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Уважаемые коллеги!

И. В. Кузнецова, д. м. н., проф., 
главный редактор серии «Современная гинекология»  

журнала «Медицинский алфавит»

События 2000 года наглядно продемонстри-
ровали все беды и недостатки современ-

ной медицины. Стало очевидно, что организация 
здравоохранения во всем мире не соответствует 
своему названию, потому что преследует цели, 
далекие от охраны здоровья человека. Но в этом 
несовершенном мире, здесь и сейчас, нам надо 
продолжать работать и оказывать помощь па-
циентам. И у нас нет другого выхода, как только 
приобретать новые навыки и знания, обмениваться 
опытом, чтобы, по возможности, избегать ошибок, 
соблюдая основополагающие принципы медици-
ны в интересах больных.

В этом выпуске журнала собраны обзоры 
и оригинальные публикации, призванные облег-
чить выбор тактики ведения и назначения терапии 
пациентам акушерско-гинекологической клиники.

Авторский коллектив надеется, что информация, 
изложенная в заключительном номере года, будет 
полезной для читателей.

E-mail: medalfavit@mail.ru
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Развитие и функционирование организма человека 
зависят не только от генетически наследуемой ин-

формации, но и воздействия эпигенетических факторов. 
Ретроспективные наблюдательные и эксперименталь-
ные исследования показывают, что различные внешние 
и внутренние факторы, воздействующие на половые клетки 
до зачатия, плод во время беременности и ребенка ран-
него возраста, могут существенно повлиять на здоровье 
человека и вероятность развития отдельных заболеваний 
в будущем [1–3].

Ряд структур органов и связанных с ними функций 
подвергаются программированию во время эмбриональной 
и внутриутробной жизни, что определяет физиологиче-
ские и метаболические реакций, которые переносятся 
во взрослую жизнь [1, 4, 5].

Согласно гипотезе Д. Баркера (2002) в период внутри-
утробного развития в результате воздействия комплекса 
факторов происходит эпигенетическое программирование 

плода, активируются специфические гены и геномные пути, 
которые контролируют развитие плода и последующее 
формирование предрасположенности к сердечно-сосу-
дистым, метаболическим и эндокринным заболеваниям 
во взрослой жизни [6].

Механизмы, связанные с программированием плода, 
включают прямое воздействие на количество клеток, изме-
нение функции стволовых клеток и изменение регулятор-
ных гормональных осей: гипоталамо-гипофизарно-надпо-
чечниковой и оси инсулиноподобного фактора роста [7].

Эпигенетическое действие могут оказывать различные 
экологические факторы (температура, радиация, ксено-
биотки и т. д.), вредные привычки, стресс и т. п.

Одними из ключевых эпигенетических факторов явля-
ются характер питания женщины во время беременности 
и лактации, а также форма вскармливания ребенка раннего 
возраста. Они определяют скорость роста, накопления жира 
в организме, работу ферментных систем и метаболизм в це-
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Резюме
Сбалансированное питание является необходимым условием протекания 
физиологической беременности, развития и роста плода. Особенности со-
временного образа жизни препятствуют формированию оптимального ра-
циона, вследствие чего у беременных широко распространены различные 
нарушения питания, включая полигиповитаминозы и микроэлементозы. Де-
фицит микронутриентов, испытываемый плодом во время внутриутробного 
развития, способен изменить структуру тела, функцию стволовых клеток 
и регуляторных гормональных осей, что повышает вероятность развития 
неинфекционных заболеваний во взрослом возрасте. Наибольшее влияние 
на фетальное программирование оказывают фолиевая кислота и факторы 
метилирования, железо, цинк и магний. Для профилактики и коррекции ми-
кронутриентной недостаточности у беременных необходим комплексный 
подход с использованием витаминно-минеральных комплексов.
Ключевые слова: фетальное программирование, нутритивный статус, поли-
гиповитаминозы, микроэлементозы, микронутриентная недостаточность, 
беременность, плод.

Summary
Balanced diet is a prerequisite for physiological pregnancy, fetal 
development and growth. The peculiarities of the modern lifestyle 
impede the formation of an optimal diet, as a result of which various 
nutritional disorders are widespread in pregnant women, including 
multihypovitaminosis and microelementosis. Micronutrient defi-
ciencies experienced by the fetus during intrauterine development 
can alter body structure, the function of stem cells and regulatory 
hormonal axes, which increases the likelihood of developing non-
communicable diseases in adulthood. Folic acid and methylation 
factors, iron, zinc and magnesium have the greatest influence on 
fetal programming. For the prevention and correction of micronu-
trient deficiencies in pregnant women, an integrated approach is 
required using multivitamin and mineral complexes.
Key words: fetal programming, nutritional status, polyhy-
povitaminosis, microelementosis, micronutrient deficiency, 
pregnancy, fetus.
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лом, что влияет на риск развития заболеваний в будущем. 
В этот период программируется риск развития ожирения, 
хронического воспаления, сердечно-сосудистых заболеваний 
и сахарного диабета второго типа, так называемых неин-
фекционных заболеваний, способных влиять на качество 
жизни и сокращать ее продолжительность [8–11].

Нарушение нутритивного статуса и стресс в период 
беременности могут влиять на гормональный обмен ма-
тери и плода: обмен глюкокортикоидов, катехоламинов, 
инсулина, гормона роста и др., оказывающих воздействие 
на формирование гипоталамо-гипофизарной регуляторной 
системы. В будущем это может ухудшить способность 
адаптироваться к действию стрессовых факторов [12–14].

В основе метаболического программирования лежат 
несколько механизмов, из которых наибольшее прикладное 
значение имеет метилирование ДНК, так как оно напрямую 
связано с пищевым рационом [15].

Во время беременности потребность в витаминах, мине-
ральных веществах, белке и незаменимых жирных кислотах 
значительно возрастает, что необходимо не только для мате-
ринского организма, но и для обеспечения нормального роста 
и развития плода. Макро- и микронутриенты играют важную 
роль в имплантации и морфогенезе, в том числе нейрогенезе 
и формировании сердечно-сосудистой системы ребенка 
на всех стадиях внутриутробного периода развития [16].

Характерные	нарушения	пищевого	статуса	
беременных	женщин

В настоящее время у беременных часто наблюдают-
ся нарушение углеводного обмена, железодефицитная 
анемия (более 30 % беременных), дефицит витаминов 
и минеральных веществ, в отдельных регионах в рационе 
питания женщин регистрируется высокое содержание на-
сыщенных жирных кислот и недостаточное потребление 
полноценного белка [17, 18].

Макронутриенты
Белки
Дефицит белка, наиболее изученная форма гестаци-

онного недоедания, считается ключом к так называемым 
ранним истокам здоровья и болезней.

Снижение квоты белка в рационе в период беремен-
ности снижает массу тела потомства, увеличивает риск 
развития осложнений беременности и родов, материнской 
смертности, а также является фактором эпигенетического 
программирования ожирения [19]. Активация анаболиче-
ских гормонов приводит к усилению синтеза рибонукле-
иновой кислоты (РНК), что вызывает увеличение синтеза 
белков, в частности ферментов, в рибосомах [20].

Экспериментальные исследования показывают, что 
рацион с низким содержанием белка (5–8 %) ассоциирован 
с повышением риска возникновения нарушения толерант-
ности к глюкозе и дисфункции β-клеток поджелудочной 
железы, гиперинсулинемии, инсулинорезистентности, 
гипертензии и костной патологии в зрелом возрасте у по-
томства. Однако эти неблагоприятные последствия можно 
предотвратить за счет обогащения рациона беременной 
фолиевой кислотой [19].

Омега-3	ПНЖК
В последнем триместре беременности наблюдается 

накопление полиненасыщенных жирных кислот (ПНЖК) 
в депо в печени и жировой ткани плода. Этот запас необ-
ходим в период быстрого роста и развития мозга в раннем 
постнатальном периоде.

Омега-3 ПНЖК активно аккумулируются в центральной 
нервной системе плода с 30-й недели внутриутробного раз-
вития до 3-го месяца жизни новорожденного и оказывают 
значительное влияние на формирование головного мозга, 
органов зрения и умственное развитие детей. Известно, 
что докозагексаеновая кислота (ДГК) составляет 50 % всех 
жирных кислот в мембранах наружного сегмента палочек 
(НСП) сетчатки, что важно для наибольшей фотохимической 
активности зрительного пигмента палочек родопсина [21]. 
После рождения основным источником ПНЖК для ребен-
ка является материнское молоко, концентрация которых 
в молоке напрямую зависит от характера питания матери.

Дефицит ДГК в период беременности нарушает экс-
прессию генов, ответственных за синтез белков, участву-
ющих в синаптогенезе. Возможно, именно этот механизм 
ответственен за снижение когнитивных функций у детей 
при дефиците ДГК. Нутритивная поддержка препаратами 
ДГК в эксперименте способствует улучшению когнитив-
ных функций и увеличивает уровни нейротрофического 
фактора BDNF в гиппокампе [22].

Результаты 15-летнего исследования, проводившего-
ся в Великобритании, показали, что у 14 тысяч матерей, 
принимавших во время беременности омега-3 ПНЖК, 
рождаются дети с более высоким уровнем умственного 
развития, лучшей моторно-зрительной координацией, 
в то время как их недостаток приводит к формированию 
предрасположенности к асоциальному поведению [23, 24].

Эпидемиологические исследования позволяют пред-
положить, что увеличение квоты омега-3 жирных кислот 
в период беременности может снижать риск развития 
аллергических состояний и бронхиальной астмы [25, 26].

Потребление ДГК при беременности и лактации позво-
ляет сохранить повышенный уровень этой жирной кис-
лоты в грудном молоке, что сопровождается снижением 
частоты IgЕ-ассоциированной аллергии и снижает тяжесть 
аллергических проявлений [23–27].

Углеводы
Избыток углеводов в пищевом рационе беременной, 

в первую очередь легкоусвояемых, значительно повышает 
частоту внутриутробной гибели плода, особенно у беремен-
ных с ожирением и нарушением толерантности к глюкозе. 
При недостаточном потреблении углеводов и более высо-
кой скорости окисления глюкозы у беременных, особенно 
в поздние сроки беременности, снижается уровень глюкозы 
в крови. Это приводит к усилению катаболизма белков 
у плода и отрицательно сказывается на его развитии [28].

Крупные дети рождаются у матерей, которые потребляют 
больше углеводов и жиров при одинаковом потреблении 
белка. Установлена прямая зависимость между массой тела 
плода и содержанием в рационе углеводов. В III триместре 
беременности у женщин, родивших детей с большей массой 
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тела и потреблявших больше углеводов и жиров, выявляется 
существенное повышение уровней глюкозы в крови, холе-
стерина, липопротеинов низкой плотности. У этих женщин 
было увеличено содержание недоокисленных продуктов 
обмена в крови (пирувата и лактата). Рождение крупного 
ребенка создает проблемы как для матери во время родов, 
так и ребенка. Чаще развиваются родовая травма, асфиксия, 
выше риск постнатальной смерти. В дальнейшем у таких 
детей отмечаются отставание в развитии, неврологиче-
ские осложнения, ожирение, артериальная гипертензия, 
ускоренный темп развития атеросклероза, онкологические 
проблемы и др. Отмечено, что чем крупнее новорожденные, 
тем реже у них встречается гармоничное физическое раз-
витие, в частности росто-весовые показатели [29].

Эпидемиологические исследования The Hertfordshire 
Study и Dutch Hunger Winter Study показали, что наруше-
ния углеводного обмена были наиболее характерны для 
рожденных с малой массой тела и быстро набирающих 
вес в первые 5 лет жизни. У этих детей повышался риск 
развития ожирения в зрелом возрасте [30, 31].

Эта закономерность была подтверждена во многих круп-
ных исследованиях, проведенных на популяционных вы-
борках в Южной Африке, Индии, Финляндии. В случае же 
нормального набора массы тела у маловесных при рождении 
в зрелом возрасте не наблюдалось проявления ИР, избы-
точной секреторной активности бета-клеток, дисгликемии.

Микронутриенты
Проблема микронутриентной недостаточности носит 

глобальный характер и встречается во всех климатогеогра-
фических зонах и социально-экономических группах. При 
обследовании 2 141 женщины репродуктивного возраста 
(20–45 лет) из стран Западной Европы и России было вы-
явлено недостаточное потребление витаминов В6, Е, фолата, 
магния, железа, калия и кальция. Из 18 исследованных 
микронутриентов все они содержались в рационе в достаточ-
ном количестве менее чем у 10 % женщин, а в России – менее 
чем у 5 %. Адекватное обеспечение пяти и более микрону-
триентами наблюдалось только у половины женщин [32].

В Российской Федерации наиболее часто регистрирует-
ся дефицит витаминов группы B – у 20–50 % беременных, 
каротина – у 40 %, аскорбиновой кислоты – у 13–21 % при 
относительно хорошей обеспеченности витаминами А и Е. 
У 70–80 % обследованных беременных [33], независимо 
от возраста, времени года, места проживания и вида про-
фессиональной деятельности, наблюдается полигиповита-
миноз – сочетанный дефицит трех и более витаминов [34].

В основе развития микронутриентной недостаточности 
лежит целый комплекс факторов: повышение физиологической 
потребности во время беременности, изменение характера 
питания, малоподвижный образ жизни, изменение химического 
состава пищевых продуктов, недостаточная инсоляция и др.

Фолиевая	кислота
Хорошо известно профилактическое действие фолиевой 

кислоты (ФК) в отношении возникновения пороков разви-
тия (дефект нервной трубки и др.) [35]. Однако, помимо 
этого, ФК является одним из ключевых факторов эпиге-
нетической регуляции, принимая участие в метилирова-

нии ДНК плода. Дефицит фолата, витамина В12 и других 
доноров метильных групп во время беременности влияет 
на степень метилирования ДНК и создает предрасполо-
женность к инсулинорезистентности во взрослом возрасте.

Сравнение группы беременных женщин, получавших 
400 мкг в день ФК в периконцептуальном периоде, пока-
зало повышение уровня метилирования в регионе инсули-
ноподобного фактора 2 у детей по сравнению с группой 
детей, матери которых не получали ФК [36].

Высокая потребность в фолиевой кислоте до и во время 
беременности, как правило, не может быть обеспечена 
даже хорошо сбалансированной диетой [37]. Во многих 
странах проводится обогащение муки фолиевой кислотой, 
отчасти для удовлетворения более высоких потребностей 
во время беременности и кормления грудью.

Витамин	В12
Витамин В12 также относится к донорам метильных 

групп и принимает участие в метилировании ДНК. Особое 
внимание должно уделяться беременным женщинам, со-
блюдающим вегетарианскую и веганскую диету, поскольку 
витамин В12 не содержится в продуктах растительного 
происхождения. Им рекомендуется пройти медицинское 
обследование и получить персональную консультацию 
по питанию и оптимизации рациона [37].

Исследование материнского питания Pune Maternal 
Nutrition Study в Пуне (Индия) показало, что у детей, ро-
дившихся от матерей с дефицитом витамина B 12 и высоки-
ми концентрациями фолиевой кислоты, чаще развивалась 
инсулинорезистентность [38].

Железо
Дефицит железа среди женщин репродуктивного возраста 

чрезвычайно распространен в РФ. Анемией страдают 20–25 % 
и беременных и небеременных женщин в возрасте 15–49 лет [39].

Дефицит железа во время беременности не только ухуд-
шает оксигенацию тканей матери и плода, но и нарушает 
образование нейромедиаторов и миелинизацию нервных 
волокон, что будет влиять на способность к обучению 
у детей и взрослых. Экспериментальные и клинические 
исследования показали, что недостаток железа в критиче-
ские для закладки мозга плода периоды оказывает негатив-
ное влияние на когнитивные способности и социальное 
взаимодействие ребенка в будущем [40–41].

Железодефицитная анемия в III триместре беремен-
ности ассоциирована с худшими показателями моторного 
развития детей в возрасте 6 месяцев. У ребенка может 
наблюдаться нарушение миелинизации волокон и вос-
приятия звуковой информации [42–44].

В исследовании Northern Finnish Birth Cohort Study 
на протяжении 31 года проводилось наблюдение за 11 656 
детьми, родившимися у матерей с разной степенью обес-
печенности железом [45]. Дети, у матерей которых на 3-м, 
7-м и 9-м месяцах беременности гемоглобин был выше 110 
г/л, лучше учились в школе в возрасте 14 и 16 лет (по соб-
ственным впечатлениям и школьному тестированию), 
имели более высокий уровень образования к 30 годам.

В экспериментальных исследованиях было показа-
но, что дефицит железа во время беременности у самки 
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повышает риск развития сахарного диабета, ожирения, 
артериальной гипертензии у потомства. У детенышей 
отмечалось снижение числа нефронов в почках, нарушение 
умственного развития и поведения, даже если во взрослой 
жизни запасы железа в организме были нормальными [46].

В наблюдательных исследованиях была показана ассо-
циация между анемией во время беременности (менее 100 
г/л) и более высоким систолическим давлением у детей 
в возрасте 4–11 лет [47, 48].

Магний
Магний участвует в энергетическом, пластическом 

и электролитном обменах, регулирует процесс воспроиз-
ведения нуклеиновых кислот, что особенно важно в период, 
предшествующий зачатию, и на самых ранних сроках бе-
ременности. Как показывает анализ аннотированных генов 
человеческого генома, в организме человека существует 
не менее 500 магний-зависимых белков [49]. Дефицит маг-
ния у беременных встречается гораздо чаще, чем в популя-
ции в целом, и потребность в нем возрастает в 2–3 раза, что 
связано с ростом и развитием плода, увеличением общей 
массы крови, высоким уровнем эстрогенов, увеличением 
массы матки, появлением и ростом плаценты. Среди тканей 
человеческого организма плацента характеризуется одним 
из самых высоких уровней содержания магния. Это обу-
словлено высокой концентрацией митохондрий в плаценте, 
которая является центром энергетического метаболизма, 
важного как для плода, так и для материнского организма.

Дефицит магния во время беременности может иметь 
долгосрочные последствия, повышая риск развития ин-
сулинорезистентности и увеличивая накопление жира 
у потомства. Недостаток магния у беременных крыс инду-
цирует у потомства гиперметилирование специфических 
динуклеотидов в промоторе 11β-гидроксистероиддегидро-
геназы-2 (Hsd11b2), фермента стероидогенеза [7].

Исследуется эпигенетическое действие магния в отноше-
нии его влияния на метилирование ДНК у детей с аутизмом 
Восстановление метионина из гомоцистеина, помимо фолие-
вой кислоты и витаминов группы B, нуждается в энергии моле-
кул АТФ, магний-регулируемом процессе. Гипометилирование 
метионина, характерное для детей, страдающих аутизмом, 
приводит к накоплению гомоцистеина, инактивации транс-
крипции и снижению синаптической пластичности, особенно 
в области гиппокампа. Гипергомоцистеинемия нарушает син-
тез нейромедиаторов (допамина, норадреналина, серотонина). 
Предполагают, что низкая концентрация магния в волосах, 
наблюдаемая у детей с аутизмом, может быть одной из причин 
гипергомоцистеинемии [50].

Цинк
Цинк является одним из ключевых микроэлементов, не-

обходимых для деления клеток и обмена белков, углеводов 
и жиров. Компенсация дефицита цинка в антенатальном 
периоде с помощью приема биодобавок цинка оказывает 
благоприятное долгосрочное действие на функциониро-
вание вегетативной нервной системы у детей. В возрасте 
4,5 года наблюдается улучшение показателей вегетативной 
регуляции сердечной деятельности (частота сердечных 
сокращений, вариабельность сердечного ритма и т. д.) [51].

Витамин	D
По данным Росстата, потребление рыбы и морепро-

дуктов населением России недостаточно, и к 2018 году 
у женщин упало по сравнению с 2013 годом практически 
в полтора раза. Низкий уровень потребления витамина D 
с натуральными продуктами сочетается с недостаточным 
уровнем инсоляции, характерным для большей части тер-
ритории нашей страны. В результате обследования 40 878 
пациентов 21–45 лет в 2014–2018 годах из 105 городов 
России дефицит витамина D был обнаружен у 35,0 %, 
недостаточность – у 30,9 %, среди лиц старше 45 лет де-
фицит имели 37,3 %, а недостаток – 30,2 % [52].

