст 33,9 
(2,7) года; вторая группа – 46 женщин 
с ИМТ ≥ 25 кг/м2 и нормальной липи-
дограммой, средний возраст 26,8 (3,4) 
года; III группа – 54 женщины с ИМТ < 
25 кг/м2 и дислипидемией, средний 
возраст 28,6 (4,1) года. В группу кон-
троля были включены 20 здоровых 
женщин с нормальной массой тела 
и регулярным менструальным циклом, 
средний возраст 28,0 (6,8) года.

Отклонения в обмене липидов 
у включенных в исследование паци-
ентов были проанализированы в срав-
нении с женщинами группы контроля 
(табл. 1). Уровни ОХС и триглицеридов 
были максимальными у пациенток пер-
вой и третьей групп, но также повы-
шенными, по сравнению с контролем, 
во второй группе. Уровни ХС ЛПВП 
и ХС ЛПНП, повышенные среди паци-
енток первой и третьей групп, у паци-
енток второй группы были сопостави-
мы с таковыми у женщин группы кон-
троля. Наиболее значимым отличием 
нарушений липидного обмена, таким 
образом, было не повышение обще-
го холестерина, а нарушение баланса 
между фракциями липопротеинов.

Стойкие нарушения ритма менстру-
аций (не менее шести последователь-

ных месяцев) были зафиксированы 
у 83 (55,3 %) пациенток. Регулярный 
ритм менструаций достоверно чаще 
наблюдался у женщин с ожирением 
без нарушений липидного обмена. 
Нерегулярные менструации харак-
теризовали 35 (70,0 %) пациенток 
первой группы, 13 (28,3 %) – второй 
и 35 (64,8 %) – третьей; разница рас-
пространенности нарушений ритма 
менструаций между первой и второй, 
третьей и второй группами достоверна 
(p < 0,05). Распространенность нару-
шений менструального цикла в первой 
и третьей группах не различалась.

Среди выявленных нарушений 
у пациенток первой группы (ожире-
ние и дислипидемия) превалировала 
олиго- или аменорея (см. рис.). Для 
пациенток второй группы (ожирение 
без дислипидемии) были в равной сте-
пени характерны АМК и олиго- или 
аменорея, при том что большинство 
женщин имели регулярный ритм мен-
струаций. В третьей группе (дислипи-
демия без ожирения) преобладающим 
типом нарушений оказалась аменорея.

Результаты УЗИ органов малого 
таза подтвердили нормальный фолли-
кулогенез, овуляцию и наличие желто-

го тела во II фазе цикла у большинства 
женщин второй группы (табл. 2), что 
было достоверно чаще, чем в груп-
пах пациенток с дислипидемиями. 
Поликистозная морфология яични-
ков достоверно чаще обнаружива-
лась у женщин с ожирением и дис-
липидемиями, в отсутствии ожирения 
с дислипидемиями ассоциировались 
примерно в равных долях ПКЯ, МКЯ 
и функциональные кисты яичников.

На основании анализа результатов 
клинического, инструментального об-
следования и определения в плазме 
крови концентраций пептидных и сте-
роидных гормонов, участницам иссле-
дования были поставлены следующие 
клинические диагнозы (табл. 3): СПКЯ; 
дисфункция яичников, ожирение; дис-
функция яичников, дислипидемия.

Диагноз СПКЯ был выставлен у 37 
(24,7 %) женщин. Большинство из них 
(51,4 %) принадлежали к первой группе, 
24,3 % входили во вторую группу, 24,3 % 
относились к третьей. Гормональный 
профиль у пациенток с СПКЯ в разных 
группах существенно отличался. У па-
циенток первой и второй групп уровни 
ЛГ (19,30 ± 0,50 и 15,54 ± 0,40 МЕ/л со-
ответственно) были значимо (p < 0,001) 

Таблица 1
Показатели липидного обмена у обследованных женщин

Уровни биохимических показателей I группа (n = 50) II группа (n = 46) III группа (n = 54) Контроль (n = 20)

Общий холестерин (3,20–5,60 ммоль/л) 5,92 (0,22)χ,** 4,69 (0,50)γ 5,84 (0,13)∆,# 4,27 (0,55)
ХС ЛПВП (1,30–1,70 ммоль/л) 1,18 (0,22)χ,** 1,64 (0,25) 1,25 (0,23)∆,# 1,62 (0,11)
ХС ЛПНП (1,71–3,50 ммоль/л) 3,85 (0,14)χ,** 2,79 (0,45) 3,82 (0,30)∆,# 2,61 (0,36)

Триглицериды (0,41–1,80 ммоль/л) 1,90 (0,31)χ,** 1,03 (0,56)γ 1,65 (0,23)∆,# 0,79 (0,27)

Примечание: * – p < 0,05 – различия между группами I и III; ** – p < 0,05 – различия между группами I и II; # – p < 0,05 – различия между группами II и III; χ – 
p < 0,05 – различия между группами I и контроля; γ – p < 0,05 – различия между группами II и контроля; ∆ – p < 0,05 – различия между группами III и контроля.

Рисунок. Структура нарушений менструального цикла.
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выше, чем у пациенток третьей группы 
(9,05 ± 0,30 МЕ/л). Значения концентра-
ции общего тестостерона также были 
значимо (p < 0,001) выше у пациенток 
с ожирением (3,60 ± 0,20 и 2,90 ± 0,32 
нмоль/л) по сравнению с пациентками 
третьей группы (1,80 ± 0,30 нмоль/л), 
ДГЭА-С был повышен только у па-
циенток первой группы (11,90 ± 1,10 
мкмоль/л; p < 0,050). Уровни ГСПГ 
были значимо ниже (p < 0,001) у па-
циенток первой и второй групп (12,80 
± 3,40 и 14,70 ± 3,90 нмоль/л) по срав-
нению с пациентками третьей группы 
(64,80 ± 9,20 нмоль/л).

По данным клинического и лабора-
торно-инструментального обследования 
нами были определены следующие типы 
СПКЯ у пациенток с нарушениями жиро-
вого обмена. Фенотип А (сочетание хро-
нической олиго- или ановуляции с поли-
кистозной морфологией и гиперандроге-
низмом) встречался с наибольшей часто-
той и был диагностирован у 23 (62,2 %) 
пациенток: 15 (78,9 %) больных СПКЯ 
в первой группе, 6 (66,7 %) – во второй, 3 
(33,3 %) – в третьей. Фенотип С (сочета-
ние гиперандрогенизма и поликистозной 
морфологии) был диагностирован у 9 
(24,3 %) женщин: 4 (21,1 %) – в первой 
группе, 3 (33,3 %) – во второй, 2 (22,2 %) – 
в третьей. Фенотип D (сочетание оли-
го- или ановуляции и поликистозной 
морфологии яичников) был обнаружен 
в 5 (13,5 %) наблюдениях исключительно 
у пациенток с дислипидемией и нормаль-
ным весом – 55,6 % от числа больных 

СПКЯ в третьей группе.
Анализ уровней гормонов у па-

циенток с олиго- или аменореей без 
диагноза СПКЯ выявил следующие 
особенности: у пациенток с ожире-
нием наблюдались достоверно более 
высокие (p < 0,050) показатели ЛГ 
(7,16 ± 1,31 МЕ/л) соотношения ЛГ/ФСГ 
(1,20 ± 0,23), тестостерона (2,20 ± 0,30 
нмоль/л) и ДГЭА-С (9,10 ± 1,20 мк-
моль/л) по сравнению с пациентками 
третьей группы (ЛГ: 3,42 ± 0,12 МЕ/л; 
ЛГ/ФСГ: 0,81 ± 0,20; тестостерон: 
1,23 ± 0,20 нмоль/л; ДГЭА-С: 4,80 ± 
1,01 мкмоль/л). Полученные данные 
указывают на тенденцию к гиперан-
дрогенемии у женщин с ожирением. 
Характерным биохимическим призна-
ком олигоменореи и особенно аменореи 
у пациенток с дислипидемией стало со-
отношение ЛГ/ФСГ < 1, что указывало 
на тенденцию к гипогонадотропному 
состоянию.

Фертильность была оценена у 92 
женщин: у 32 пациенток первой 
группы, 27 – второй и 33 – третьей. 
Снижение фертильности установле-
но у 69 (75,0 %) женщин, из них у 57 
(82,6 %) – бесплодие, у 12 (17,4 %) – по-
вторные самопроизвольные выкидыши 
в I триместре беременности. Анализ 
нарушений фертильности в группах 
показал, что распространенность бес-
плодия среди женщин с дислипиде-
мией (78,1 и 63,6 % в первой и второй 
группах соответственно) достоверно 
превышала показатель 40,7 % у паци-

енток с ожирением и нормальной ли-
пидограммой (p < 0,050). У пациенток 
с избыточным весом и дислипидемией 
самопроизвольный выкидыш в анам-
незе встречался в 18,8 % наблюдений, 
что достоверно чаще по сравнению 
с пациентками второй и третьей групп 
(7,4 и 12,1 %; p < 0,05) и превышает 
популяционный показатель 16,0 %.

На втором этапе исследования 
мы рекомендовали прием ХМА-КОК 
(Белара) 29 женщинам основной и 12 
женщинам контрольной групп, желаю-
щим предохраняться от беременности 
и не имеющим противопоказаний к ис-
пользованию комбинированной гормо-
нальной контрацепции. Клиническая 
характеристика участниц основной 
группы, включенных во второй этап 
исследования, представлена в табл. 4.

Через 12 недель после начала при-
менения ХМА-КОК мы оценили эф-
фекты вмешательства по следующим 
характеристикам: контроль менстру-
ального цикла, переносимость (оценка 
побочных реакций), динамика массы 
тела, изменения биохимических па-
раметров крови, удовлетворенность 
пациенток методом контрацепции.

У всех женщин, применявших 
ХМА-КОК, были отмечены регулярные 
менструальноподобные кровотечения 
отмены в период 7-дневного безгормо-
нального интервала. В первом и втором 
циклах приема ХМА-КОК 9 (21,95 %) 
пациенток жаловались на появление не-
обильных кровяных выделений между 
менструациями. Межменструальные 
кровяные выделения сохранились в те-
чение всего периода наблюдения у 2 
женщин основной группы (1 – с ис-
ходным нарушением по типу АМК, 1 – 
с исходно нормальным менструальным 
циклом и ожирением без дислипиде-
мии) и у 1 женщины группы контроля.

Среди других побочных реакций, 
предположительно связанных с прие-
мом ХМА-КОК, у 6 (14,6 %) с исход-
но регулярным ритмом менструаций 
(5 из группы контроля и 1 из первой 
группы исследования) наблюдались бо-
лезненное нагрубание молочных желез 
(n = 8), отечность (n = 4), головная боль 
(n = 1) и тошнота (n = 1). Побочные эф-
фекты были незначительно выражены 
и ни в одном случае не потребовали 
отмены ХМА-КОК. Серьезных неже-
лательных явлений за 12-недельный 

Таблица 2
Результаты УЗИ органов малого таза

Морфофункциональное состояние яичников I группа 
(n = 50)

II группа 
(n = 46)

III группа 
(n = 54)

Нормальное состояние 13 (26,0 %) 28 (60,9 %)** 17 (31,5 %)#

Поликистозные яичники 21 (42,0 %)*,** 11 (23,9 %) 9 (16,7 %)
Мелкокистозные изменения яичников 7 (14,0 %) 4 (8,7 %) 16 (29,6 %)#

Функциональные кисты яичников 8 (16,0 %) 4 (8,7 %) 12 (22,2 %)#

Примечание: * – p < 0,05 – различия между группами I и III; ** – p < 0,05 – различия между груп-
пами I и II; # – p < 0,05 – различия между группами II и III.

Таблица 3
Клинические диагнозы в обследованных группах

Клинические диагнозы I группа II группа III группа

СПКЯ 19 (38,0 %) 9 (19,6 %) 9 (16,7 %)

Ановуляторная 
дисфункция 

яичников

Олиго- или аменорея, ассоциированная 
с ожирением 10 (20,0 %) 2 (4,3 %) –

Олиго- или аменорея, ассоциированная 
c дислипидемией – – 23 (42,6 %)

АМК 10 (20,0 %) 5 (10,9 %) 5 (9,3 %)

Нормальное состояние менструальной функции 11 (22,0 %) 30 (65,2 %) 17 (31,4 %)
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период наблюдения зарегистрировано 
не было. Большинство женщин (95,1 %) 
были удовлетворены приемом ХМА-
КОК и выразили готовность приме-
нять препарат в дальнейшем; 2 (4,9 %) 
женщины отказались от продолжения 
приема КОК в связи с недостаточным 
контролем менструального цикла.

Антропометрические показатели 
за 12-недельный период наблюдения 
не претерпели существенных измене-
ний. Средний ИМТ у женщин с избы-
точным весом исходно составлял 31,4 
(6,5) кг/м2, после 12 недель приема 
ХМА-КОК – 30,9 (5,1) кг/м2. У женщин 
с нормальным весом ИМТ до начала 
терапии был 21,2 (3,1) кг/м2, после 12 не-
дель приема ХМА-КОК – 21,3 (3,0) кг/м2.

Результаты оценки липидного спек-
тра крови представлены в табл. 5. Как 
из нее следует, существенных измене-
ний липидограммы во время исполь-
зования ХМА-КОК не наблюдалось 
ни у здоровых женщин, ни у пациенток 
с нарушениями метаболизма. Более 
того, у пациенток с нарушениями ме-
таболизма была отмечена позитивная 
тенденция к снижению соотношения 
ЛПНП и ЛПВП при сохраненном 
уровне холестерина. Индивидуальный 
анализ динамики показателей жиро-
вого обмена показал нежелательные 
сдвиги в показателях липидограммы 
(существенное повышение уровней 
общего холестерина с соответству-
ющим увеличением ХС ЛПВП и ХС 
ЛПНП) у 3 женщин. Две из них при-
надлежали к третьей группе (диагнозы 
АМК и СПКЯ), одна – к первой группе 
с диагнозом «ановуляторная дисфунк-
ция на фоне ожирения». Мы рекомен-
довали этим пациенткам прекратить 
прием ХМА-КОК; при дальнейшем 
наблюдении показатели липидного 
спектра вернулись к исходным значе-
ниям в течение месяца.

В итоге контрацептивный препа-
рат, содержащий хлормадинона ацетат, 
продолжили принимать 37 (90,2 %) 

женщин, не планирующих беремен-
ность в ближайшее время.

Обсуждение результатов
Анализ результатов исследования 

показал, что нарушения менструаль-
ного цикла, преимущественно по типу 
олиго- или аменореи, наблюдаются 
у большинства пациенток с дисли-
пидемией как при наличии ожире-
ния, так и при нормальной массе тела. 
В то же время у большинства женщин 
с ожирением и нормальными пока-
зателями обмена липидов отмечался 
регулярный менструальный цикл. 
Нарушения цикла встречались у 28 % 
пациенток с ожирением без дислипи-
демии, распределяясь с равной часто-
той на варианты олиго- или амено-
реи и АМК. По данным литературы, 
нарушения менструальной функции 
у женщин с избыточным весом или 
ожирением наблюдаются в 30–59 % 
случаев [11], при этом тяжесть на-
рушений напрямую взаимосвязана 
с количеством висцерального жира [5], 
но вопрос о дополнительных факто-
рах, негативно влияющих на ритм 
менструаций у женщин, остается от-
крытым. На основании полученных 
нами данных можно предположить су-
щественную и независимую роль дис-
липидемии в реализации патогенеза 
этих нарушений, что подтверждается 
высокой распространенностью мен-
струальной дисфункции у пациенток 
с нормальным весом и дислипидемией.

Женщины с расстройствами жирово-
го обмена характеризуются несколькими 

вариантами эндокринных нарушений 
репродуктивного здоровья: СПКЯ; на-
рушение менструального цикла, ассо-
циированное с ожирением; нарушение 
менструального цикла, ассоциированное 
с дислипидемией. Избыточная масса 
тела и дислипидемия являются частыми 
спутниками СПКЯ [1, 13], но фенотипи-
ческие особенности синдрома у паци-
енток с нарушениями обмена веществ 
очерчены недостаточно. В нашем иссле-
довании у пациенток с нарушениями 
жирового обмена наблюдались феноти-
пы СПКЯ, связанные с поликистозной 
морфологией. У женщин с ожирением 
наблюдался гиперандрогенизм, в то вре-
мя как дислипидемия при нормальной 
массе тела чаще была ассоциирована 
с СПКЯ без гиперандрогенизма. Это 
согласуется с данными, полученными 
в других исследованиях [14], и допол-
нительно указывает на ведущую роль 
инсулинорезистентности в формирова-
нии гиперандрогенизма.

В отсутствие СПКЯ ожирение 
также связано с гиперандрогенеми-
ей, в то время как дислипидемия при 
нормальной массе тела ассоциирована 
с нормоандрогенным гормональным 
статусом, имеющим очевидную тенден-
цию к гипогондотропному состоянию.

Нарушения жирового обмена свя-
заны с нарушением фертильности, что 
подтвердилось и в нашем исследовании. 
Показательно, что среди пациенток 
с дислипидемией эндокринное бесплодие 
встречалось достоверно чаще, чем среди 
женщин с ожирением и нормальной ли-
пидограммой. Данные литературы сви-

Таблица 4
Клиническая характеристика женщин, принимавших КОК

Клинические диагнозы I группа 
(n = 14)

II группа 
(n = 8)

III группа 
(n = 7)

СПКЯ 7 (50 %) 2 (25 %) 1 (14,3 %)

Ановуляторная дисфункция яичников
Олиго- или аменорея 6 (42,9 %) – –

АМК – – 1 (14,3 %)

Нормальное состояние менструальной функции 1 (7,1 %) 6(75 %) 5 (71,4 %)

Таблица 5
Динамика показателей липидного обмена на фоне приема КОК с хлормадиноном

Биохимические показатели
Женщины с нарушениями жирового обмена (n = 29) Женщины контрольной группы (n = 12)

Исходно После 12 недель Исходно После 12 недель
Общий холестерин (3,20–5,60 ммоль/л) 5,89 (0,32) 5,93 (0,74) 4,47 (0,46) 4,50 (0,52)

ХС ЛПВП (1,30–1,70 ммоль/л) 1,11 (0,26) 1,25 (0,27) 1,69 (0,24) 1,74 (0,23)
ХС ЛПНП (1,71–3,50 ммоль/л) 3,90 (0,20) 3,79 (0,52) 2,72 (0,42) 2,71 (0,44)

Триглицериды (0,41–1,80 ммоль/л) 1,50 (0,29) 1,15 (0,44) 0,84 (0,26) 0,87 (0,29)
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детельствуют о высокой распространен-
ности бесплодия и потерь беременности 
среди женщин с ожирением [4], объясняя 
этот феномен нарушением овариальной 
функции и ухудшением качества ооци-
тов [1], приводящими к снижению спо-
собности к зачатию даже при наличии 
овуляции [12]. Наши данные подтвер-
ждают эти положения, демонстрируя 
повышенный риск бесплодия у женщин 
второй группы с регулярным овулятор-
ным циклом. Вместе с тем заслуживает 
внимания фактор дислипидемии, кото-
рый существенно повышает риск беспло-
дия в отсутствии ожирения. Частота са-
мопроизвольных выкидышей, по нашим 
данным, меньше зависит от нарушений 
жирового обмена и превышает популя-
ционные значения только у пациенток 
с ожирением и дислипидемиями.

Несмотря на сниженную фертиль-
ность, женщины с нарушениями жиро-
вого обмена нуждаются в предохране-
нии от нежеланной беременности, а для 
пациенток с нарушениями менстру-
ального цикла, особенно при СПКЯ, 
применение контрацепции может иметь 
лечебный потенциал [15]. В контексте 
лечебных преимуществ упоминаются 
прежде всего КОК, а их использование 
у больных СПКЯ признано первой ли-
нией терапии. Однако, выбирая метод 
контрацепции у больных с наруше-
ниями жирового обмена, мы должны 
помнить о безопасности приема эстро-
ген-гестагенных комбинаций, влияние 
которых на метаболизм отнюдь не од-
нозначно. Среди побочных эффектов 
КОК описаны гипертриглицеридемия 
и гиперхолестеринемия, а при наличии 
остаточного андрогенного потенциала 
у прогестина в составе КОК – небла-
гоприятное изменение соотношения 
липопротеинов в сторону ХС ЛПНП.

Препарат Белара был нами выбран 
не только потому, что хлормадинона 
ацетат является прогестином с дока-
занной клинической антиандрогенной 
активностью [16], важной для женщин 
с гиперандрогенными состояниями, ас-
социированными с нарушениями жи-
рового обмена. ХМА-КОК обладает 
высоким уровнем безопасности и хоро-
шей переносимостью, позволяющими 
планировать долговременную контра-
цепцию как здоровым женщинам, так 

и женщинам, нуждающимся в дополни-
тельных лечебных мероприятиях в свя-
зи с репродуктивными нарушениями.

Результаты нашего исследования 
подтвердили хорошую переносимость 
и безопасность применения ХМА-КОК 
у женщин с нарушениями жирового 
обмена. Мы не выявили существенных 
изменений массы тела за период наблю-
дения, хотя следует оговориться, что он 
был недостаточен для окончательных 
выводов. Однако, апеллируя к данным 
литературы, можно утверждать, что ис-
пользование низкодозированных КОК 
не ведет к значимым изменениям веса 
даже у женщин с избыточной массой 
тела [17]. Наши данные по отсутствию 
существенной динамики липидного об-
мена при использовании ХМА-КОК 
и наличию положительных изменений 
соотношения липопротеинов, указы-
вающих на потенциальное снижение 
риска атеросклероза, совпадают с та-
ковыми в доступной литературе [18]. 
Тем не менее мы считаем необходимым 
мониторировать уровни холестерина, 
липопротеинов и триглицеридов у жен-
щин с исходным повышением показа-
телей общего холестерина, ХС ЛПВП 
и ХС ЛПНП (исходная гипертриглице-
ридемия является противопоказанием 
к назначению комбинированной гормо-
нальной контрацепции). При негатив-
ной динамике указанных параметров 
отмена КОК приводит к их быстрой 
нормализации без каких-либо послед-
ствий для здоровья. При нормальной 
исходной липидограмме у женщин 
с ожирением, как и у здоровых женщин, 
нет необходимости в контроле биохи-
мических показателей жирового обмена.