По данным ряда исследований, проведенных в России, 
пониженные уровни 25(OH)D обнаруживаются у 80,0 % 
населения Российской Федерации [53]. Недостаток или 
дефицит витамина D был выявлен у 55,5 % российских 
беременных [54]. Есть данные, что российские женщины 
с преэклампсией в 2,5 раза чаще имеют низкий уровень 
витамина D. У беременных женщин с дефицитом вита-
мина D выше риск возникновения таких осложнений, как 
гестационный диабет, преэклампсия, задержка роста плода 
и преждевременные роды [55–57].

Низкий уровень витамина D связывается с ростом риска 
заболевания сахарным диабетом первого типа, сердечно-сосу-
дистыми заболеваниями, некоторыми видами рака, снижением 
когнитивных функций, депрессией, осложнениями беремен-
ности, аутоиммунными заболеваниями, аллергией и даже сла-
бостью [58–61]. Низкий уровень витамина D в пренатальный 
период и у новорожденных может повысить восприимчивость 
к шизофрении, диабету первого типа и рассеянному склерозу 
в последующей жизни путем специфического воздействия 
на определенные органы, включая иммунную систему, или 
через эпигенетические изменения [62].

Дефицит витамина D у крыс стимулировал нефроге-
нез у потомков с 20 %-ным увеличением числа нефронов 
и снижением размера почечных телец, наблюдавшегося 
между обеспеченными витамином D и испытывающими 
дефицит витамина D крысами, несмотря на то, что у них 
не было различий в весе тела, а также в весе и объеме 
почек [62–64]. Дефицит витамина D у матери сопрово-
ждает изменения в почечной экспрессии важных факторов, 
которые могут замедлять созревание клубочков за счет 
увеличения периода нефрогенеза [65]. Эти данные подтвер-
ждают роль витамина D в фетальном программировании 
и плацентарном развитии.

Модифицированная экспрессия генов, кодирующая 
плацентарные передатчики кальция при эпигенетической 
модификации посредством 1,25(OH)2D, может представ-
лять собой средство, с помощью которого содержание 
витамина D в организме матери может повлиять на на-
копление минералов в костях у новорожденных [66, 67]. 
Дефицит витамина D во время беременности может по-
влиять на фетальный импринтинг, что может повысить 
восприимчивость к хроническим заболеваниям вскоре 
после рождения и в последующие годы [68–69].

Поскольку период полувыведения 25(OH)D составляет 
примерно от 2 до 3 недель, при должном обеспечении 
матери у младенца останется достаточно витамина D 
на несколько недель после рождения [59].
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Согласно глобальному консенсусу по профилактике 
рахита при отсутствии обогащения пищевых продуктов 
беременные женщины должны получать витамин D допол-
нительно [70]. Прием витамина D в составе витаминно-ми-
неральных комплексов (ВМК) считается предпочтительным, 
поскольку для превращения поступившего холекальцифе-
рола в гормональную форму необходима адекватная обеспе-
ченность организма другими витаминами и минеральными 
веществами (витамин В2, магний и др.) [71].

Нутритивная	коррекция	рациона	питания	
беременных	женщин

Учитывая важность микронутриентов для роста, мета-
болизма и фетального программирования плода, важное 
место занимают вопросы рациона питания беременных 
женщин, кормящих матерей и детей. Известно, что для 
развития и здоровья ребенка особо важна первая тысяча 
дней (от зачатия до 2 лет).

В большинстве стран обогащение витаминами и ми-
неральными веществами рационов питания все чаще 
определяется как один из наиболее эффективных методов 
предотвращения дефицита микронутриентов в питании на-
селения и улучшения показателей общественного здоровья. 
В официальных документах Продовольственной и сельско-
хозяйственной организации ООН (ФАО/ВОЗ) обогащение 
микроэлементами пищевых рационов считается одной из че-
тырех основных стратегий борьбы против недостатка пита-
тельных микронутриентов [72–76]. В Российской Федерации 
нет законодательно утвержденных программ обогащения 
муки и других распространенных продуктов питания, что 
не позволяет централизовано проводить профилактику 
микронутриентной недостаточности у беременных. В этой 
ситуации единственной альтернативой является применение 
ВМК, содержащих все необходимые микронутриенты.

Витаминно-минеральные	комплексы
Длительное время считалось, что при беременности 

наибольшую опасность представляет дефицит фолиевой 
кислоты, железа, витамина Е и йода, приводящий в боль-
шинстве случаев к прерыванию беременности и ВПР плода.

Однако в свете последних достижений фундаменталь-
ной науки и доказательной медицины ясно, что развитие 
плода и нормальное протекание беременности невозможны 
в условиях дефицита других витаминов и микроэлементов.

Использование ВМК по сравнению с монопрепаратами 
железа и (или) фолиевой кислоты не только предотвращало 
развитие анемии у женщин и снижение количества детей 
с низкой массой тела при рождении, но и уменьшало ча-
стоту преждевременных родов и рождения детей с малым 
гестационным возрастом [77]. По данным метаанализа 15 
исследований, прием ВМК приводил к снижению риска 
мертворождений на 9 % и рождения детей с малым гес-
тационным сроком на 7 %, причем многокомпонентные 
добавки микронутриентов были более эффективными 
по сравнению с 3–4-компонентными [78, 79].

Полученные данные, по мнению авторов обзора, обо-
сновывают целесообразность замены коррекции моноком-
понентными биодобавками с железом и фолиевой кислотой 

на ВМК, содержащие железо и фолиевую кислоту бере-
менных женщин, особенно в странах с низким и средним 
уровнем дохода, где для женщин репродуктивного возраста 
характерен множественный дефицит микронутриентов.

Пренатальный прием ВМК улучшает не только исходы 
беременности, но и влияет на развитие ребенка в будущем. 
Прием ВМК улучшает показатели развития (коммуникация, 
моторика и др.) ребенка в возрасте 3 лет по сравнению 
с приемом железа и фолиевой кислоты [80].

Заключение
Микронутриентный дефицит в питании беременной 

женщины способен стойко изменить внутриутробное раз-
витие плода и его метаболизм. С точки зрения физиологии, 
неблагоприятное воздействие на плод проявляет себя прежде 
всего дефицитом поступления к плоду отдельных нутри-
ентов и недостаточным или избыточным энергетическим 
обеспечением. Количество пищевых веществ, способное 
поступить к плоду, отражает их запасы в организме матери, 
качественные и количественные стороны ее питания во вре-
мя беременности. Результаты многочисленных исследований 
подтверждают влияние питания на жизнестойкость потом-
ства, подчеркивая важность сбалансированности питания 
как существенную основу для вынашивания здорового 
плода и рождения здорового ребенка. Наряду с участи-
ем клеточных механизмов «память» об антенатальном 
дефиците питания может реализоваться и через стойкие 
необратимые изменения структуры внутренних органов, 
а также вследствие нарушений выработки гормонов и (или) 
нарушений чувствительности к ним клеточных рецепторов. 
Фетальное программирование может оказывать влияние 
на ход онтогенеза, процессы развития, созревания и старе-
ния организма. Характер внутриутробного питания влияет 
на здоровье и риск последующих заболеваний не только 
детей, но и взрослых в отдаленной перспективе.

Таким образом, очевидно, что нарушение питания 
в период беременности может иметь долговременные 
последствия для потомства. Они связаны с увеличением 
риска развития хронических воспалительных заболеваний 
и аллергических состояний, а также с неполным разви-
тием когнитивных функций, что во многом определяет 
способности к обучению. Для профилактики и коррекции 
микронутриентной недостаточности у беременных необ-
ходим комплексный подход с использованием витамин-
но-минеральных комплексов.

Обеспечение адекватного питания беременной женщи-
ны – ключевой фактор здоровья человека на протяжении 
всей жизни!

Публикация выполнена при поддержке программы 
стратегического академического лидерства РУДН.
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Резюме
Недостаточная обеспеченность женщин репродуктивного возраста омега-3 
полиненасыщенных жирных кислот (ПНЖК), в том числе эйкозапентаеновой 
кислоты (ЭПК) и докозагексаеновой кислоты (ДГК), повышает риск репро-
дуктивных и соматических патологий. В статье представлены результаты 
кросс-секционного исследования россиянок репродуктивного возраста 
(18–35 лет, n = 1 225). Суммарное потребление омега-3 ПНЖК было весьма 
низким (150 ± 99 мг/сут), а потребление ЭПК и ДГК – чрезвычайно низким: ЭПК 
42 ± 35 мг/сут (рекомендовано 600 мг/сут), ДГК 39 ± 33 мг/сут (рекомендовано 
700 мг/сут). Более низкое суммарное потребление омега-3 ПНЖК было ассоци-
ировано с депрессивными синдромами (P = 0,0104), дисфункцией сердечного 
клапана (P = 0,0310), повышенной частотой герпетической инфекции (P = 0,0284) 
и недостаточным потреблением других микронутриентов (витаминов группы 
В, цинка, железа, cелена, витамина А). Низкое потребление ЭПК ассоцииро-
вано со сниженными уровнями фолликул-стимулирующего гормона (ФСГ) 
и лютеинизирующего гормона (P = 0,0352), гипергомоцистеинемией (P = 0,0115), 
гиперинсулинемией (Р < 0,00001), патологией печени (P = 0,0061) и с повышен-
ным накоплением кадмия, ртути и свинца (P = 0,0352). Низкое потребление 
ДГК было ассоциировано с гиперинсулинемией (Р < 0,0001), патологией печени 
(P = 0,0370), длительным заживлением ран (P = 0,056), сниженными уровнями 
ФСГ (P = 0,0350), хроническим бронхитом (P = 0,0524), депрессией (P = 0,0110) 
и полипрагмазией (Р < 0,00001). Количество женщин, регулярно употребляющих 
препараты на основе ЭПК/ДГК, не превышало 6,5 % (n = 80). Таким образом, 
дотация ДГК/ЭПК является важным ресурсом для улучшения соматического 
и репродуктивного здоровья россиянок 18–35 лет.
Ключевые слова: кросс-секционное исследование, омега-3 ПНЖК, опросники 
питания, топологический анализ данных.

Summary
Insufficient provision of women of reproductive age with omega-3 poly-
unsaturated fatty acids (PUFA), including eicosapentaenoic acid (EPA) 
and docosahexaenoic acid (DHA), increases the risk of reproductive 
and somatic pathologies. The article presents the results of a cross-sec-
tional study of Russian women of reproductive age (18–35 years old, 
n = 1 225). The total consumption of omega-3 PUFA was very low (150 ± 
99 mg/day), and the consumption of EPA and DHA was extremely low: 
EPA 42 ± 35 mg/day (recommended 600 mg/day), DHA 39 ± 33 mg/day 
(recommended 700 mg/day). Lower total intake of omega-3 PUFAs 
was associated with depressive syndromes (P = 0.0104), heart valve 
dysfunction (P = 0.0310), increased frequency of herpes infection (P = 
0.0284), and insufficient intake of other micronutrients (vitamins group 
B, zinc, iron, selenium, vitamin A). Low consumption of EPA is associ-
ated with decreased levels of follicle-stimulating hormone (FSH) and 
luteinizing hormone (P = 0.0352), hyperhomocysteinemia (P = 0.0115), 
hyperinsulinemia (P < 0.00001), liver disease (P = 0, 0061) and with 
increased accumulation of cadmium, mercury and lead (P = 0.0352). 
Low DHA intake was associated with hyperinsulinemia (P < 0.0001), liver 
disease (P = 0.0370), prolonged wound healing (P = 0.0560), decreased 
FSH levels (P = 0.0350), chronic bronchitis (P = 0.0524), depression 
(P = 0.0110) and polypharmacy (P < 0.00001). The number of women 
regularly using EPA/DHA-based drugs did not exceed 6.5 % (n = 80). 
Thus, the DHA/EPA subsidy is an important resource for improving the 
somatic and reproductive health of Russian women aged 18–35 years.
Key words: cross-sectional study, omega-3 PUFA, nutritional question-
naires, topological data analysis.
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Введение
Десятки тысяч исследований, проведенные по всему 

миру, показали фундаментальное значение микронутри-
ентов для репродуктивного здоровья женщины. Эти эс-
сенциальные факторы питания абсолютно необходимы 
для нормального обмена веществ, роста и развития плода, 
защиты организма беременной от вредных воздействий 
окружающей среды [1–3].

Адекватное потребление микронутриентов особенно 
важно в первую тысячу дней жизни: 270 дней внутри-
утробного развития и первые 2 года жизни (730 дней) [4]. 
Концепция первых тысячи дней жизни важна потому, 
что достаточное потребление микронутриентов в пе-
риод всей беременности и лактации влияет на здоро-
вье в течение всей последующей жизни человека [5]. 
Клинико-эпидемиологические исследования показали, 
что питание матери во время беременности и лактации 
определяет нейрофизиологическое развитие, формиро-
вание иммунитета и здоровой микробиоты у ребенка [6]. 
Достаточное потребление микронутриентов женщиной 
в первые тысячу дней жизни плода (ребенка) устраняет 
метаболические нарушения [7], профилактирует пороки 
развития плода [8], повышает нутритивное качество 
материнского молока и в последующем предупреждает 
развитие у ребенка хронических заболеваний – ожирения, 
сахарного диабета, бронхиальной астмы, артериальной 
гипертонии [9, 10].

Сочетанные дефициты многих микронутриентов, влия-
ющих на развитие ребенка в первые тысячу дней, широко 
распространены среди женщин репродуктивного возраста 
в России, а также в европейских и азиатских странах. 
Сниженная обеспеченность женщин такими микронутри-
ентами, как витамины В6, В9, Е, магнием, селеном, цинком 
достоверно ассоциирована с нарушениями липидного про-
филя крови, повышенным риском гипергомоцистеинемии, 
нарушениями барьерной функции кожи, эндометриозом, 
ожирением и частыми ОРЗ [11], что негативно влияет 
на течение беременности.

Омега-3 ПНЖК – крайне недооцененная группа 
микронутриентов. Исследования по взаимосвязи обес-
печенности организма омега-3 ПНЖК с риском различных 
заболеваний проводятся преимущественно в кардиологии 
(GISSI Prevenzione, GISSI-HF, ASCEND, ORIGIN, VITAL 
и др.): относительный риск сердечно-сосудистой пато-
логии при приеме стандартизированных омега-3 ПНЖК 
снижается по крайней мере на 8–10 %. В то же время 
омега-3 ПНЖК характеризуются широким спектром 
молекулярно-физиологических эффектов, включающих 
противовоспалительный, антиаритмический, антиагре-
гантный и др. [12], а низкая обеспеченность организма 
омега-3 ПНЖК повышает риск соматических и репро-
дуктивных заболеваний [13].

В частности, омега-3 ПНЖК модулируют метаболизм 
простагландинов и их производных. Кроме того, ЭПК 
и ДГК необходимы для синтеза медиаторов разрешения 
воспаления – резолвинов, нейропротектинов и мареси-
нов [14]. При дефиците омега-3 ПНЖК во время беремен-
ности у женщин чаще возникает послеродовая депрессия. 

У детей, выношенных на фоне дефицита омега-3 ПНЖК 
в организме матери, страдают интеллектуальное развитие, 
речь, чаще отмечается патология зрения [4]. Поэтому не-
достаточное потребление омега-3 ПНЖК является важным 
фактором риска патологий беременности, преждевремен-
ных родов, послеродовой депрессии, нарушения лактации, 
снижения качества грудного молока и др.

В настоящем исследовании представлены результаты 
кросс-секционного исследования россиянок репродук-
тивного возраста (18–35 лет, n = 1 225), основанного 
на выборке из базы данных (БД) Института микроэле-
ментов (ИМБД) – разносторонней медицинской инфор-
мации для нескольких тысяч пациентов, обследованных 
в рамках исследовательских программ Московского 
сотрудничающего центра Института микроэлементов 
при ЮНЕСКО (http://trace-elements.ru). Для анализа 
комплексных взаимодействий были использованы со-
временные методы топологического анализа данных, 
разрабатываемые в рамках алгебраического подхода 
к распознаванию [15–17]. Использование этих новейших 
методов анализа связано с тем, что обычные статисти-
ческие модели, повсеместно используемые для анализа 
биомедицинских данных, не позволяют проводить ис-
черпывающий анализ взаимосвязей в больших массивах 
разнородных признаков (то есть параметров состояния 
здоровья пациентов).

Материалы	и	методы
База	данных
ИМБД содержит медицинскую информацию для 

нескольких тысяч пациентов, обследованных в рамках 
исследовательских программ. Пополнение ИМБД осу-
ществляется не только за счет проведения собственных 
исследований, но и за счет данных, содержащихся в таких 
БД, как комплексы баз данных NCBI, EUROCAT, GPRD 
и др. Для каждого пациента в ИМБД вводятся демогра-
фические параметры, род занятий, антропометрия, состо-
яние сердечно-сосудистой системы, оценка физической 
активности, употребление алкоголя и курение табака, 
стандартный и биохимический анализы крови (в том 
числе на глюкозу, инсулин, С-пептид, гликированный ге-
моглобин, витамины), медицинский анамнез (в том числе 
акушерский и гинекологический, эндокринологический, 
дерматологический, урологический и др.), текущие оценки 
состояния здоровья по различным шкалам, оценки потреб-
ления различных витаминов, макро- и микроэлементов 
по опросникам и дневникам диеты и другие. В настоящем 
исследовании на основании информации в ИМДБ была 
сформирована когорта россиянок репродуктивного воз-
раста (18–35 лет; n = 1 225).

Методы	интеллектуального	анализа	данных
Для стандартной обработки результатов исследова-

ния использовались методы математической статистики, 
включающие расчет числовых характеристик случайных 
величин, проверки статистических гипотез с использова-
нием параметрических и непараметрических критериев, 
корреляционного и дисперсионного анализов. Сравнение 
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прогнозируемых и наблюдаемых частот встречаемости 
исследуемых признаков проводилось с помощью критерия 
χ2, T-критерий Вилкоксона–Манна–Уитни и тест Стьюдента. 
Использовались прикладная программа Statistica 6.0 и элек-
тронные таблицы Microsoft Excel.

Помимо стандартных методов статистики, в ходе 
анализа данных скрининга были использованы новые 
математические подходы для установления интервалов 
информативных значений численных параметров, нахож-
дение метрических сгущений в пространстве параметров 
биомедицинского исследования и построения метрических 
карт [18–20].
Установление интервалов информативных значе-

ний численных показателей состояний пациентов. 
Диагностические критерии в медицине формируются 
как совокупности логических правил «если.., то…» и дру-
гих, то есть врачи-исследователи, как правило, сводят 
диагностические критерии к некоторой бинарной фор-
ме (например, «температура выше или равна 37 °C» – 
«температура ниже 37 °C», «уровни гемоглобина ниже 
100 г/л» – «гемоглобин более 100 г/л») или комбинациям 
нескольких бинарных признаков («гемоглобин ниже 130 г/л, 
у мужчин, возраст более 70 лет»). Поэтому при анализе 
данных необходимо проведение некоторой процедуры 
разбиения значений численных показателей на интервалы 
информативных значений (так называемая факторизация).

Таким образом, после сбора данных исследования 
каждый пациент характеризуется набором описаний – кли-
ническими симптомами, демографическими, биохимиче-
скими и другими параметрами. Пусть Т – исходная таблица 
данных описаний n пациентов, в которой каждая строка 
соответствует масcиву данных из m признаков о состоянии 
конкретного пациента;  –λ-й вектор размер-
ности факторизации, λ = 1…Λ и Xλ – λ-я факторизованная 
таблица бинарных описаний. Факторизующей функцией 
φλ назовем отображение φ(rλ): Xλ = φ(rλ	, T). Определим 
операцию конкатенации матриц описаний «X1  X2» как 
теоретико-множественное объединение столбцов матриц 
X1 и X2. Тогда X =  Xλ = {xij} – таблица элементарных 
бинарных описаний пациентов над заданным {rλ	}, в кото-
рой xij – значение i-го элементарного бинарного описания 
j-го пациента.

Очевидно, что бинарные признаки в X соответствуют 
интервалам информативных значений, а элементы векто-
ра  rλ задают число этих интервалов. При факторизации 
на основе установления интервалов типичных значений 
функция φ(rλ) определяется как композиция элементарных 
факторизующих функций , причем каждая 
из элементарных функций  построена так, что строит 
интервалы значений на основе выделения максимумов 
частоты распределения значений k-го признака таблицы Т 
при заданном числе информативных интервалов (то есть  rk). 
В настоящей работе rk  вычислялось автоматически как пла-
то максимальной длины на графике распределения числа 
получаемых интервалов в зависимости от шага разбиения.