Заключение
Таким образом, у пациенток с нару-

шениями жирового обмена формиру-
ются различные варианты нарушений 
менструальной функции, характери-
стики которых определяются не только 
присутствием ожирения, но и дислипи-
демиями, в том числе при нормальной 
массе тела. Исходя из этого, пациент-
кам с нарушениями менструального 
цикла следует оценивать параметры 
углеводного и жирового обмена для 
оптимизации тактики дальнейшего ве-
дения. При необходимости назначения 

гормональной контрацепции и отсут-
ствии противопоказаний к использо-
ванию комбинированных препаратов 
средством оптимального выбора для 
женщин с нарушениями жирового обме-
на можно считать низкодозированный 
КОК, содержащий хлормадинона ацетат.
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Диагностика впервые возникших 
во время беременности заболева-

ний печени часто оказывается слож-
ной клинической задачей. Это связано 
с ограниченностью диагностических 
возможностей у беременных, особен-
ностями физиологических изменений 
некоторых лабораторных показателей 
в этот период и расширением спек-
тра дифференциальной диагностики 
за счет включения в него заболеваний 
печени, специфичных для беременно-
сти. В основном заболевания печени, 
ассоциированные с беременностью 
(внутрипеченочный холестаз бере-
менных, острая жировая печень бере-
менных, HELLP-синдром, поврежде-
ние печени на фоне преэклампсии /
эклампсии), манифестируют во второй 
половине беременности [1–3]. В то же 
время этиология выявляемых отклоне-
ний биохимических печеночных мар-
керов в первой половине беременно-
сти после исключения инфекционных, 
аутоиммунных и токсических причин 
повреждения печени часто остается 
неясной. В то же время оказалось, что 
даже умеренное увеличение уровней 

показателей функции печени на ран-
них сроках беременности или перед 
ее наступлением может быть взаимос-
вязано с развитием осложнений в III 
триместре. В частности, повышение 
уровня аланиновой аминотрансферазы 
(АЛТ) до беременности взаимосвязано 
с 1,21-кратным повышением риска раз-
вития преэклампсии [4]. АЛТ представ-
ляет собой цитозольный фермент, ко-
торый присутствует во многих клетках 
и тканях с максимальным его содержа-
нием в гепатоцитах. Повышенные сыво-
роточные концентрации АЛТ являются 
универсальным маркером повреждения 
печеночных клеток. По-видимому, фун-
дамент расстройств, приводящих к раз-
витию преэклампсии во время беремен-
ности, может быть заложен еще до ее 
наступления. Исходные расстройства 
печеночной функции и ассоциирован-
ные с ней метаболические и сосудистые 
нарушения могут быть взаимосвязаны 
при наступлении беременности с нару-
шением функции плаценты и систем-
ным обменными и дисциркуляторными 
расстройствами, приводящими к разви-
тию преэклампсии.

Неалкогольная жировая  
болезнь печени

Наиболее частой причиной хро-
нического субклинического необъ-
яснимого увеличения трансаминаз 
в популяции является неалкогольная 
жировая болезнь печени (НАЖБП) [5]. 
Это заболевание признано наиболее 
распространенной патологией печени 
в развитых странах и признано в по-
следние годы пандемией в развитых 
странах, где выявляется у 20–30 % на-
селения, а у лиц с избыточной массой 
тела и ожирением его распространен-
ность достигает 50–90 %. К признан-
ным и наиболее значимым факторам 
в развитии НАЖБП относят избыточ-
ную массу тела, ожирение, сахарный 
диабет и нарушения жирового обмена.

Ключевые патогенетические фак-
торы НАЖБП (резистентность к ин-
сулину, лептину, гиперлипидемия 
и окислительный стресс) свойствен-
ны физиологически протекающей бе-
ременности и могут стать как частью 
адаптивных изменений, так и прояв-
лением дезадаптации у пациенток 
с осложненной гестацией или сопут-
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Резюме
В статье обсуждается наиболее частая неинфекционная патология печени, 
осложняющая течение первой половины беременности. Супрафизиологи-
ческое повышение уровней половых гормонов и экзогенные гормональные 
влияния при применении вспомогательных репродуктивных технологий 
способствуют ранней манифестации внутрипеченочного холестаза бере-
менных и могут быть причиной повреждения печени в первой половине бере-
менности. Неалкогольная жировая болезнь печени во время беременности 
является самой частой причиной необъяснимого повышения печеночных 
трансаминаз. Увеличение трансаминаз печени до наступления беремен-
ности и на ее ранних сроках ассоциированно с развитием преэклампсии 
и перинатальных осложнений. К безопасным гепатотропным препаратам 
в первой половине беременности относятся урсодеоксихолевая кислота, 
эссенциальные фосфолипиды и растворы низкомолекулярных сахаров.
Ключевые слова: внутрипеченочный холестаз беременных, нарушения 
функции печени, первая половина беременности, неалкогольная жи-
ровая болезнь печени, неукротимая рвота беременных, преэклампсия, 
вспомогательные репродуктивные технологии.

Summary
The article discusses the most common non-infectious liver pa-
thology that complicates the course of the first half of pregnancy. 
Supraphysiological increase in sex hormone levels and exogenous 
hormonal effects when using assisted reproductive technologies 
contribute to the early manifestation of intrahepatic cholestasis in 
pregnant women and can cause liver damage in the first half of 
pregnancy. Non-alcoholic fatty liver disease during pregnancy is 
the most common cause of an unexplained increase in hepatic 
transaminases. An increase in liver transaminases before pregnancy 
and in its early stages is associated with the development of pre-
eclampsia and perinatal complications. Safe hepatotropic drugs in 
the first half of pregnancy include ursodeoxycholic acid, essential 
phospholipids and solutions of low molecular weight sugars.
Key words: intrahepatic cholestasis of pregnant women, impaired 
liver function, first half of pregnancy, non-alcoholic fatty liver dis-
ease, indomitable vomiting of pregnant women, preeclampsia, 
assisted reproductive technologies.
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ствующей экстрагенитальной патоло-
гией. Перечисленные метаболические 
расстройства наиболее характерны для 
второй половины беременности, когда 
концентрации плацентарных гормонов 
и их влияние на углеводный, жировой 
обмен и антиоксидантные системы мак-
симальны. В I триместре беременности 
указанные изменения могут наблюдать-
ся у женщин, имевших предшествую-
щие расстройства жирового обмена, 
избыточную массу тела, либо ожирение, 
или некоторые эндокринные синдромы, 
ассоциированные с НАЖБП, например 
синдром поликистозных яичников [6].

Как правило, НАЖБП является 
случайной находкой при выявлении 
повышенных уровней трансаминаз, 
которые отмечаются примерно у 50 % 
пациентов. «Золотым стандартом» 
в диагностике НАЖБП является 
биопсия печени с морфологическим 
исследованием, что в клинической 
практике не всегда выполнимо из-
за инвазивности процедуры и свя-
занной с ней рисков осложнений. 
Альтернативой этому служат лучевые 
методы диагностики – ультразвуковое 
исследование (УЗИ), магниторезо-
нансная терапия (МРТ), эластография, 
которые позволяют оценить структу-
ру ткани печени, степень накопления 
жира и фибротических изменений [7].

Наличие НАЖБП у беременных 
не является исключительно соматиче-
ской проблемой: заболевание оказы-
вает выраженное влияние на исходы 
беременности. Согласно результатам 
пока немногочисленных исследований, 
НАЖБП взаимосвязана с увеличени-
ем риска гестационного диабета, пре-
эклампсии, преждевременных родов, 
маловесности плода при рождении, 
более частым выполнением операции 
кесарева сечения [8]. Примечательно, 
что риск преэклампсии и гестационного 
диабета является повышенным у бере-
менных при НАЖБП даже в отсутствии 
ожирения или избыточной массы тела.

В связи с наличием различных па-
тогенетических механизмов форми-
рования НАЖБП пока не существует 
одного универсально эффективного 
для всех случаев заболевания мето-
да лечения [9]. Среди лекарственных 
средств, имеющих потенциал в от-
ношении НАЖБП, рассматриваются 
препараты с гепатотропным действием 

(урсодеоксихолевая кислота), омега-3 
полиненасыщенные жирные кислоты 
(ПНЖК), статины, аспирин, глитазо-
ны, витамин Е, значительная часть 
которых противопоказаны во время 
беременности, а часть имеют огра-
ниченную эффективность. Бесспорно 
значимой в лечении НАЖБП, соче-
тающейся с избыточной массой тела 
и ожирением, признана редукция 
массы тела. Снижение массы тела 
на 5–10 % значительно уменьшает 
жировую инфильтрацию печени, а при 
снижении свыше 10 % способствует 
уменьшению степени воспалитель-
но-некротических изменений гепато-
цитов и нормализации функциональ-
ных печеночных тестов [10].

Учитывая вышесказанное, пред-
ставляется целесообразным проведе-
ние беременным женщинам с НАЖБП 
динамического контроля и профилакти-
ческих мер, направленных на предупре-
ждение прогрессирования заболевания 
и ассоциированных с ним акушерских 
осложнений. В комплекс профилакти-
ческих мероприятий следует включать 
рекомендации по предотвращению 
избыточной прибавки веса во время 
беременности (соблюдение диеты и до-
зированные физические нагрузки).

Неукротимая рвота беременных 
(токсикоз беременных)

Неукротимая рвота беременных 
является тяжелой формой токсикоза бе-
ременных, сопровождающегося неку-
пируемой рвотой, приводящей к деги-
дратации, кетоацидозу и потере массы 
тела более 5 % [1]. Неукротимая рвота 
беременных наблюдается в 0,3–2,0 % 
беременностей, обычно манифестиру-
ет в сроке до 8 недель беременности 
и разрешается к 18–20-й неделе бере-
менности [11]. К факторам риска ток-
сикоза беременных относят прожива-
ние в городской черте, наследственную 
предрасположенность, многоплодную 
беременность, первую беременность 
и молодой возраст женщин, наличие 
гастроэзофагеального рефлюкса [12]. 
Патогенез токсикоза беременных оста-
ется неясным, однако считается, что 
в нем задействованы гормональные 
факторы, включая повышенный уро-
вень хорионического гонадотропина, 
психологические и стрессовые факто-
ры, а также изменения желудочной мо-

торики с нарушением ее ритма и ско-
рости [13]. Значимую роль играет на-
личие у беременной сахарного диабета, 
избыточной массы тела, бронхиальной 
астмы, психических заболеваний и за-
болеваний щитовидной железы.

Сама по себе неукротимая рвота 
беременных не является истинным 
заболеванием печени, однако ассо-
циирована с повышением лабора-
торных маркеров ее повреждения 
примерно в половине случаев [1, 2, 
14]. Последствиями многократной 
рвоты являются дегидратация, элек-
тролитные расстройства, метаболи-
ческий алкалоз и эритроцитоз. Среди 
печеночных показателей наиболее 
часто обнаруживаются повышенные 
до 200 ЕД/л уровни аминотрансфераз. 
В ряде случаев наблюдается повыше-
ние концентраций амилазы и липазы 
[2, 14]. Причины нарушения функ-
ции печени при неукротимой рвоте 
беременных неясны. Лабораторные 
биохимические показатели самосто-
ятельно нормализуются с прекраще-
нием рвоты [2, 15].

Комплексная терапия направлена 
на коррекцию дегидратации, элек-
тролитных расстройств. Показано 
положительное влияние на выра-
женность симптомов назначения ви-
таминотерапии (витамины группы 
В, С), препаратов на основе имбиря, 
метоклопрамида и блокаторов ги-
стаминовых рецепторов H1 [15–17]. 
Специфических рекомендаций по ле-
чению нарушений функции печени 
у пациенток с неукротимой рвотой 
беременных в настоящее время нет.

Вспомогательные 
репродуктивные технологии

Еще одной причиной связанных 
с печенью нарушений, наблюдаемых 
в первой половине беременности 
и не соответствующих критериям 
известных патологических состояний, 
ассоциированных с гестацией, явля-
ются вспомогательные репродуктив-
ные технологии (ВРТ). Применение 
ВРТ повышает риск нарушения функ-
ции печени в 6,5 раза, тогда как при 
естественно наступившей беременно-
сти частота нарушений печеночных 
тестов до 20 недель беременности 
наблюдается в 1,2 % случаев [18]. 
Примечательно, что повышение пе-
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ченочных трансаминаз в I триместре 
беременности также, как упомянутое 
выше их повышение перед наступле-
нием беременности, является небла-
гоприятным прогностическим факто-
ром развития тяжелой преэклампсии 
во второй половине беременности [19].

Нарушения со стороны функции 
печени сопровождают синдром гипер-
стимуляции яичников (СГЯ) в 30–40 % 
случаев [20]. Обычно уровни аспар-
татаминотрансферазы (АСТ) и АЛТ 
не превышают 1 000 ЕД/л. Этиология 
нарушений функциональных нару-
шений печени при применении ВРТ 
и стимуляции функции яичников 
до конца не ясна. Предполагается, что 
одной из причин может являться нару-
шение микроциркуляции. Увеличение 
концентрации некоторых медиаторов, 
наблюдаемое при СГЯ, в том числе 
сосудистого эндотелиального фактора 
роста и провоспалительных цитокинов, 
может индуцировать развитие эндоте-
лиальной дисфункции, микротромбо-
зов, ишемии ткани печени, в результате 
приводящих к ее повреждению. Кроме 
того, высокие уровни эндогенных 
и экзогенно назначаемых эстрогенов 
стимулируют печеночную продукцию 
факторов свертывания крови, активи-
руя прокоагулянтное звено гемостаза 
и потенциально способствуя разви-
тию микроциркуляторных расстройств 
у предрасположенных лиц, в том числе 
пациенток со склонностью к тромбо-
филии. Этот эффект становится все 
более выраженным по мере увеличе-
ния срока беременности и у пациенток 
с СГЯ превосходит допустимые физи-
ологические границы.

Биологические медиаторы, вклю-
чая ангиогенин, провоспалительные 
цитокины, участвуют в каскаде со-
бытий, детерминирующих развитие 
СГЯ, и среди их эффектов есть влия-
ние на функции печени, в частности 
подавление печеночной продукции 
альбумина, играющее важную роль 
в реализации симптомов этого ослож-
нения стимуляции функции яични-
ков. Другой обсуждаемый механизм 
повреждения печени при примене-
нии ВРТ включает эндотелиальную 
дисфункцию, повышение сосудистой 
проницаемости, ведущие к отеку и по-
вреждению ткани печени и, как след-
ствие, подъему уровней трансаминаз.

Применение ВРТ идет рука об руку 
с использованием гормональной те-
рапии прогестинами и эстрогенами 
на ранних сроках гестации в связи 
с высоким риском спонтанного пре-
рывания беременности. Прогестины 
и их метаболиты обладают выра-
женным гепатотропным воздействи-
ем [20]. В эксперименте назначение 
прогестерона усугубляло степень по-
вреждения гепатоцитов под действием 
гепатотоксинов. Прогестерон, связы-
ваясь со специфичными рецепторами 
иммунных клеток, повышал продук-
цию провоспалительных цитокинов 
в моноцитах, макрофагах, активиро-
вал образование хемокинов лигандов 
класса 1 в купферовских клетках и, как 
следствие, вызывал нейтрофильную 
инфильтрацию ткани печени. В про-
тивоположность этому, назначение 
антагониста прогестероновых рецеп-
торов RU-486 до и после применения 
гепатотоксичных веществ значительно 
уменьшало степень повреждения пе-
чени и выраженность иммуновоспа-
лительных реакций [21]. Возможно, 
повреждение печени у предрасполо-
женных лиц может быть результатом 
суммарного эффекта плацентарного 
прогестерона и экзогенно назначаемых 
прогестинов.

Таким образом, использование ВРТ, 
с точки зрения возможного поврежде-
ния печени, можно рассматривать как 
ятрогенно-эндогенный фактор.

Внутрипеченочный холестаз 
беременных

Внутрипеченочный холестаз бе-
ременных (ВХБ) по частоте занима-
ет первое место среди заболеваний 
печени, специфичных для беремен-
ности [22]. ВХБ представляет собой 
холестатическое заболевание, раз-
вивающееся во II или III триместре 
беременности, сопровождающееся 
кожным зудом, повышением уров-
ней сывороточных аминотрансфераз 
и желчных кислот и спонтанным 
разрешением симптомов в течение 
2–3 недель после родов. Заболевание 
характеризуется доброкачественным 
течением у матери, самостоятельным 
регрессом симптомов и лаборатор-
ных проявлений после родов, а также 
склонностью к рецидивированию при 
последующих беременностях. В то же 

время ВХБ ассоциирован с высокой 
частотой акушерских (преждевремен-
ные роды) и неонатальных (внутриу-
тробная гибель плода, респираторный 
дистресс-синдром новорожденных) 
осложнений, причины и маркеры ко-
торых до настоящего времени четко 
не определены [23].

Вместе с тем в последние годы все 
чаще наблюдается более ранняя мани-
фестация холестаза беременных во II 
и даже в I триместрах. Эта тенденция 
прослеживается в группе пациенток 
с наступлением беременности после 
индукции овуляции с помощью гона-
дотропинов. По-видимому, причиной 
здесь могут быть более высокий уро-
вень эндогенных половых гормонов 
в первой половине беременности в ре-
зультате их повышенной продукции 
под влиянием индукторов суперову-
ляции, многоплодная беременность, 
а также широкое назначение экзоген-
ных гормонов (эстрогенов и прогеста-
генов) данной категории беременных.

Типичным клиническим симпто-
мом ВХБ является кожный зуд 
во время беременности, интенсив-
ный, усиливающийся в ночные часы. 
Описаны и бессимптомные, латент-
но протекающие формы заболевания 
[24, 25]. В тяжелых случаях у больных 
отмечаются желтуха, астения, уроби-
линурия. Лабораторными маркерами 
ВХБ являются повышение уровней 
сывороточных желчных кислот, счи-
тающееся наиболее информативным 
в диагностике заболевания, а также 
непостоянно выявляемое увеличение 
уровней аминотрансфераз, билирубина 
и γ-глутамилтранпептидазы.

Современная тактика ведения 
пациенток с ВХБ направлена на ку-
пирование клинических симптомов 
и нормализацию лабораторных по-
казателей у матери, а также преду-
преждение осложнений со стороны 
плода. Препаратом первой линии при 
лечении ВХБ является урсодеоксихо-
левая кислота. В отношении прогноза 
для плода на настоящий момент нет 
достаточно убедительных предикторов 
осложнений, как и нет лекарственных 
препаратов, способных предотвратить 
развитие последних. Основным ори-
ентиром активной тактики ведения па-
циенток является превышение уровня 
материнских сывороточных желчных 
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кислот 40 мкмоль/мл, ассоциированно-
го с высокой частотой перинатальных 
осложнений [26]. В этих случаях ре-
комендуется проведение экстренно-
го родоразрешения. Другая тактика 
предполагает проведение планового 
родоразрешения всем пациенткам 
с ВХБ при достижении 37 недель бе-
ременности [27, 28].

Гепатопротекция во время 
беременности

Возможности лечения заболева-
ний печени во время беременности 
ограничены узким кругом препара-
тов с доказанной безопасностью для 
плода. Среди них – препараты ур-
содеоксихолевой кислоты (УДХК), 
S-аденозил-L-метионина, эссенци-
альные фосфолипиды, низкомолеку-
лярные сахара. Эти лекарственные 
средства обладают разнонаправлен-
ными эффектами на отдельные звенья 
патогенеза заболеваний печени.

УДХК широко применяется при 
различных хронических холестатиче-
ских и воспалительных заболеваниях 
печени. УДХК обладает антиапоптоти-
ческим, антиоксидантным и антифиб-
ротическим действием. При холеста-
тических заболеваниях печени УДХК 
способствует улучшению транспорта 
желчных кислот из гепатоцита в желч-
ные пути и уменьшает повреждение 
желчевыводящих протоков гидрофоб-
ными токсическими желчными кис-
лотами [29]. При внутрипеченочном 
холестазе беременных УДХК способ-
ствует нормализации лабораторных 
печеночных маркеров и уменьшению 
выраженности кожного зуда у матери. 
В то же время данные об улучшении 
прогноза для плода при применении 
матерью УДХК противоречивы [30].

S-аденозил-L-метионин (САМ) 
является предшественником глута-
тиона и донором метильных групп 
в процессе синтеза фосфатидилхоли-
на. САМ оказывает положительные 
эффекты на стабильность и текучесть 
плазменной мембраны гепатоцита, уве-
личивает метилирование и билиарную 
экскрецию метаболитов гормонов [31]. 
Препарат имеет меньшую эффектив-
ность в сравнении с УДХК у пациенток 
с ВХБ в снижении сывороточных желч-
ных кислот, выраженности кожного 
зуда и уменьшении вероятности раз-

вития преждевременных родов, а при 
совместном назначении с УДХК может 
оказывать синергичный эффект в отно-
шении снижения уровня АСТ, билиру-
бина и частоты преждевременных ро-
дов [32, 33]. В то же время безопасное 
применение S-аденозил-L-метионина, 
согласно инструкции производителя, 
ограничивается лишь III триместром 
беременности.

Раствор низкомолекулярных са-
харов Гептронг обладает антиокси-
дантным, противовоспалительным 
и мембраностабилизирующим гепато-
тропным действием, усиливает белко-
восинтетическую и антитоксическую 
функции печени.

В исследованиях была продемон-
стрирована эффективность препарата 
при неукротимой рвоте беременных. 
Клиническая оценка влияния препара-
та Гептронг на динамику показателей 
шкалы рвоты беременных выполнялась 
в сравнительном исследовании с участи-
ем 105 женщин с тяжелой и среднетя-
желой рвотой, из которых 59 получали 
Гептронг, а остальные 46 – стандартную 
терапию. Гептронг назначался внутри-
мышечно раз в сутки в течение 10 дней 
по следующей схеме: 1-й день – 3 мл, 
2-й – 3 мл, 3-й – 6 мл, 4-й – 6 мл, 5-й – 
9 мл, 6-й – 9 мл, 7-й – 6 мл, 8-й – 6 мл, 
9-й – 3 мл, 10-й день – 3 мл.