Нахождение метрических сгущений в пространстве 
параметров биомедицинского исследования. Одной из ос-
новных проблем анализа биомедицинских данных является 

адекватное проведение мультипараметрического анализа, 
что связано с эффектами так называемого множественного 
тестирования (термин математической статистики) или 
смешивания эффектов различных факторов (биостатисти-
ка). В настоящей работе использован подход, основанный 
на фундаментальной концепции метрики (в математике 
метрика – функция измерения расстояния между точками, 
которая удовлетворяет аксиоме треугольника). Точками 
в данном случае являются изученные параметры пациентов. 
Набор точек с заданной метрикой называется метрической 
конфигурацией. Измеряя попарные расстояния между 
этими точками, становится возможным установление 
метрических сгущений (кластеров близко лежащих точек) 
и затем построение метрических карт (проекций метри-
ческих конфигураций на плоскость), которые являются 
наглядными диаграммами, отражающими весь массив 
исследованных корреляций биомедицинских параметров. 
Ниже приведены краткое описание алгоритма поиска 
метрических сгущений на основе ρ-сетей, выбор вершин 
ρ-сети, построение метрической конфигурации как матри-
цы попарных расстояний и процедур поиска собственно 
метрических сгущений.

Пусть X – таблица элементарных бинарных описаний 
пациентов, в которой каждый из пациентов описывается 
набором из N признаков. Будем считать каждый из призна-
ков точкой в пространстве соответствующей размерности, 
тогда  – множество, состоящее из N точек. 
Задана метрика , определенная на всех парах 
точек из X. Метрическим сгущением называется множество 
близких, в смысле заданной метрики, точек, образующих 
компактные области.

Полученные в работах [18–20] результаты позволили 
разработать семейство новейших алгоритмов поиска сгу-
щений (или так называемых алгоритмов кластеризации), 
которые основаны на восстановлении множества по ком-
понентам его проекции на оси метрической конфигурации. 
Параметрами произвольного алгоритма из этой группы 
являются способ вычисления значений метрики ρij и рас-
пределение σ. Алгоритмы могут отличаться друг от друга 
используемым определением обобщенной плотности η, 
способом построения непрерывных представлений i-спек-
тров  (осуществляемым причем с точностью до σ), 
способом выбора окрестности точки при анализе сгущений, 
способом выбора границ сгущений (или, наоборот, разре-
жений), критериями оценки качества набора сгущений и др.

В целом алгоритм данного семейства строится следу-
ющим образом. На первом шаге алгоритма, при задан-
ном распределении σ-изоморфизма, для каждой i-й точки 
ρ-конфигурации α вычисляются i-спектры , их 
непрерывные представления  и профили 
обобщенной плотности i-спектром 
называется функция γi(r), которой соответствует подста-
новка , где 

 – замкнутая сферическая x-окрест-
ность i-й точки в α.

На втором шаге для каждой точки находится соответ-
ствующее множество  – множество множеств , в которые 
входит j-я точка α, . Множества  опреде-
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ляются как  , 
где , а множества  представляют со-
бой множества интервалов, локализующих пики 
обобщенной плотности ηi(r) на i-й оси. Множества 

 , 
 вычисляются с использованием функции 

выделения элемента множества k, ближайшего к r сле-
ва,  , 
функции выделения элемента множества k, ближайшего 
к r справа, . 
Множества ki,min и ki,max вычисляются на основании опреде-
ленных на первом этапе профилей обобщенной плотности 

,  , 
а множество координат всех максимумов обобщенной 
плотности – как .

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

 входит в пики плотности (и потенциально входит в сгуще-
ние). Строится упорядоченное множество , в котором 
точки α

 
расположены по убыванию значений оценок . 

Одновременно для каждой точки в списке  определяется 
система β-окрестностей  и находится соответствующее 
зерно . Альтернативно возможно вычислить значения 

, где λi(j) оценивает выполнимость 
условия вхождения j-й точки в максимум обобщенной плот-
ности i-й оси,  и про-
вести упорядочение точек и зерен по списку . Далее 
на основании упорядоченного списка зерен и окрестностей 

 строится дерево возможных (ξ, γ)-разбиений [19] 
точек α и на основании тех или иных критериев оцен-
ки качества набора сгущений проводится анализ дерева 
возможных (ξ, γ)-разбиений. Пример реализации такого 
алгоритма нахождения сгущений посредством итератив-
ной процедуры более подробно описан в работах [15–17].

Построение метрических карт. Как было указано 
выше, карта метрической конфигурации или метриче-
ская карта является наглядной диаграммой, отража-
ющей весь массив исследованных корреляций. С ма-
тематической точки зрения, метрическая карта пред-
ставляет собой проекцию метрической конфигураций 
на плоскость. Эта проекция осуществляется на основе 
определенной ранее матрицы D расстояний точек ρ-сети 
до остальных точек X. Посредством гомоморфного пре-
образования метрическая конфигурация (X, ρ), описанная 

матрицей D, проецируется в декартово пространство Rn 
размерности n. Подпространство , построенное 
на двух главных вершинах ρ-сети, и содержит искомую 
проекцию исследуемой метрической конфигурации 
на плоскость.

Результаты
В выборке обследованных женщин 18–35 лет (n = 1 225) 

200 женщин (18 %) были беременны на момент обследо-
вания. У 943 (77 %) участниц была установлена хотя бы 
одна беременность в анамнезе. При этом у 772 участниц 
(63 %) в анамнезе зарегистрировано грудное вскармливание 
новорожденного ребенка. Возраст первой беременности 
составил 24,0 ± 4,5 года.

Результаты настоящего кросс-секционного исследова-
ния указали на низкое потребление омега-3 ПНЖК в сред-
нем по выборке (150 ± 99 мг/сут, норма – 600–1 000 мг/сут). 
Более низкое диетарное потребление омега-3 ПНЖК было 
ассоциировано с депрессивными синдромами (P = 0,0104), 
пролапсом митрального клапана (P = 0,0310), герпетиче-
ской инфекцией (P = 0,0284), хроническим бронхитом (P = 
0,0400), депрессией (P = 0,0350), утратой коренных зубов 
(P = 0,0140), аутоиммунными заболеваниями (P = 0,0310).

Низкое потребление ЭПК ассоциировано со снижением 
концентраций фолликул-стимулирующего гормона (ФСГ) 
и лютеинизирующего гормона (P = 0,0352), гипергомоци-
стеинемией (P = 0,0115), гиперинсулинемией (Р < 0,00001), 
патологией печени (P = 0,0061) и накоплением токси-
ческих металлов – кадмия, ртути и свинца (P = 0,0352). 
Сниженное потребление ДГК было также ассоциировано 
с гиперинсулинемией (Р < 0,0001), патологией печени 
(P = 0,0370), длительным заживлением ран (P = 0,0560) 
и со сниженными уровнями ФСГ (P = 0,0350). Кроме 
того, недостаточное потребление ДГК соответствовало 
повышенному риску хронического бронхита (P = 0,0524), 
патологии печени (P = 0,0370), депрессии (P = 0,0110) 
и также полипрагмазии (Р < 0,00001).

Среднесуточное потребление двух основных разновид-
ностей омега-3 ПНЖК, ЭПК и ДГК, было чрезвычайно 
низким и составило всего 42 ± 35 мг/сут для ЭПК (норма 
600 мг/сут) и 39 ± 33 мг/сут для ДГК (норма 700 мг/сут) [14]. 
При этом 95 % обследованных женщин потребляли не более 
82 мг/сут ЭПК и не более 110 мг/сут ДГК (рис. 1).

В России рекомендовано среднесуточное потребление 
700 мг/сут ДГК и 600 мг/сут ЭПК [15], то есть в сумме 

Рисунок 1. Распределение пациенток по потреблению ЭПК и ДГК (мг/сут).
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1 300 мг/сут. По разным странам рекомендации по приему 
омега-3 ПНЖК колеблются от 500 до 2 000 мг/сут с верхним 
допустимым пределом потребления 3 000 мг/сут [4]. Таким 
образом, в исследуемой группе россиянок 18–35 лет отмечен 
выраженный дефицит диетарного потребления ЭПК и ДГК.

Анализ взаимодействий между обеспеченностью ДГК/
ЭПК и состоянием здоровья участниц был проведен 
посредством современных методов интеллектуального 
анализа данных – метрических сгущений и метриче-
ских карт. В ходе настоящего исследования для каждой 
из пациенток был собран массив из 437 параметров, 
включающих антропометрические, демографические, 
клинико-лабораторные, иммуногистохимические и дру-
гие данные. Такой массив данных соответствует 437 · 
436/2 = 95 266 парных корреляций параметров, 4,14 · 
107 тройственных взаимодействий и т. д. При исполь-
зовании только стандартных статистических подходов 
невозможно компактно описать все эти взаимодействия 
между изученными параметрами.

Применяемый в настоящей работе метод метриче-
ских сгущений и метрических карт позволяет наглядно 
представить весь массив достоверных корреляций 
на одной диаграмме, называемой метрической картой 
исследования. Она представляет каждый из иссле-
дованных параметров точкой на плоскости (рис. 2). 
Расстояние между каждой парой точек пропорцио-
нально степени взаимодействия (корреляции) меж-
ду соответствующими параметрами. Соответственно 
кластеры (сгущения) на метрической карте исследо-
вания отражают степень корреляции между группами 
параметров. Анализ метрической карты настоящего 
исследования позволил установить наличие трех сгу-
щений (кластеров) взаимодействий между параметрами 
исследовании (рис. 2).

Таким образом, весь массив корреляций в настоящем 
исследовании можно описать в терминах взаимодействий 
всего трех кластеров: 1) омега-3 ПНЖК и регуляция вос-

паления; 2) ЭПК, метаболизм сахаров, фолатов и железа; 
3) коморбидные патологии и экзотоксиканты. Кластеры 
отражают взаимосвязи между анамнезом, клинической 
симптоматикой, уровнями витаминов, вредными при-
вычками, параметрами биохимии крови и др. (см. далее).

В кластере 1 «омега-3 ПНЖК и регуляция воспаления» 
представлены взаимодействия между показателями су-
точного потребления омега-3 ПНЖК (общее потребление, 
ДГК/ЭПК по отдельности, ДГК/ЭПК в составе витамин-
но-минеральных комплексов), показателями воспаления 
(концентрации фибриногена, гомоцистеина, токсических 
ртути, бария, кадмия в биосубстратах, наличие краснухи 
и ветряной оспы в анамнезе) и атеросклеротического по-
ражения эндотелия сосудов (концентрации холестерина 
и триглицеридов в крови, индекс массы тела). Эти взаи-
модействия омега-3 ПНЖК опосредованы потреблением, 
концентрацией в крови и ряда других микронутриентов 
(витаминов А, В2, В6, В12, фолатов, цинка селена).

В кластере 2 «ЭПК, метаболизм сахаров, фолатов 
и железа» представлены ассоциации суточного потреб-
ления ЭПК с показателями состояния углеводного мета-
болизма (глюкоза, инсулин, Hb1ac% в крови), маркерами 
воспаления (гомоцистеин, ферритин, свинец, малоновый 
диальдегид, котинин, протопорфирин эритроцитов), по-
казателями метаболизма костной ткани (общая мине-
ральной плотности кости (МПК), концентрации костной 
щелочной фосфатазы (ЩФ) и основного метаболита 
витамина D – 25(ОН)D) и потреблением других микро-
нутриентов (витамины РР, В12, фолаты, железо, хром, 
магний, молибден).

В кластере 3 «коморбидные патологии и экзотокси-
канты» представлены ассоциации между ятрогенными 
факторами (фармакотерапия, полипрагмазия), экзоток-
сикантами (пассивное курение, содержание токсических 
веществ в крови, запои в анамнезе и др.) и встречаемостью 
различных хронических коморбидных патологий (астма, 
хронический бронхит, патология печени, опухолевые 

Рисунок 2. Метрическая карта исследования и сгущения (кластера) исследованных показателей в когорте россиянок репродуктивного 
возраста (n = 1 225; 18–35 лет). Приведены 180 из 437 исследованных показателей, которые были достоверно ассоциированы с показателями 
потребления омега-3 ПНЖК обследованными.
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патологии, артрит, наличие диабета в семейном анамнезе, 
затрудненное заживление ран, дерматит, экзема, вирус 
простого герпеса и др.). Как показано ниже, эти факторы 
ассоциированы и с недостаточным потреблением омега-3 
ПНЖК в форме ЭПК и ДГК.

И наоборот, более высокое потребление омега-3 ПНЖК 
было достоверно ассоциировано с нормализацией концен-
траций ФСГ (P = 0,032), инсулина (P = 0,006) и глюкозы 
(P = 0,00003). На рисунке 2 эти и многие другие взаимо-
действия представлены в форме метрической карты. Далее 
мы рассмотрим достоверные ассоциации между различ-
ными показателями состояния здоровья обследованных 
и показателями потребления омега-3 ПНЖК (суточное 
потребление омега-3 ПНЖК, а также ЭПК и ДГК по от-
дельности, см. табл. 1–3).

Более высокая обеспеченность омега-3 ПНЖК была 
ассоциирована с более высоким потреблением рыбы (более 
раза в месяц; P = 0,0027) и приемом микронутриентных 
комплексов (МНК, P = 0,000013), а более низкая – с нали-
чием пассивного курения (P = 0,00152). Сниженное потреб-
ление омега-3 ПНЖК было ассоциировано с миопией (P = 
0,0094), герпетической инфекцией (P = 0,0284), пролапсом 
митрального клапана (P = 0,0310) и проявлениями после-
родовой депрессии (P < 0,0500). С пролапсом митрального 
клапана было ассоциировано выраженное снижение суточ-
ного потребления омега-3 ПНЖК (всего 52,6 ± 38,7 мг/сут, 
контроль – 168,5 ± 96,1 мг/сут; P = 0,0309).

Наиболее яркие и дозозависимые корреляции отмече-
ны между потреблением омега-3 ПНЖК и проявлениями 
послеродовой депрессии (рис. 3). Слабому проявлению 
депрессии в виде хронического чувства вины соответ-
ствовало сравнительно небольшое снижение потребления 
омега-3 ПНЖК (139,7 ± 73,6 мг/сут, контроль – 166,9 ± 
101,4 мг/сут; P = 0,05). Умеренному проявлению депрессии 
(так называемое чувство никчемности) соответствовало 
более выраженное снижение (116,2 ± 58,7 мг/сут, кон-
троль – 162,3 ± 90,1 мг/сут; P = 0,01043). Выраженному 
проявлению послеродовой депрессии (помыслы само-
убийства) соответствовало столь же выраженное сни-
жение ежедневного потребления омега-3 ПНЖК 69,9 ± 
63,7 мг/сут, контроль – 170,6 ± 59,0 мг/сут; P = 0,0501). 

Известно, что омега-3 ПНЖК играют существенную роль 
в профилактике депрессивных состояний (в частности, 
послеродовой депрессии). Исследования, проведенные 
в разных странах, указали на достоверную ассоциацию 
между уровнем ДГК (измеряется в грудном молоке) и по-
слеродовой депрессией [14].

Между низким потреблением ЭПК из микронутри-
ентных комплексов, как было установлено, имеются 
достоверные ассоциации с широким кругом патологий 
(табл. 2), относящихся ко всем трем кластерам на рисун-
ке 2. Например, низкое потребление ЭПК было ассоцииро-
вано с наличием нескольких крупных (более 5 мм) родинок 
(P = 0,035), что, по данным клинико-эпидемиологических 
исследований, ассоциировано с повышенным риском ме-
ланомы у женщин [21]. На фоне низкого потребления ЭПК 
чаще наблюдаются сниженные уровни ФСГ и ЛГ в крови 
(P = 0,0350), в то время как концентрации гомоцистеина 
(P = 0,0115), глюкозы (P = 0,0525) и инсулина (P = 8E-08) 
повышены (рис. 4). Усиленное накопление токсических 
кадмия и свинца также ассоциировано с весьма низким 
потреблением ЭПК (P = 0,0370).

Помимо упоминаемых выше патологических состояний 
(признаки депрессии, наличие крупных родинок, мелано-
ма, сниженные уровни ФСГ и ЛГ, повышенные уровни 
гомоцистеина, глюкозы, инсулина, токсических металлов), 

Таблица 1
Достоверные ассоциации уровня потребления омега-3 ПНЖК (ДГК, ЭПК и др.)  
с различными параметрами состояния здоровья женщин 18–35 лет (n = 1 225)

Признак
Да Нет

P
M m M m

Пассивное курение 148,4 105,7 152,1 95,8 0,001519
Миопия 147,2 96,0 152,2 99,4 0,009420

Кормление в анамнезе 150,7 92,4 142,7 105,6 0,000016
Рыба чаще раза в месяц 154,3 95,7 145,4 105,7 0,002660

Чувство вины 139,7 73,6 166,9 101,4 0,050850
Чувство никчемности 116,2 58,7 162,3 90,1 0,010430

Помыслы о самоубийстве (послеродовая депрессия) 69,9 63,7 170,6 59,0 0,050100
Дисфункция сердечного клапана (пролапс митрального клапана) 52,6 38,7 168,5 96,1 0,030860

Герпетическая инфекция 149,9 93,0 157,4 107,7 0,028350
Хронический кашель 127,3 74,2 152,8 100,1 0,055400

Прием микронутриентных комплексов 156,7 96,6 146,3 99,8 0,000013

Примечание: M – среднее потребление; m – стандартное отклонение.

Рисунок 3. Различные признаки проявлений послеродовой депрессии 
и потребление омега-3 ПНЖК у женщин 18–35 лет (n = 1 225).
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низкое потребление ДГК (табл. 3) было ассоциировано 
с рядом дополнительных особенностей в исследованной 
когорте россиянок 18–35 лет.

Прежде всего следует отметить очевидный невро-
логический профиль нарушений, связанных с низким 
потреблением ДГК: нарушения слуха (P = 0,000039), боли 

в икроножных мышцах вслед-
ствие диабетической невропатии 
(P = 0,01203), боли (покалыва-
ние) в конечностях (P = 0,0493), 
нарушения вестибулярного ап-
парата, приводящие к падениям 
(P = 0,0540), см. рисунок 5.

Крайне интересно отме-
тить ассоциацию между очень 
низким потреблением ДГК 
(10,2 ± 2,1 мг/сут) и повышен-
ной встречаемостью гипови-
таминоза D (25(ОН)D ниже 
15 нг/мл; P = 0,000039). Клинико-
эпидемиологические исследо-
вания подтвердили взаимосвязь 
между низкими концентрациями 
25(ОН)D в сыворотке крови и ча-
стотой падений [2]. Также очень 
низкое потребление ДГК из МНК 
было ассоциировано с быстрой 
утомляемостью и плохой перено-
симостью физических нагрузок 
обследованными женщинами 
(P = 0,000007).

Следует подчеркнуть, что 
метрическая карта на рисунке 2, 
представляющая результаты ис-Рисунок 4. Потребление ЭПК и различные показатели метаболизма у женщин 18–35 лет (n = 1 225).