Согласно результатам исследования, 
терапия препаратом Гептронг приводи-
ла к улучшению клинического состоя-
ния в два раза быстрее, чем стандарт-
ное лечение. Дальнейшее наблюдение 
за беременными показало, что исходы 
беременности в основной группе были 
в целом более благоприятными. Так, 
кесарево сечение в основной группе 
было выполнено у 2,2 % пациенток 
по сравнению с 8,9 % в контрольной 
группе. Стимуляция родовой деятель-
ности потребовалась 4,3 % у женщин, 
получавших Гептронг, и 14,3 % жен-
щин, применявших стандартную те-
рапию. Таким образом, комплексная 
терапия с гепатопротективным и им-
муномодулирующим действием спо-
собствует более быстрому регрессу 
симптоматики рвоты и помогает опти-
мизировать перинатальные исходы [34].

Другая потенциальная ниша 
применение препарата Гептронг – 
предупреждение прогрессирования 
преэклампсии. В исследовании 95 бе-

ременных с умеренно выраженной 
преэклампсией 10-дневный курс инъ-
екций препарата Гептронг в комплексе 
со стандартной терапией позволил 
добиться регресса симптомов забо-
левания у 13 из 48 (27 %) женщин. 
В контрольной по этому параметру 
группе из 47 женщин регресс симпто-
матики не отмечался ни у одной паци-
ентки. Эти наблюдения предполагают 
положительный эффект гепаторотек-
тора в отношении исходов поздних 
гестационных осложнений [35]. 

Эссенциальные фосфолипиды 
(ЭФ) широко применяются в комплекс-
ной терапии заболеваний печени раз-
личной этиологии. Механизмы влия-
ния ЭФ базируются на нормализации 
мембрано-опосредованных функций 
гепатоцита, апоптоз-модулирующем, 
антифибротическом, антиоксидантном, 
противовоспалительном и липотроп-
ном эффектах [36]. В недавнем обзоре, 
анализирующем применение ЭФ при 
патологии беременных, отмечен по-
ложительный эффект препаратов этой 
группы в качестве адъювантной тера-
пии неукротимой рвоты беременных 
и преэклампсии, в особенности при 
вовлечении печени в патологический 
процесс [37].

Заключение
Заболевания печени, ассоциирован-

ные с первой половиной беременности, 
часто представляют собой трудную 
клиническую задачу в связи со слож-
ностями дифференциальной диагнос-
тики, ограниченностью терапевтиче-
ских возможностей и взаимосвязью 
некоторых из них с развитием поздних 
акушерских осложнений. Безопасными 
гепатотропными средствами в первой 
половине беременности являются пре-
параты УДХК, эссенциальные фосфо-
липиды и растворы низкомолекуляр-
ных сахаров (Гептронг).
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Увеличение продолжительности 
жизни населения остро ставит 

задачу сохранения качества жизни 
и так называемого активного дол-
голетия, что актуально не только 
в персональном, но и социальном 
контексте. Для женской части по-
пуляции проблема сохранения ка-
чества жизни неразрывно связана 
с репродуктивным старением, по-
скольку именно угасание овариаль-
ной функции и постепенное сни-
жение стероидогенеза в яичниках 
служат основой для формирования 

нейрональной дисфункции цент-
ральной нервной системы (ЦНС) 
и разворачиванию симптомоком-
плекса климактерического синдрома. 
Вазомоторные симптомы менопаузы 
(приливы жара, ночная потливость) 
и инсомния считаются главными 
признаками эстрогенного дефицита 
[1, 2]. К ним присоединяются пси-
хосоматические симптомы, эмоцио-
нальные и аффективные проблемы, 
такие как депрессия, тревожность, 
лабильность настроения, когни-
тивные нарушения. Совокупность 

перечисленных симптомов значи-
тельно ухудшает качество жизни 
женщин [3].

Но репродуктивное старение несет 
в себе еще одну, до времени скрытую 
угрозу. С потерей эстрогенов и на-
ступлением менопаузы повышается 
частота сердечно-сосудистых забо-
леваний (ССЗ) [4], которые, являясь 
главной причиной смертности, реаль-
но укорачивают продолжительность 
жизни. В настоящее время доказана 
ассоциация ССЗ и патологического 
течения климакса, в частности пре-

Резюме
Задача активного долголетия является приоритетом мирового и отечест-
венного здравоохранения. Один из ресурсов обеспечения качества жизни 
у стареющих женщин ― рационализация питания с использованием био-
логически активных добавок (БАД), в состав которых входят вещества, 
доказавшие эффективность по купированию симптомов, сопровождаю-
щих менопаузальный переход и раннюю постменопаузу. Учитывая связь 
вазомоторных симптомов с повышением риска сердечно-сосудистых 
заболеваний, можно предположить, что решение задачи улучшения ка-
чества жизни позитивно отразится на кардиоваскулярном риске. Исходя 
из этой гипотезы, мы поставили целью исследования оценить влияние 
БАД, содержащего фитоэстрогены, на качество жизни и маркеры кар-
диоваскулярного риска у женщин в периодах менопаузального перехода 
и постменопаузы. В открытом контролируемом исследовании приняли 
участие женщины 46–58 лет, принимавшие БАД Эстровэл или витаминный 
комплекс без растительных добавок, обследованные с применением ан-
кетирования для определения тяжести климактерических жалоб, оценки 
психического статуса, вегетативного обеспечения, а также монитори-
рования артериального давления, проб на вегетативное обеспечение, 
анализа вариабельности сердечного ритма. Результаты исследования 
показали, что женщины, принимавшие БАД Эстровэл с целью улучшения 
качества жизни, помимо купирования симптомов патологического климак-
са, получают дополнительную пользу в виде улучшения психовегетативного 
статуса и маркеров кардиоваскулярного риска при высокой безопасности 
и хорошей переносимости метода.
Ключевые слова: менопауза, приливы жара, качество жизни, пищевые 
добавки, кардиоваскулярный риск, вегетативное обеспечение, фито-
эстрогены.

Summary
The task of active longevity is a priority for world and national 
health care. One of the resources to ensure the quality of life for 
aging women is the rationalization of nutrition using biologically 
active additives (BAA), which include substances that have proven 
effective in stopping the symptoms that accompany the meno-
pausal transition and early postmenopause. Given the association 
of vasomotor symptoms with an increased risk of cardiovascular 
disease, it can be assumed that solving the problem of improving 
the quality of life will positively affect cardiovascular risk. Based on 
this hypothesis, we set the goal of the study to assess the effect of 
dietary supplements containing phytoestrogens on the quality of life 
and markers of cardiovascular risk in women during menopausal 
transition and postmenopause. An open, controlled study involved 
women aged 46–58 years who took Estrovel dietary supplement or 
a vitamin complex without herbal supplements, examined using 
questionnaires to determine the severity of menopausal complaints, 
assess mental status, vegetative support, as well as monitor blood 
pressure, and samples for vegetative providing, analysis of heart 
rate variability. The results of the study showed that women taking 
Estrovel dietary supplement to improve the quality of life, in addition 
to stopping the symptoms of pathological menopause, receive 
additional benefits in the form of improved psycho-vegetative 
status and markers of cardiovascular risk with high safety and good 
tolerance of the method.
Key words: menopause, hot flashes, quality of life, nutritional 
supplements, cardiovascular risk, autonomic provision, phy-
toestrogens.
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диктивная роль приливов жара в фор-
мировании стойкой артериальной 
гипертензии и повышении риска ин-
фаркта миокарда и инсульта. Из это-
го следует, что улучшение качества 
жизни в периодах менопаузального 
перехода и постменопаузы, достига-
емое с помощью различных средств, 
купирующих приливы жара, может 
положительно сказаться на заболе-
ваемости и смертности от ССЗ [5].

«Золотым стандартом» лечения 
симптомов, обусловленных возраст-
ным дефицитом эстрогенов, по праву 
считается менопаузальная гормо-
нальная терапия (МГТ), значительно 
улучшающая качество жизни и вме-
сте с тем снижающая риски, обуслов-
ленные потерей минеральной плот-
ности кости и атеросклеротическим 
повреждением сосудов [5]. Однако 
далеко не все женщины могут или 
готовы принимать гормональные пре-
параты в климактерическом периоде 
жизни. Как и любая другая терапия, 
МГТ имеет показания и противопо-
казания [6]. Кроме того, даже при 
наличии показаний и отсутствии про-
тивопоказаний решение об исполь-
зовании МГТ должна принять сама 
женщина [5], а ее личное отношение 
к гормонам, часто подпитанное не-
корректной информацией, почерп-
нутой из интернета или разговоров 
подруг, становится непреодолимым 
препятствием на пути назначения 
адекватного лечения.

С другой стороны, чрезмерное увле-
чение МГТ может привести к нежела-
тельным последствиям. Назначение гор-
мональных препаратов без показаний, 
только исходя из желания женщины со-
хранить молодость, часто склоняет чашу 
весов «польза – риск» в сторону риска, 
вызывая побочные эффекты и осложне-
ния [6, 7]. Взвешенный подход к при-
менению МГТ предполагает не только 
выявление заболеваний и состояний, 
течение которых может ухудшиться при 
приеме гормонов, но и оценку ожида-
емой выгоды. У женщин с легкими 
приливами жара, имеющих анамнести-
ческие отягощения, ожидаемая польза 
от применения МГТ обычно не столь 
велика, чтобы перевесить вероятные 
негативные последствия.

Таким образом, хотя качество 
жизни в периоде менопаузального 

перехода снижается у подавляющего 
большинства женщин, далеко не все 
из них становятся пользователями 
МГТ ввиду наличия противопоказа-
ний, или отсутствия показаний, или 
нежелания принимать гормоны [8]. 
Перечисленные категории женщин, 
однако, не должны оставаться без 
внимания, и для них предусмотрен 
альтернативный способ улучшения 
качества жизни: прием фитоэстроге-
нов – веществ растительного проис-
хождения, обладающих свойствами 
селективной модуляции эстрогеновых 
рецепторов [9].

Среди нескольких классов фито-
эстрогенов наиболее изучены изофла-
воны, представленные несколькими 
молекулами: дайдзеин, генистеин, гли-
цитеин, формононетин, биоханин А. 
Эффекты изофлавонов реализуются 
эстрогензависимыми и эстрогеноне-
зависимыми механизмами [10], и, ока-
зывая избирательно агонистическое 
или антагонистическое действие 
в разных тканях, изофлавоны обла-
дают в целом благоприятным влияни-
ем на здоровье [11–13]. В нескольких 
рандомизированных исследованиях 
была выполнена оценка эффектив-
ности фитоэстрогенов. Результат 
применения изофлавонов дозозави-
сим и наступает при использовании 
не менее 50 мг в сутки. В таких дозах 
фитоэстрогены способны существенно 
снизить выраженность и количество 
проявлений климактерического син-
дрома [14] и поэтому, согласно достиг-
нутому в 2015 году консенсусу [15], 
могут считаться первой линией выбора 
средства купирования менопаузальных 
симптомов. Международное общество 
по изучению менопаузы (International 
Menopause Society, IMS) декларирова-
ло первый уровень доказательности 
эффективности изофлавонов [15].

Дополнительные эффекты изофла-
вонов рассматриваются в контексте их 
влияния на общее здоровье. Будучи ин-
гибитором протеина тирозинкиназы, ге-
нистеин обладает нормализующим дей-
ствием на секрецию инсулина клетками 
поджелудочной железы, что позволяет 
предположить пользу его применения 
с целью профилактики метаболического 
синдрома [16]. В эпидемиологических 
исследованиях диета, богатая фито-
эстрогенами, была связана со сниже-

нием риска ишемической болезни серд-
ца [17] и обладала профилактическими 
свойствами в отношении рака толстого 
кишечника, молочной железы, яичников 
[18–20] и остеопороза [21].

Эффекты биологически актив-
ных веществ в составе соевых бобов 
по снижению уровня холестерина 
и улучшению функций эндотелия 
легли в основу их использования для 
кардиоваскулярной профилактики. 
В ряде стран, в том числе США, Канаде 
и Великобритании, пищевые продукты 
и субстанции с высоким содержанием 
соевого белка позиционируются как 
средство снижения риска ССЗ [22]. 
Однако и здесь существует прямая 
зависимость от дозы: показано, что 
редукция уровней холестерина про-
исходит при использовании 30–40 мг 
изофлавонов. Точную дозу изофлаво-
нов при употреблении соевых бобов 
в пищу рассчитать сложно, поэтому 
предпочтение отдается приему БАД 
с известным содержанием компонентов.

Помимо фитоэстрогенов, сущест-
вуют другие средства для орального 
приема и ряд нелекарственных интер-
венций, применяемых с целью купи-
рования приливов жара [23]. Среди 
средств растительного происхождения 
в контексте лечения климактерическо-
го синдрома заслуживают упоминания 
экстракт цимицифуги кистевидной [24], 
а также экстракты корневищ и кор-
ней дикого ямса (диоскорея), дудника 
китайского, валерианы и пр. [23, 25]. 
Их свойства продолжают изучаться. 
Очевидно, что фитоэстрогены являют-
ся лишь одним из методов альтерна-
тивной терапии приливов жара. 

Возможно ли получить дополни-
тельную пользу от комбинаций рас-
тительных экстрактов и витаминов, 
обычно рекомендуемых в виде БАД 
женщинам перименопаузального 
и постменопаузального возраста? 
Утвердительный ответ на этот вопрос 
обосновывается длительной практикой 
успешного применения комплексов, 
содержащих растительные компоненты, 
витамины и минералы.

Одним из таких комплексов являет-
ся Эстровэл®, в составе которого содер-
жатся стандартизованные экстракты 
плодов витекса священного, корневища 
с корнями диоскореи, семян сои, яв-
ляющихся источником изофлавонов, 
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гидрокситриптофана, индол-3-карби-
нола, диосгенина и аукубина, а также 
бора и витаминов В6, Е, К1, фолиевой 
кислоты (см. табл.). Формула БАД 
Эстровэл способствует уменьшению 
симптомов климактерического и пред-
менструального синдромов, коррекции 
функционального состояния вегетатив-
ной нервной системы.

Изофлавоны сои в составе комплек-
са Эстровэл играют основную роль 
в смягчении симптомов климактери-
ческого синдрома. Но это не умаляет 
значения других биологически актив-
ных компонентов. Диосгенин – актив-
ное действующее вещество экстракта 
корневища диоскореи, используемое 
в синтезе всех стероидных лекарст-
венных препаратов, оказывает спаз-
молитическое действие, обладает со-
судорасширяющим эффектом и препят-
ствует развитию атеросклероза [25–27]. 
Аминокислота L-5-гидрокситриптофан 
известна как промежуточный продукт 
синтеза серотонина в организме чело-
века. Серотонинергический эффект L-5-
гидрокситриптофана важен не только 
с позиций антидепрессивного действия, 
он уменьшает выраженность прили-
вов жара и обеспечивает вазомоторную 
стабильность. При участии витаминов 
группы В L-5-гидрокситриптофан 
включается в синтез эндорфинов, ак-
тивируя тем самым антиноцицептивную 
систему, повышая устойчивость к стрес-
сам и улучшая восприятие окружающей 
действительности.

Экстракт плодов витекса священного 
в составе комплекса Эстровэл положи-
тельно влияет на настроение, уменьшая 
раздражительность и тревожность [28]. 
Обезболивающее действие биологиче-
ски активных молекул экстракта наря-
ду с мягким дофаминомиметическим 
действием снижает болезненность 
молочных желез, уменьшает метео-
ризм и интенсивность головных болей. 
Ингибируя холестеринацилтрансферазу, 
экстракт витекса священного редуци-
рует уровни холестерина, что может 
принести пользу в профилактике ССЗ. 
Противоопухолевый эффект экстракта 
связан с подавлением митотической ак-
тивностью и гибелью раковых клеток.

Последний факт важен, поскольку 
стратегия наблюдения и ведения старею-
щих женщин предусматривает не только 
улучшение качества жизни и кардио-

васкулярную профилактику, но также 
снижение риска онкологических забо-
леваний. Онкопротективным эффектом 
обладают не только экстракт витекса 
священного, но и фитоэстрогены [20], 
однако в большей степени он доказан 
для экстрактов овощей семейства кре-
стоцветных растений (брокколи, белоко-
чанная, цветная и брюссельская капуста).

Противоопухолевое действие свой-
ственно находящемуся в экстрактах 
крестоцветных индол-3-карбинолу [29]. 
Это биоактивное вещество переключа-
ет эстрогенный метаболизм в сторону 
«слабых» эстрогенов и блокирует пути 
стимуляции патологической пролифе-
рации, что снижает риск возникновения 
опухолей. Противовирусная активность 
индол-3-карбинола способствует пода-
влению репликации вируса простого 
герпеса и вируса папилломы челове-
ка. Индол-3-карбинол обладает также 
свойством вызывать избирательную 
гибель измененных клеток с ано-
мально высокой пролиферативной 
активностью.

Опыт работы с комплексом 
Эстровэл уже накоплен. Проведенные 
исследования установили достовер-
ное снижение модифицированного 
менопаузального индекса (ММИ), 
частоты и интенсивности приливов 
жара на фоне его приема у пациен-
ток с естественной и хирургической 
менопаузой и показали преимущества 
комплекса Эстровэл в качестве до-
бавки к пище в сравнении с плацебо 
и растительными препаратами седа-
тивного действия [30, 31].

Продолжение этих исследований, 
бесспорно, сохраняет актуальность. 
Вместе с тем представляет интерес 

определение эффектов комплекса 
на сердечно-сосудистую систему, 
в частности на такие значимые кли-
нические маркеры кардиоваскуляр-
ного риска, как артериальная ги-
пертензия и ожирение. Повышение 
массы тела и формирование висце-
рального ожирения в постменопаузе 
являются основой метаболического 
синдрома, ассоциированного с арте-
риальной гипертензией, сахарным 
диабетом и в конечном итоге острыми 
сердечно-сосудистыми эксцессами 
(инфарктом миокарда и инсультом). 
Одновременно следует учитывать, что 
в развитии артериальной гипертензии 
велика роль нарушающих вазомотор-
ную стабильность вегетативных на-
рушений, которые возникают в ответ 
на гормональный дефицит [32].

Целью настоящего исследования 
стало изучение влияния компонен-
тов комплекса Эстровэл на качество 
жизни, менопаузальные симптомы 
и клинические маркеры кардиоваску-
лярного риска.

Материалы и методы
В открытое рандомизированное 

контролируемое исследование были 
включены 60 женщин в возрасте от 46 
до 58 лет перименопаузального и по-
стменопаузального периода жизни. 
Средний возраст участниц исследо-
вания составил 52,6 ± 3,1 года.

Критерии включения 
в исследование:

• возраст старше 40 лет;
• нарушение исходно регулярного 

менструального цикла (вариабель-

Таблица
Содержание активных веществ в капсуле комплекса Эстровэл

Наименование компонента Количество Процент от нормы потребления
Витамин В6 2 мг 100*
Витамин Е 15 мг 150*
Витамин К1 60 мкг 50**

Фолиевая кислота 200 мкг 100*
L-5-гидрокситриптофан 60 мг 20**

Индол-3-карбинол 25 мг 50**
Бор 1 мг 50**

Изофлавоны Не менее 25 мг 50**
Диосгенин Не менее 8 мг –

Аукубин Не менее 240 мкг –

Примечание: * – процент от рекомендуемого уровня суточного потребления; ** – процент 
от адекватного уровня потребления.
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ность длительности цикла более 7 
дней) в большинстве из послед-
них 6 месяцев или аменорея бо-
лее 24 месяцев у женщин старше 
40 лет, более 12 месяцев у женщин 
старше 50 лет;

• наличие вазомоторных симптомов 
патологического климакса (при-
ливы жара, ночная потливость);

• информированное согласие на у-
частие в исследовании.

Критерии невключения 
и исключения из исследования:

• тяжелое течение климактериче-
ского синдрома;

• артериальная гипертензия с уров-
нем артериального давления (АД) 
180/110 мм рт. ст. и более;

• нарушение мозгового кровообра-
щения (в том числе в анамнезе);

• злокачественные новообразова-
ния молочной железы;

• тяжелые заболевания печени с на-
рушением ее функции;

• прием психотропных препаратов;
• полостные хирургические вме-

шательства, экстренные или пла-
нируемые на период проведения 
исследования;

• индивидуальная непереносимость 
компонентов исследуемого ком-
плекса;

• прием любых лекарственных 
средств или БАД для коррекции 
климактерических симптомов, 
в том числе менее чем за 6 меся-
цев до начала исследования.

После включения в исследование 
пациентки были случайным обра-
зом распределены в две группы: 30 
женщинам был рекомендован прием 
биологически активного комплекса 
Эстровэл по одной капсуле два раза 
в сутки, 30 женщинам – прием ви-
таминно-минерального комплекса 
(ВМК) без растительных экстрактов. 
Продолжительность приема комплек-
сов составила 12 месяцев.

Обследование пациенток прово-
дилось на этапе скрининга и после 
окончания приема комплексов. На про-
тяжении периода исследования было 
предусмотрено три плановых визита 
к врачу с интервалом 3 месяца (или три 
телефонных разговора по выбору жен-
щины). Пациентки были предупрежде-
ны о необходимости посещения врача 

при любом изменении самочувствия 
или возникновении любых вопросов, 
имеющих отношение к здоровью.

В исследовании использовалось 
анкетирование:

• общая часть (социально-демо-
графические данные, физиче-
ская активность, общий анамнез, 
история заболевания, акушерский 
и гинекологический анамнез);

• оценка климактерических жалоб 
с подсчетом модифицированного 
менопаузального индекса (ММИ);

• госпитальная шкала тревоги и де-
прессии HADS (Hospital Anxiety 
and Depression Scale), тесты на пи-
щевое поведение, визуально-ана-
логовые шкалы.

Обследование в рамках скрининга 
и стандартного диспансерного 
наблюдения включало:

• общее клиническое и гинекологи-
ческое обследование;

• цитологическое исследование 
мазков с шейки матки;

• ультразвуковое исследование ор-
ганов малого таза;

• маммографию.

Для оценки эффектов 
вмешательства проводились 
следующие клинико-лабораторные 
исследования:

• определение антропометрических 
показателей (масса тела, рост, 
окружность талии [ОТ], опреде-
ление индекса массы тела [ИМТ], 
который рассчитывался по форму-
ле Кетле: ИМТ = масса тела [кг] / 
рост [м], возведенный в квадрат);

• клиническое измерение АД по ме-
тоду Н. С. Короткова, мониториро-
вание суточного профиля АД с по-
мощью неинвазивного портатив-
ного монитора SpaceLabs 90217;

• пробы на вегетативное обеспече-
ние (вегетативные кардиопробы, 
тесты на определение гипервен-
тиляционного синдрома);

• анализ вариабельности сердечно-
го ритма проводился в состоянии 
расслабленного и напряженного 
бодрствования (20-минутная ак-
тивная ортопроба) с помощью ап-
паратного компьютерного кардио-
анализатора «Анкар-131», пред-
назначенного для мониторинга, 

записи и обработки ЭКГ-сигналов 
с программой анализа вариабель-
ности сердечного ритма.

Статистическая обработка дан-
ных выполнена с помощью электрон-
ных таблиц Microsoft Excel и пакета 
прикладных программ Statistica for 
Windows 7.0 (StatSoft, США) методом 
вариационной статистики. Для каждо-
го количественного параметра были 
определены: среднее значение (М), 
среднеквадратическое отклонение (δ), 
ошибка среднего (m), медиана (Ме), 
95 %-ный доверительный интервал, для 
качественных данных – частоты (%). 
Выявление статистически значимых 
различий определялось с помощью 
t-критерия Стъюдента в случае нор-
мального распределения показателей 
или с помощью непараметрического 
критерия Вилкоксона. Для оценки раз-
личий между качественными показате-
лями использовали метод χ2 с поправкой 
Йетса на непрерывность, для вычисле-
ния которого прибегали к построению 
сетки 2 × 2 и 32, а также точный крите-
рий Фишера для небольших выборок. 
Статистически значимыми считались 
отличия при р < 0,05 (95 %-ный уровень 
значимости) и при р < 0,01 (99 %-ный 
уровень значимости).

Результаты исследования
По результатам скрининга в иссле-

дование были включены 60 женщин, 
удовлетворявшие критериям вклю-
чения и исключения, по 30 участниц 
в основной группе (группе исследова-
ния), принимавшей комплекс Эстровэл, 
и группе контроля, принимавший ВМК. 
За 12-месячный период из исследова-
ния выбыли 12 участниц – 2 женщины 
основной группы, 10 женщин груп-
пы контроля. Причинами выбывания 
послужили: в группе исследования – 
аллергическая реакция на компо-
ненты комплекса Эстровэл у одной 
женщины и назначение МГТ ввиду 
тяжелых приливов жара у другой; 
в группе контроля – тяжелые клини-
ческие симптомы климактерического 
синдрома, потребовавшие назначения 
МГТ, у семи женщин, самостоятельное 
начало приема фитоэстрогенов у двух 
и развитие артериальной гипертензии 
у одной пациентки. В анализ клини-
ческой эффективности примененных 
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методов воздействия были включены 
все 60 участниц, для выбывших паци-
енток результат оценивали как отри-
цательный; в анализ количественных 
показателей были включены данные 
28 участниц группы исследования и 20 
участниц группы контроля.

Средний возраст женщин ос-
новной группы составил 49,6 ± 5,2, 
группы контроля – 50,0 ± 5,1 года (p > 
0,05). Большинство (80 %) женщин 
(26 из основной и 22 из контрольной 
групп) были в периоде менопаузаль-
ного перехода; средняя продолжи-
тельность менопаузы у 12 женщин, 
завершивших менструальную функ-
цию, составила 2,3 ± 0,4 года, без су-
щественной разницы в группах.

Анализ исходных клинических 
данных выявил широкий спектр кли-
мактерических нарушений. Приливы 
жара наблюдались у всех 60 (100 %) 
участниц исследования, ночная потли-
вость – у 54 (90 %), головная боль – у 41 
(68,33 %), перебои в работе сердца – 
у 30 (50 %), гастроинтестинальный дис-
комфорт испытывали 30 (50 %), гипер-
вентиляционный синдром (чувство не-
хватки воздуха) отмечен у 25 (41,67 %) 
женщин. Психоэмоциональные нару-
шения в виде снижения настроения, 
раздражительности, слабости, немо-
тивированной тревоги в той или иной 
степени беспокоили всех пациенток. 
Астенические жалобы и нарушенный 
сон встречались у 55 (91,67 %) участ-
ниц исследования.

В соответствии с классификацией 
степени тяжести климактерического 
синдрома по значению ММИ тяжелая 
степень нарушений была установлена 
у 3 (5 %), умеренной тяжести – у 36 
(60 %), легкая степень – у 21 (35 %) 
женщин. В группе исследования 
были зарегистрированы: 1 наблюде-
ние тяжелого течения заболевания, 
17 – умеренной тяжести, 12 – легкого 
течения; в группе контроля: 2 – тяже-
лого течения, 19 – умеренной тяжести, 
9 – легких климактерических жалоб.

О субъективном улучшении состоя-
ния при первом опросе через 3 месяца 
от начала исследования сообщили 29 
(96,67 %) пациенток, принимавших 
Эстровэл, 1 женщина с исходно лег-
кими симптомами выбыла из иссле-
дования по причине аллергической 
реакции. В группе контроля позитив-

ные изменения самочувствия отметили 
13 (43,33 %) женщин, у 13 (44,33 %) 
состояние не изменилось. У 4 (13,33 %) 
участниц, из которых 2 имели тяжелые 
и 2 – умеренные исходные симптомы, 
самочувствие ухудшилось, что стало 
причиной их отказа от дальнейшего 
участия в исследовании. Через 3 ме-
сяца о выходе из исследования ввиду 
плохого самочувствия объявили еще 
6 (20 %) участниц с исходно умеренно 
выраженными симптомами, принимав-
ших ВМК. Среди женщин основной 
группы об уменьшении позитивного 
эффекта сообщили 3 (10 %) пациент-
ки, одна из них, с исходно тяжелыми 
нарушениями, выбыла из исследова-
ния, две продолжили прием комплек-
са. Состояние оставалось стабильным 
у 24 (80 %), 2 женщины отметили 
дополнительные позитивные сдвиги 
в самочувствии. Таким образом, все 
пациентки с тяжелым климактериче-
ским синдромом выбыли досрочно, 
в группе контроля исследование по-
кинули также 8 участниц с исходно 
умеренно выраженными симптомами.

Заключительный анализ клини-
ческих данных 48 участниц, завер-
шивших исследование, показал, что 
психоэмоциональные и вазомоторные 
нарушения купировались полностью 
или до уровня, не влияющего на ка-
чество жизни, у 14 (46,67 %) женщин, 
принимавших Эстровэл, и только у 1 
(3,33 %) пациентки, использовавшей 
ВМК (p < 0,001). В основной группе 
9 (30,00 %) женщин отметили прекра-
щение головных болей, в группе кон-
троля данный эффект наблюдался у 1 
(3,33 %) женщины (p < 0,05). Терапия 
не повлияла на показатели сердечного 
ритма: перебои в работе сердца сохра-
нялись у всех женщин, имевших этот 
симптом. Гастроинтестинальный дис-
комфорт по окончании исследования 
продолжали периодически отмечать 11 
(39,30 %) участниц, использовавших 
Эстровэл, и 13 (65,00 %) женщин груп-
пы контроля (p > 0,05). У 17 (60,70 %) 
женщин группы исследования исчезли 
жалобы на чувство нехватки воздуха, 
повышенную утомляемость и наруше-
ния сна; в группе контроля указанные 
жалобы сохранились со снижением 
выраженности у 5 (25,00 %) женщин 
(p < 0,01). Таким образом, применение 
комплекса биологически активных рас-

тительных компонентов в виде БАД 
Эстровэл показало достоверно лучшие 
результаты, по сравнению с примене-
нием ВМК, в отношении симптомов, 
нарушающих качество жизни женщин 
в периодах менопаузального перехо-
да и постменопаузы. Завершая анализ 
клинической части исследования, мы 
просили всех 60 участниц, приняв-
ших в нем участие, согласиться или 
отвергнуть следующее утверждение: 
«Меня удовлетворил прием комплекса, 
я готова продолжить его использование 
в будущем». Утвердительный ответ 
дали 25 (83,33 %) женщин, получавших 
Эстровэл, и 9 (30,00 %), принимавших 
ВМК (p < 0,01).

Анализируя результаты анкетиро-
вания в группе исследования, мы выя-
вили тенденции к снижению уровней 
тревоги при оценке по шкале HADS 
(от 7,7 ± 3,4 до 6,8 ± 2,9 балла; p > 
0,05), а также улучшению показате-
лей эмоциогенного пищевого пове-
дения. В контрольной группе те же 
тенденции носили противоположный 
характер, но в исходе исследования 
межгрупповые различия не достигли 
уровня значимости.

В то же время комплекс Эстровэл 
продемонстрировал значимый поло-
жительный эффект на вегетативное 
обеспечение: анализ вариабельности 
сердечного ритма показал редукцию 
мощности низкочастотной части спек-
тра (Low Frequency, LH) при повыше-
нии мощности высокочастотной части 
спектра (High Frequency, HF). В ре-
зультате индекс LF/HF, отражающий 
выраженность влияний симпатическо-
го отдела вегетативной нервной сис-
темы (норма до 3,0), снизился с 3,6 ± 
1,2 до 2,9 ± 0,8 (p < 0,05). В контроль-
ной группе положительной динамики 
по данному показателю не наблюда-
лось: индекс LH/HF составил 3,7 ± 
1,7 до начала исследования, 3,5 ± 1,9 – 
после его завершения (p > 0,05).

Большинство включенных в иссле-
дование женщин имели нормальный 
или избыточный вес, ожирение (ИМТ > 
29,95 кг/м2) было зарегистрировано 
у 10 (16,67 %) пациенток, в равных 
долях представленных в обеих груп-
пах. Средняя масса тела женщин при 
первичном обследовании составляла 
82,5 ± 2,4 и 80,7 ± 2,3 кг в группах ис-
следования и контроля, ИМТ – 28,3 ± 
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3,9 и 27,95 ± 4,7 кг/м2, ОТ – 90,2 ± 1,3 
и 89,2 ± 1,2 см соответственно (p > 
0,05). После завершения исследования 
вес женщин, принимавших Эстровэл, 
несущественно снизился до 80,2 ± 
1,5 кг (р > 0,05), но это сопровождалось 
достоверным уменьшением показателя 
ОТ до 89,3 ± 0,5 см (р < 0,05). Масса 
тела женщин, принимавших ВМК, 
несущественно возросла до 81,04 ± 
1,05 кг (p > 0,05), ОТ практически 
не изменилась (89,4 ± 1,01 см).

Средние уровни систолическо-
го (САД) и диастолического (ДАД) 
артериального давления в груп-
пах исследования и контроля со-
ставляли 135,3 ± 11,2 и 138,2 ± 
14,2 мм рт. ст. для САД, 90,3 ± 5,1 
и 88,7 ± 6,2 мм рт. ст. для ДАД соот-
ветственно (p > 0,05). Артериальная 
гипертензия отмечалась у 39 (65 %) 
пациенток без существенных отли-
чий по распространенности в группах. 
После завершения исследовании была 
отмечена тенденция к снижению САД 
до 130,2 ± 10,7 мм рт. ст. (р > 0,05) 
и ДАД до 87,9 ± 5,5 мм рт. ст. (р > 
0,05) в группе исследования; в конт-
рольной группе средние показатели 
САД и ДАД не изменились и состави-
ли 138,9 ± 13,0 и 90,0 ± 5,8 мм рт. ст.

Обсуждение результатов
Вазомоторные симптомы климак-

терического синдрома развиваются 
в результате нарушений в ЦНС, ре-
агирующей на снижение уровней 
половых гормонов, причем появле-
ние приливов жара в периоде мено-
паузального перехода, когда уровни 
эстрогенов колеблются в значитель-
ном диапазоне, демонстрирует зави-
симость менопаузальных нарушений 
не столько от абсолютного снижения, 
сколько от флуктуаций половых сте-
роидов [33]. Поэтому фитоэстрогены, 
не восполняющие недостающие гор-
моны, но сглаживающие, благодаря 
эффекту селективной модуляции, 
резкие перепады эстрогенного при-
сутствия в ЦНС, способны позитивно 
повлиять на самочувствие женщин 
[23, 25, 27, 30, 31].

В соответствии с данными лите-
ратуры, свидетельствующими о по-
лучении положительного эффекта 
при использовании не менее 50 мг 
изофлавонов в сутки [14], мы рекомен-

довали женщинам ежедневно прини-
мать две капсулы комплекса Эстровэл. 
В большинстве клинических испыта-
ний оценивался результат применения 
суточной дозы изофлавонов в преде-
лах 60–90 мг. Но комплекс Эстровэл 
отличается от большинства пищевых 
добавок присутствием в составе ве-
ществ, имеющих синергичное с фито-
эстрогенами действие на менопаузаль-
ные симптомы, связанные с дисфунк-
цией ЦНС: L-5-гидрокситриптофан 
и аукубин. Эти молекулы усиливают 
эффект изофлавонов, позволяя полу-
чить хороший результат применения 
относительно низкой дозы последних.

Результаты нашего исследования 
показали сопоставимые с другими ра-
ботами данные об уменьшении патоло-
гических менопаузальных проявлений 
и повышении качества жизни у жен-
щин, принимающих фитоэстрогены, 
в том числе в комплексах с другими 
биологически активными веществами 
[3, 13–15, 31]. В плацебо-контроли-
руемых испытаниях фитоэстрогены 
демонстрировали статистически зна-
чимое преимущество перед плацебо 
[14], и в нашем исследовании эффект 
комплекса биологически активных 
компонентов Эстровэл был сущест-
венно сильнее по сравнению с ВМК, 
который, судя по литературным дан-
ным, сопоставим с действием плацебо.

Инструментальным подтверж-
дением наличия объективной осно-
вы для отмеченного участницами 
исследования улучшения самочув-
ствия стали результаты спектраль-
ного анализа сердечного ритма. 
Показатели LF и HF отражают тонус 
симпатического (основной медиатор – 
норадреналин) и парасимпатического 
(основной медиатор – ацетилхолин) 
отделов вегетативной нервной сис-
темы. Нормализация индекса LF/HF 
у женщин, принимавших Эстровэл, 
отражает редукцию симпатикотонии 
и объясняет значительное облегчение 
вазомоторных симптомов климакса.

Эффекты фитоэстрогенов во мно-
гом зависят от длительности приме-
нения. Приобретая нелекарственные 
средства, рекомендуемые для облегче-
ния менопаузальных жалоб, женщина 
может применять их, согласно ин-
струкции, в течение 2 месяцев. Однако 
врач, опираясь на предоставленные 

доказательной медициной и учтенные 
в клинических рекомендациях сведе-
ния, вправе рекомендовать фитоэстро-
гены более длительными курсами – 
от 3 до 24 месяцев [14, 15, 27, 34]. При 
длительном использовании становятся 
особенно актуальными вопросы безо-
пасности. До сих пор ни в одном ис-
следовании не было обнаружено уси-
ления пролиферативной активности 
эстрогензависимых тканей. Но, не-
смотря на это, дополнительное обес-
печение защиты от патологического 
роста является желаемым аспектом 
действия любого средства, применяе-
мого в возрастном периоде, когда риск 
онкологических заболеваний начинает 
прогрессивно повышаться. В комплек-
се Эстровэл такую защитную роль 
играет индол-3-карбинол, известный 
способностью с помощью нескольких 
механизмов противодействовать кан-
церогенному потенциалу тканей [35].

Поскольку ведущей причиной 
смертности являются ССЗ, кардио-
васкулярная профилактика остается 
главной стратегической задачей ме-
дицины. В литературе широко обсуж-
дается возможность использования 
фитоэстрогенов для предотвращения 
ССЗ у женщин. Наше исследование под-
твердило положительное влияние ком-
плекса Эстровэл на ряд факторов кар-
диоваскулярного риска. Статистически 
значимых изменений нами получено 
не было, но сравнение тенденций в ди-
намике показателей позволяет говорить 
об очевидных преимуществах примене-
ния комплекса Эстровэл по сравнению 
с приемом ВМК.

Положительная динамика харак-
теризовала показатели, отражающие 
наличие или возможность развития 
метаболического синдрома. Мы не бе-
ремся объяснить механизм тенденции 
к снижению массы тела и достовер-
ного уменьшения средней величины 
ОТ у женщин, принимавших комплекс 
Эстровэл. Вероятно, роль сыграло 
улучшение самочувствия и эмоцио-
генного пищевого поведения, но в лю-
бом случае подобная динамика антро-
пометрических показателей уменьша-
ет риск формирования или прогрессии 
метаболического синдрома.

Артериальное давление в периме-
нопаузе имеет тенденцию к росту, что 
обусловливается вегетативной дисрегу-
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ляцией и эндотелиальной дисфункци-
ей, возникающими в ответ на дефицит 
эстрогенов. Положительная динамика 
значений АД, особенно САД, отмечен-
ная у женщин, получавших комплекс 
Эстровэл, отражает действие его ком-
понентов на вегетативную нервную 
систему и, возможно, легкое регу-
лирующее влияние фитоэстрогенов 
на функции эндотелия. Это наблюде-
ние позволяет надеяться на потенциал 
комплекса в контексте стабилизации 
АД и снижения вероятности развития 
артериальной гипертензии – классиче-
ского фактора риска ССЗ.

Положительное действие фито-
эстрогенов на сердечно-сосудистую 
систему реализуется и другими путя-
ми. В ряде исследований продемон-
стрировано улучшение липидного 
профиля крови (редукция общего 
холестерина, холестерина липопро-
теинов низкой плотности, ХС ЛПНП) 
и снижение уровней триглицеридов 
у женщин, получающих изофлавоны 
в постменопаузе [31, 36, 37]. Сходные 
данные были получены как на популя-
ции здоровых женщин, так и среди па-
циенток с метаболическим синдромом 
и исходными нарушениями жирового 
обмена, причем повышение уровней 
холестерина липопротеинов высокой 
плотности (ХС ЛПВП) при 12-месяч-
ном использовании генистеина позво-
ляет надеяться на профилактический 
эффект фитоэстрогенов в отношении 
развития атеросклероза [38, 39].

Заключение
Наше исследование продемон-

стрировало положительное влияние 
комплекса Эстровэл, основу которого 
составляют фитоэстрогены, на каче-
ство жизни и вегетативное обеспе-
чение женщин, страдающих кли-
мактерическим синдромом, а также 
профилактический потенциал в от-
ношении кардиоваскулярного риска. 
В отсутствие показаний к проведению 
гормональной терапии, при наличии 
противопоказаний к использованию 
гормонов или категорическом отка-
зе женщины от их приема, Эстровэл 
является хорошей альтернативой под-
держания здоровья в перименопаузе 

и постменопаузе в совокупности с ра-
циональным питанием и соблюдением 
здорового образа жизни.
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Введение
Частота преждевременных родов 

(ПР) в развитых странах не имеет 
тенденции к снижению и составляет 
5–12 % [6]. Особенно актуальна про-
блема этой патологии в связи с вы-
сокой неонатальной смертностью 
и мертворождаемостью, которые 
при ПР наблюдаются в 8–13 раз 
чаще, чем при своевременных.

В РФ количество случаев ПР 
также возрастает: в 2005 году ПР 
составили 3,44 % от общего коли-
чества родов, в 2010 году —  3,82 %, 
а в 2017-м —  уже 4,44 % [7].

ПР являются не только основной 
причиной перинатальной заболева-
емости и смертности, но и одной 
из важнейших проблем здраво-
охранения —  выхаживание недо-
ношенных детей. Поэтому необхо-

димо решать задачи по улучшению 
качества жизни детей, родившихся 
недоношенными, несмотря на боль-
шие финансовые затраты. Ежегодно 
в мире рождается 15 миллионов не-
доношенных детей. На их долю при-
ходится 60–70 % ранней неонаталь-
ной и 65–75 % детской смертности. 
Средняя стоимость выхаживания 
ребенка массой 500 г составляет бо-
лее 150 тысяч долл. США, и только 
44 % таких детей выживают. При 
массе ребенка 1 251–1 500 г средняя 
стоимость выхаживания составля-
ет приблизительно 30 тысяч долл. 
США, а выживаемость —  97 % [8].

Выявив факторы риска ПР, ана-
лизируя и мониторируя их своевре-
менно, можно достичь снижения 
количества ПР. Это позволит в даль-

нейшем снизить затраты на выхажи-
вание недоношенных детей.

Цель исследования: изучить особен-
ности акушерско-гинекологического 
анамнеза у женщин с преждевремен-
ными родами и выделить наиболее 
значимые факторы, оказывающие 
влияние на досрочное прерывание 
беременности.

Материалы и методы
И с с л ед о ва н и е  н о с и л о  ха -

рактер простого одноцентрово-
го ретроспективного сплошного. 
Проанализировано 297 случаев 
преждевременных родов, про-
изошедших за 2018 год в ГБУ РД 
«Махачкалинский родильный дом 
№ 2 имени Р. А. Каримова». Для кон-

Состояние микробиоты вагинального тракта 
у женщин с преждевременными родами  
(клинико-анамнестические особенности)

З. А. Абусуева, д. м. н., проф.
М. И. Омарпашаева, аспирант
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Status of microbiota of vaginal tract in women with premature birth (clinical and anamnestic features)
Z. A. Abusueva, M. I. Omarpashaeva, T. Kh.-M. Khashayeva, S. Sh. Kakvaeva
Dagestan State Medical University, Makhachkala, Russia

Резюме
С целью исследования особенностей акушерско-гинекологического 
анамнеза у женщин с преждевременными родами и выделения наиболее 
значимых факторов, оказывающих влияние на досрочное прерывание 
беременности, было проанализировано 297 случаев преждевременных 
родов на сроке от 22 до 37 недель гестации. В группе с преждевремен-
ными родами статистически значимо чаще встречались женщины с не-
вынашиванием беременности в анамнезе (31,4 %; р = 0,003), с высоким 
паритетом родов (более 3) (14,8 %; р = 0,0024), с избыточной массой тела 
и ожирением различной степени тяжести (37,3 %; р = 0,0012), с анемией 
(58,9 %; р = 0,003), с заболеваниями шейки с их оперативным лечением 
(17,1 %; р = 0,003), с неспецифическим вагинитом (18,2 %; р = 0,004), с бакте-
риальным вагинозом (26,3 %; р = 0,002) и аномалиями развития матки (4,0 %; 
р = 0,04). Беременность наиболее часто осложнялась фетоплацентарной 
недостаточностью (63,6 %; р = 0,001), угрозой прерывания (59,2 %; р = 0,001), 
патологией околоплодных вод (37,0 %; р = 0,002) и преэклампсией (22,2 %; 
р = 0,024). У 67 % пациенток с преждевременными родами отмечен дисбиоз 
вагинального тракта различной степени выраженности.
Ключевые слова: преждевременные роды, невынашивание беременности, 
факторы риска.