Таблица 2
Достоверные ассоциации уровня потребления ЭПК из микронутриентных комплексов  

с параметрами состояния здоровья женщин 18–35 лет (n = 1 225)

Признак
Да Нет

P
M m M m

ФСГ менее 5 МЕ/л 31,6 9,4 89,0 44,5 0,035200
ЛГ менее 3 МЕ/л 33,6 9,4 87,0 40,1 0,030500

Переливание крови в анамнезе 23,1 1,0 75,8 44,7 0,011520
Поллиноз 1,5 0,5 34,4 110,7 0,018990

Язва (рана) не заживает 1 месяц 2,0 0,8 9,9 11,6 0,031840
Нет родинок более 5 мм 89,0 44,0 22,0 8,0 0,035200
Кадмий менее 2 нмоль/л 79,8 44,7 20,1 3,0 0,015000

Гомоцистеин менее 6 мкмоль/л 75,8 44,0 23,1 20,0 0,011520
Ретинол менее 1 мкмоль/л 23,1 0,0 75,8 44,7 0,011520

Чрезмерное количество ушной серы 2,3 0,8 22,0 9,9 0,050400
Чувство вины 2,8 2,1 109,0 97,7 0,000151

Помыслы о смерти 1,0 1,0 62,7 97,4 0,000488
Антидепрессанты 2,0 2,0 44,5 44,0 0,011130

Страх смерти 1,8 0,8 45,1 37,0 0,002470
Средний объем тромбоцитов менее 8 фл 89,0 42,5 32,6 9,4 0,035200

Фибриноген менее 3 г/л 89,0 42,5 23,1 0,0 0,002746
Протопорфирин менее 1,2 мкмоль/л 75,8 44,7 23,1 0,0 0,011520

Глюкоза ниже 4,1 ммоль/л 165,8 91,5 15,0 8,0 0,052500
Инсулин ниже 38 пмоль/л 155,0 80,0 25,0 12,0 7.88E-08

Кадмий в моче ниже 0,07 нг/мл 99,0 57,0 38,0 8,0 0,035200
Свинец в моче ниже 0,2 нг/мл 89,0 42,5 31,6 9,4 0,037000
Алкоголь, регулярный прием 5,0 2,0 16,7 7,9 0,000600

МПК, абсорбциометрия менее 0,7 г/см2, правая рука 32,6 9,4 89,0 42,5 0,035200

Примечание: M – среднее потребление (мг/сут); m – стандартное отклонение (мг/сут).
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следования в целом, указывает на комплекс ассоциаций 
между недостаточным потреблением ЭПК/ДГК и обе-
спеченностью другими микронутриентами – витамином 
А, В2, РР, В6, В12, фолатами, цинком, селеном, железом и др. 
Эти микронутриенты являются синергистами ω3-ПНЖК. 
Синергидность действия проявляется прежде всего в профи-
лактике пороков развития и поддержании энергетического 
метаболизма постоянно растущих тканей плода, а также 
для поддержания здоровья ребен-
ка в рамках обсуждаемой выше 
концепции тысячи дней [22–24].

Витамин	В2 (рибофлавин). 
В составе кофакторов флави-
надениндинуклеотид (ФАД) 
и флавинмононуклеотид (ФМН) 
витамин В2 входит более чем 
в 180 ферментов, многие из ко-
торых участвуют в биосинтезе 
АТФ. В контексте концепции 
тысячи дней витамин В2 про-
филактирует формирование 
дефектов конечностей, расще-
лин неба, пороков сердца у пло-

да [23], снижает риск заболеваний кожи, нервной системы 
и аллергических заболеваний у ребенка. У кормящей 
матери рибофлавин улучшает энергетический обмен, 
ускоряя период реабилитации после родов [14].

Витамин	В3 (витамин РР, ниацин, никотинамид) в кон-
цепции тысячи дней важен для формирования густой сети 
капилляров плаценты, поддержки кровотока плода, профилак-
тики врожденных пороков сердца [25]. У кормящих витамин 

Рисунок 5. Ассоциации между сниженным потреблением ДГК и рядом неврологических проявлений 
у женщин 18–35 лет (n = 1 225).

Таблица 3
Достоверные ассоциации уровня потребления ДГК из микронутриентных комплексов (мг/сут)  

с параметрами состояния здоровья женщин 18–35 лет (n = 1 225)

Признак
Да Нет

P
M m M m

Плохая переносимость физических нагрузок 10,2 2,1 175,0 88,8 0,000007
ФСГ менее 3,5 МЕ/л 24,4 1,5 60,5 26,5 0,035200

Эмфизема 1,5 1,8 70,9 63,0 0,021890
Хронический бронхит 1,5 1,0 39,0 22,0 0,052400

Патология печени 2,0 0,8 36,0 21,0 0,037140
Язва (рана) не заживает 1 месяц 2,5 1,1 29,0 24,0 0,076000
Боли/покалывание в конечностях 3,5 1,7 13,6 10,5 0,049300

Боли в икроножных мышцах 6,4 5,3 18,6 10,5 0,012030
Число родинок более 5 мм – нет 60,5 26,5 25,9 2,1 0,035200

Меланома 1,0 0,0 37,0 25,0 0,001640
Вагиноз 10,2 2,1 140,3 105,6 0,005997

Рыба чаще раза в месяц 84,1 238,7 29,8 52,9 0,016550
Нет нарушений слуха 122,6 34,6 10,2 2,1 0,000039

Чувство вины 8,5 6,1 79,0 63,0 0,055570
Помыслы о смерти 1,5 0,5 70,0 51,0 0,000199

Помыслы о самоубийстве 1,5 0,5 10,5 5,8 0,000200
Антидепрессанты 0,8 0,8 105,0 52,0 0,011130

Средний объем тромбоцитов менее 7,8 фл 60,5 26,5 25,9 2,1 0,035200
Фибриноген менее 2,8 г/л 60,5 26,5 23,8 0,0 0,016260

Диоксин обнаружен 1,5 0,5 26,3 54,6 0,002185
Глюкоза ниже 5 ммоль/л 122,6 34,6 10,2 2,1 0,000039
Инсулин ниже 55 пмоль/л 122,6 34,6 10,2 2,1 0,000039

Креатинин в моче 38 мг/дл 60,5 26,5 24,4 1,5 0,035200
Кадмий в моче ниже 0,07 нг/мл 60,5 26,5 24,4 1,5 0,035200
Свинец в моче ниже 0,2 нг/мл 60,5 26,5 24,4 1,5 0,035200

Сурьма в моче, нг/мл 24,4 1,5 60,5 26,5 0,035200
25(ОН)D менее 15 нг/мл 10,2 2,1 122,6 34,6 0,000039

Регулярная фармакотерапия и полипрагмазия 0,5 0,0 146,0 100,2 1.55E-08

Падения 17,4 13,9 101,0 58,0 0,054000
Чувство тяжести в пояснице 10,2 2,1 140,3 105,6 0,005997

Длительность приема МНК менее 30 суток 25,9 2,1 60,5 26,5 0,035200

Примечание: M – среднее потребление; m – стандартное отклонение.
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РР необходим для профилактики мастита, нормализации 
пигментации и влажности кожи, снижения утомляемости, раз-
дражительности, нарушений сна, устранения тахикардии [22].

Витамин	В6 (пиридоксин) совместно с ДГК проявляет 
антидепрессивное действие. Обеспеченность витамином В6 
у кормящих важна для профилактики судорог икроножных 
мышц, парестезий, кариеса [26]. Совместно с фолатами 
и витамином В12 витамин В6 участвует в обезвреживании 
гомоцистеина и метилировании ДНК.

Фолаты	(витамин В9, фолиевая кислота) принципиально 
необходимы для метилирования ДНК – процесса, являю-
щегося основой эпигенетической передачи наследственной 
информации. Нарушения метилирования ДНК отрицательно 
сказываются на росте и дифференциации клеток, что имеет 
крайне негативные последствие для роста плода. Поэтому 
дефицит фолатов, особенно в преконцепцию и на ранних 
стадиях беременности, существенно повышает риск воз-
никновения врожденных пороков (в том числе ДНТ), ги-
потрофии и недоношенности, а также увеличивает риск 
выкидыша и таких осложнений беременности, как эклампсия. 
Нехватка фолатов и ДГК в организме беременной ассоции-
рована с нарушениями развития речи в последующей жизни 
ребенка [14]. Развивающиеся на фоне дефицита фолатов 
нарушения метилирования ДНК будут нарушать экспрессию 
генов, кодирующих ферменты метаболизма ω3-ПНЖК [22].

Витамин	В12 (цианокобаламин) является кофактором 
ферментов, участвующих в метаболизме гомоцистеина 
и фолатов. Тяжелый дефицит витамина В12 ведет к се-
рьезным аномалиям развития плода и прерыванию бере-
менности [27]. Установлена взаимосвязь между низким 
уровнем В12 во время беременности у матери и ожирением 
и резистентностью к инсулину у детей в возрасте 6 лет [28].

Цинк. Ионы цинка принципиально необходимы для 
стабилизации 1 100 факторов транскрипции [29] и, сле-
довательно, для нормального развития тканей плода. 
Цинк является синергистом фолатов на уровне генной 
транскрипции: фолаты обеспечивают правильное мети-
лирование ДНК, а цинк – специфические взаимодействия 
факторов транскрипции с правильно метилированной ДНК. 
Отмечена прямая корреляция между снижением концен-
трации цинка в сыворотке крови у беременных и риском 
слабости родовой деятельности, преждевременных родов, 
послеродовых инфекций и мастита [30].

Железо	входит в состав коферментов ряда окисли-
тельно-восстановительных ферментов (в том числе ци-
тохромов) и как кофактор гемоглобина. Во II триместре 
беременности кровоток женщины увеличивается на 30 %, 
а в III триместре – на 50 %. Железодефицитная анемия 
чревата нарушениями родовой деятельности, рождением 
плода с низкой массой тела, гнойно-воспалительными 
осложнениями после родов, гипогалактией и др.; у детей 
с недостаточность железа сопряжена с высоким риском 
пневмонии, бронхиолита, частых ОРЗ [14].

Витамин	D	3. Данные многочисленных фундаменталь-
ных и клинических исследований указывают на взаимосвязь 
между сниженной обеспеченностью витамином D и риском 
возникновения гестационного диабета. Прием витамина D 3 
у беременных снижает риск преэклампсии, преждевремен-

ных родов и низкий вес при рождении [31]. Дети, рожденные 
от матерей с гиповитаминозом D, в последующем часто 
болеют простудными заболеваниями, бронхиальной астмой, 
ожирением, сахарным диабетом. Родильницы с гиповита-
минозом D, особенно с недостатком омега-3 ПНЖК, хуже 
восстанавливаются после родов по таким параметрам, как 
вес, окружность талии, состояние кожи и иммунитета [2]. 
Исследование пар «мать – ребенок» показало, что риск 
развития заболеваний и состояние здоровья детей до 18 лет 
связаны с системными дефектами минерализации дентина 
зубов и недостаточной обеспеченностью витамином D 
в течение первой тысячи дней жизни. Интересно отметить, 
что анализ состояния дентина первых постоянных коренных 
зубов и любого из молочных зубов человека дает информа-
цию о развитии в первую тысячу дней после родов, а также 
о здоровье матери в этот период [32].

Селен. Недостаточность селена у беременных значитель-
но чаще встречается при повторных родах, особенно при 
коротких интервалах между родами. Отмечена взаимосвязь 
между дефицитом селена во время беременности и повы-
шенным риском внезапной смерти у детей в раннем возрасте, 
развитием селенодефицитной кардиомиопатии у рожени-
цы [33]. Дефицит селена может приводить к преждевре-
менному прерыванию беременности, задержке развития 
плода, преэклампсии [34], послеродовой депрессии [35], 
повышенной материнской смертности [22]. При анализе 
здоровья матерей в период лактации (n = 305) было уста-
новлено, что риск субклинического мастита повышался 
у матерей с повышенными концентрациями ДГК, железа, 
цинка, меди, марганца и селена в образцах молока при 
снижении концентраций этих микронутриентов в крови [36].

В России зарегистрирован особый микронутриентный 
комплекс с ДГК для кормящих женщин. В одной капсуле 
ВМК Элевит® Кормление содержатся 200 мг ДГК (29 % 
от суточной потребности), витамины А, В1, В2, РР, В5, В6, В9, 
В12, С, D, Е, H, железо (в виде органической соли, фумарата), 
йод, цинк, селен и лютеин (5 мг). Заметим, что комбина-
ция ДГК и лютеина не только способствует улучшению 
функции зрения [37], но и синергидно действует на сни-
жение воспалительных процессов, стимулируемых ЛПС 
или γ-интерфероном через сигнальный каскад NF-κB [38]. 
Кормящим женщинам следует принимать ВМК Элевит® 
Кормление по капсуле в сутки сразу после рождения ребенка 
и на протяжении всего периода кормления. ДГК в Элевит 
Кормление входит в состав очищенной фармацевтической 
субстанции высокого качества, разрешенной к применению 
беременными и кормящими женщинами [39].

Заключение
Омега-3, полиненасыщенные жирные кислоты (ПНЖК), 

модулируют метаболизм простагландинов. Такие омега-3 
ПНЖК, как эйкозапентаеновая кислота (ЭПК) и докозагекса-
еновая кислота (ДГК), необходимы для синтеза медиаторов 
разрешения воспаления – резолвинов, нейропротектинов 
и маресинов. Низкая обеспеченность организма омега-3 
ПНЖК, обусловленная нутрициально неполноценной 
диетой, стимулирует развитие хронического воспаления 
и повышает риск нарушения соматического и репродук-
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тивного здоровья женщины. В настоящем исследовании 
представлены результаты кросс-секционного исследования 
россиянок репродуктивного возраста (18–35 лет; n = 1 225), 
основанного на выборке из базы данных Института микро-
элементов. Общее потребление омега-3 ПНЖК было весьма 
низким (в среднем 150 ± 99 мг/сут при норме 600–1 000 мг/
сут), а потребление ЭПК и ДГК – чрезвычайно низким (ЭПК 
42 ± 35 мг/сут, ДГК 39 ± 33 г сут). Более низкое диетарное 
потребление омега-3 ПНЖК было ассоциировано с депрес-
сивными синдромами (P = 0,0104), пролапсом митраль-
ного клапана (P = 0,0310) и повышенной частотой вируса 
простого герпеса I (P = 0,0284). Сниженное потребление 
ЭПК было ассоциировано со сниженными уровнями ФСГ 
и ЛГ (P = 0,0350), гипергомоцистеинемией (P = 0,0115), 
гиперинсулинемией (Р < 0,00001), патологией печени (P = 
0,0061) и повышенным накоплением токсических метал-
лов – кадмия, ртути и свинца (P = 0,0352). Сниженное по-
требление ДГК было ассоциировано с гиперинсулинемией 
(Р < 0,0001), патологией печени (P = 0,037), длительным 
заживлением ран (P = 0,056), сниженными уровнями ФСГ 
(P = 0,0350), хроническим бронхитом (P = 0,0524), де-
прессией (P = 0,0110) и полипрагмазией (Р < 0,00001). 
Количество женщин, регулярно употребляющих препараты 
на основе ЭПК/ДГК, не превышало 6,5 % (n = 80). Таким 
образом, препараты на основе высокоочищенных стандар-
тизированных форм омега-3 ПНЖК в комплексе с другими 
микронутриентами представляют собой одну из наиболее 
перспективных, но малоиспользуемых технологий для 
профилактики патологий беременности и нутрициальной 
поддержки в течение первой тысячи дней жизни ребенка.
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Дефицит железа – самая распро-
страненная форма микрону-

триентной недостаточности в мире, 
наблюдающаяся у 2 миллиардов 
человек [1, 2]. По данным ВОЗ, 
в 2011 году каждая третья (500 
миллионов) небеременная женщи-
на в мире страдала от анемии, при 
этом около половины анемий были 
связаны с дефицитом железа. Анемия 
возникает в результате длительного 
дисбаланса между поступлением 
железа, его потребностью и повы-
шенным выведением [2, 3].

Для человека железо является 
незаменимым микроэлементом, оно 
принимает участие в регуляции более 
180 биохимических реакций. Дефицит 
железа будет нарушать оксигенацию 
и энергоснабжение всех клеток и ор-
ганов организма, замедлять репара-
тивные и регенеративные процессы 
в тканях, негативно влиять на деток-
сикационную способность печени, 
гормональный обмен и метаболизм 
в целом.

Наиболее сильно страдают от де-
фицита железа часто делящиеся 
клетки (эпителий кожи и слизистых, 
иммунные клетки) и клетки, функцио-
нирование которых напрямую зависит 
от постоянного поступления кислоро-
да (нейроны, кардиомиоциты, клетки 
скелетной мускулатуры и др.) [4].

Лабораторная	и	клиническая	
диагностика

Истощение запасов железа про-
исходит в три этапа – прелатентный, 
латентный и манифестный железо-
дефицит. С клинической точки зре-
ния, целесообразно рассматривать 
латентный дефицит железа, прояв-

ляющийся снижением концентрации 
ферритина и других показателей, от-
ражающих состояние обмена желе-
за, при нормальной концентрации 
гемоглобина, и железодефицитную 
анемию с характерными лаборатор-
ными (см. табл.) и клиническими 
проявлениями.

Для диагностики истощения 
запасов железа ВОЗ рекомендует 
ориентироваться на концентрацию 
ферритина ниже 15 мкг/л [6]. Однако 
при сравнении концентраций ферри-
тина и результатов биопсии костно-
го мозга («золотого стандарта» для 
оценки железодефицита) был сделан 
вывод, что концентрация ферритина 
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Резюме
Особенности питания, беременность, гинекологическая и соматическая 
патологии могут оказывать негативное влияние на обеспеченность женщины 
железом. Дефицит железа – самое частое нарушение питания в мире, при 
этом девушки и женщины репродуктивного возраста относятся к группе 
высокого риска развития железодефицита. Недостаток железа приводит 
к нарушению работы всех органов и систем, снижает физическую и умствен-
ную работоспособность, негативно сказывается на внешнем виде женщины. 
В случае выявления дефицита железа необходимо наладить рацион питания 
и в качестве нутритивной коррекции использовать БАД или препараты с же-
лезом, а при выявленной железодефицитной анемии необходимо применение 
лекарственной терапии препаратами железа с учетом влияния на усвоение 
отдельных пищевых веществ.
Ключевые слова: железо, женщина, железодефицит, анемия, беременность, 
аномальное маточное кровотечение, препараты железа.

Summary
Diet features, pregnancy, gynecological and somatic diseas-
es can have a negative impact on a woman’s supply of iron. 
Iron deficiency is the most common micronutrient deficiency 
in the world, and adolescent girls and women of reproductive 
age are at high risk of developing iron deficiency. Lack of 
iron leads to cell dysfunction, impairs physical and mental 
performance, and negatively affects the appearance of 
a woman. If iron deficiency is detected, it is necessary to 
adjust the diet and use dietary supplements for nutritional 
correction. In iron deficiency anemia it is necessary to use 
medicinal therapy with iron preparations, taking into account 
the effect of certain nutrients on iron absorption.
Key words: iron, woman, iron deficiency, anemia, pregnancy, 
abnormal uterine bleeding, iron preparations.

Таблица
Концентрация гемоглобина для диагностирования анемии  

на высоте уровня моря (г/л) [5]

Группы населения N
Анемия

Легкая Умеренная Тяжелая

Небеременные женщины (15 лет и старше) От 120 110–119 80–109 Менее 80

Беременные женщины От 110 100–109 70–99 Менее 70
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не является идеальным маркером 
обеспеченности организма железом. 
При сравнении чувствительности 
(способность диагностировать нали-
чие дефицита железа) и специфично-
сти (отсутствие ложноположитель-
ных результатов) было показано, что 
концентрация ферритина 45 мкг/л 
является более точным критерием: 
его чувствительность составляет 
85 % (95 % ДИ: 82–87 %) специфич-
ность – 92 % (95 % ДИ: 91–94 %). 
У концентрации ферритина ниже 
15 мкг/л эти показатели соответству-
ют 59 % (95 % ДИ: 55–62 %) и 99 % 
(95 % ДИ: 89–99 %). Полагают, что 
при имеющейся анемии пороговое 
значение ферритина 45 мкг/л обес-
печивает оптимальный баланс между 
меньшим числом пропущенных ди-
агнозов железодефицита и прием-
лемым количеством ложноположи-
тельных результатов [7]. Во многих 
международных руководствах в ка-
честве нижней границы адекватной 
обеспеченности железом рассматри-
ваются 30 мкг/л ферритина в крови 
[8–11].

В рекомендациях РФ концентра-
ция ферритина 30–50 мкг/л у бере-
менных рассматривается как прела-
тентный дефицит железа, который 
нуждается в коррекции с помощью 
ежедневного приема 25 мг железа 
в дополнение к витаминно-мине-
ральному комплексу, содержащему 
20–25 мг железа [12].

В Европе концентрация ферри-
тина до 30 мкг/л обнаруживается 
у 40–55 % женщин репродуктивного 
возраста. Железодефицитная анемия 
встречается реже – 0,0–5,3 %, но мо-
жет манифестировать во время бере-
менности у 21–35 % женщин в отсут-
ствие дополнительного приема желе-
за [11]. В Российской Федерации 21 % 
небеременных и 26 % беременных 
женщин в возрасте от 15 до 49 лет 
страдают от анемии. Среди детей 
до 5 лет анемия обнаруживается 
у 26 % [2, 13].