Summary
In order to study the characteristics of the obstetric and gyne-
cological history in women with preterm birth and to identify 
the most significant factors affecting premature termination 
of pregnancy, 297 cases of preterm birth were analyzed for a 
period of 22 to 37 weeks of gestation. In the group with preterm 
birth, statistically significantly more common were women 
with a history of miscarriage (31.4 %; p = 0.003), with a high 
parity of childbirth (more than three) (14.8 %; p = 0.0024), with 
overweight body and obesity of varying severity (37.3 %; p = 
0.0012), anemia (58.9 %; p = 0.003), neck diseases with surgical 
treatment (17.1 %; p = 0.003), nonspecific vaginitis (18.2 %; p = 
0.004), bacterial vaginosis (26.3 %; p = 0.002) and abnormali-
ties of the uterus (4.0 %; p = 0.04). Pregnancy was most often 
complicated by placental insufficiency (63.6 %; p = 0.001), the 
threat of termination (59.2 %; p = 0.001), amniotic fluid pathology 
(37 %; p = 0.002) and preeclampsia (22.2 %; p = 0.024). 67 % of 
patients were noted with preterm birth, dysbiosis of the vaginal 
tract of varying severity.
Key words: preterm labor, miscarriage, risk factors.
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троля показателей из 8 644 срочных 
родов случайным образом отобрано 
310 историй родов.

Критерии включения в первую 
группу: преждевременные роды 
в сроке от 22 до 37 недель гестации. 
Критерии исключения: антенатальная 
гибель плода.

Полученные данные обработаны 
методами вариационной описатель-
ной статистики на ПК с использо-
ванием программного обеспечения 
Microsoft Excel 2010 и SPSS Statistica 
22. Данные представлялись в виде 
средней величины и стандартного 
отклонения [M(SD)] при подчине-
нии распределения признака закону 
нормального распределения Гаусса-
Лапласа. Проверка статистических 
гипотез об отсутствии различий ко-
личественных признаков между неза-
висимыми группами осуществлялась 
с помощью однофакторного диспер-
сионного анализа ANOVA.

Для качественных признаков 
указывались абсолютное значение 
и относительная величина, выра-
женная в процентах. Проверка ста-
тистических гипотез осуществлялась 
с применением критерия хи-квадрат 
Пирсона (χ2). За уровень статисти-
ческой значимости в исследовании 
принято p < 0,05.

Результаты и их обсуждение
В первую основную группу вклю-

чено 297 случаев преждевременных 
родов на сроке от 22 до 37 недель 
гестации. Контрольную группу со-
ставили 310 случаев срочных родов. 
Возраст женщин с преждевремен-
ными родами колебался в интерва-
ле от 19 до 44 лет. Средний возраст 
в этой группе составил 30,0 (6,3) года 
без статистически значимых различий 
со второй группой женщин, где сред-
ний возраст составлял 28,9 (8,9) года.

Первородящие женщины со-
ставили 56,2 % в основной группе 
и 44,5 % —  в контрольной. При этом 
в основной группе из числа перво-
родящих первобеременные состави-
ли 22,9 %, а повторно беременные 
первородящие —  33,3 %.

В контрольной группе беремен-
ность наступила впервые у 25,8 % 
родивших, повторно беременные 
первородящие в этой группе соста-

вили 18,7 %, что статистически зна-
чимо меньше, чем в основной группе 
(р = 0,004).

Многорожавшие женщины (имев-
шие в анамнезе трое и более родов) 
в основной группе составили 14,8 % 
(44), что значительно превышает их 
количество в контрольной группе —  
6,7 % (21), с уровнем значимости р = 
0,0024.

Преждевременные роды в анам-
незе встречались у 29,6 % (88) женщин 
в основной группе, что в почти в два 
раза чаще, чем в контрольной, где дан-
ная патология встречалась у 15,1 % 
(47) женщин (р = 0,001).

Самопроизвольные выкидыши 
встречались у каждой третьей па-
циентки в основной группе (31,4 %) 
и лишь в 16,7 % случаев у женщин 
в контрольной (р = 0,003).

Искусственное прерывание бере-
менности наблюдалось у 27,6 % (82) 
в первой и у 14,8 % (46) во второй 
группе (р = 0,0016). Аналогичные 
данные получены и другими автора-
ми [3, 4].

Исходя из полученных нами 
данных, наиболее часто у женщин 
с преждевременными родами из экс-
трагенитальной патологии встре-
чается железодефицитная анемия, 
которая зарегистрирована в 58,9 % 
(175) случаев досрочного прерывания 
беременности. Такая большая частота 
данной патологии в нашем исследова-
нии связана, скорее всего, с высокой 
частотой анемии в Северо-Кавказском 

регионе в целом.
На втором месте по частоте встре-

чаемости оказались избыточная масса 
тела и ожирение различной степени 
тяжести, которые выявлены у 37,3 % 
(111) женщин с преждевременны-
ми родами, тогда как в контрольной 
группе проблемы с лишним весом 
наблюдались лишь у 10,9 % (34) ро-
дивших (р = 0,012). Хронические 
заболевания почек и мочевыдели-
тельной системы расположились да-
лее по частоте встречаемости и на-
блюдались в 32,9 % (98) случаев ПР, 
тогда как в группе контроля данная 
патология наблюдалась у 20,0 % (62) 
пациенток.

Структура гинекологической забо-
леваемости представлена в таблице. 
Из нее следует, что статистически 
значимо чаще в группе женщин 
с преждевременными родами встре-
чаются такие патологии, как бакте-
риальный вагиноз, неспецифический 
вагинит, аномалии развития тела 
и шейки матки, заболевания шейки 
матки с последующим оперативным 
лечением.

Анализ осложнений текущей 
беременности позволил выделить 
наиболее значимые факторы риска 
развития преждевременных родов. 
Фетоплацентарная недостаточность 
выявлена у 63,6 % (189) женщин в ос-
новной группе, тогда как в группе кон-
троля данная патология наблюдается 
в пять раз реже —  в 11,9 % случаев 
(р = 0,001).

Таблица
Структура гинекологической заболеваемости по группам наблюдения

Основная группа  
(n = 297)

Контрольная группа 
(n = 310) Уровень 

значимости РАбсолютное 
число Процент Абсолютное 

число Процент

Аномалии развития тела 
и шейки матки 12 4,0 4 1,3 0,040

Доброкачественные 
новообразования матки 21 7,1 16 5,1 0,180

ВЗОМТ 47 15,8 37 11,9 0,089

Заболевания шейки 
матки с последующим 
оперативным лечением

51 17,1 11 3,5 0,003

СПКЯ 17 5,7 19 6,1 0,250

Бесплодие 20 6,7 23 7,4 0,810

Неспецифический 
вагинит 54 18,2 18 5,8 0,004

Бактериальный вагиноз 78 26,3 21 6,7 0,002
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Осложнение беременности в виде 
угрозы ее прерывания отмечалось 
у 59,2 % (176) пациенток в первой 
группе, тогда как у женщин со сроч-
ными родами угроза прерывания 
отмечена лишь в 17,7 % (55) случаев 
(р = 0,001).

По данным Росстата [7], коли-
чество случаев гипертензивных 
расстройств во время беременности 
имеет тенденцию к снижению с 2015 
по 2017 год (с 9,2 до 8,1 %), тогда 
как частота преждевременных родов 
продолжает увеличиваться (с 3,44 % 
в 2005 до 4,44 % в 2017 году). В на-
шем исследовании преэклампсия 
различной степени тяжести зареги-
стрирована у 66 (22,2 %) пациенток 
с досрочным родоразрешением, тог-
да как в контрольной группе данная 
патология встречается лишь у 32 
(10,3 %) женщин, что говорит о боль-
шом значении гипертензивных рас-
стройств в генезе преждевременных 
родов (р = 0,024).

Патология околоплодных вод заре-
гистрирована у 110 (37 %) пациенток 
с преждевременными родами. Из них 
20 % случаев приходилось на многово-
дие и 17 % ‒  на маловодие. При этом 
у женщин, родивших в срок, частота 
многоводия составила всего 7,6 % 
(р = 0,002), что согласуется с данны-
ми, полученными авторами в других 
регионах РФ [4].

В нашем исследовании ПРПО 
зарегистрирован в 22,2 % (66) на-
блюдений в исследуемой группе, 
что несколько разнится с данными 
Американской коллегии акушеров 
и гинекологов (ACOG), которая пред-
ставляет данные о более частом соче-
тании преждевременного излития вод 
и досрочного прерывания беременно-
сти (40 %) [1].

Тазовое предлежание встречалось 
у 14,8 % (44) женщин с преждевре-
менными родами, преждевременная 
отслойка нормально расположенной 
плаценты —  у 15,8 % (47), многоплод-
ная беременность —  в 13,8 % (41) слу-
чаев ПР. Предлежание плаценты, как 
осложнение текущей беременности, 
наблюдалось в 7,4 % случаев у паци-
енток с преждевременными родами.

Родоразрешение проводилось 
оперативным путем в 43,0 % случаев. 
Наиболее частым показанием к опе-
ративному родоразрешению были пре-
эклампсия (29 %), дистресс плода (27 %) 
и многоплодная беременность (18 %).

Из  324  родившихся  детей 
59,3 % оказались мужского пола 
и 40,7 % —  женского.

Анализ данных исследования 
структуры микробиоты вагиналь-
ного тракта у женщин с преждевре-
менными родами методом ПЦР real-
time показал наибольшую частоту 
умеренного анаэробного дисбиоза, 
который встречался в 44,7 % (133) 
случаев. Выраженный дисбиоз был 
диагностирован у 22,9 % (68) женщин. 
Условный нормоценоз —  у 32,3 % (96) 
пациенток. Пациенток с абсолют-
ным нормоценозом не зарегистри-
ровано. Наиболее часто выявляемые 
микроорганизмы: Bacteroides spp., 
Escherichia coli, Atopobium vagina, 
Enterococcus spp., Gardnerella vaginalis, 
Staphylococcus spp., Streptococcus spp., 
Leptotrihia spp. В сумме 67,0 % случа-
ев выявленного дисбиоза у женщин 
с ПР говорят о высоком значении на-
рушения микробиоценоза влагалища 
в патогенезе развития досрочного пре-
рывания беременности. Можно про-
вести параллель полученных данных 
с данными других авторов [2, 5], что 
говорит о роли ассоциаций условно 
патогенных микроорганизмов в на-
рушении микробиоценоза влагалища 
и провоцировании этим различных 
осложнений гестации.

Выводы
Преждевременные роды продол-

жают оставаться значимой медико-со-
циальной проблемой современного 
здравоохранения, влияя на показа-
тели перинатальной заболеваемости, 
инвалидности и смертности ново-
рожденных. Однако, учитывая уве-
личение частоты преждевременных 
родов за последние 10 лет, необходимо 
выделить группы женщин, которые 
нуждаются в обязательной прегра-
видарной подготовке, динамическом 
наблюдении с целью профилактики 
досрочного завершения беременности.

Проанализированные нами дан-
ные позволяют выделить ряд наиболее 
значимых факторов риска, связанных 
с развитием преждевременных родов. 
К группе риска по развитию преж-
девременных родов можно отнести 
многорожавших женщин (паритет 
родов —  трое и более), женщин с до-
срочным прерыванием беременности 
в анамнезе, страдающих анемией, из-
быточной массой тела, патологией 
почек и мочевыделительной системы. 
В течении беременности у женщин 
с преждевременными родами наибо-
лее часто регистрируются фетопла-
центарная недостаточность, много-
водие как возможный показатель хро-
нической внутриматочной инфекции 
и угроза прерывания. Вагинальный 
дисбиоз, как один из значимых фак-
торов, влияющих на развитие ПР, 
нуждается в лечении и динамическом 
наблюдении у женщин группы риска.

Формирование группы риска 
по развитию ПР необходимо с це-
лью коррекции имеющихся наруше-
ний преконцепционной подготов-
ки для профилактики прерывания 
беременности.
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dysmenorrhea in adolescent girls
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Резюме
Цель исследования. Повышение эффективности ранней диагностики 
и разработка дифференцированного подхода к лечению девочек-под-
ростков, страдающих первичной дисменореей. Материал и методы. 
Были обследованы 100 девочек-подростков в возрасте от 15 до 17 лет 
с диагнозом «первичная дисменорея» в двух группах в зависимости 
от наличия или отсутствия дисплазии соединительной ткани. Затем 
для сравнения двух предложенных схем лечения каждая группа была 
разделена методом рандомизации на две подгруппы. Базисная те-
рапия включала препарат НПВС и витаминно-минеральный комплекс 
с содержанием Са 1 000 мг и витамина D 3 800 МЕ в сутки. Вторая схема: 
к базисной терапии добавляли препарат левокарнитина 800 мг/с, влияю-
щего на коллагенообразование. Проводили самооценку менструальной 
боли по болевому опроснику Макгилла. Определяли уровень свободного 
гидроксипролина, ММП-2 и -9, фактора некроза опухоли – α, магния 
в сыворотке крови, аутоантител IgG к кардиолипину, антинуклеарные 
антитела. Результаты. У девочек-подростков с ДСТ уровень свободного 
гидроксипролина крови был почти в два раза больше, чем у пациенток 
с ПД без ДСТ (276,78 ± 117,10 и 142,64 ± 90,40 нг/мл соответственно груп-
пам; p < 0,05). В обеих группах не выявлено ни одного случая дефицита 
магния в крови. При анализе биохимических показателей в сыворотке 
крови после лечения во всех группах все показатели крови достоверно 
улучшились: свободный гидроксипролин снизился в среднем в 2,5 раза, 
ММП-2 – в 3,0 раза, ФНО-α – в 2,0 раза, ММП-9 увеличился в 4,0 раза, ау-
тоантитела IgG к кардиолипину снизились в 4,0 раза (р < 0,05). Выводы. 
Предложенную нами терапию ПД с применением НПВС и витаминно-ми-
нерального комплекса, включающего Са и витамин D, эффективность 
которой подтверждается не только клиническими данными, но и био-
химическими исследованиями, целесообразно назначать пациенткам 
с ПД, в том числе имеющим признаки ДСТ. Результаты собственного 
исследования и литературные данные позволяют рекомендовать 
профилактический прием витаминно-минерального комплекса, со-
держащего Са и витамин D, девочкам-подросткам, страдающим ПД, 
для улучшения качества жизни, снижения медикаментозной нагрузки 
и профилактики репродуктивных нарушений в будущем.
Ключевые слова: первичная дисменорея; кальций; витамин D; матрикс-
ные металлопротеиназы -2, -9; свободный гидроксипролин крови; дис-
плазия соединительной ткани.

Summary
Objective. To increase the effectiveness of early diagnosis and to 
develop a differentiated approach to the treatment of adolescent 
girls with primary dysmenorrhea (PD). Material and methods. The 
study was conducted on 100 adolescent girls aged 15 to 17 years, 
diagnosed with primary dysmenorrhea, who were initially divided 
into study and control groups depending on the presence or ab-
sence of dysplasia of connective tissue (DCT). Then, to compare the 
two proposed treatment regimens, each group was divided by ran-
domization into two subgroups. Basic therapy included drug NSAIDs 
and vitamin-mineral complex with a content of calcium 1 000 mg 
and vitamin D 3 800 IU per day. The second scheme: the basic treat-
ment was added to the drug L-carnitine 800 mg, affecting collagen 
formation. Self-assessment of menstrual pain was performed using 
McGill’s pain questionnaire. The levels of free hydroxyproline, MMP-2 
and -9, tumor necrosis factor α, serum magnesium, autoantibodies 
IgG to cardiolipin, antinuclear antibodies were determined. Results. 
In adolescent girls with DCT, the level of free blood hydroxyproline 
was almost two times higher than in patients with PD without DCT 
(276.78 ± 117.10 and 142.64 ± 90.40 ng/ml respectively to the groups; 
p < 0.05). In both groups, no cases of magnesium deficiency in the 
blood were detected. In the analysis of biochemical parameters in 
serum after treatment, in all groups all blood parameters significantly 
improved-free hydroxyproline decreased on average in 2.5 times, 
MMP in 3.0 times, TNF-α in 2.0 times, MMP-9 increased in 4.0 times 
and autoantibodies IgG to cardiolipin decreased on average in 4.0 
times (p < 0.05). Conclusions. The proposed PD therapy with NSAIDs 
and vitamin-mineral complex, including calcium and vitamin D, the 
effectiveness of which is confirmed not only by clinical data, but 
also by biochemical studies, it is advisable to appoint patients with 
PD, including those with signs of DST. The results of our own research 
and literature data allow us to recommend prophylactic intake of 
vitamin and mineral complex containing calcium and vitamin D to 
adolescent girls suffering from PD, to improve the quality of life, re-
duce the drug load and prevent reproductive disorders in the future.
Key words: primary dysmenorrhea; calcium; vitamin D; matrix 
metalloproteinases -2, -9; free blood hydroxyproline; connective 
tissue dysplasia.
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Первичная дисменорея (ПД) является 
одной из самых распространенных 

причин обращения девочек-подростков 
к гинекологу, так как ежемесячные бо-
лезненные менструации и их ожидание 
приводят к снижению качества жизни, 
вплоть до развития невротических рас-
стройств [1, 2]. Казалось, что данная 
проблема достаточно изучена. На се-
годняшний день препаратами первой 
линии терапии данного заболевания 
являются нестероидные противовоспа-
лительные средства (НПВС), назначение 
которых патогенетически обосновано, 
учитывая, что основной теорией воз-
никновения ПД является нарушение 
баланса простагландинов [3]. Также 
широко используются гормональные 
препараты. Но эффективность терапии 
остается ограниченной, особенно при 
тяжелой ПД.

Нередко ведущим симптомом ПД 
является не боль, а нейровегетатив-
ные, психоэмоциональные и (или) 
обменно-эндокринные нарушения, 
которые связаны со снижением адап-
тационных резервов организма при 
наличии преморбидного состояния 
[4, 5]. Примером такого состояния 
может быть дисплазия соединитель-
ной ткани (ДСТ), с наличием которой 
в последние годы ряд исследователей 
связывают тяжелое течение ПД. ДСТ 
является гетерогенной патологией, 
широко распространенной в попу-
ляции (от 26 до 80 %). ДСТ связана 
с дисфункцией эндотелия, которая 
обусловливает функциональные и ор-
ганические нарушения со стороны 
всех органов и систем, определяя 
многообразие клинической картины, 
и в дальнейшем приводя к наруше-
ниям репродуктивного здоровья [5].

Диагноз ПД базируется на жало-
бах пациента на боль, сопровождаю-
щую менструальное отторжение эн-
дометрия, в отсутствие органических 
причин этого симптома. Согласно 
определению Международной ассо-
циации по изучению боли, «боль – это 
неприятное ощущение и эмоциональ-
ное переживание, возникающее в свя-
зи с настоящей или потенциальной 
угрозой повреждения тканей или 
изображаемой терминами такого по-
вреждения» [6]. Появление болевых 
симптомов на молекулярном уровне 
связано с изменениями нервно-мы-

шечной возбудимости, дестабилизаци-
ей кальциевых каналов, мышечными 
спазмами и ишемией.

Под воздействием повреждающих 
факторов происходит нарушение мем-
бранных структур клетки с деструкци-
ей фосфолипидов, рецепторов, белко-
вых переносчиков и ионных насосов. 
Вследствие дестабилизации мембран 
нарушается электролитный баланс, 
увеличиваются внутриклеточные кон-
центрации кальция (Са2+) и натрия (Na+) 
в цитоплазме, изменяются возбудимость 
и трансмембранный транспорт в клет-
ках. Это приводит к нарушениям нерв-
но-мышечной возбудимости, выбросу 
медиаторов боли, дискоординирован-
ным мышечным сокращениям, гипоксии 
и дальнейшему повреждению клеток [7].

На сегодняшний день существует 
несколько теорий возникновения ПД: 
гормональная; теория, связанная с ги-
персекрецией вазопрессина; теория 
дисфункции спинальных интерней-
ронов; а также основная – простаглан-
диновая [2, 8]. Согласно последней, 
накануне или во время менструации 
в эндометрии накапливается патологи-
ческая концентрация простагландинов, 
которые образуются из арахидоновой 
кислоты под воздействием циклоокси-
геназы (ЦОГ). Простагландины приво-
дят к дискоординированным маточным 
сокращениям, которые являются прояв-
лением нарушения нервно-мышечной 
возбудимости, происходит вазокон-
стрикция, гипоксия, вследствие чего 
активируются маточные афферентные 
волокна, проводящие импульсы в ЦНС, 
что провоцирует боль [2, 8, 9]. Боль 
в свою очередь приводит к спазму 
сосудов и порочный круг замыкается.

Триггером этого каскада является 
снижение прогестерона после регресса 
желтого тела, который вызывает приток 
и активацию лейкоцитов, моноцитов 
и нейтрофилов, последние приводят 
к активации провоспалительных цито-
кинов. В свою очередь цитокины вызы-
вают изменение активности матриксных 
металлопротеиназ (MMП), разрушаю-
щих экстрацеллюлярный матрикс ба-
зальной мембраны эндометрия. ММП 
повышают активность ЦОГ и 5-липок-
сигеназы, что приводит к гиперсекреции 
простагландинов и лейкотриенов, вызы-
вающей нарушение нервно-мышечной 
возбудимости и боль [10].