При инфекционном, воспали-
тельном процессах или хрониче-
ской болезни почек концентрация 
ферритина повышается, что может 
создавать ложное впечатление о со-
стоянии обмена железа. В этой ситу-
ации необходимо принимать в расчет 

такие показатели, как С-реактивный 
белок, концентрация сывороточного 
железа, общая железосвязывающая 
способность сыворотки крови, насы-
щение трансферрина, протопорфирин 
и растворимые рецепторы к транс-
феррину. Также необходимо обращать 
внимание на величину эритроцитов 
и содержание в них гемоглобина 
(MCV, MCH, MCHC) [8, 9].

Клинически дефицит железа 
наиболее выраженно проявляется 
на стадии железодефицитной ане-
мии, однако в большом количестве 
исследований было показано, что 
снижение физической и умственной 
работоспособности может наблю-
даться на этапе латентного дефици-
та железа (концентрация ферритина 
ниже 30 мкг/л) при нормальной кон-
центрации гемоглобина. Повышение 
концентрации ферритина выше 30 
мкг/л за счет дополнительного при-
ема железа способствует улучшению 
физического состояния, когнитивных 
способностей и памяти [14].

Симптомокомплекс железодефи-
цитной анемии складывается из об-
щих симптомов анемии, обусловлен-
ных гемической гипоксией, и сиде-
ропенического синдрома (тканевой 
дефицит железа).

Общеанемический синдром 
проявляется в форме слабости, по-
вышенной утомляемости, плохой 
переносимости физической на-
грузки и душных помещений, го-
ловокружения или головной боли, 
вегетативных реакций со стороны 
сердечно-сосудистой системы, не-
устойчивости настроения, снижения 
памяти и внимания. У пациенток 
резко повышена чувствительность 
к холоду, могут отмечаться дис-
пептический симптом и снижение 
аппетита [15].

Сидеропенический синдром 
проявляется в тканях, наиболее 
чувствительных к дефициту желе-
за: коже и ее придатках (бледность, 
сухость, повышенное выпадение во-
лос, изменение формы и структуры 
ногтей), слизистых (заеды в углах 
рта, глоссит с атрофией сосочков, 
атрофические изменения слизистой 
оболочки пищеводы и желудка), мы-
шечных клетках (ослабление работы 
сфинктеров, миокардиодистрофия), 

иммунной системе (снижение концен-
трации лизоцима, иммуноглобулинов, 
Т- и В-лимфоцитов).

Для дефицита железа также ха-
рактерны пристрастие к необычным 
запахам (бензин, керосин и т. д.) 
и пикацизм (желание употреблять 
несъедобные вещи – мел, уголь, гли-
ну и т. п.) [15].

При тяжелом течении развивает-
ся функциональная недостаточность 
печени, приводящая к нарушению об-
мена веществ, – гипоальбуминемия, 
гипопротромбинемия, гипогликемия. 
У женщин могут наблюдаться нару-
шения менструального цикла – ме-
норрагии или олигоменорея. Изредка 
встречается сидеропенический субфе-
брилитет [15].

Известно, что нарушение функ-
ции и заболевания щитовидной же-
лезы чаще встречаются у женщин. 
Дефицит железа приводит к умень-
шению концентрации тиреоидных 
гормонов в сыворотке, повышению 
уровня тиреотропного гормона и уве-
личению размеров щитовидной же-
лезы. Недостаточное потребление 
железа усиливает проявления йододе-
фицита. Устранение железодефицита 
с помощью препаратов железа улуч-
шает функцию щитовидной железы 
[16, 17].

Участие железа в синтезе коллаге-
на, обмене витамина D и жирных кис-
лот, делении эпидермальных клеток 
и оксигенации структур кожи обуслов-
ливает его влияние на внешний вид 
женщины. Дефицит железа приводит 
к бледности и сухости, повышенному 
выпадению волос, изменению фор-
мы и структуры ногтей, увеличивает 
риск развития остеопороза в молодом 
возрасте [18, 19]. Дефицит железа ас-
социирован с повышенным риском 
развития ановуляторного беспло-
дия. В исследовании Nurses’ Health 
Study II, объединившем 18 555 жен-
щин, не страдавших ранее бесплодием, 
было показано, что прием препаратов 
железа в течение 8 лет снижает отно-
сительный риск развития ановулятор-
ного бесплодия на 40 % [20].

Метаболизм	железа
Обмен железа в организме пред-

ставляет собой преимущественно 
замкнутый цикл: более 90 % потреб-
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ности клеток в железе удовлетворя-
ется за счет внутренних резервов, 
образующихся при распаде эритро-
цитов. У здоровых мужчин в орга-
низме содержится около 4 г желе-
за, и его потеря происходит с от-
шелушивающимися клетками кожи, 
эпителием желудочно-кишечного 
тракта, мочевыводящих путей и т. д. 
За сутки мужчина теряет 0,8–1,0 мг 
железа и должен соответственно по-
лучить такое же количество железа 
из пищи [21]. С учетом усвояемо-
сти, физиологическая потребность 
в железе у мужчин соответствует 
10 мг [22].

Для девушек и женщин репро-
дуктивного возраста, помимо анало-
гичных базовых потерь, характерна 
значительная потеря железа с мен-
струальными выделениями. В резуль-
тате ежесуточная потеря возрастает 
до 1,5–3,4 мг в сутки, а запасы в ор-
ганизме составляют в среднем 40 мг 
на 1 кг массы тела [21, 23]

При дефиците железа в организ-
ме базовые потери могут снижаться 
до 0,5 мг в сутки, в условиях передо-
зировки железа, напротив, возрастать 
до 2 г [21]. Менструальные потери 
зависят от продолжительности, час-
тоты и интенсивности менструации, 
а также от применения лекарствен-
ных препаратов. Физиологическая 
потребность в железе у женщин ре-
продуктивного возраста составляет 
18 мг в сутки [22].

Причины	развития	дефицита	
железа	у	женщин

Одной из основных причин разви-
тия дефицита железа у женщин явля-
ется его недостаточное потребление 
с пищей. Если мужчины получают 
с пищей в среднем 16–18 мг железа 
в сутки, что полностью покрывает их 
потребность в этом микроэлементе, 
то женщины съедают в среднем 12 мг, 
что на треть меньше их физиологиче-
ской потребности [21].

Женщины чаще, чем мужчины, 
соблюдают различные варианты 
ограничительных диет – низкока-
лорийные, безглютеновые, вегетари-
анские, веганские и т. д. Содержание 
железа в рационе питания коррели-
рует с калорийностью: в среднем 
в 1 000 ккал смешанного рацио-

на содержится 6 мг железа [24]. 
Соблюдение низкокалорийной диеты 
будет приводить к ограничению по-
требления железа. У девушек-под-
ростков, предпринимавших попытки 
снизить массу тела в течение пред-
шествующих 12 месяцев, частота 
встречаемости железодефицитной 
анемии была в три раза выше, чем 
у сверстниц, придерживавших-
ся обычного питания (23 против 
7 %) [25].

До 90 % железа, поступающего 
с пищей, человек получает из рас-
тительных продуктов – круп, бобо-
вых, листовых овощей и фруктов. 
Ограничение потребления глютенсо-
держащих зерновых (пшеница, рожь, 
ячмень, овес) и продуктов их перера-
ботки (хлеб и другие мучные изде-
лия) будет приводить к уменьшению 
потребления железа. В отсутствие 
истинной целиакии длительное со-
блюдение беглютеновой диеты неце-
лесообразно, поскольку будет увели-
чивать риск развития дефицита железа 
и других микронутриентов [26].

Мясо, рыба и птица вносят мень-
ший вклад в общее потребление же-
леза, но в них железо содержится 
в легкоусвояемой гемовой форме. 
Исключение мяса из рациона питания 
или замена его на молочные продук-
ты и яйца (оволактовегетарианство) 
также увеличивают риск развития 
дефицита железа [25, 27, 28].

Менструальные	кровопотери
Во время менструации женщина 

теряет в среднем 30–35 мл крови, что 
соответствует ежесуточной допол-
нительной потере 0,5 мг железа [21, 
29–30]. Аномальные маточные крово-
течения – любое отклонение менстру-
ального цикла от нормы, включающее 
изменения регулярности и частоты 
менструаций, продолжительности 
кровотечения или количества теряе-
мой крови, вызванное структурными 
(полипы, аденомиоз и т. д.) и неструк-
турными (коагулопатии, нарушение 
овуляции и т. д.) причинами. АМК 
регистрируются у 10–30 % женщин 
репродуктивного возраста в разви-
тых странах [31] и являются причиной 
20–30 % случаев железодефицитной 
анемии у женщин репродуктивного 
возраста [32].

Среди датских женщин истощение 
запасов железа (снижение концентра-
ции ферритина) наблюдалось у 11 % 
с менструальным кровотечением 4–6 
дней и у 20 % с кровотечением более 6 
дней [28]. Менструальная кровопотеря 
более 80 мл регистрируется у 10 % 
женщин, и у 65 % из них развивается 
железодефицитная анемия [33].

Необходимо отметить, что ано-
мальные маточные кровотечения мо-
гут сочетаться с другими факторами, 
влияющими на обмен железа. Так, 
при обследовании 187 женщин в воз-
расте 20–56 лет (медианный возраст 
39 лет) с железодефицитной анемией 
меноррагия выявлялась у 67 % жен-
щин, у 65 % наблюдалось нарушение 
усвоения железа в желудочно-кишеч-
ном тракте, у 34 % – сочетание этих 
факторов [34].

Подростки
Железодефицитная анемия ока-

зывает негативное влияние на физи-
ческое развитие девочек еще до на-
ступления менархе. Наблюдаются 
снижение выносливости и более 
длительное время восстановления 
после физической нагрузки [3]. 
Железодефицитная анемия сопро-
вождается снижением активности 
инсулиноподобного фактора роста – 1, 
что может объяснять более низкий 
рост при анемии [35].

Подростковый возраст делает 
девушек особенно уязвимыми в от-
ношении развития дефицита железа 
и требует пристального внимания 
со стороны врача. Быстрый рост 
(20 % роста, 50 % массы) с увели-
чением массы эритроцитов и по-
вышенной потребностью растущих 
тканей в железе дополняется мен-
струальной кровопотерей [3, 36]. 
С началом менструации у девушек 
в 10 раз чаще развивается анемия, 
чем у юношей. Приблизительно 
75 % девушек не получают доста-
точного количества железа с пищей, 
и от 10 до 40 % имеют дефицит же-
леза. Железодефицитная анемия 
у детей и подростков отрицатель-
но влияет на настроение, повышает 
риск нарушений умственного разви-
тия и поведения, психических рас-
стройств и нарушает способность 
к обучению [36].
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Анемия негативно влияет на ког-
нитивные способности. В тесте 
Векслера, используемом для оценки 
интеллектуального развития, воспро-
изведение цифровых рядов и зритель-
ная память были хуже у девушек 
с анемией [37].

Интенсивные	физические	
нагрузки

Потери железа у женщин-спорт-
сменок возрастают с 1,5 до 2,3 мг 
в день вследствие более быстрого 
обмена железа [21]. Часто интенсив-
ные физические нагрузки сочетаются 
с низкокалорийной диетой, что еще 
сильнее влияет на обеспеченность 
организма железом. Так, у профес-
сиональных гимнасток калорийность 
рациона питания ниже рекомендуемо-
го для их возраста показателя на 725 
ккал [36, 38].

Даже при нормальном уровне 
гемоглобина дополнительный при-
ем препаратов железа спортсмен-
ками с железодефицитом способ-
ствовал улучшению обеспеченно-
сти организма железом и аэробной 
выносливости [39].

Комбинированные	оральные	
контрацептивы

Эстрадиол подавляет экспрессию 
гепсидина, основного антагониста 
усвоения железа, и высвобождения его 
из клеток в кровоток. Низкий уровень 
гепсидина способствует повышению 
усвоения железа. У женщин репро-
дуктивного возраста прием комби-
нированных оральных контрацепти-
вов снижает на 60 % потерю железа 
по сравнению со среднестатистиче-
скими потерями при менструации. 
У молодых женщин (12–21 года) это 
позволяет снизить риск развития ЖДА 
на 50 % [40].

Беременность
Во время беременности еже-

суточные затраты железа в орга-
низме матери резко возрастают 
с 1,2 мг в первом триместре до 5,6 мг 
в третьем. Железо расходуется 
на усиленный эритропоэз, рост 
и развитие плода и внезародыше-
вых органов (плацента, пуповина). 
В целом за период беременности 
расходуется 700–800 мг железа: 

250 мг на базовые потери беремен-
ной, 315–450 мг – на развитие плода 
и плаценты, 500 мг – на усиление 
эритропоэза, 150–250 мг – крово-
потеря во время родов и с плацен-
той [21]. Физиологическая потреб-
ность в железе во вторую половину 
беременности соответствует 33 мг 
в сутки [22].

Во время беременности проис-
ходит увеличение объема циркули-
рующей крови на 30–50 % за счет 
увеличения объема плазмы крови 
на 35–47 % и объема циркулирующих 
эритроцитов на 11–30 %. Поскольку 
процентное увеличение объема плаз-
мы превышает увеличение объема 
эритроцитов, возникает физиологиче-
ская анемия беременных. Она харак-
теризуется снижением концентрации 
гемоглобина и гематокритного чис-
ла до 30 % [41]. При этом цветовой 
показатель сохраняется в пределах 
1,00–0,85 и отсутствуют изменения 
эритроцитов, обусловленные желе-
зодефицитным состоянием (анизо-
цитоз, пойкилоцитоз, микроцитоз, 
гипохромия) [42].

Железодефицитная анемия у бе-
ременных способствует увеличению 
частоты угрозы прерывания беремен-
ности, плацентарной недостаточно-
сти, преждевременных родов, слабо-
сти родовой деятельности, частоты 
и объема патологической кровопотери 
в родах и раннем послеродовом пе-
риоде, инфекционных осложнений 
и гипогалактии у родильниц [12]. 
Снижение уровня гемоглобина ниже 
80 г/л ассоциировано с двукратным 
возрастанием уровня материнской 
смертности [21].

У 60 % родильниц с концентрацией 
гемоглобина ниже 85 г/л наблюда-
ется послеродовое кровотечение [10]. 
Однако железодефицит во время бере-
менности и без анемии ассоциирован 
с развитием повышенной усталости, 
снижением качества жизни беремен-
ной и потенциально способен вызы-
вать послеродовую депрессию у ма-
тери [10].

Поступление железа к плоду 
происходит активным путем, против 
градиента концентрации. Это значит, 
что сам плод малочувствителен к ане-
мическому состоянию матери, так 
как его рост, вес и гематологические 

показатели не отклоняются от нор-
мы. При концентрации гемоглобина 
выше 60 г/л нет убедительных свиде-
тельств, подтверждающих задержку 
роста плода [43]. Однако дефицит 
железа во время беременности ока-
зывает негативное влияние на разви-
тие нервной системы плода. Железо 
принимает участие в формировании 
серого вещества головного мозга 
и миелинизации нервных волокон. 
Дефицит железа во время беременно-
сти и низкие концентрации феррити-
на в пуповинной крови (менее 40–76 
мкг/л) ассоциированы со снижением 
опознающей памяти у новорожден-
ного, ребенка в возрасте 2 месяцев 
или 3,5–4,0 года. Железодефицит 
во время беременности не позволяет 
создать запасы железа в организме 
плода и повышает вероятность раз-
вития железодефицитной анемии 
у ребенка на первом году жизни. 
Это приводит к ухудшению психо-
моторного развития и может стать 
причиной развития депрессии и тре-
вожного расстройства во взрослом 
возрасте [43].

Менопауза
После наступления менопаузы за-

пасы железа в организме женщины 
возрастают: если в 45 лет содержа-
ние железа в тканях составляет 4,8 мг 
на 1 кг массы тела, то через 10 лет 
после наступления менопаузы – уже 
12 мг на 1 кг [29, 30].

Это не означает, что в менопау-
зальном возрасте у женщин не бывает 
железодефицита. Атрофические про-
цессы в желудке, заболевания и хи-
рургические вмешательства на тонкой 
кишке и прием лекарственных препа-
ратов, блокирующих синтез соляной 
кислоты (ингибиторы протоновой 
помпы, блокаторы Н2-гистаминовых 
рецепторов и др.), будут нарушать 
усвоение железа.

Заместительная гормональная 
терапия в первый год часто сопро-
вождается развитием кровотечений 
[40, 44]. Вследствие этого у женщин 
даже в период менопаузы потребность 
в железе может быть повышена.

Способы	коррекции
Женщина может получать железо 

из натуральных продуктов, обогащен-
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ных продуктов, биологически актив-
ных добавок к пище или лекарствен-
ных средств.

Здоровое сбалансированное оп-
тимальное питание с включени-
ем всех групп пищевых продуктов 
и высоким содержанием витамина 
С способствует профилактике дефи-
цита железа и является обязатель-
ным фоном при приеме препаратов 
железа [27]. Однако компенсировать 
развившийся дефицит железа, осо-
бенно железодефицитную анемию, 
за счет натуральных продуктов не-
возможно. Содержание железа в них 
недостаточно высокое и, кроме того, 
употребление легкоусвояемых гемо-
вых форм железа ассоциировано с по-
вышением риска развития отдельных 
заболеваний. Так, потребление бере-
менными женщинами более 1,5 мг 
гемового железа в день (около 150 г 
говядины), способствует повыше-
нию риска развития гестационного 
диабета в 1,5–3,3 раза по сравнению 
с 0,5–0,6 мг гемового железа. Прием 
негемового железа и препаратов же-
леза не оказывал влияния на развитие 
диабета [45].

У женщин в менопаузе употреб-
ление 2,4 мг гемового железа в со-
четании с 30 г алкоголя в день было 
ассоциировано с увеличением смерти 
от ишемической болезни сердца в че-
тыре раза [46].

Необходимо учитывать, что от-
дельные пищевые вещества (фитаты 
круп, злаков, полифенолы чая, кофе, 
ягод и шоколада) могут угнетать 
усвоение негемового железа из еды 
и препаратов. Напротив, стимулиро-
вать усвоение железа будут витамин 
С и мясо животных, рыбы и птицы. 
Для оптимального усвоения препара-
ты железа рекомендуют употреблять 
натощак, запивая их напитком, содер-
жащим витамин С, например полови-
ной стакана апельсинового сока.

Поскольку дефицит железа явля-
ется самым частым микроэлементо-
зом, во всем мире разрабатываются 
различные программы по его кор-
рекции. В США, Великобритании, 
Канаде, Австралии, большей части 
стран Южной Америки и Азии дей-
ствуют программы по обогащению 
одного или нескольких видов муки, 
используемой для выпечки хлеба [47].

Для таких стран, как Россия, где 
распространенность анемии у жен-
щин репродуктивного возраста со-
ставляет более 20 % и массовые 
программы обогащения пищевых 
продуктов железом и фолиевой кис-
лотой не начнут проводиться в тече-
ние 1–2 лет, ВОЗ рекомендует всем 
девушкам и взрослым женщинам 
репродуктивного возраста прини-
мать препараты железа в постоянном 
или интермиттирующем режиме [3], 
Еженедельная доза должна содержать 
60 мг элементарного железа (300 мг 
сульфата гептагидрата железа, 180 мг 
фумарата железа или 500 мг глюконата 
железа). Рекомендуется прием доба-
вок чередующимися 3-месячными 
курсами с перерывами по 3 месяца.

При возникновении беременности 
ВОЗ рекомендует женщинам перейти 
на ежедневный прием 60 мг железа 
на протяжении всей беременности 
и в течение первых 3 месяцев после 
родов [48–49].

Метаанализ 2017 года, объединя-
ющий 17 исследований и 137 791 бе-
ременных, показал, что в сравнении 
с монопрепаратами железа и (или) 
фолиевой кислоты витаминно-ми-
неральные комплексы способство-
вали снижению риска рождения ма-
ловесных детей на 12 % (ОР = 0,88; 
95 % ДИ: 0,85–0,91), детей с низким 
для гестационного возраста весом 
на 8 % (ОР = 0,92; 95 % ДИ: 0,86–
0,98). Результаты, последовательно 
наблюдающиеся в нескольких си-
стематических анализах, служат 
основой для рекомендации замены 
железа и фолиевой кислоты на вита-
минно-минеральные комплексы, со-
держащие железо и фолиевую кисло-
ту, для беременных женщин в странах 
с низким и средним уровнем дохода, 
где полимикроэлементозы распро-
странены среди женщин репродук-
тивного возраста. Усилия могут быть 
сосредоточены на интеграции этого 
вмешательства в программы питания 
матерей и дородовой помощи [50].