Среди ММП наше внимание 
привлекли желатиназы – ММП-2 
и ММП-9, расщепляющие денатури-
рованный коллаген (желатин) и кол-
лаген IV типа, которые являются ос-
новными компонентами базальной 
мембраны эндотелия сосудов стромы 
тканей. Роль сосудистого эндотелия 
в гомеостазе крайне велика и связана 
с обеспечением не только нормальной 
циркуляции крови, но и таких процес-
сов, как регенерация, пролиферация, 
воспаление, ангиогенез и др. [10].

ММП относятся к семейству 
Zn²+- и Са²+-зависимых эндопепти-
даз, участвующих в ремоделирова-
нии соединительной ткани при фи-
зиологических значениях рН. ММП 
являются важными участниками про-
цессов, требующих пролиферации 
и миграции клеток и, следовательно, 
перестройки внеклеточного матрикса: 
менструального цикла, эмбриогене-
за, развития плаценты, заживления 
ран, ангиогенеза, апоптоза, костного 
ремоделирования, гемопоэза. ММП 
играют центральную роль в обмене 
белков соединительной ткани [10].

Экспрессия MMП также отмеча-
ется при различных патологических 
процессах: воспалительных, аутоим-
мунных, злокачественных заболева-
ниях, сердечно-сосудистой патологии, 
ДСТ [11]. Повышение активности 
ММП-2 и ММП-9 отмечено при эн-
дометриозе, аденомиозе, миоме матки, 
привычном выкидыше, идиопатиче-
ском бесплодии, преэклампсии и дру-
гих акушерских осложнениях [12, 13]. 
Разумеется, повышение экспрессии 
ММП является следствием, а не при-
чиной возникновения патологического 
воспаления, но результаты длительно 
существующей избыточной актив-
ности ферментов вносят свой вклад 
в патогенез описываемых заболеваний 
и состояний.

В настоящее время ведется много 
дискуссий в отношении участия в па-
тологических процессах Са2+ и вита-
мина D. Кальций является не только 

строительным материалом для мине-
рализации и формирования скелета, 
его биологическая роль очень широка. 
Будучи внутириклеточным мессендже-
ром, Са2+ включается во все процессы, 
направленные на поддержание гомео-
стаза: осуществляет нервно-мышечную 
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возбудимость; участвует в остеогенезе, 
процессах свертывания крови, клеточ-
ном апоптозе, воспалительном и им-
мунном ответе; модулирует активность 
МПП; контролирует ваконстрикцию 
и вазодилятацию [7, 14]. Многие мем-
бранные ферменты, а также ферменты, 
участвующие в углеводном и липид-
ном метаболизме, белки-рецепторы 
и внутриядерные белки являются каль-
ций-зависимыми. Систематический 
анализ протеома человека показал, 
что из 23 500 белков протеома 2 145 
являются кальций-зависимыми [14]. 
При нарушении активности каль-
ций-связывающих белков наблюда-
ются такие патологические процессы, 
как гипертония, атеросклероз, ДСТ, 
диабет, преэклампсия и эклампсия 
у беременных, нарушения функции 
почек, остеопороз, нарушение функции 
щитовидной и паращитовидной желез 
и т. д. Установлено, что при недостаточ-
ности Са2+ снижается биосинтез колла-
гена; напротив, прием препаратов Са2+ 
стимулирует синтез этого белка [15].

Как было отмечено ранее, в воз-
никновении болевого синдрома при 
первичной дисменорее важная роль 
принадлежит дискоординированным 
маточным сокращениям, возникающим 
вследствие нарушения нервно-мы-
шечной возбудимости, регулируемой 
кальцием. В двух рандомизированных 
контролируемых исследованиях (РКИ) 
было показано, что прием препаратов 
кальция при первичной дисменорее 
снижает интенсивность боли [16, 17].

Известно, что для усвоения Са2+ 
необходима адекватная концентра-
ция витамина D. Помимо этого, вита-
мин D участвует в процессах регуля-
ции пролиферации и дифференциации 
клеток, репарации тканей, воспалении, 
в частности ингибирует провоспали-
тельные цитокины, ингибирует ЦОГ-2, 
снижая уровни простагландина Е2, 
индуцирует апоптоз, подавляет об-
разование аутоантител, продуциру-
емых В-лимфоцитами, и др. [14, 18]. 
Известно, что при недостаточности 
витамина D повышается свободный 
гидроксипролин (ГП) в сыворот-
ке крови, который является одним 
из главных маркеров деградации 
коллагена [19]. Согласно результа-
там ряда исследований, витамин D 
может быть использован в качестве 

монотерапии при ПД [20], а также 
отмечен его положительный эффект 
при назначении пациентам с миомой 
матки, аденомиозом и даже злокаче-
ственными образованиями [21, 22, 23].

Для поддержания нормальных 
уровней кальция и витамина D в ор-
ганизме обязательными являются по-
требление продуктов, богатых ими, 
и достаточная инсоляция. Однако 
сложно обеспечить организм дан-
ным макроэлементом и витамином 
только рациональным питанием. При 
северном географическом располо-
жении России солнечные лучи по-
падают на кожу под острым углом, 
и в период с ноября по март кожа 
практически не синтезирует вита-
мин D вне зависимости от времени, 
проведенного на солнце. В результате 
в мае практически у 100 % подрост-
ков выявляется дефицит кальцифе-
рола (менее 20 нг/мл) [24]. Согласно 
данным ФГБУ «НИИ питания» РАН, 
дефицит экзогенного поступления 
кальция в организм наблюдается 
у 80 % детей, что связано с недоста-
точным потреблением молочных про-
дуктов – главных нутриентных источ-
ников кальция [25]. Это обусловли-
вает необходимость профилактики 
приобретенных патологий, связанных 
с дефицитом кальция и витамина D, 
путем достаточного потребления 
продуктов, богатых этими микро-
нутриентами, и приема содержащих 
их препаратов, а также физической 
активности и лечения соматической 
патологии при ее наличии [14, 24].

В свете вышесказанного возникает 
вопрос: не является ли ПД у подрост-
ков лишь симптомом, который должен 
проектировать внимание гинекологов 
и педиатров на начинающиеся наруше-
ния, при своевременной диагностике 
и коррекции которых мы можем сни-
зить частоту репродуктивных наруше-
ний в дальнейшем? С другой стороны – 
ПД может оказаться только верхушкой 
айсберга серьезных проблем со здоро-
вьем, игнорировать которые нельзя.

Целью нашего исследования стало 
повышение эффективности ранней 
диагностики и разработка диффе-
ренцированного подхода к лечению 
девочек-подростков, страдающих 
первичной дисменореей.

Материалы и методы 
исследования

Мы провели обследование 100 
девочек-подростков, госпитализи-
рованных в отделение гинекологии 
Морозовской детской городской 
клинической больницы с диагнозом 
«первичная дисменорея».

Первый этап проводился как одно-
моментное исследование, где все па-
циентки были разделены на основную 
(n = 50) и контрольную (n = 50) груп-
пы в зависимости от наличия и отсут-
ствия признаков ДСТ. На втором эта-
пе проводилось рандомизированное 
контролируемое исследование, где 
для сравнения эффективности двух 
разных схем лечения каждая группа 
была подразделена на две подгруппы.

Группа IА (25) – пациентки с ПД 
без ДСТ, которым назначалась терапия, 
включающая НПВС (7,5 мг мелоксика-
ма) по 1–2 таблетки в день в зависимо-
сти от дозы, купирующей боль, за 3 дня 
до появления болезненных симптомов, 
и витаминно-минеральный комплекс, 
включающий 500 мг кальция и 400 
МЕ витамина D по одной таблетке два 
раза в день (1 000 мг кальция + 800 
МЕ витамина D в сутки), длительность 
приема – 3 месяца, в качестве основ-
ной терапии (контрольная группа).

Группа IВ (25) – пациентки с ПД 
без наличия ДСТ, которым основное 
лечение дополняли комплексной ме-
таболической терапией, включающей 
L-карнитин, стимулятор коллагено-
образования и корректор тканевой ги-
поксии, по 15 капель три раза в сутки, 
за 30 минут до еды, в течение 3 месяцев.

Группа IIА (25) – пациентки с ПД 
в сочетании с ДСТ, которым назнача-
лась вышеуказанная основная терапия.

Группа IIВ (25) – пациентки с ПД 
в сочетании с ДСТ, которым назначали 
вышеуказанную основную терапию 
с метаболической терапией.

Критерии включения пациен-
тов в исследование: возраст от 15 
до 17 лет 11 месяцев 29 дней, диа-
гноз ПД, информированное согласие 
на участие в исследовании.

Критерии исключения: острые 
воспалительные заболевания поло-
вых органов, органическая патология 
органов репродуктивной системы, гор-
мональная терапия половыми стерои-
дами в анамнезе или на момент обсле-
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дования, оперативные вмешательства 
на органах малого таза, тяжелая со-
матическая патология, аллергические 
реакции на компоненты препаратов.

Для регистрации выявляемых фе-
нотипических маркеров ДСТ приме-
няли таблицу, представленную в на-
циональных рекомендациях 2018 года 
по диагностике, лечению и реабилита-
ции пациентов с дисплазиями соедини-
тельной ткани [6]. Для оценки менстру-
альной боли использовали опросник 
Макгилла, (McGill Pain Questionnaire, 
MPQ), который позволяет опреде-
лить не только интенсивность боли, 
но и учитывает ее сенсорно-эмоци-
ональную составляющую. С целью 
оценки состояния соединительной 
ткани определяли в сыворотке крови 
концентрации свободного гидрокси-
пролина (ГП); ММП-2 и –9; фактор 
некроза опухоли – α (ФНО-α), магния, 
антикардиолипиновых и антинуклеар-
ных антител Ig G.

Статистическая обработка данных 
проводилась с помощью стандартных 
программ. Для оценки статистической 
значимости различий в группах нор-
мально распределенных количествен-
ных показателей использовался t-кри-
терий Стьюдента. В других случаях 
использовался непараметрический 
критерий Манна-Уитни. Частотный 
анализ данных проводился с исполь-
зованием критерия χ2 и точного крите-
рия Фишера. Различия считались ста-
тистически значимыми при р < 0,05.

Результаты исследования
При оценке клинико-анамнести-

ческих данных мы сравнивали две 
группы – основную и контрольную 
в зависимости от наличия или отсут-
ствия признаков ДСТ.

Менструальные боли у пациенток 
с ДСТ в 82 % случаях сопровожда-
лись головокружением, тошнотой, 
рвотой, слабостью, снижением тру-
доспособности, депрессией, тревогой 
и расстройствами сна. Абсолютно все 
пациентки основной группы отмечали 
нарушение физической и социальной 
активности в менструальный период. 
Ежемесячная потеря трудоспособ-
ности встречалась в 72 % случаях 
у девочек с ДСТ по сравнению с 30 % 
случаев у пациенток с отсутствием 
признаков ДСТ (р ˂ 0,05).

При оценке менструальной боли 
по опроснику MPQ были обнаружены 
более высокие уровни средних пока-
зателей во всех подклассах и в общем 
опроснике, что указывает на более тя-
желую степень восприятия болевого 
синдрома. У пациенток контрольной 
группы средний показатель общего 
рангового индекса боли (РИБ) соста-
вил 21 ± 2,3, а у пациенток основной – 
28 ± 2,6 (р < 0,05). Средний показатель 
общего индекса числа дескрипторов 
(ЧВД) у девочек с ДСТ имел более вы-
сокие значения, чем у девочек без ДСТ 
(12 ± 1,8 и 9,0 ± 1,6 соответственно; 
р < 0,05). Девочек-подростков, кото-
рые оценили бы свою менструальную 
боль слабой, в нашем исследовании 
не было, возможно, в связи с тем, что 
сбор данных проводился в стациона-
ре. Умеренной боль достоверно чаще 
считали пациентки без ДСТ (63 %) 
по сравнению с 17 % девочек с ДСТ 
(р < 0,05), сильную боль отмечали 
примерно в равной степени в обеих 
группах (33 и 49 % соответственно). 
Статистически значимые отличия 
были выявлены при оценке сильней-
шей (0 и 21 % соответственно; р < 
0,05) и невыносимой боли (4 и 13 % 
соответственно; р < 0,05) в группах 
с отсутствием и наличием ДСТ. Таким 
образом, дисменорея умеренной степе-
ни тяжести чаще встречалась у девочек 
без ДСТ (45 %) по сравнению с основ-
ной группой – 36 % (р < 0,05). В обеих 
группах преобладали пациентки с тя-
желой степенью ПД, но в группе с ДСТ 
тяжелая дисменорея наблюдалась чаще: 
64,3 ± 3,6 % по сравнению с 55,0 ± 2,1 % 
группы сравнения (р < 0,05).

При исследовании уровней сво-
бодного ГП в сыворотке крови мы 
выявили, что у девочек-подростков 
с ДСТ данный показатель был почти 
в два раза выше, чем у пациенток без 
ДСТ (276,78 ± 117,10 и 142,64 ± 90,40 
нг/мл соответственно; p < 0,05), что 
указывает на повышенный катаболизм 
коллагена в организме у больных ДСТ. 
Оценка экспрессии ММП-2 и ММП-9 
выявила межгрупповые различия, 
но они не достигали уровня стати-
стической значимости.

При сравнении уровней ФНО-α 
(1,70 ± 0,40 и 1,40 ± 0,20 пг/мл в груп-
пах без ДСТ и с ДСТ соответствен-
но) статистически значимых отличий 

выявлено не было (р > 0,05). Но при 
сравнительном анализе уровней ФНО-α 
в сыворотке крови у девочек-подрост-
ков с тяжелым и умеренно выраженным 
течением ПД отмечены статистически 
значимые отличия: ФНО-α у пациенток 
с тяжелой дисменореей составил 1,70 ± 
1,70 пг/мл, а при умеренно выраженном 
течении – 1,09 ± 0,80 пг/мл (р < 0,05), 
что свидетельствует о большей интен-
сивности воспаления в прямой взаимо-
связи со степенью болевого синдрома.

В обеих группах не выявлено 
ни одного случая снижения уровней 
магния в сыворотке крови за преде-
лы референсных значений. У паци-
енток с тяжелой ПД уровень магния 
в сыворотке крови составил 0,82 ± 
0,20 ммоль/л, с умеренной выражен-
ной ПД – 0,83 ± 0,30 ммоль/л (р > 
0,05). В группе без ДСТ концентрация 
магния составляла 0,84 ± 0,30 ммоль/л, 
а в группе с ДСТ – 0,82 ± 0,20 ммоль/л 
(р > 0,05). Не отмечалось также повы-
шения антикардиолипиновых антител 
IgG; антинуклеарные антитела IgG 
были положительными у трех паци-
енток основной группы и у одной па-
циентки группы сравнения (р > 0,05).

После обследования пациентки 
каждой группы были рандомизирова-
ны на две подгруппы для назначения 
терапии в течение трех менструаль-
ных циклов. Анализ результатов тера-
пии показал улучшение измененных 
биохимических показателей во всех 
подгруппах. При сравнительном ана-
лизе значений свободного ГП между 
контрольной подгруппой IA и под-
группами IIА и IIB различия достиг-
ли статистической значимости (р < 
0,05), а при сравнении с подгруппой 
IВ статистически значимых отличий 
не было выявлено (р > 0,05). При срав-
нении значений свободного ГП между 
подгруппами IIА и IIB различия не до-
стигли статистической значимости 
(р > 0,05). Снижение концентрации 
свободного ГП в два и более раза 
свидетельствовало об уменьшении 
катаболизма в соединительной ткани, 
то есть косвенно отражало эффектив-
ность лечения [4].

Во всех подгруппах в результа-
те проведенного лечения отмечено 
достоверное снижение содержа-
ния ММП-2 в 2–4 раза, увеличение 
ММП-9 в 3,5–4,5 раза, уменьшение 
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ФНО-α в 1,2–2,5 раза, а антикардио-
липиновых антител IgG в 3,0–4,5 раза. 
Достоверных различий этих показа-
телей между подгруппами после ле-
чения не выявлено (см. табл.).

Анализ результатов самооценки 
пациентками менструальной боли 
по опроснику MPQ показал положи-
тельную динамику через 3 месяца. 
У пациенток с ПД и ДСТ общий РИБ 
снизился до 15,0 ± 2,3, в группе без 
ДСТ – до 16,0 ± 2,2 (р < 0,05 в обеих 
группах по сравнению с исходными 
уровнями). Общий ЧВД уменьшился 
в группе с ДСТ до 8,0 ± 1,5 и 7,0 ± 1,3 
в подгруппах IA и IB соответственно 
(р < 0,05 по сравнению с исходными 
значениями).

Анализ собранных нами данных 
после проведенного курса лечения 
показал изменение структуры тя-
жести клинических проявлений у де-
вочек-подростков. Если до лечения 
тяжелые формы встречались в 55 % 
случаев в группе без ДСТ и в 64 % слу-
чаев в группе с ДСТ, то после лечения – 
в 37 и 42 % случаев в группах без ДСТ 
и с ДСТ соответственно. Большинство 
пациенток отметили снижение потреб-
ности в применении НПВС. Доля уме-
ренной степени ПД возросла. Кроме 
того, в группах появились пациентки 
с легкой степенью ПД: в группе с ДСТ – 
3,8 ± 1,8 % и в группе без ДСТ – 11,2 ± 
3,5 % (р < 0,05).

После проспективного наблюде-
ния девочек-подростков в течение 
года по данным самооценки менстру-
альной боли и потребности в приеме 
НПВС мы собрали данные, отража-

ющие течение ПД в обследуемых 
группах. Большинство пациенток от-
метили снижение потребности в при-
менении НПВС независимо от схе-
мы терапии, и продолжали прием 
витаминно-минерального комплекса 
кальция и витамина D в ежедневном 
режиме с перерывами на 2–3 месяца 
в течение года (см. рис.).

На фоне приема витаминно-мине-
рального комплекса с кальцием и ви-
тамином D случаи тяжелой формы ПД 
в контрольной и основной группах 
снизились с 55,0 ± 3,2 до 18,0 ± 2,2 % 
и с 64,3 ± 5,5 до 23,0 ± 2,5 % соответ-
ственно; р < 0,05. Следовательно, дол-
говременное лечение с использовани-
ем НПВС и витаминно-минерального 
комплекса с кальцием и витамином D 
дает возможность перевести тяжелые 
формы ПД до умеренно выраженных 
и легких клинических проявлений. 
В результате снижается потребность 
в приеме НПВС и улучшается качество 
жизни девочек-подростков, страдаю-
щих ПД.

Обсуждение результатов 
исследования

Результаты нашего исследования 
в очередной раз подтверждают вклад 
ДСТ в утяжеление течения ПД, что об-
условлено как патофизиологическими 
особенностями ДСТ, так и повышен-
ной соматической отягощенностью 
данной категории пациенток, вызы-
вающей истощение адаптивных ре-
зервов организма [4, 5]. Клинические 
данные согласуются с результатами 
лабораторных исследований.

Все исследования сыворотки крови 
были проведены в раннюю пролифе-
ративную фазу менструального цикла, 
когда в раневом ложе эндометрия интен-
сифицируются регенеративные процессы. 
Выявленные в этот период статистически 
значимые межгрупповые различия кон-
центраций свободного ГП и тенденция 
к различиям уровней ММП-2, ММП-9 
демонстрируют влияние патогенетиче-
ских особенностей ДСТ на регенерацию 
эндометрия, увеличивающее интенсив-
ность воспаления и усугубляющее эн-

Таблица
Средние значения исследуемых показателей в сыворотке крови у девочек-подростков до и после лечения (M ± m)

Показатели IA группа IB группа IIA группа IIB группа

Свободный ГП, нг/мл
До лечения 121,6 ± 74,7 171,7 ± 47,5 241,3 ± 88,3 324,1 ± 93,6

После лечения 61,1 ± 9,91 64,7 ± 4,11 78,7 ± 15,21;2 100,2 ± 38,81;2

ММП-2, нг/мл
До лечения 127,6 ± 77,6 282,2 ± 78,3 187,4 ± 85,9 188,1 ± 85,6

После лечения 60,1 ± 9,91 64,8 ± 11,61 54,8 ± 16,41 50,6 ± 14,11

ММП-9, нг/мл
До лечения 162,8 ± 64,4 200,6 ± 63,1 156,8 ± 60,7 150,7 ± 68,9

После лечения 625 ± 294,31 905,6 ± 83,01 706,9 ± 240,81 622,9 ± 287,21

ФНО-α, пг/мл
До лечения 1,9 ± 0,2 1,5 ± 0,4 1,6 ± 0,6 1,2 ± 0,5

После лечения 0,9 ± 0,51 0,6 ± 0,11 0,7 ± 0,51 1,04 ± 0,61

Антикардиолипин IgG, 
Ед/мл (< 10)

До лечения 4,6 ± 1,3 3,6 ± 1,1 3,7 ± 1,2 3,02 ± 0,9

После лечения 1,1 ± 0,11 0,9 ± 0,51 0,8 ± 0,41 1,01 ± 0,11

Примечание: 1 – p < 0,05 при сравнении обследуемых групп между собой; 2 – p < 0,05 при сравнении обследуемых групп между собой 
и контролем.

Рисунок 1. Данные проспективного наблюдения пациенток с ПД в течение 12 месяцев.
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дотелиальную дисфункцию. Свободный 
ГП сыворотки крови является биохи-
мическим маркером распада коллагена, 
и в нашем исследовании он был в два 
раза выше у пациенток с ПД, имеющих 
признаки ДСТ, по сравнению с девуш-
ками без ДСТ.

В ряде зарубежных эксперимен-
тальных исследований отмечено, 
что увеличение ММП-2 происходит 
на самых ранних этапах регенерации, 
через 6–12 часов следует ее снижение, 
которое указывает на регулирование 
транскрипции. Также ММП-2 имеет 
ингибирующее действие в отношении 
воспаления: ее снижение приводит 
к вазодилатации и улучшает оксиге-
нации тканей [26]. Увеличение уровня 
ММП-2 в сыворотке крови наших па-
циенток может отражать ишемические 
нарушения и дисфункцию эндотелия 
при ПД, осложненной ДСТ, или пред-
ставлять попытку компенсировать из-
менения, наблюдаемые при ДСТ.

Экспрессия ММП-9 начинается че-
рез 12 часов после повреждения и оста-
ется на высоких уровнях, обеспечивая 
пролиферацию и ангиогенез [26], не-
обходимые в пролиферативную фазу 
менструального цикла. Низкие сыворо-
точные концентрации ММП-9 связаны 
с аномальным развитием кровеносных 
сосудов. Таким образом, ПД можно рас-
сматривать не только как заболевание, 
нарушающее качество жизни, но и как 
один из первых симптомов, указываю-
щих на нарушение приспособитель-
но-компенсаторных реакций организма 
в ответ на воздействие повреждающих 
факторов, с развитием дезадаптации 
и различных патологических состояний 
со стороны органов и систем.

После терапии мы получили значи-
тельное снижение ММП-2 и увеличение 
ММП-9 (р < 0,05), что отражает улучше-
ние регенерации эндометрия. На фоне 
терапии ПД отмечается существенное 
улучшение уровней указанных пара-
метров, а также концентраций ФНО-α 
и аутоантител к кардиолипину в обеих 
исследуемых группах. Пациентки отме-
чали положительную динамику клини-
ческого течения ПД, то есть снижение 
доли тяжелых форм, уменьшение по-
требности в НПВС. Наши результаты 

свидетельствуют об эффективности при-
менения в схемах лечения девушек с ПД 
витаминно-минерального комплекса, со-
держащего кальций и витамин D, исполь-
зование которого у некоторых больных 
приводило к уровню купирования боли, 
позволявшему полностью отказаться 
от НПВС. Это согласуется с данными 
других авторов [16, 20], представивших 
доказательства клинической эффектив-
ности комплексного применения каль-
ция и витамина D при ПД. Основываясь 
на результатах собственных исследова-
ния, мы можем сделать вывод, что вита-
минно-минеральный комплекс кальция 
и витамина D воздействует на процессы 
коллагенообразования, снижая катабо-
лизм соединительной ткани, улучшая тем 
самым тканевый ответ на менструацию 
и, следовательно, повышая адаптацион-
ный резерв организма.

Заключение
Наше исследование показало, что 

первичная дисменорея патогенетически 
связана с избыточной воспалительной 
реакцией и возникающей на этом фоне 
дисфункцией эндотелия. Определение 
ферментативной активности ММП-2 
и ММП-9 может служить маркером этих 
патологических состояний и использо-
ваться для мониторинга прогрессирова-
ния заболевания или оценки эффектив-
ности терапии. Определение свободно-
го ГП в сыворотке крови у пациенток 
с тяжелой формой ПД имеет важное 
значение с позиций ранней диагностики 
катаболизма коллагена и профилактики 
как нарушений репродуктивного здо-
ровья, так и соматической патологии.

Пациенткам с первичной дисмено-
реей, в том числе имеющим признаки 
ДСТ, целесообразно назначать НПВС 
и витаминно-минеральный комплекс, 
содержащий кальций и витамин D, для 
улучшения качества жизни, снижения ме-
дикаментозной нагрузки и профилактики 
репродуктивных нарушений в будущем.
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Введение
Эндометриоз – это мультифактор-

ная патология, встречающаяся у 7–17 % 
женщин, в 30–50 % случаев приводя-
щая к нарушениям репродуктивной 
функции [1, 2]. Его патогенез сводится 
к нарушению соотношения стероид-
ных гормонов, иммунному дисбалансу, 
обусловленному воспалением и (или) 
инфекцией, повышению перитонеаль-
ной активности сосудистых факторов 
роста [3–5]. Известно противовоспали-
тельное, антипролиферативное и имму-
номодулирующее влияние витамина D, 
позволяющее его рассматривать в ка-
честве эффективной таргетной терапии 
эндометриоза [6–8]. Имеются свиде-
тельства того, что экспрессия большого 
количества генов, кодирующих белки, 
участвующие в пролиферации, диффе-
ренцировке и апоптозе, регулируется 
витамином D [9, 10]. Исследования, 
доказывающие влияние витамина D 
на иммунную систему [11, 12], дают 

возможность предположить, что кор-
рекция его дефицита позитивно ска-
жется на фертильности пациенток с на-
ружным генитальным эндометриозом 
(НГЭ) [13].

Цель работы: оценить взаимосвязь 
цитокинового статуса, уровня факто-
ров ангионеогенеза и статуса витами-
на D у женщин с бесплодиеми НГЭ. 
Анализ взаимосвязи между иммуноло-
гическими показателями при беспло-
дии не фоне эндометриоза и статусом 
витамина D позволит расширить пред-
ставления о патогенезе заболевания, 
прогнозировать и провести его раци-
ональную профилактику и лечение.

Материалы и методы 
исследования

Проведен сравнительный проспек-
тивный анализ результатов ведения 
240 пациенток репродуктивного воз-
раста с гистологически подтвержден-

ным диагнозом наружного гениталь-
ного эндометриоза и бесплодием в за-
висимости от методов лечения с 2016 
по 2019 год. Исследование одобрено 
этическим комитетом, не имеет кон-
фликта интересов и проведено без фи-
нансовой поддержки фармкомпаний.

Все пациентки находились на об-
следовании и лечении в отделениях 
оперативной гинекологии № 1 и 2 
Республиканской клинической боль-
ницы г. Махачкалы, а также в кабине-
те планирования семьи и репродук-
ции. Все пациентки, в зависимости 
от тактики ведения, были разделены 
на группы по 60 человек следующим 
образом: первая – после хирургиче-
ского лечения (ХЛ), но без коррекции 
недостаточности витамина D; вто-
рая – ХЛ + витамин D; третья – ХЛ + 
диеногест (без коррекции недостаточ-
ности витамина D); четвертая – ХЛ + 
диеногест + витамин D. Средний воз-
раст пациенток первой группы соста-

Показатели цитокинового баланса и сосудисто-
эпителиального фактора роста в зависимости 
от уровня витамина D у пациенток с наружным 
генитальным эндометриозом

С. Р. Ахмедова, заочный аспирант кафедры
Н.С.-М. Омаров, д. м. н., проф., зав. кафедрой

Кафедра акушерства и гинекологии факультета последипломного образования ФГБОУ ВО 
«Дагестанский государственный медицинский университет» Минздрава России, г. Махачкала

Parameters of cytokine balance and vascular-epithelial growth factor depending on level of 
vitamin D in patients with external genital endometriosis
S. R. Akhmedova, N.S.-M. Omarov
Dagestan State Medical University, Makhachkala, Russia

Резюме
Исследование проведено с целью поиска взаимосвязи между показателя-
ми цитокинового статуса, уровня факторов сосудисто-эндотелиального 
роста и витамина D у женщин с бесплодием и наружным генитальным 
эндометриозом (НГЭ) с целью повышения эффективности терапии дан-
ной патологии. Низкий статус витамина D в динамике определяли у 240 
пациенток в возрасте от 25 до 35 лет с НГЭ, планирующих беременность, 
путем определения уровня 25(OH)D в сыворотке крови, используя хеми-
люминесцентный метод. Интерлейкиновый статус (IL-1β, IL-6, IL-4), ФНО-α, 
VEGFR-1 в сыворотке крови определяли с помощью иммуноферментного 
анализа. В результате исследований установлено повышение уровня IL-6, 
IL-1β и ФНО-α в группах с низким содержанием витамина D. При нормаль-
ном уровне витамина D отмечались достоверно более низкие показатели 
сосудисто-эндотелиального фактора роста (VEGFR-1) в сыворотке крови. 
Частота наступления беременности была выше в группах с нормальным 
уровнем 25(OH)D в сыворотке крови. Средний уровень VEGFR-1 в сыворотке 
крови у забеременевших самостоятельно женщин был в 1,3–1,5 раза ниже.
Ключевые слова: наружный генитальный эндометриоз, цитокины, VEGF, витамин D.

Summary
The study was performed to find association between some cytokine 
status indicators, level of vascular endothelial growth factors and 
vitamin D in women with infertility and external genital endometriosis 
(EGE) in order to increase the effectiveness of its treatment. The low 
vitamin D status in the dynamics was determined in 240 patients aged 
25 to 35 years with EGE planning pregnancy by determining the level 
of 25 (OH) D in the blood serum using the chemiluminescent method. 
Interleukin status (IL-1β, IL-6, IL-4), TNF-α, VEGFR-1 in blood serum was 
determined using enzyme-multiple immunoassay. The results of the 
studies revealed an increased level of IL-6, IL-1β and TNF-α in groups 
with low vitamin D content. In normal vitamin D significantly lower 
levels of vascular endothelial growth factor (VEGFR-1) in the blood 
serum were registered. Pregnancy rates were higher in groups with 
normal 25(OH)D levels in the blood serum. The mean serum VEGFR-1 
level in pregnant women who became pregnant on their own was 
1.3–1.5 times lower.
Key words: external genital endometriosis, cytokines, VEGF, vitamin D.
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вил 30,7 ± 0,5 года и статистически 
не отличался ни от среднего возраста 
пациенток второй (31,4 ± 1,1 года), 
третьей (28,4 ± 1,2 года) и четвертой 
(30,1 ± 0,7 года) групп.

Критерии включения: возраст 
25–35 лет, уровень 25(OH)D в сыво-
ротке крови ниже 30 нг/мл, проведен-
ное хирургическое удаление очагов 
эндометриоза, желание пациентки 
забеременеть, письменное согласие 
женщин на участие в исследовании. 
Критерии исключения: беременность, 
варикозная болезнь, системные ауто-
иммунные заболевания, психические 
нарушения, злокачественные заболе-
вания, наличие сопутствующей гени-
тальной и эндокринной патологии, 
мужской фактор бесплодия.

Уровень витамина D в динамике 
выявляли путем определения содержа-
ния 25(OH)D в сыворотке крови через 
3 дня после приема препаратов вита-
мина D, используя хемилюминесцент-
ный метод наборами и калибраторами 
фирмы Roche Diagnostics (Германия) 
для анализатора Architect 2000 (США) 
в соответствии с международной про-
граммой DEQAS по стандартизации 
определения витамина D. Дефицит ви-
тамина D диагностировался при уровне 
25(OH)D в сыворотке крови менее 20 
нг/мл, недостаточность витамина D уста-
навливалась при концентрации 25(ОН)D 
в сыворотке крови выше 21<29 нг/мл, 
нормальный уровень витамина D – при 
концентрации 25(OH)D в сыворотке 
крови более 30 нг/мл. Выраженным 
дефицитом витамина D считалось со-
стояние, при котором концентрация 

25-гидроксикальциферола в крови ме-
нее 10 нг/мл [6]. Следует отметить, что 
ни у одной из пациенток, соответству-
ющих критериям включения в группы 
обследованных, не было обнаружено 
нормального уровня концентрации ви-
тамина D в организме при первичном 
обследовании. Интерлейкиновый ста-
тус (интерлейкин 1, бета [IL-1β], интер-
лейкин 6 (IL-6), интерлейкин 4 [IL-4]), 
фактор некроза опухоли-альфа (ФНО-α), 
рецептор I к сосудисто-эпителиальному 
фактору роста (VEGF-R 1) в сыворотке 
крови обследованных женщин определя-
ли с помощью иммуноферментного ана-
лиза с использованием соответствующих 
стандартных реагентов (Cloud-Clone, 
Китай; R&D Systems, США).

Дозировку холекальциферола 
определяли в соответствии со сте-
пенью недостаточности витамина D, 
выявленной при первичном обсле-
довании (7000 МЕ в сутки), причем 
курсовая доза в соответствии с реко-
мендациями [6] составляла 200 тыс. 
МЕ при терапии недостаточности 
и 400 тыс. МЕ – дефицита витами-
на D. Терапию диеногестом в дозе 
2 мг раз в день проводили в непре-
рывном режиме в течение 3–6 ме-
сяцев [1].

Статистическую обработку дан-
ных проводили с помощью програм-
мы Statistica 6.0 с использованием 
дисперсионного рангового анализа 
Краскела-Уоллиса для нескольких 
групп с непараметрическими вели-
чинами и по методу Спирмена для 
для оценки корреляционной связи. 
Результаты исследования представ-

лены как среднее ± стандартное откло-
нение (M [SD]). Учитывая, что коли-
чество сравниваемых групп ‒ четыре, 
рассматривали критический уровень 
значимости р ˂ 0,0085.

Результаты исследования
Уровень концентрации витамина D 

в организме при первичном обследо-
вании в первой группе соответствовал 
18,2(5,7) нг/мл, во второй – 17,6(5,3) 
нг/мл, в третьей – 16,1(3,8) нг/мл 
и в четвертой – 17,01(5,4) нг/мл.

Низкий статус витамина D об-
наруживался с равной частотой 
и выраженностью по сезонности 
и региону постоянного проживания 
обследованных пациенток. Кроме 
того, не было выявлено зависимости 
уровня витамина D от возраста и со-
циально-бытовых условий.

В исследование мы не включали 
женщин с ожирением, однако наблю-
дали пациенток с избыточной массой 
тела (ИМТ: 25–29,9 кг/м2) практиче-
ски с той же частотой, что и с нор-
мальными росто-весовыми показа-
телями. Пациенток с недостаточной 
массой тела (ИМТ ниже 18,5 кг/м2) 
в нашем исследовании не встречалось.

Длительность бесплодия составила 
в среднем 6,4 (2,8) года в первой, 5,8 
(3,1) – во второй, 6,1 (2,4) – в третьей, 
6,5 (1,7) года – в четвертой группе при 
колебаниях от 2 до 16 лет по группам 
без статистической разницы. Причем 
в обследованных группах значитель-
но преобладало первичное бесплодие: 
в первой группе – в 81,7 % случаев 
(р1–2 = 0,014), во второй – в 86,7 % 
(р2–4 = 0,017), в третьей – в 80,0 % 
(р3–4 = 0,018) и в четвертой – в 83,3 % 
(р1–4 = 0,022). Длительность первич-
ного бесплодия в среднем составляла 
6,9 (2,5) года в первой группе (р1–2 = 
0,052), 6,3 (1,7) года во второй (р2–4 = 
0,010), 6,7 (2,9) года в третьей (р3–4 = 
0,019) и 6,9 (2,1) года в четвертой (р1–4 

= 0,042), а вторичного – 3,7 (1,1) года 
в первой группе (р1–2 = 0,025), 4,0 (0,9) 
года во второй (р2–4 = 0,031), 3,2 (1,3) 
в третьей (р3–4 = 0,013) и 3,8 (1,1) года 
в четвертой (р1–4 = 0,029).

Терапия низкого статуса витамина D 
была эффективной, и достичь уровня 
30 нг/мл, характеризующегося как нор-
мальный, нам удавалось в течение 4–8 
недель. В дальнейшем проводилась под-

Рисунок. Уровень концентрации витамина D в обследованных группах при первичном об-
следовании (нг/мл).
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держивающая терапия. Спустя 3 месяца 
после назначения колекальциферола 
с целью восстановления статуса вита-
мина D мы сравнили показатели. В пер-
вой группе содержание 25(OH)D в сы-
воротке крови составило 17,3 (5,3) нг/
мл (р1–2 = 0,004), во второй – 38,6 (7,4) 
нг/мл (р2–4 = 0,018), в третьей – 17,2 
(5,1) нг/мл (р3–4 = 0,003) и в четвертой – 
35,6 (4,7) нг/мл (р1–4 = 0,003). Причем 
во второй группе уровень 25-гидрокси-
витамина D выше 50,0 нг/мл наблюдал-
ся у 11,7 % обследованных, а в четвер-
той – у 15,0 % (р2–4 = 0,007). Каких-либо 
строгих или специальных диет паци-
ентки не придерживались.

После проведения терапевтических 
мероприятий, направленных на восста-
новление адекватного уровня витами-
на D, мы провели исследования некото-
рых показателей цитокинового статуса, 
которые показали, что концентрация 
IL-6, IL-1β и ФНО-α в группах с нор-
мальным содержанием витамина D 
была ниже в сравнении с первой и тре-
тьей группами, где статус витамина D 
не корригировался, более высокое их 
содержание отмечено в группе, полу-
чившей только хирургическое лечение. 
Уровень провоспалительного IL-4 был 
выше в группах, в которых нормальный 
статус витамина D был восстановлен, 
однако разница между группами была 
не столь выражена как при сравнении 
показателей других интерлейкинов 
по группам. IL-4 блокирует стимули-
рованную и спонтанную продукцию 
других провоспалительных цитокинов 
(IL-1β, IL-6, ФНО-α), но его активность 
в наших исследованиях была не очень 
выражена. Вероятно, высокий уровень 
IL-6 в первой группе – компенсаторный 
и мог свидетельствовать об активации 
противоопухолевых процессов на фоне 

усиления воспалительных процессов 
и возобновлении неоангиогенеза [5], 
подтвержденного высоким уровнем 
VEGF-R 1. Самый низкий уровень 
VEGF-R 1 отмечался в группе женщин, 
получивших коррекцию недостаточ-
ности витамина D одновременно с гор-
мональной терапией, однако оценка 
плазменного уровня сосудисто-эндо-
телиального фактора была неоднознач-
ной. В целом выявлено, что показатели 
цитокинового статуса достоверно отли-
чались по группам в зависимости от на-
сыщенности организма витамином D.

Частота наступления беременности 
заметно варьировала по группам. В пер-
вой группе факт самостоятельного на-
ступления беременности зафиксирован 
в 21,7 % (13) наблюдений (р1–2 = 0,0072), 
во второй – у 35,0 % (21) (р2–4 = 0,0065), 
в третьей – у 48,3 % (29) (р3–4 = 0,0073) 
и в четвертой – у 51,7 % (31) пациенток 
(р1–4 = 0,0021). При этом частота нераз-
вивающейся беременности в общем 
по группам была выше в первой груп-
пе – 13,3 % (8), во второй – 10,0 % (6), 
и значительно реже в третьей – 6,7 % 
(4) и четвертой – 5,0 % (2) (р1–4 = 0,0051 
и р2–4 = 0,0060). Повторное определе-
ние уровня VEGFR-1 у этих пациенток 
продемонстрировало резкое повышение 
его в 1,3–2,1 раза на момент прерыва-
ния беременности. Так, в первой группе 
он был 257,4 ± 21,4 нг/мл, во второй – 
203,2 ± 14,2 нг/мл, в третьей – 246,4 ± 
17,7 нг/мл, в четвертой – 221,4 ± 19,2 
нг/мл (р ˂ 0,0085). Как считает Col-
Madendag et al. [14], в основе раннего 
прерывания беременности лежит на-
рушение взаимодействия VEGF с его 
рецепторами в системе «мать – плод» 
(VEGFR-1 и VEGFR-2): происходит 
значительное снижение экспрессии ре-
цепторов [15].

Средний уровень VEGFR-1 в сыво-
ротке крови у самопроизвольно забере-
меневших женщин был в 1,3–1,5 раза 
ниже, чем в общем по группам, и со-
ставлял в первой группе 134,9 ± 35,5 
нг/мл, во второй – 94,7 ± 11,9 нг/мл, 
в третьей – 114,4 ± 25,9 нг/мл и 95,1 ± 
15,5 нг/мл в четвертой, что достоверно 
коррелировало с частотой наступления 
беременности по группам (r1 = –0,45; 
r2 = –0,55; r3 = –0,48; r4 = –0,41; р ˂ 
0,0085). Процедуру ЭКО прошли 28,3 % 
пациенток первой группы, 25,0 % – вто-
рой, 21,7 % – третьей и 21,7 % – чет-
вертой. В результате ЭКО наступила 
беременность у 8,3 % в первой группе, 
у 8,3 % – во второй, у 10,0 % – в третьей 
и у 11,7 % – в четвертой. Было обнаруже-
но, что у женщин, забеременевших в ре-
зультате ЭКО, уровень сосудисто-эндо-
телиального фактора был выше в 1,2–1,7 
раза и составил 227,1 ± 13,4, 215,3 ± 32,3, 
228,5 ± 27, 175,4 ± 38,1 нг/мл соответ-
ственно группам.

Обсуждение
Наблюдаемая нами тотальная не-

достаточность витамина D у женщин 
с НГЭ соответствует результатам ис-
следований других авторов. К примеру, 
проспективное когортное исследование, 
проведенное в США и объединившее 
70 566 обследованных пациенток, сви-
детельствует о том, что наблюдается 
обратная корреляция между уровнем 
25(OH)D и частотой встречаемости 
эндометриоза. У женщин с нормаль-
ным уровнем витамина D (находящиеся 
в верхнем квартиле) частота эндомет-
риоза была на 25 % ниже, чем у тех, 
у которых плазменный уровень вита-
мина D был в пределах нижнего квар-
тиля (ОР = 0,76; 95 % ДИ: 0,60–0,96; р 

= 0,004) [10]. Отсутствие разницы в на-

Таблица
Показатели цитокинового составав сыворотке крови пациенток с НГЭ в группах  

с недостаточностью витамина D и без недостаточности витамина D

Показатель I группа II группа III группа IV группа

IL-1β, пг/мл 15,94 ± 2,41 8,27 ± 2,75 11,82 ± 1,24 6,36 ± 1,87
Достоверность отличий р1–2 = 0,0041 р2–4 = 0,0076 р3–4 = 0,0061 р1–4 = 0,0015

IL-6, пг/мл 7,51 ± 2,18 4,17 ± 2,74 5,93 ± 2,27 4,35 ± 1,71
Достоверность отличий р1–2 = 0,0001 р2–4 = 0,0087 р3–4 = 0,0035 р1–4 = 0,0019

ФНО-α, пг/мл 15,49 ± 2,73 9,23 ± 3,51 11,01 ± 3,68 7,75 ± 2,79
Достоверность отличий р1–2 = 0,0052 р2–4 = 0,0071 р3–4 = 0,0078 р1–4 = 0,0024

IL-4, пг/мл 14,35 ± 4,17 18,73 ± 5,77 13,48 ± 4,83 17,87 ± 4,92
Достоверность отличий р1–2 = 0,0075 р2–4 = 0,0094 р3–4 = 0,0043 р1–4 = 0,0076

VEGFR-1, нг/мл 198,10 ± 72,10 127,20 ± 69,10 176,30 ± 74,70 103,40 ± 61,20

Достоверность отличий р1–2 = 0,0055 р2–4= 0,0074 р3–4 = 0,0028 р1–4 = 0,0021
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сыщении витамином D организма у об-
следованных нами женщин по сезонам 
связано, по всей видимости, с тем, что 
исследование проводилось в регионе, 
где нет выраженного колебания про-
должительности дня и ночи по сезонам, 
как это можно наблюдать в более север-
ных регионах, – количество солнечных 
дней не зависит от времени года, а также 
существуют культурные особенности 
питания с преобладанием мучной пищи 
и ношения одежды, покрывающей бóль-
шую часть тела, в том числе голову.