Таким образом, метаанализы сви-
детельствуют, что дополнительный 
прием препаратов железа способ-
ствует повышению уровня гемогло-
бина в среднем на 10,2 г/л (95 % ДИ: 
6,1–14,2) у беременных и на 8,6 г/л 
(95 % ДИ: 3,9–13,4) у небеременных 

женщин репродуктивного возраста. 
Благодаря этому можно устранить 
около 50 % анемий у женщин [3].

Расхождение	во	мнениях
Вопрос о необходимости при-

нимать препараты железа во время 
беременности женщинам развитых 
стран без предшествующего дефицита 
железа остается открытым. Прием 
препаратов железа в такой ситуации 
не приводит к дополнительному по-
ложительному эффекту на исходы 
беременности, состояние плода или 
матери [27, 43, 45, 51].

Однако в случае выявления же-
лезодефицита (прелатентного, ла-
тентного или манифестного) допол-
нительный прием препаратов железа 
является обязательным. В России за-
болеваемость анемией у беременных 
составляет 25,6 %, частота предлатент-
ного и латентного дефицита железа 
доходит до 92,0 % случаев [13, 52].

В федеральных клинических ре-
комендациях предложен алгоритм 
профилактики и лечения беременных 
и родильниц с железодефицитными 
состояниями, при этом дозы вводимо-
го железа варьируются от 25 до 200 мг 
в зависимости от тяжести дефицита 
железа [12].

Двухвалентные соли железа обла-
дают более высокой биодоступностью 
и рекомендуются к использованию 
большинством международных ру-
ководств [10, 32, 53–55].

В настоящее время дискутируется 
вопрос о целесообразности изменения 
традиционных режимов дозирования. 
Высокие дозы двухвалентного железа 
(100–200 мг железа в сутки), разде-
ленные на несколько приемов, часто 
вызывают неблагоприятные побочные 
реакции со стороны желудочно-ки-
шечного тракта и стимулируют синтез 
гепсидина, что ухудшает усвоение 
последующих доз на срок до 48 ча-
сов. Обсуждается возможность ис-
пользования более низких доз желе-
за (15–80 мг в день), принимаемых 
однократно через день в утренние 
часы, когда концентрация гепсидина 
минимальна [9, 10].

Несмотря на то что лекарственные 
пероральные формы остаются «золо-
тым стандартом» в лечении железоде-
фицитных состояний, набирают попу-
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лярность новые трехвалентные препа-
раты железа для внутривенного введе-
ния. Их применение позволяет быстро 
(в среднем за 15 минут) компенси-
ровать дефицит железа (до 1 000 мг 
за введение) и избежать негативного 
влияния гепсидина на усвоение желе-
за через желудочно-кишечный тракт. 
При этом препараты характеризуются 
низкой частотой развития неблагопри-
ятных побочных реакций и хорошей 
переносимостью даже у беременных 
во II и III триместрах [9, 10, 24].

Железо играет важную роль 
в жизни женщины, во многом опре-
деляя ее физическую и умственную 
трудоспособность, самочувствие 
и привлекательный внешний вид. 
Особое значение обеспеченность 
железом играет во время беременно-
сти, влияя на течение беременности 
и родов, материнскую смертность 
и нутритивное программирование 
плода. Компенсация дефицита железа 
с помощью пероральных препара-
тов двухвалентного железа является 
основным методом лечения желе-
зодефицитных состояний. Однако 
остаются вопросы об оптимальном 
режиме дозирования железа и воз-
можности использования внутри-
венных форм, которые нуждаются 
в дальнейших исследованиях.
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Введение
В жизни каждой женщины воз-

никает период менопаузального 
перехода, связанный с регресси-
ей синтеза эстрогенов яичниками. 
Прогрессирующая гипоэстрогене-
мия оказывает негативное влияние 
на качество жизни женщин в ранней 
постменопаузе (возраст до 60 лет), 
обусловленное наличием и интен-
сивностью менопаузальных симп-
томов (например, приливы жара, 
бессонница, перепады настроения, 
низкая самооценка, боли в мышцах 
и суставах), перестройкой социаль-
ных и профессиональных условий, 
повышенным риском метаболиче-
ского синдрома (МС) и связанных 
с ним последствий. У женщин 60 лет 

и старше наблюдается повышение 
распространенности и тяжести уро-
генитальных симптомов (например, 
вульвовагинальная атрофия, гипе-
рактивный мочевой пузырь, диспа-
реуния, сексуальная дисфункция), 
боли в опорно-двигательном аппа-
рате, более высокий риск нейроде-
генеративных и сердечно-сосудис-
тых заболеваний, а также проблем, 
связанных с увеличением массы 
тела, таких как инсулинорезистент-
ность и сахарный диабет второго 
типа (СД2). Кроме того, происходит 
потеря мышечной силы и коорди-
нации, а также повышается риск 
развития саркопении, остеопороза 
и связанных с ними осложнений, 

таких как низкоинтенсивные пере-
ломы [1]. Витамин D – это жиро-
растворимый прогормон, который 
влияет на экспрессию более 200 
генов человека. Его уровень связан 
с синтезом в коже, индуцируемым 
солнцем, и поступлением с пи-
щей [2]. Витамин D традиционно 
ассоциировался с изменениями в ме-
таболизме костной ткани, остеопоро-
зом и риском переломов. Часть этих 
рисков связана с гиповитаминозом D, 
гипоэстрогенемией и возрастными 
изменениями секреции паратирео-
идного гормона (ПТГ). В последние 
десятилетия было показано, что все 
зародышевые клетки имеют специ-
фические рецепторы витамина D, 
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(Обзор литературы)
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Резюме
Менопауза и старение связаны с изменениями уровня гонадных сте-
роидных гормонов, чувствительности к инсулину, массы тела, а также 
образа жизни и социальных координат. Витамин D влияет на различные 
метаболические процессы, помимо кальций-фосфорного и костного 
метаболизма. Основным маркером крови, используемым для измерения 
эндогенного витамина D, является 25-гидроксивитамин D. Старение свя-
зано с повышением содержания паратиреоидного гормона и щелочной 
фосфатазы в сыворотке крови, а также снижением содержания кальция, 
фосфора и метаболитов витамина D. На состояние 25-гидроксивитами-
на D также влияет круглогодичный ритм солнечного облучения. Результаты 
клинических ассоциативных исследований не коррелировали с интервен-
ционными исследованиями, экспериментальными исследованиями и (или) 
метаанализами, касающимися роли витамина D в различных исходах 
у женщин в течение второй половины жизни, а также дозы витамина D, 
необходимой для улучшения клинических симптомов. Противоречивые 
результаты были связаны с методом, используемым для измерения вита-
мина D, изучаемой популяцией (то есть социодемографией и этнической 
принадлежностью), проектами исследований и тенденциозностью ана-
лиза. Добавки витамина D, холекальциферола или кальцифедиола могут 
улучшить некоторые метаболические и клинические исходы у женщин 
в постменопаузе и пожилых. Исследования, по-видимому, предполагают, 
что кальцифедиол может иметь некоторые преимущества перед другими 
формами добавок витамина D.
Ключевые слова: витамин D, менопауза, метаболические процессы, 
холекальциферол.

Summary
Menopause and aging are associated with changes in cir-
culating gonadal steroid hormones, insulin sensitivity, body 
composition, also lifestyle and social coordinates. Vitamin D 
status influences Different metabolic adjustments, aside from 
calcium–phosphorus and bone metabolism. The main blood 
marker used to measure endogenous vitamin D status is 25-hy-
droxyvitamin D. Aging is associated with increases in serum 
parathyroid hormone and alkaline phosphatase, and a Decrease 
of serum calcium, phosphorus, and vitamin D metabolites. 
25-hydroxyvitamin D status is also influenced by the circannual 
rhythm of sun irradiation. Results of clinical association stud-
ies have not correlated with intervention trials, experimental 
studies, and/or meta-analyses regarding the role of vitamin D 
on Different outcomes in women During their second half of life 
and the vitamin D supplementation Dose needed to improve 
clinical endpoints. Discordant results have been related to the 
method used to measure vitamin D, the studied population (i. e. 
sociodemographics and ethnicity), study Designs, and biases 
of analyses. Vitamin D supplementation with cholecalciferol or 
calcifediol may improve some metabolic variables and clinical 
outcomes in young postmenopausal and older women. Studies 
seem to suggest that calcifediol may have some advantages 
over other forms of vitamin D supplementation.
Key words: vitamin D, 25-hydroxyvitamin D, menopause, aging, 
cholecalciferol, calcifediol.
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которые чувствительны к измене-
ниям эндогенного статуса витами-
на D; таким образом, практически 
нет органа или системы, не стра-
дающих от различных заболеваний 
и синдромов, связанных с гипови-
таминозом D [2, 3]. Однако в боль-
шинстве случаев не было продемон-
стрировано причинно-следственных 
связей между гиповитаминозом D 
и перечисленными клиническими 
или аналитическими данными. Более 
того, большая часть возникшей пу-
таницы была связана с неуместным 
сочетанием исследований разного 
ранга и качества: «это все равно что 
сравнивать яблоки и апельсины», 
не принимая во внимание приро-
ду или ранг доказательств. Другим 
аспектом, который может породить 
противоречивые позиции, является 
тот факт, что потребности в витами-
не D не обязательно должны быть 
одинаковыми в данной ткани или 
клетке для поддержания различных 
функций. В последние годы перешли 
от преувеличенного оптимизма тех, 
кто считает, что витамин D – это 
чудесный бальзам для предотвра-
щения старения, к нигилистам, 
которые считают, что достаточно 
небольшой дозы солнца (с исполь-
зованием защитного крема для за-
гара) или просто небольшого коли-
чества молока или сыра. Несмотря 
на все эти соображения, хотелось бы 
кратко обсудить, какие клинические 
условия могут быть улучшены или 
поддержаны путем достижения до-
статочного эндогенного статуса ви-
тамина D у женщин в постменопаузе.

Витамин	D	и	паратиреоидный	
гормон

В природе двумя основными 
формами витамина D являются 
эргокальциферол (витамин D 2), 
типичный для овощей и беспозво-
ночных, и холекальциферол (вита-
мин D 3), типичный для позвоноч-
ных. Витамин D 2 вырабатывается 
из эргостерола несколькими орга-
низмами – фитопланктоном, гри-
бами и беспозвоночными в ответ 
на ультрафиолетовый солнечный 
свет. Основным природным источ-
ником витамина D 3 является кож-
ный синтез 7-дегидрохолестерина 

под воздействием солнечного света 
с небольшим количеством пищевых 
продуктов животного происхожде-
ния, таких как жирная рыба, яйца 
и молоко. Эндогенный синтез ак-
тивного гормона требует двух ре-
акций гидроксилирования: одной – 
в печени (25-гидроксилирование), 
а второй – на уровне почек (1-α-ги-
дроксилирование) [2–4]. У здоровых 
людей 20–89 лет уровень паратгор-
мона (ПТГ) и щелочной фосфатазы 
в сыворотке крови увеличивается 
с возрастом, в то время как уровень 
кальция, фосфора, 25-гидроксиви-
тамина D 3 (25(OH)D; кальцидиола, 
кальцифедиола) и 1,25-дигидрок-
сивитамина D 3 (1,25(OH)2D; каль-
цитриола) снижается. Кроме того, 
у испытуемых в возрасте 38 лет 
и старше были описаны значимые 
корреляции между ПГТ и Ca2+ (R = 
0,223), 25(OH)D (R = 0,178) и воз-
растом (R = 0,322) [5]. Таким об-
разом, секреция ПТГ регулируется 
как уровнем 25(OH)D, так и уров-
нем Ca2+. Сезонные колебания уль-
трафиолетового излучения солнца 
определяют синусоидальный ритм 
и круглогодичный ритм уровня ви-
тамина D. Кроме того, индекс массы 
тела (ИМТ) также участвует в регу-
ляции уровня витамина D у женщин 
в возрасте 19–80 лет [6]. Механизм 
действия витамина D опосредован 
ядерным рецептором, который ре-
агирует на гетеродимер кальцитри-
ол-ретиноид X, присутствующий 
почти во всех типах клеток человека 
[2–4, 7]. Экстраскелетные эффекты 
витамина D связаны с почти повсе-
местным присутствием рецепторов 
витамина D в органах и клетках че-
ловека, которые отвечают за регу-
ляцию нормальной и аномальной 
клеточной пролиферации, иммун-
ной функции, а также сосудистых 
и метаболических механизмов [4, 7]. 
Метаболиты витамина D необходи-
мы для кальциевого гомеостаза все-
го организма, поддерживая уровень 
кальция в сыворотке крови в узком 
диапазоне, регулируя этот процесс 
в кишечнике, почках, костях и па-
ращитовидной железе. На выработ-
ку активного гормона 1,25(OH)2D 
влияют потребление кальция с пи-
щей и общие условия (например, 

рост, беременность, старение или 
менопауза). Действие 1,25(OH)2D 
на кальций-регулируемые ткани 
опосредуется рецептором витами-
на D, повышая всасывание кальция 
в кишечнике, чтобы быть исполь-
зованным для минерализации ко-
стей [8]. Первоначально витамин D 
был описан как основной регулятор 
кальциевого и фосфатного гомео-
стаза в отношении метаболизма 
костной ткани. Кроме того, име-
ются значительные доказательства 
того, что дефицит 25(OH)D связан 
с остеопорозом [7, 9].

Вес	тела	и	метаболический	
синдром

Метаболический синдром (МС) – 
это комплекс нарушений, включаю-
щий по меньшей мере три или более 
из следующих факторов: абдоми-
нальное ожирение, низкий уровень 
холестерина липопротеидов высо-
кой плотности и высокий уровень 
триглицеридов в сыворотке крови, 
уровень глюкозы натощак и (или) 
уровень артериального давления. 
Абдоминальное ожирение являет-
ся наиболее частым компонентом 
синдрома, способствующего ин-
сулинорезистентности и сопрово-
ждающегося провоспалительным 
и протромботическим состоянием, 
риском развития сахарного диабета, 
гипертонии и других хронических 
состояний [10]. Во время менопау-
зального перехода женщины, как 
правило, набирают вес, и это свя-
зано с увеличением распространен-
ности MС [11]. С другой стороны, 
ожирение, гиперхолестеринемия, 
по сравнению с женщинами с нор-
мальным уровнем, гипергликемия 
и инсулинорезистентность были свя-
заны с низким уровнем витамина D 
в сыворотке крови [12]. Показатели 
МС также были связаны с гормо-
нальным статусом (перименопау-
зальный по сравнению с постмено-
паузальным), изменениями образа 
жизни и эндокринными изменения-
ми. Недавние исследования показы-
вают, что дефицит витамина D свя-
зан с МС, а комбинация эстрогенов 
и витамина D оказывает защитное 
действие против МС. Таким образом, 
достаточный уровень витамина D 
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у женщин в постменопаузе, прини-
мающих добавки кальция и витами-
на D, связан с благоприятным липид-
ным профилем и низким уровнем 
глюкозы и артериального давления. 
Отношение шансов (ОШ) для МС 
составило 2,19 (95 %-ный довери-
тельный интервал [ДИ]: 1,19–4,01; 
р = 0,009) для лиц с дефицитом ви-
тамина D по сравнению с лицами 
с нормальным уровнем [13]. Кроме 
того, женщины в постменопаузе при 
гиповитаминозе D и СД2 имеют по-
вышенное содержание триглицери-
дов [14]. Akter и др. [15] сообщили 
об обратной тенденции между цир-
кулирующими уровнями 25(OH)D 
и MС среди работающего населе-
ния Японии в возрасте 18–69 лет. 
Действительно, по сравнению с теми, 
у кого уровень 25(OH)D в сыворот-
ке крови составляет менее 20 нг/мл, 
скорректированное ОШ для МС со-
ставило 0,79 (95 % ДИ: 0,55–1,15) 
и 0,52 (95 % ДИ: 0,25–1,04) для тех, 
у кого уровень 25(OH)D в сыворотке 
крови составляет 20–29 нг/мл и бо-
лее. Кроме того, эти ассоциации 
были обнаружены у лиц в возрасте 
44 лет и старше, и обратная ассоци-
ация между сывороточным 25(OH)
D и МС была более выражена у лиц 
с высоким потреблением кальция. 
У бразильских женщин в постмено-
паузе, в возрасте 45–75 лет, с аме-
нореей не менее года (которые 
не принимали добавки витамина D), 
низким уровнем 25(OH)D (ниже 20 
нг/мл) и сердечно-сосудистым забо-
леваниями распространенность МС 
была выше. Кроме того, женщины 
с МС имели высокий уровень три-
глицеридов и сниженный уровень 
холестерина липопротеидов низкой 
плотности по сравнению с женщина-
ми без МС [11]. После корректиров-
ки на возраст, ИМТ, время с момента 
наступления менопаузы и физичес-
кую активность, женщины с низким 
уровнем 25(OH)D удвоили шансы 
MС по сравнению с теми, у кого 
было достаточно циркулирующих 
уровней 25(OH)D [11]. В двойном 
слепом плацебо-контролируемом 
исследовании, проведенном группой 
ученых в Бразилии [16], установлено, 
что добавление витамина D (1 000 
МЕ в день в течение 9 месяцев) сни-

жает риск развития МС у женщин 
в постменопаузе, обусловленного 
значительным увеличением (45 %) 
циркулирующих уровней 25(OH)
D в группе лечения по сравнению 
со снижением (12 %) у женщин 
без лечения. Также доказано зна-
чительное снижение уровня три-
глицеридов (на 12,2 %; p = 0,001), 
инсулина (на 13,7 %; p = 0,008) и ин-
декса HOMA (на 17,9 %; p = 0,007). 
Женщины, получавшие витамин D, 
имели более низкий риск развития 
МС (ОШ = 0,42; 95 % ДИ: 0,21–0,83), 
гипертриглицеридемии (ОШ = 0,43; 
95 % ДИ: 0,22–0,85) и гиперглике-
мии (ОШ = 0,23; 95 % ДИ: 0,10–0,52) 
по сравнению с группой плацебо 
(р < 0,05) [16].

Метаанализ 22 рандомизирован-
ных контролируемых исследований 
(РКИ), изучавших влияние добавок 
витамина D на эндотелиальную 
функцию у пациентов с МС и связан-
ным с ним нарушениями, обнаружил 
увеличение ПОТОК-опосредованной 
дилатации без каких-либо других 
изменений эндотелиальной функ-
ции (скорости пульсовой волны 
и индекса аугментации) [17]. Точный 
механизм действия витамина D 
на МС пока неизвестен. У мышей 
витамин D, сигнализирующий через 
Paneth-клеточные дефензины, по-ви-
димому, поддерживает микробиоту 
кишечника, следовательно, улучшает 
метаболические нарушения и пече-
ночный стеатоз [18]. Клетки Paneth 
поддерживают микробное разноо-
бразие экспрессии антимикробных 
пептидов, особенно человеческого 
α-дефензина-5, и подавляют секре-
торную способность при ожирении 
человека [19].