Современные представления о пато-
генезе эндометриоза свидетельствуют, 
что это заболевание соответствует всем 
критериям аутоиммунных заболева-
ний, так как наблюдается воспаление 
на фоне нарушенной иммунной регу-
ляции. Исследования C. A. Gysemans 
и соавт. (2014) доказывают противовос-
палительную, антипролиферативную 
и иммуномодулирующую особенность 
воздействия витамина D на организм 
путем влияния на синтез некоторых 
провоспалительных цитокинов с пре-
пятствованием транскрипции ряда 
их генов [16]. Активация IL-6, IL-1β 
и ФНО-α, обнаруженная в нашем ис-
следовании у женщин с недостаточ-
ностью или дефицитом витамина D, 
свидетельствует о системном воспа-
лении, приводящем к изменениям 
и в перитонеальной жидкости, что, 
в свою очередь, влияет на качество 
и активность сперматозоидов, замед-
ляет акросомальное взаимодействие 
и объединение сперматозоида с ово-
цитом, снижает фертильность [16]. 
Нормализация статуса витамина D 
приводит к изменениям цитокинового 
соотношения, что подтверждается по-
вышением числа беременностей в об-
следованных группах в 1,6 раза только 
при коррекции недостаточности вита-
мина D и в 2,4 раза при коррекции не-
достаточности на фоне гормонального 
лечения диеногестом.

Современные литературные источ-
ники указывают на особую роль нео-
васкуляризации в патогенезе эндомет-
риоза [5]. Выявлены процессы значи-
тельной активации неоваскуляризации 
и нейрогенеза в эктопических очагах 
при наружном генитальном эндометри-
озе. Уже в начальной стадии развития 

эндометриоидных гетеротопий наблю-
дается повышенная плотность кровенос-
ных сосудов, расширение их просвета 
и увеличение количества «незрелых 
сосудов» [17]. Основным пусковым 
фактором ангиогенеза и васкулогенеза 
в физиологических условиях и патоло-
гии является сосудисто-эндотелиальный 
фактор роста. Кроме того, VEGF, как 
сильный фактор сосудистой прони-
цаемости и мобилизации лейкоцитов, 
участвует в развитии воспалительно-
го процесса [3, 15]. Выявленные нами 
снижение показателей сосудисто-эндо-
телиального фактора роста в группах 
с нормальным уровнем витамина D 
и обратная зависимость умеренной 
силы частоты наступления беременно-
сти от уровня VEGF в крови могут под-
тверждать эффективность косвенного 
воздействия витамина D на процессы 
неоваскуляризации. Однако литератур-
ные данные неоднозначны. Так, у па-
циенток с отсутствием беременности 
при трубно-перитонеальном факторе 
бесплодия отмечалось полуторакратное 
увеличение содержания VEGF в сыво-
ротке крови в сравнении с женщинами, 
имеющими положительные результаты 
лечения методом ЭКО [18]. В нашем 
исследовании у женщин, забеременев-
ших в результате ЭКО, уровень сосудис-
то-эндотелиального фактора был выше 
в 1,2–1,7 раза. Такие разнонаправленные 
показатели могут свидетельствовать 
о том, что при бесплодии на фоне эн-
дометриоза наступление беременности 
может осуществляться только на фоне 
выраженной стимуляции ангиогенеза.

Заключение
Полученные данные показывают, 

что коррекция недостаточности вита-
мина D на фоне терапии диеногестом 
позволяет повысить эффективность 
лечения симптомов НГЭ и способ-
ность к зачатию.

При коррекции статуса витамина D 
у женщин с НГЭ и бесплодием отме-
чены лучшие показатели иммунного 
(цитокинового) статуса. Высокий уро-
вень IL-6, IL-1β и ФНО-α в группах 
с низким содержанием витамина D 
свидетельствует о высокой иммунной 
напряженности в организме, что может 
негативно влиять на процесс зачатия.

Обнаружена достоверная умерен-
ная обратная коррелятивная связь 
между уровнем VEGFR-1 в сыворотке 
крови и вероятностью наступления 
беременности у женщин с НГЭ после 
хирургического лечения.

Дифференцированная коррекция 
дефицита витамина D приводит к сни-
жению уровня провоспалительных 
цитокинов на фоне сохранения уровня 
противовоспалительных цитокинов.
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Актуальность
Эпидемиологические исследо-

вания в области предрака и рака 
гениталий у женщин имеют прио-
ритетное значение как во всем мире, 
так и в Российской Федерации и ре-
гионах [1, 2, 3, 4]. Установлено, что 
наибольший удельный вес в струк-
туре онкологической заболеваемости 
женщин в РФ имеют злокачествен-
ные новообразования органов ре-
продуктивной системы (39,2 %), при 
этом опухоли половых органов со-
ставляют 18,2 % всех злокачествен-
ных новообразований у женщин [1]. 
По данным 2017 года, рак тела матки 
(РТМ)  находится на третьем месте 
(7,8 %) в структуре онкологической 
патологии у женщин в России после 
рака молочной железы (21,1 %) и но-
вообразований кожи (16,6 %).

В структуре онкогинекологических 
заболеваний РТМ лидирует. Рост рас-
пространенности РТМ в РФ иллюстри-

руют следующие данные: в 2008 году 
этот показатель составлял 128,60/0000, 
а в 2018-м – 180,5 на 100 тыс. жен-
щин. Наряду с распространенностью 
зафиксирован также рост заболевае-
мости РТМ в РФ, который составил 
в 2007 году 24,00/0000, в 2017-м – 33,1 
на 100 тыс. женщин. Прирост заболева-
емости РТМ в 2007–2017 годах достиг 
39,6 %. Средний возраст пациенток, за-
болевших РТМ в РФ, составил 62,9 года.

По данным ВОЗ, Междуна-
родного агентства по изучению рака 
(International Agency for Research on 
Cancer, IARC), в 2018 году показатель 
заболеваемости РТМ в мире в целом 
составляет 10,1 случая на 100 тыс. жен-
щин, показатель заболеваемости РТМ 
во Франции – 31,9, в Новой Зеландии – 
27,9 на 100 тыс. женщин [2].

Перечисленное свидетельствует 
о чрезвычайной актуальности данной 
проблемы, состояние вопроса на реги-
ональном уровне требует уточнения.

Цель исследования – анализ дина-
мики заболеваемости рака тела мат-
ки в Омской области (ОО) в сравне-
нии с данными по РФ в 2002–2018 
годах для определения приоритетов 
онкопрофилактики.

Материал и методы
Проведено сплошное описатель-

ное наблюдательное ретроспективное 
эпидемиологического исследование 
заболеваемости РТМ за 2002–2017 
годы с использованием официаль-
ных статистических данных МНИОИ 
им. П. А. Герцена – филиала ФГБУ 
«НМИЦ радиологии» Минздрава 
России, официальных отчетных форм 
БУЗ ОО «Клинический онкологиче-
ский диспансер» (отчетные формы 
№ 7 «Сведения о заболеваниях зло-
качественными новообразованиями», 
№ 35 «Сведения о больных злокаче-
ственными новообразованиями»). 
Детальные данные о возрастной 

Клинико-эпидемиологическое обоснование 
профилактики рака тела матки

Т. В. Клинышкова, д. м. н., проф., проф. кафедры
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Clinical and epidemiological rationale for prevention of uterus cancer
T. V. Klinyshkova
Omsk State Medical University, Omsk, Russia

Резюме
Введение. Злокачественные новообразования органов репродуктивной 
системы доминируют в структуре онкологической заболеваемости жен-
щин в РФ. В структуре онкогинекологических заболеваний лидирует рак 
тела матки (РТМ). Цель исследования. Анализ динамики заболеваемости 
РТМ в Омской области в сравнении с данными по РФ в 2002–2018 годах. 
для определения приоритетов онкопрофилактики. Материал и методы. 
Проведено сплошное описательное наблюдательное ретроспективное 
эпидемиологическое исследование заболеваемости РТМ с использо-
ванием официальных статистических данных. Результаты. Отмечена 
умеренная тенденция к росту заболеваемости РТМ в регионе (Тпр. = +1,8 %; 
р < 0,001) и по РФ (Тпр. = +1,7 %; р < 0,001). Максимальную долю составили 
женщины 60–69 лет (32,3 %). Установлена умеренная тенденция к росту 
РТМ среди женщин 30–39 лет, причем в группе женщин 35–39 лет отме-
чена выраженная тенденция к росту заболеваемости (Тпр. = +5,6 %; p < 
0,050). Представлены эпидемиологические особенности РТМ в сравнении 
с раком шейки матки в регионе: рост заболеваемости при РТМ (Тпр. = 
+1,8 %) и стабильность показателя при раке шейки матки (Тпр. = +0,050 %), 
тенденция к омоложению обеих локализаций рака. Заключение. В Ом-
ской области установлен однонаправленный с РФ рост заболеваемости 
РТМ, тенденция к омоложению заболевания, что диктует необходимость 
проведения онкопрофилактики в практике врача – акушера-гинеколога.
Ключевые слова: рак тела матки, заболеваемость, возраст, эпидемио-
логическое исследование, Омская область.

Summary
Introduction. Malignant neoplasms of the reproductive system 
dominate the structure of cancer incidence in women in the Rus-
sian Federation. In the structure of oncogynecological diseases, 
uterine body cancer (UBC) leads the way. The purpose of the study: 
to analyze the dynamics of UBC incidence in the Omsk region in 
comparison with data for the Russian Federation in 2002–2018 years 
to determine the priorities of cancer prevention. Results. There was a 
moderate tendency to increase the incidence of UBC in the region 
(Rg. = +1.8 %; p < 0.001) and for the Russian Federation (Rg. = +1.7 %; p < 
0.001). The maximum percentage was among patients of 60–69 years 
old (32.3 %). There was a moderate trend in increasing UBC among 
women of 30–39 years old, and in the group of women of 35–39 years 
old there was a distinct trend in increasing the incidence (Rg. = +5.6 %; 
p < 0.050). The article presents the epidemiological features of UBC 
in comparison with cervical cancer in the region: the increase in the 
incidence of UBC (Rg.. =+1.8 %) and the stability of the indicator at 
cervical cancer (Rg. = +0.050 %), the trend to rejuvenate both loca-
tions of cancer. Conclusion. In Omsk Region, there is a unidirectional 
increase in the incidence of UBC with the Russian Federation, a trend 
in rejuvenating the disease, which dictates the need for cancer pre-
vention in the practice of an obstetrician-gynecologist.
Key words: uterine body cancer, incidence, age, epidemiological 
study, Omsk Region.
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структуре заболевших проанализи-
рованы за 2009–2018 годы.

Статистический анализ осущест-
влялся с использованием возможно-
стей Microsoft Excel. В соответствии 
с алгоритмом описательного наблю-
дательного эпидемиологического 
исследования рассчитаны интенсив-
ные и экстенсивные показатели, их 
стандартные ошибки (В. В. Власов, 
«Эпидемиология», 2004). Анализ ди-
намических рядов показателей про-
водился с выравниванием методом 
наименьших квадратов и расчетом по-
казателей темпа прироста (снижения), 
выраженным в процентах. Во всех 

процедурах статистического анализа 
критический уровень значимости р 
принимался равным 0,05.

Результаты и обсуждение
Анализ динамики заболеваемо-

сти РТМ в Омской области (ОО) 
проводился в сравнении с данными 
по РФ за 2002–2017 годы. РТМ ли-
дирует на протяжении всего периода 
наблюдения в сравнении с други-
ми локализациями рака гениталий 
(табл. 1). Показатели заболеваемости 
раком шейки матки (РШМ) и раком 
яичников в Омской области были ста-
бильными, тогда как по Российской 

Федерации отмечалась значимая тен-
денция к росту данных показателей.

Заболеваемость РТМ в РФ находи-
лась в диапазоне от 20,1 в 2002 году 
до 33,1 на 100 тыс. женщин в 2017-м. 
Заболеваемость РТМ в ОО в 2002 году 
составила 17,5 на 100 тыс. женщин 
против 31,9 на 100 тыс. в 2017-м (p < 
0,001; рис. 1). Отмечалась умеренная 
тенденция к росту заболеваемости 
РТМ (темп прироста Тпр. = +1,8 %; р < 
0,001), как и по РФ (Тпр. = +1,7 %; р < 
0,001). Сравнивая с раком шейки матки 
(по материалам предыдущих исследо-
ваний), темп прироста заболеваемости 
РТМ был более высоким (Тпр. = +1,8 % 
против Тпр. = +0,05 % при РШМ) [5].

В целом за период наблюдения по-
казатели заболеваемости в Омском 
регионе были несколько ниже сред-
нероссийских (соответственно 23,2 ± 
0,4 и 26,0 ± 0,040/0000; p < 0,001), однако 
в последние годы фактически стали 
сопоставимыми. В 2018 году показа-
тель заболеваемости РТМ в ОО вырос 
до 35,1 случая на 100 тыс. женщин, 
достигнув максимума.

Возрастная структура заболевших 
РТМ не имела существенных различий 
в ОО и РФ (р > 0,05). Максимальную 
долю составили женщины 60–69 лет 
(32,3 %), далее в порядке убывания – 
50–59 (31,2 %), 70 и более (23,4 %), 
40–49 (10,5 %), 30–39 (2,3 %), 20–29 
(0,34 %) лет (рис. 2). Обращает вни-
мание умеренная тенденция к росту 
РТМ в 2009–2018 годах среди женщин 
репродуктивного возраста, некоторые 

Таблица
Показатели заболеваемости раком женских половых органов в Омской области 

 и Российской Федерации в 2002–2017 годах (на 100 тыс. женщин)
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Ра
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м

ат
ки РФ 20,1 20,9 21,2 21,9 22,5 24,0 24,6 25,7 25,9 27,1 27,7 28,9 30,1 31,1 31,9 33,1 26,04 0,04 1,67 < 0,001

ОО 17,5 21,1 20,3 19,4 20,1 21,8 16,5 22,7 24,3 20,7 20,9 27,9 27,3 29,1 30,0 31,9 23,92 0,36 1,78 < 0,001

Ра
к 

ш
ей

ки
 

м
ат

ки РФ 15,9 16,1 19,9 16,6 16,9 17,6 18,1 18,8 19,3 19,3 19,6 20,0 20,6 21,3 21,9 22,3 19,01 0,04 1,00 < 0,001

ОО 20,8 21,3 17,7 21,7 19,2 19,4 17,6 19,2 17,6 19,7 17,6 20,3 19,1 23,5 19,7 22,5 20,06 0,33 0,15 > 0,050

Ра
к 

яи
чн

ик
ов РФ 15,4 15,9 15,6 15,8 16,2 16,5 16,7 16,8 17,2 16,9 16,8 17,2 17,4 17,9 17,8 18,5 16,79 0,04 0,53 < 0,001

ОО 20,0 15,8 16,8 17,3 16,8 17,5 16,4 17,6 14,6 19,6 16,5 16,5 17,2 18,6 21,2 20,2 17,79 0,31 0,38 > 0,050

Примечание: РФ – Российская Федерация, ОО – Омская область, Сред. год – среднемноголетний показатель, m – стандартная ошибка среднего-
дового показателя; Тпр. (%) – темп прироста/снижения, p – статистическая значимость рассчитанного темпа прироста (снижения).

Рисунок 1. Заболеваемость раком тела матки в Омской области в сравнении с данными 
по Российской Федерации на 100 тыс. женщин (2002–2017 годы; указан 95 %-ный доверитель-
ный интервал показателя).
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пациентки не выполнили репродуктив-
ную функцию. В частности, наблю-
дался рост в группе 30–39 лет, причем 
в группе женщин 35–39 лет отмечена 
выраженная тенденция к росту заболе-
ваемости (Тпр. = +5,6 %; p < 0,05).

Проводя сравнение с РШМ (по ма-
териалам предыдущих исследований), 
была установлена аналогичная тенден-
ция к омоложению рака данной локали-
зации, но наиболее уязвимой явилась 
группа заболевших пациенток 50–54 лет 
как в Омской области, так и в РФ [5].

Повозрастные показатели забо-
леваемости РТМ в Омской области 
представлены на рис. 3. Определяются 
следующие возрастные группы риска: 
35–39 лет (выраженный прирост по-
казателей), 45–49 (существенный 
прирост в сравнении с предыдущим 
возрастом) и 60–69 лет (максималь-
ные показатели заболеваемости). При 
сравнении повозрастных показателей 
женского населения ОО со средне-
российскими существенных отличий 
не выявлено (p > 0,05).

Важно отметить, что при стандар-
тизации показателей заболеваемости 
(использован мировой стандарт воз-
растной структуры женского насе-
ления) показатель заболеваемости 
Омской области оказался несколько 
выше среднероссийского (но статис-
тически незначимо, соответственно 
22,17 ± 0,35 и 21,8 ± 0,04; p > 0,05).

Итак, проводя параллели с забо-
леваемостью РШМ в регионе, можно 
заключить, что для РТМ характерны 
рост заболеваемости (Тпр. = +1,8 %) 
и стабильность показателя при РШМ 
(Тпр. = +0,05 %), наиболее уязвимой 
явилась группа заболевших пациенток 
60–69 лет при РТМ и 50–54 лет при 
РШМ, тенденция к омоложению обе-
их локализаций рака. Относительное 
улучшение ситуации по РШМ (рак ви-
димой локализации) можно объяснить 
внедрением цервикального скринин-
га с ВПЧ-тестированием в последние 
годы и проведением этиотропной те-
рапии в случае выявления папилло-
мавирусной инфекции, что привело 
к снижению показателя запущенности 
РШМ (с 52,7 % в 2001 году до 40,6 % 
в 2016-м; р < 0,001) в ОО, а также вак-
цинацией против ВПЧ высокого риска. 
Различный канцерогенез шейки и тела 
матки (инфекционный при РШМ и гор-

мональный при РТМ), а также наличие 
цервикального скрининга при РШМ 
объясняют возрастные особенности вы-
явления рака этих локализаций. В то же 
время ранняя выявляемость РТМ (I–II 
стадии) за последние 5 лет – высокая 
(в пределах 81,7–81,8 %) среди раков 
гениталий и молочных желез у женщин. 
Вероятно, это можно объяснить ранней 

манифестацией заболевания и актив-
ным обращением к гинекологу, а также 
широким внедрением в гинекологиче-
скую практику 3D-УЗИ органов малого 
таза и гистероскопии. В то же время 
рост заболеваемости РТМ на фоне 
стабильности показателя ранней вы-
являемости заболевания расширяет 
диапазон поиска причин.

Полученные данные объясняют 
необходимость усовершенствования 
программы канцеропревенции в прак-
тике гинеколога в отношении эндо-
метрия. Последние данные по росту 
распространенности РТМ в России 
(с 128,6 в 2008 году до 180,5 на 100 тыс. 
в 2018-м) подтверждают эту необходи-
мость [13]. В подавляющем большин-
стве случаев в структуре РТМ заболев-
ших женщин доминировала эндометри-
альная карцинома. Онкопрофилактика 
должна быть направлена на выделе-
ние групп высокого онкологического 
риска, в частности среди пациенток 
с доброкачественными пролифератив-
ными процессами эндометрия. Среди 
возможных причин, способствующих 
формированию предрака эндометрия, 
можно выделить: неадекватные обсле-
дование и терапию рецидивирующих 
аномальных маточных кровотечений; 
неадекватное гормональное лечение 
пациенток с гиперплазией эндомет-
рия (ГЭ) без атипии (менее 6 месяцев), 
приводящее к прогрессированию ГЭ; 
отсутствие гистологического кон-

Рисунок 2. Возрастная структура пациенток, 
заболевших раком тела матки, в Омской об-
ласти и Российской Федерации (в процентах).

Рисунок 3. Повозрастные показатели заболеваемости раком тела матки в Омской области 
на 100 тыс. женщин, (2009–2018 годы; указан 95 %-ный доверительный интервал показателя).
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троля эндометрия после завершения 
лечения и ограничение диагностики 
УЗ-контролем; отсутствие профилак-
тических курсов гормонотерапии при 
ГЭ без атипии (рекомендуется до 2 лет) 
после завершения основного курса ле-
чения для профилактики рецидивирова-
ния заболевания; ожирение; отсутствие 
профилактических осмотров среди 
пациенток в постменопаузе (контроль 
толщины эндометрия по данным УЗИ); 
нарушение алгоритма обследования 
пациенток, использующих менопау-
зальную гормонотерапию; бесконтроль-
ную менопаузальную гормонотерапию 
[6–12]. Вышеперечисленное в работе 
акушера-гинеколога можно рассматри-
вать в качестве мер профилактики РТМ.

Вывод
РТМ занимает лидирующие по-

зиции в структуре онкогинекологи-
ческих заболеваний в РФ и регионе. 
В Омской области в 2002–2018 годах 
установлены рост заболеваемости РТМ 
на 100 тыс. женщин (17,5 в 2002 году 

и 35,1 в 2018-м; Тпр. = +1,8 %; p < 0,001), 
тенденция к омоложению пациенток 
с РТМ (Тпр. = +5,6 % в группе женщин 
35–39 лет; p < 0,05). Это диктует не-
обходимость проведения онкопрофи-
лактики в практике врача – акушера-ги-
неколога, включая выделение групп 
онкологического риска и стандарти-
зации подходов при пролиферативных 
заболеваниях эндометрия.
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