Инсулинорезистентность	и	СД2
Существуют экспериментальные 

и клинические данные, свидетель-
ствующие о том, что гиповитами-
ноз D может быть одним из фак-
торов, участвующих в инициации 
и прогрессировании инсулиноре-
зистентности, хотя нет никаких ре-
зультатов, подтверждающих пользу 
добавок витамина D в предотвраще-
нии СД2 и связанных с ними рисков. 
Экспериментальные исследования 
показали, что 1,25(OH)D 2 стиму-

лирует ß-клетку поджелудочной 
железы выделять инсулин, следо-
вательно, дефицит витамина D мо-
жет способствовать развитию инсу-
линорезистентности и воспаления. 
Действительно, дефицит витамина D 
связан с повышением уровня мар-
керов воспаления и увеличением 
жировой массы [20]. Развитие на-
рушения толерантности к глюкозе 
и СД2 ассоциировано с изменениями 
функции ß-клеток поджелудочной 
железы, чувствительности к ин-
сулину и системного воспаления. 
Дефицит витамина D может способ-
ствовать развитию начальной инсу-
линорезистентности и последующей 
гибели ß-клеток поджелудочной 
железы. Витамин D может снижать 
воспалительные процессы (что спо-
собствует инсулинорезистентности), 
поддерживая эпигеном и увеличивая 
уровень ДНК-деметилазы, которая 
нейтрализует гиперметилирование. 
Когда эти механизмы не работают 
или снижены, риск СД2 умень-
шается [21]. У здоровых женщин 
в пременопаузе прием витамина D 
улучшает биохимические показате-
ли функции инсулина. В ходе РКИ 
здоровые австрийские женщины 
в пременопаузе с низким уровнем 
25(OH)D в сыворотке крови были 
рандомизированы на две группы: 
первая получала раз в неделю либо 
20 000 МЕ холекальциферола, вто-
рая – плацебо (соотношение 2:1) 
в течение 24 недель [22]. Хотя ле-
чение не оказало существенного 
влияния на уровень глюкозы и неко-
торые вторичные исходы, оно оказа-
ло значительное влияние на оценку 
HOMA-IR и количественный индекс 
проверки чувствительности к ин-
сулину. На остальные параметры 
вторичного исхода существенного 
влияния не оказывалось. В другом 
РКИ сообщалось о воздействии вы-
сокой дозы витамина D в течение 
6 месяцев у пациентов с преддиа-
бетом и гиповитаминозом D при 
обнаружении значительного повы-
шения уровня 25(OH)D в сыворотке 
крови и снижения HOMA-IR, что 
подтверждает предположение, что 
витамин D может улучшить чувстви-
тельность к инсулину [23]. В РКИ 
сообщается о сходных результатах 
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приема витамина D в течение 6 
месяцев у пациентов с СД2 и гипо-
витаминозом D [24]. Установлено 
улучшение гликемического кон-
троля, оцениваемого с помощью 
гликозилированного гемоглобина 
(HbA1c), глюкозы плазмы натощак 
и средних значений глюкозы плаз-
мы после приема пищи. Кроме того, 
улучшение систолического и диасто-
лического артериального давления 
и уровня общего холестерина было 
выявлено у пациентов, получавших 
витамин D.

Существует несколько метаана-
лизов, касающихся влияния добавок 
витамина D и различных конечных 
точек у людей с СД2. В метаанали-
зе [24] проспективных клинических 
исследований сообщалось о положи-
тельном влиянии 25(OH)D на гли-
кемию и инсулинорезистентность 
у пациентов с СД2 [25]. Лечение 
с минимумом 4 000 МЕ в сутки было 
связано со значительным снижением 
уровня HbA1c, глюкозы плазмы на-
тощак и HOMA-IR, а также со значи-
тельным повышением уровня 25(OH)
D в сыворотке крови. Song et al. [26] 
провели метаанализ проспективных 
наблюдательных исследований, оце-
нивающих связь между уровнем 
25(OH)D в крови и риском развития 
CД2. При сравнении самого высокого 
и самого низкого уровней 25(OH)D 
относительный риск T2DM составил 
0,62 (95 % ДИ: 0,54–0,70), который 
не различался по полу, длительно-
сти наблюдения, размеру выборки, 
диагностическим критериям диа-
бета или методу измерения 25(OH)
D. Однако эта обратная и значимая 
связь между 25(OH)D сыворотки кро-
ви в различных популяциях не со-
гласуется с результатами исследо-
вания D 2d Pittas et al. [27]. В этом 
исследовании методом случайной 
выборки включены взрослые, име-
ющие, по крайней мере, два из трех 
возможных критериев преддиабета 
и не имеющие диагноза диабета, для 
ежедневного приема 4 000 МЕ вита-
мина D 3 или плацебо, независимо 
от исходного уровня 25(OH)D в сыво-
ротке крови. Через 2 месяца лечения 
отмечено увеличение среднего зна-
чения 25(OH)D с 27,7 до 54,3 нг/мл 
без существенных изменений в конт-

рольной группе (28,2 нг/мл в исход-
ном состоянии) [27]. В этом же ис-
следовании отношение рисков при 
лечении витамином D по сравнению 
с плацебо составило 0,88 (95 % ДИ: 
0,75–1,04; p = 0,12), что позволяет 
предположить, что прием витами-
на D у пациентов с факторами риска 
развития диабета не может обратить 
вспять текущие эндокринно-мета-
болические риски. Возможно так-
же, что уровень 25(OH)D в группе 
плацебо был уже «достаточным» 
в начале (28,8 нг/мл) и конце иссле-
дования 2 года спустя (28,2 нг/мл). 
Эта отобранная популяция сильно 
отличается от той, которую изучали 
Song et al. [26], показывая обратную 
связь между 25(OH)D и риском диа-
бета как у мужчин, так и у женщин. 
Установленное в исследовании 
Pittas et al. [27] увеличение содер-
жания 25(OH)D в сыворотке крови 
с 27,7 до 54 нг/мл через 24 месяца 
лечения говорит о том, что высокие 
уровни витамина D не обязательно 
указывает на лучшее состояние эн-
докринной функции поджелудочной 
железы. Изученные популяции в ис-
следованиях Song et al. [26] и Pittas 
et al. [27] несопоставимы с точки 
зрения базового статуса витамина D 
и риска развития СД2. Существуют 
противоречивые результаты, касаю-
щиеся влияния витамина D на мета-
болизм глюкозы у пациентов с СД2. 
В недавнем метаанализе сообщалось, 
что прием витамина D снижает ре-
зистентность к инсулину, значения 
HbA1c и инсулина по сравнению 
с плацебо. Однако при длительном 
наблюдении за пациентами, прини-
мавшими витамин D, достоверных 
различий не выявлено. Таким об-
разом, добавление витамина D при 
СД2 может улучшать уровень HbA1c 
и инсулина при краткосрочных вме-
шательствах у людей с низким цир-
кулирующим уровнем витамина D 
и рассматриваться в качестве адъю-
вантного терапевтического агента 
вместе с другими методы лечения 
СД2 [28].

Мышечная	масса	и	функция
Боль в скелетных мышцах яв-

ляется одной из наиболее частых 
жалоб у женщин в постменопаузе. 

Давно признано, что витамин D 
играет важную роль в функциони-
ровании мышц, обладая анаболи-
ческими и восстанавливающими 
свойствами по отношению к мыш-
цам [29, 30]. Витамин D имеет осо-
бое значение для поддержания силы 
ручного захвата у женщин среднего 
возраста [31]. Мышечная слабость 
очень распространена во второй по-
ловине жизни, это явление частич-
но связано со снижением секреции 
эстрадиола, изменениями в составе 
тела и изменениями метаболизма 
витамина D. Дефицит витамина D 
изменяет дифференцировку мы-
шечных клеток, внутриклеточный 
метаболизм кальция и геномные 
механизмы [29]. Дефицит мышеч-
ной массы также связан с инсули-
норезистентностью, вызванной 
малоподвижным образом жизни, 
наблюдаемой у женщин в постме-
нопаузе [32]. Мышечная масса за-
висит от возраста, пола, массы тела, 
физической активности и питания. 
Значительное уменьшение скелетной 
мускулатуры обнаруживается в кон-
це пятого десятилетия [33]. У жен-
щин в постменопаузе с нормальным 
уровнем витамина D наблюдается 
снижение силы захвата рук, свя-
занное с возрастом и временем 
после наступления менопаузы [34]. 
Гиповитаминоз D у пожилых жен-
щин (средний возраст 66,9 ± 8,5 года) 
связан со значительными различиями 
в мышечной массе/ИМТ, общей жи-
ровой массе, висцеральной жировой 
ткани, силе захвата рук и других ис-
ходах по сравнению с теми, кто имел 
нормальный уровень 25(OH)D [35]. 
Женщины с гиповитаминозом D 
имели худшую силу мышц верхних 
и нижних конечностей и физичес-
кую работоспособность, чем ис-
пытуемые с нормальным уровнем 
25(OH)D [36]. Мышечная слабость 
или усталость – это жалоба, связан-
ная с гиповитаминозом D, особенно 
если уровень в сыворотке крови ме-
нее 15 нг/мл. В целом дозы 800–1 000 
МЕ в сутки могут улучшить функ-
цию мышц [37, 38]. Для поддержа-
ния здоровья опорно-двигательного 
аппарата у женщин в постменопаузе 
рекомендуются богатая белками ди-
ета и витамин D наряду с физиче-
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ской активностью или физически-
ми упражнениями [39]. Метаанализ, 
проведенный M. J. Bolland et al. [40], 
включавший клинические испыта-
ния по влиянию добавок витамина D, 
не подтвердил некоторые из предска-
занных результатов ассоциативных 
исследований. Они пришли к выводу, 
что прием витамина D не предотвра-
щает падений и переломов, а также 
не оказывает существенного влияния 
на минеральную плотность костной 
ткани. Однако пациенты с уровнем 
25(OH)D ниже 10 нг/мл достигают 
значительного увеличения мине-
ральной плотности костной ткани 
поясничного отдела при суточных 
дозах 400 и 1 000 МЕ,а при суточной 
дозе 1 000 МЕ и минеральной плот-
ности костной ткани бедра, (а для 
увеличения минеральной плотности 
костной ткани бедра требуется суточ-
ная доза более 1 000 МЕ) [41]. Однако 
в 70 % случаев прием дозы 1 000 МЕ 
в сутки или ниже оказывается недо-
статочным для поддержания нор-
мального уровня циркулирующего 
25(OH)D [41]. Метаанализ, прове-
денный Bolland et al., выявил связь 
с методом измерения 25(OH)D и вли-
янием этнической принадлежности 
[40, 42–44]. В ходе метаанализа 46 
когортных исследований исходно 
оценивалась частота предрасполо-
женности и мышечной слабости 
среди взрослого населения в воз-
расте 60 лет и старше. Мышечная 
слабость чаще встречалась в области 
предплечья. Кроме того, показатели 
слабости у женщин оказались зна-
чительно выше, чем у мужчин: 44,8 
против 24,3 % случаев на тысячу че-
ловеко-лет для слабости или 173,2 
против 129,0 случая [45]. Таким об-
разом, существует гендерная разни-
ца с худшими рисками для женщин 
в постменопаузе и пожилых женщин.

Применение	витамина	D
Неоднократно сообщалось, что 

многие ассоциации между гипови-
таминозом и различными рисками 
или клиническими состояниями 
связаны с образом жизни, главным 
образом, связанным с деятельностью 
на открытом воздухе и диетическими 
привычками, а не с заболеваниями 
и метаболическими изменениями. 

Кроме того, женщины в постмено-
паузе имеют некоторые гендерные 
риски по сравнению с мужчинами 
(остеопороз, падения, изменения 
в составе тела и т. д.). Поскольку 
многие метаболические процессы 
и регуляторные механизмы наруша-
ются гиповитаминозом D, следует 
поощрять мероприятия, направлен-
ные на улучшение эндогенного 
статуса витамина D. Конечно, ви-
тамин D, как таковой, не является 
единственным профилактическим 
фактором СД2, мышечной дисфунк-
ции или любого другого состояния 
здоровья. Однако он может улучшить 
различные метаболические функции. 
Прием витамина D должен учитывать 
базальное состояние здоровья и уро-
вень 25(OH)D, возраст, образ жизни, 
ИМТ и сопутствующие заболевания. 
Риск гипервитаминоза D (токсич-
ность витамина D) требует, чтобы 
уровень 25(OH)D составлял менее 
150 нг/мл, как указано в руководстве 
Общества эндокринологов [46].

Холекальциферол
Европейское общество менопа-

узы и андропаузы, а также другие 
научные организации рекомендуют 
использовать небольшую ежеднев-
ную добавку витамина D, начиная 
с 50-летнего возраста и в течение 
постменопаузальных лет [37, 47]. 
У пожилых пациентов год лечения 
холекальциферолом или эргостеро-
лом (1 600 МЕ в сутки или 50 000 МЕ 
в месяц) не вызывает токсичности, 
и измеренные уровни 25(OH)D < 30 
нг/мл сохраняются у 20 % пациен-
тов [48]. Кроме того, существуют 
различные индивидуальные реакции 
в отношении достигнутого уровня 
25(OH)D в сыворотке крови. Однако 
рутинный мониторинг не является 
обязательным во время лечения ви-
тамином D из-за его большого тера-
певтического индекса, хотя уровни 
25(OH)D могут быть измерены че-
рез 3–6 месяцев для корректиров-
ки рекомендуемой дозы [49]. По-
видимому, витамин D 3 (холекальци-
ферол) более эффективен для повы-
шения уровня 25(OH)D в сыворотке 
крови, чем витамин D 2 (эргокальци-
ферол), причем первый считается 
лучшим выбором [50, 51]. Кроме 

того, применение эргокальциферо-
ла создает проблему с измерением 
содержания 25(OH)D в сыворотке 
крови традиционными методами, 
в связи с чем предпочтение следует 
отдавать добавкам холекальцифе-
рола (D 3) вместо эргокальциферо-
ла (D 2). С другой стороны, суточные 
дозы следует предпочесть высоким 
месячным дозам, поскольку суточ-
ные могут приближаться к нормаль-
ным ожидаемым значениям, если 
субъекты подвергаются воздействию 
солнечного света, в то время как бо-
люсные дозы могут индуцировать 
24-гидроксилирование. У пожи-
лых, рандомизированных на пла-
цебо и две дозы холекальциферола 
(750 или 1 500 мг), принимавшиеся 
ежемесячно в течение 12 месяцев, 
уровни С-реактивного белка, интер-
лейкина-10, лептина и адипонектина 
существенно не изменялись [52].

Кальцифедиол
Пероральный прием кальцифе-

диола повышает уровень 25(OH)D 
в сыворотке крови быстрее, чем пе-
роральный холекальциферол. Он 
также в три раза более эффекти-
вен, чем холекальциферол, имеет 
более высокую скорость всасывания 
в кишечнике и линейную кривую 
дозу – ответ, которая не зависит 
от базальных уровней 25(OH)D. 
Это в отличие от холекальциферо-
ла, в котором кишечная абсорбция 
ниже, когда 25(OH)D близок к нор-
мальному уровню. С другой сто-
роны, в то время как пероральный 
холекальциферол транспортируется 
хиломикронами и достигает общего 
кровообращения через лимфати-
ческий путь, кальцифедиол почти 
на 100 % поглощается кишечником 
и затем передается в кровоток через 
портальную вену, что может объяс-
нить быстрый и более высокий до-
стигнутый пик плазменного кальци-
федиола по сравнению с перораль-
ным приемом холекальциферола. 
Кроме того, кальцифедиол может 
представлять особый интерес у лиц 
со сниженной кишечной абсорбци-
ей, с избыточной массой тела (из-за 
его низкого захвата в жировой ткани 
по сравнению с другими соединени-
ями витамина D) и у получающих 
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лечение, которое нарушает фермен-
ты цитохрома Р-450 печени (что 
может уменьшить синтез кальци-
федиола) [53]. У здоровых женщин 
в постменопаузе с низким уровнем 
25(OH)D в сыворотке крови лече-
ние кальцифедиолом (20 мг в день = 
0,800 МЕ в день витамина D 3) при-
водит к большему улучшению ско-
рости ходьбы, по сравнению с те-
рапией холекальциферолом (20 мг 
в день) [54]. У пожилых женщин 
в постменопаузе, получавших каль-
цифедиол (20 мг в день) в течение 6 
месяцев, отмечалось значительное 
повышение уровня 25 (OH)D в сы-
воротке крови, силы мышц и физи-
ческой работоспособности. В тече-
ние полугода процент падающих 
был ниже, хотя и незначительно (p = 
0,078), тогда как наблюдалось зна-
чительное снижение как процента 
повторно падающих, так и среднего 
числа падений [36]. В большинстве 
руководств по клинической практи-
ке остеопороза рекомендуется, что-
бы уровень 25(OH)D в сыворотке 
крови был равен 20–30 нг/мл и даже 
выше [55]. Высокие дозы кальцифе-
диола могут использоваться с пере-
рывами (каждый месяц или каждые 
2–3 недели) [56, 57]. Пациенты, ко-
торые получают кальцифедиол в до-
зах (0,266 мг = 15,960 МЕ) каждые 
15 или 30 дней в течение по крайней 
мере года, обычно достигают или 
превосходят эти уровни.

Действительно, процент субъек-
тов, достигающих уровней 25(OH)D 
выше 20 и 30 нг/мл, был соответ-
ственно 100 и 92 % с дозами, по-
лучаемыми каждые 15 дней, и 97 
и 80 % соответственно с дозами, 
получаемыми каждые 30 дней [58]. 
У пациентов с хронической почеч-
ной недостаточностью кальцифе-
диол может нейтрализовать гипо-
витаминоз D и снизить вторичный 
гиперпаратиреоз без сопутствующих 
изменений уровней кальция, фос-
фора или других так называемых 
параметров безопасности [59]. Как 
и в любой клинической ситуации, 
прием витамина D следует контро-
лировать, чтобы предотвратить ги-
перкальциемию, как это рекомендо-
вано клиническими рекомендациями 
и органами здравоохранения [60].

Обогащение	пищевых	 
продуктов

Пропаганда здорового образа 
жизни посредством активного от-
дыха и диетического потребления 
продуктов, богатых витамином D, 
может оказаться недостаточной. 
Маловероятно, что почти эпиде-
мический гиповитаминоз D может 
быть уменьшен обычными добав-
ками витамина D в общей популя-
ции людей, и особенно у женщин 
во второй половине жизни [61]. 
При разработке таких программ 
дополнительного питания следует 
учитывать климатические условия, 
этническую принадлежность и образ 
жизни. В целом следует поощрять 
постоянное потребление пищевых 
добавок, особенно среди населе-
ния с самой низкой покупательной 
способностью. С другой стороны, 
в некоторых случаях нельзя исклю-
чить риск передозировки. Несмотря 
на преимущества обогащения пи-
щевых продуктов витамином D, 
следует иметь в виду, что эта мера 
должна быть установлена после 
анализа характеристик населения 
и являться решением обществен-
ного здравоохранения, как это было 
сделано в некоторых странах, та-
ких как Финляндия, Канада и Индия 
[62, 63]. Рыба и яйца, вероятно, яв-
ляются немногими продуктами, бо-
гатыми витамином D. В настоящее 
время было предложено дополнять 
животных рационом, богатым вита-
мином D, чтобы косвенно увеличить 
потребление витамина D из «нату-
ральных» продуктов питания. По-
видимому, диетический кальцифе-
диол (а не холекальциферол) может 
увеличить содержание 25(OH)D 
в яйцах и увеличить содержание 
витамина D более интенсивно. Этот 
подход, направленный на увеличе-
ние содержания витамина D в пище, 
в настоящее время находится в ста-
дии исследования [64].

Заключение
Женщины в постменопаузе 

и пожилого возраста подвержены 
риску различных метаболических 
изменений и ограничений здоровья, 
которые могут снизить качество 
жизни и физическую активность, 

связанные с низким уровнем вита-
мина D. Поддерживая адекватный 
эндогенный статус витамина D, 
можно было бы с большой вероятно-
стью улучшить функцию скелетных 
мышц и различные метаболические 
исходы в пределах нормы у женщин 
в постменопаузе и пожилых женщин. 
Холекальциферол и кальцифедиол 
могут использоваться для поддер-
жания достаточного уровня эндо-
генного витамина D. Обогащение 
пищевых продуктов витамином D 
возможно только в некоторых стра-
нах с унифицированными медицин-
скими протоколами и соответствую-
щими системами здравоохранения. 
Результаты клинических ассоциатив-
ных исследований не коррелировали 
с интервенционными исследовани-
ями, экспериментальными иссле-
дованиями и (или) метаанализами, 
касающимися роли витамина D 
в различных исходах у женщин 
в течение второй половины жизни 
в основном из-за методов измерения 
в крови, различных схем исследова-
ния, этнической принадлежности 
и разнообразия социально-эконо-
мических факторов, которые могут 
влиять на выработку витамина D 
кожей и индивидуальный статус 
здоровья [65].

Конфликт интересов отсут-
ствует. Подготовка обзора вы-
полнена в рамках некоммерческого 
исследования.
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Эндометриоз – эстрогензависимое 
гинекологическое состояние, ко-

торое характеризуется присутствием 
и ростом эктопической эндометри-
альной ткани, часто связанное с вос-
палением, тяжелой и хронической 
болью, бесплодием [1]. Симптомы 
эндометриоза влияют на физическое 
самочувствие, психическое здоровье 
и социальное благополучие, поэтому 
требуют со стороны врача не только 
навыков диагностики заболевания 
и назначения его терапии, но и вни-
мания к конкретным нуждам пациента 
для оказания долговременной помощи 
с целью обеспечения достойного ка-
чества жизни. Терапия эндометриоза 
состоит в купировании имеющегося 
симптома (симптомов) и удалении 
крупных эндометриоидных разрас-
таний, внедряющихся в подлежащие 
ткани (глубокий инфильтративный эн-
дометриоз) или образующих ложные 
опухоли (эндометриомы). Лечение 
больной эндометриозом рассматри-
вается более широко, с позиций прак-
тически пожизненного сопровожде-

ния и применения всех возможных 
средств профилактики прогрессиро-
вания и рецидивов болезни.

«Золотой стандарт» лечения – хирур-
гическое удаление эндометриоидных 
имплантатов решает задачу восстанов-
ления анатомии малого таза, но далеко 
не всегда способно устранить симп-
томы заболевания, так как они зависят 
не от наличия и размера структурного 
субстрата, а от его функциональных 
характеристик. C позиций восстанов-
ления качества жизни на первое место 
выходит медикаментозное ведение 
больных эндометриозом с закономерной 
постановкой вопросов о длительности 
терапии и выборе ее методов. Являясь 
хроническим рецидивирующим забо-
леванием, эндометриоз требует разра-
ботки долговременного плана ведения 
конкретной пациентки, и формирова-
ние этого персонального плана зависит 
от симптомов и целей терапии. Лечение 
должно учитывать также специфику 
заболевания для подбора адекватных 
способов его лечения с учетом механиз-
мов формирования симптомов.

Происхождение	эндометриоза	
и	его	симптомов

Патогенез эндометриоза объясня-
ет его возникновение ретроградным 
заносом, метаплазией целомическо-
го эпителия и развитием из эмбрио-
нальных зачатков [1]. Современные 
гипотезы предполагают участие в па-
тологическом процессе стволовых 
клеток эндометрия [2], генетическую 
предрасположенность [3], средовые 
(возможно, токсические) влияния, на-
рушающие взаимосвязь эндокринной 
и иммунной системы женского репро-
дуктивного тракта [4–6]. Основной 
концепцией заболевания на сегодня 
остается понимание эндометриоза 
как хронического эстрогензависимого 
воспаления.

Реакция тканей на повреждение, 
в том числе физиологическое, при ову-
ляции или отторжении эндометрия, 
включает воспаление – фундаменталь-
ный биологический процесс, направ-
ленный на репарацию поврежденных 
тканей. Повреждение тканей брюшной 
полости продуктами эндометриальных 
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Therapy for pelvic pain associated with endometriosis: overcoming unresolved issues
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Резюме
Обзор посвящен проблеме выбора оптимальной тактики ведения пациентов 
с эндометриоз-ассоциированной тазовой болью в контексте обеспечения 
качества жизни и сохранения фертильности. Диагностика эндометриоза 
с помощью прямой визуализации в последнее время подвергается критике 
ввиду неизбежно возникающей отсрочки в установлении окончательного 
диагноза. Операция не должна быть выбором для всех пациенток с подо-
зрением на эндометриоз, и вопрос эмпирической гормональной терапии 
актуален, как и задача назначения длительной терапии с целью улучшения 
качества жизни. Современные представления о патогенезе эндометриоза, 
происхождении тазовой боли и фармакологических свойствах гормональ-
ных лекарственных средств, изложенные в статье, позволяют выстроить 
концепцию долговременного ведения женщин с тазовой болью, доказанно 
или предположительно ассоциированной с эндометриозом.
Ключевые слова: эндометриоз, хроническое воспаление, тазовая боль, 
качество жизни, аналоги гонадолиберина, прогестины, комбинированные 
оральные контрацептивы.

Summary
The review is devoted to the problem of choosing the optimal 
tactics for managing patients with endometriosis-associated pelvic 
pain in the context of ensuring the quality of life and maintaining 
fertility. Diagnosis of endometriosis by direct imaging has recently 
come under criticism due to the inevitable delay in making a de-
finitive diagnosis. Surgery should not be an option for all patients 
with suspected endometriosis, and empirical hormone therapy is 
relevant, as is the task of prescribing long-term therapy to improve 
quality of life. Modern ideas about the pathogenesis of endometri-
osis, the origin of pelvic pain and the pharmacological properties 
of hormonal drugs, outlined in the article, make it possible to build 
a concept of long-term management of women with pelvic pain, 
precisely or presumably associated with endometriosis.
Key words: endometriosis, chronic inflammation, pelvic pain, 
quality of life, analogs of gonadoliberin, progestins, combined 
oral contraceptives.
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клеток мешает завершению воспали-
тельной реакции и приводит к форми-
рованию патологического хроническо-
го воспаления, следствием которого 
становится большинство клинических 
симптомов эндометриоза, в том числе 
главный виновник нарушения качества 
жизни – тазовая боль. Воспаление 
и болевые сигналы поддерживаются 
эстрогенами, которые одновременно 
способствуют персистенции и росту 
эндометриоидных поражений. В этот 
процесс включаются цитокины, уси-
ливающие пролиферативный и воспа-
лительный потенциал [7].

Возможности гормонального кон-
троля факторов местной аутокринной 
и паракринной регуляции при эндо-
метриозе ограничены. Гетеротопии 
характеризуются сниженной экспрес-
сией эстрогеновых рецепторов первого 
типа (ER-1), известными также как 
ERα, и аномалиями прогестеронового 
рецептора (PR) [8], обусловленными 
как генетическими, так и эпигенети-
ческими причинами [9]. Поскольку 
ER присутствуют в макрофагах, их 
дисбаланс при эндометриозе вле-
чет за собой иммунные нарушения. 
Активация ER-1 способна ингибиро-
вать зависимое от ядерного фактора 
каппа В (NF-κB) воспаление, усили-
вая синтез его негативного регулятора 
IκBα [10]. Репрессия ER-1 и связан-
ный с этим провоспалительный ста-
тус могут отчасти компенсироваться 
повышением экспрессии мембранного 
G-протеин эстрогенового рецептора 
(GPER) на макрофагах [11]: активация 
GPER down-регулирует воспалитель-
ный ответ, реализуемый через NF-κB 
и секрецию интерлейкина-6 (IL-6) [12].

При этом эндометриоидные гете-
ротопии сохраняют способность к ло-
кальному синтезу эстрогенов, в пользу 
которого свидетельствует повышен-
ная экспрессия ароматазы, а репрессия 
17β-гидроксистероид дегидрогеназы 
второго типа вследствие резистент-
ности к прогестерону способствует 
избыточному накоплению эстрадиола 
и смещению акцента тканевого мета-
болизма в сторону пролиферации [13]. 
Одновременно изменения экспрессии 
рецепторов стероидных гормонов вле-
кут за собой нарушения рецептивности 
эндометрия, лежащие в основе сниже-
ния фертильности. Дополнительный 

вклад в этот процесс вносит обнару-
женное у больных эндометриозом ме-
тилирование генов НОХА-10 и НОХА-11, 
отвечающих за синтез ряда белков в пе-
риод окна имплантации [14].

Эстрогены поддерживают воспа-
ление не только в тканях органов ма-
лого таза, но и в нервной системе [15]. 
Вне зависимости от наличия или от-
сутствия эндометриоза, экспрессия 
эстрогеновых рецепторов типа бета 
(ER-2) преобладает в симпатических 
нейронах миометрия по сравнению 
с сенсорными нервными окончания-
ми [16]. Рецепторы эстрогенов первого 
и второго типов также присутствуют 
в связанных с маткой нейронах спи-
нального ганглия [17]. Активация ER-2 
down регулирует экспрессию SLIT3 – 
одного из репеллент-факторов нервов, 
повышая тем самым нейрональную 
чувствительность; ER-1 оказывает про-
тивоположный эффект [18]. Острая 
активация ассоциированного с мем-
браной ER-1 в периферических сенсор-
ных нейронах усиливает аллодинию, 
вызванную медиатором воспаления 
брадикинином [19]. Экспрессия GPER 
в периферических сенсорных нейронах 
повышается после повреждения нерв-
ных окончаний [20]. Тонкие механиз-
мы реализации эстрогенных влияний 
на болевую чувствительность до конца 
не ясны, но очевидно, что эстрогены 
принимают активное участие в функ-
ционировании нервной системы.

Иммуногистохимическое иссле-
дование тканей эндометрия и ми-
ометрия, полученных в результате 
гистерэктомии по поводу миомы 
матки или аденомиоза, выявило, что 
плотность нервных окончаний в матке 
у женщин, испытывавших болевые 
симптомы, значительно повышена [21]. 
Дальнейшие исследования показали, 
что у женщин с эндометриозом повы-
шена плотность сенсорных С-волокон, 
А-дельта-волокон, симпатических и па-
расимпатических нервных волокон 
в функциональном слое эндометрия, 
миометрии и эндометриоидных гете-
ротопиях [22]. Таким образом, проис-
хождение тазовой боли может быть 
связано не только с эндометриоидными 
повреждениями, но и с терминальны-
ми сенсорными нервами в пределах 
или вблизи имплантатов [23], причем 
плотность нервных волокон зависит 

от локации эндометриоидных гетеро-
топий [24], но не от фазы менструаль-
ного цикла. Это объясняет появление 
нециклической (неменструальной 
тазовой боли) при эндометриозе [25] 
и демонстрирует самостоятельный 
вклад нейровоспаления любого про-
исхождения в развитие болевых симп-
томов эндометриоза [26]. Более того, 
цитокины и хемокины, играющие 
роль в патогенезе эндометриоза и за-
висимые от эстрогенной стимуляции, 
участвуют в повышении болевой чув-
ствительности [27]. Некоторые из них, 
например инсулиноподобный фактор 
роста – 1, осуществляет одновременно 
пролиферативный, воспалительный 
и нейромодулирующий эффекты, под-
держивая развитие эндометриоза [28].

Особенности локального гормо-
нального и рецепторного статуса, 
равно как и формирование нейропа-
тической боли, создают немало препят-
ствий в достижении терапевтического 
эффекта у пациентов с эндометриозом. 
Эстрогенная зависимость эндометри-
оидных имплантатов носит местный 
характер, и вместе с тем гетеротопии 
способны «ускользать» из-под регу-
лирующих влияний прогестерона. 
Уровень болевых сигналов при на-
личии нейровоспаления не зависит 
от величины и распространенности 
гетеротопий. В результате оценка 
эффективности лечения по измене-
нию размеров поражений становится 
бессмысленной. Поэтому внимание 
клиницистов сегодня фокусируется 
не столько на борьбе с эндометриоид-
ными имплантатами, сколько на обес-
печении хорошего качества жизни 
и сохранения фертильности пациенток.

Эндометриоз-ассоциированная	
тазовая	боль

Нарушение качества жизни при 
эндометриозе является в первую оче-
редь следствием тазовой боли. Анализ 
историй заболеваний 940 женщин, 
у которых во время хирургического 
вмешательства был обнаружен эндо-
метриоз, показал, что лишь 11 % па-
циенток не отмечали боль в области 
малого таза [29]. Интенсивность боли, 
бесспорно, относится к субъективным 
признакам, но и снижение качества 
жизни оценивается субъективно, поэ-
тому неудивительно, что выраженность 
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болевого симптома становится одним 
их важнейших критериев выбора так-
тики ведения пациентки.

Чрезмерное внимание к качествен-
ной характеристике боли, напротив, 
может увести врача по неверному 
пути, поскольку, в отличие от других 
заболеваний органов малого таза, эн-
дометриоз имеет полиморфную сим-
птоматику. Результаты электронного 
опроса 610 женщин с диагностиро-
ванным эндометриозом и 751 женщин, 
имеющих тазовую боль другого про-
исхождения, показали, что у больных 
эндометриозом в 10 раз чаще, чем при 
иных болевых синдромах, встреча-
ются сочетания из 5–7 следующих 
симптомов: нециклическая тазовая 
боль, дизурия, дисхезия, нерегуляр-
ные маточные кровотечения, запор 
или диарея, тошнота или рвота, чув-
ство усталости или отсутствие энер-
гии [30]. К этому перечню следует до-
бавить функциональные расстройства 
центральной нервной системы, связь 
которых с эндометриозом не столь 
очевидна, но в формировании клини-
ческой картины заболевания они игра-
ют важнейшую роль. Свойственные 
хроническим болевым синдромам тре-
вожные и депрессивные нарушения 
модулируют деятельность центров 
головного мозга, изменяя эмоциональ-
ные и поведенческие характеристи-
ки личности [31, 32] приводят к рас-
стройствам сна, которые, в свою оче-
редь, усиливают болевые симптомы 
эндометриоза, замыкая порочный круг 
тягостного симптомокомплекса [32].

При эндометриозе болевые симп-
томы неспецифичны, но специфику 
имеет комплекс висцеральных прояв-
лений со стороны органов брюшной 
полости, который определяется как 
висцеральный синдром [30]. В его 
пределах определенные подтипы эн-
дометриоза, вероятно, коррелируют 
с теми или иными симптомами, но эти 
корреляции еще предстоит изучить.

Существующая на протяжении 
длительного времени боль немину-
емо приобретает нейропатический 
компонент. Это значительно ухуд-
шает прогноз течения заболевания, 
поскольку ликвидация источника 
боли приводит к исчезновению но-
цицептивной, но не нейропатической 
боли, субстратом которой служит 

повреждение самой нервной ткани. 
Данное обстоятельство обусловливает 
необходимость ранней диагностики 
и лечения эндометриоза, что, к сожа-
лению, трудно осуществить на прак-
тике. Достоверность диагностиче-
ских критериев методов непрямой 
визуализации подвергается сомнению, 
требование диагностики эндометри-
оза с помощью прямой визуализации 
остается незыблемым, вклад эндо-
метриоза в структуру причин тазо-
вой боли недооценивается, симптомы 
висцерального синдрома интерпрети-
руются неправильно – в итоге от мо-
мента первой жалобы на боль до уста-
новления диагноза уходит в среднем 
7–12 лет [34]. Эти годы позволяют 
эндометриозу сформировать синдром 
хронической тазовой боли, изменить 
психику и личностный портрет жен-
щины, затрудняя ее коммуникацию 
с врачом и обрекая на неудачи в те-
рапии [35].

Диагностика	эндометриоза
Проблема поздней диагностики 

эндометриоза все еще далека от раз-
решения, и сегодня единственной 
рекомендацией в попытках ее пре-
одоления служит положение гло-
бального консенсуса, принятого 
Всемирным обществом по эндоме-
триозу в 2013 году [36]. Данное по-
ложение советует врачам проявлять 
к эндометриозу не меньшую насто-
роженность, чем к онкологическим 
болезням, и в рамках рутинного об-
следования женщины задавать ей 
два вопроса: «Беспокоит ли тазовая 
боль?» и «Бывали ли периоды без-
успешных попыток забеременеть?» 
При хотя бы одном положительном 
ответе диагноз следует прицельно 
уточнить. Но остается открытым во-
прос, как это сделать…

Обнаруживаемые при гинеколо-
гическом исследовании признаки 
не являются специфичными. Методы 
непрямой визуализации позволяют 
диагностировать крупные пораже-
ния, но в отношении мелких очагов 
эндометриоза их ценность невелика. 
Окончательный диагноз эндометриоза 
в настоящее время устанавливается 
при проведении лапароскопии, кото-
рая одновременно становится первым 
этапом лечения.

Но операция должна быть обосно-
ванной, а в отсутствии очевидного суб-
страта тазовая боль таким основанием 
может стать лишь при крайне тяже-
лом, невыносимом течении. Несмотря 
на доказанную высокую распростра-
ненность болевых симптомов среди 
больных эндометриозом, за тазовой 
болью далеко не всегда стоит этот диа-
гноз. Исследование, оценившее частоту 
выявления эндометриоза (исключая 
аденомиоз) у женщин, перенесших ги-
стерэктомию [37], продемонстрировало 
следующие данные. Эндометриоз был 
установлен у 15,2 % пациенток обсле-
дованной когорты. Среди этих женщин 
8,0 % не жаловались на тазовую боль. 
Чаще всего (42,8 %) эндометриоз обна-
руживался у пациенток, имевших этот 
диагноз в прошлом, и только у 24,1 % 
женщин с хронической тазовой болью 
визуальный осмотр брюшной полости 
во время операции подтвердил диагноз 
эндометриоза.

Результаты данного исследования 
интересны с двух позиций. На пер-
вый взгляд, оно опровергает укоре-
нившиеся представление о том, что 
эндометриоз является самой частой 
причиной хронической тазовой боли. 
Но, с другой стороны, может ли от-
сутствие видимых очагов отрицать 
возможность существования ми-
кроскопических гетеротопий или их 
нахождение в труднодоступных для 
визуализации местах, особенно при 
наличии спаек? Это сомнение подкре-
пляется тем фактом, что у большин-
ства женщин с ранее подтвержденным 
эндометриозом гетеротопии при про-
ведении гистерэктомии не обнаружи-
вались. Таким образом, мы встаем 
перед дилеммой: следует признать 
ошибочным наше понимание эндомет-
риоза как хронического заболевания 
или допустить возможность диагнос-
тики заболевания без визуализации 
эндометриоидных очагов.

Второй вариант выхода из ди-
агностической ловушки выглядит 
более предпочтительным, учитывая 
тенденции к уменьшению хирурги-
ческой агрессии во всех направлени-
ях медицины и рождение концепции 
однократной операции при эндоме-
триозе. Обоснование данной пози-
ции строится прежде всего исходя 
из никем не оспариваемого постулата 
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обязательного выполнения лечебной 
процедуры – удаления всех доступных 
очагов эндометриоза при их обнаруже-
нии на диагностической лапароско-
пии. Но эндоскопические оперативные 
вмешательства, даже в руках опытного 
врача, соблюдающего принципы функ-
циональной хирургии, к сожалению, 
не оправдают возложенных на них ожи-
даний. Сегодня очевидно, что опера-
ция недостаточно эффективна, с точки 
зрения долговременного купирования 
тазовой боли и предотвращения ре-
цидивов эндометриоза, а при эндоме-
триозе яичников она оказывает небла-
гоприятное влияние на овариальный 
резерв [38]. Это привело к пересмотру 
концепции лечения эндометриоза 
и ограничению показаний к хирурги-
ческому методу [39], который остается 
предпочтительным при следующих 
состояниях: бесплодие неустановлен-
ного генеза или предположительно 
связанное с эндометриозом; эндоме-
триома яичника диаметром более 3 см 
или требующая дифференциальной 
диагностики с истинной опухолью 
яичника, глубокий инфильтративный 
эндометриоз с экстрагенитальным рас-
пространением, тяжелая (нестерпимая) 
хроническая тазовая боль в отсутствие 
ее очевидного субстрата и психоген-
ного происхождения. Во всех других 
случаях для установления предполо-
жительной связи тазовой боли с эндо-
метриозом применяется эмпирическая 
гормональная терапия.

Медикаментозная	терапия	
эндометриоза

Гормональная терапия установлен-
ного или предполагаемого эндомет-
риоза включает антигонадотропины, 
агонисты (аналоги) гонадолиберина 
(ГнРГ), прогестины или антипроге-
стины и комбинированные оральные 
контрацептивы (КОК). Эмпирическую 
терапию тяжелой боли целесообразно 
проводить аналогами ГнРГ, позволяю-
щими быстрее достичь купирования 
болевых симптомов в течение первых 
3 месяцев лечения. При получении 
положительного результата возможен 
переход на прогестины и КОК в за-
висимости от дополнительных фак-
торов, определяющих преимущества 
того или иного метода. Прогестины 
или КОК для первичного назначения 

женщинам с тазовой болью целесоо-
бразны при легких или среднетяжелых 
болевых симптомах. Вне зависимости 
от выбранного метода эффект эмпи-
рической терапии оценивается через 
3 месяца и считается положитель-
ным при значительном уменьшении 
интенсивности боли до субъективно 
приемлемого уровня.

Устанавливать диагноз эндомет-
риоза на основании положительно-
го результата эмпирической гормо-
нальной терапии нельзя. Нынешняя 
позиция в отношении заболевания 
не позволяет диагностировать его 
до получения хотя бы визуального 
подтверждения существования ге-
теротопий. На первый взгляд, это 
выглядит обоснованным, посколь-
ку купирования болевого симптома 
с помощью гормонов удавалось до-
стичь у женщин, у которых диагноз 
эндометриоза не был подтвержден 
лапароскопически, но наблюда-
лись такие состояния, как синдром 
венозной тазовой конгесции [40], 
интерстициальный цистит или син-
дром раздраженного кишечника [41]. 
С другой стороны, можем ли мы 
быть уверены в том, что эндометри-
оидные гетеротопии не ускользают 
от взгляда хирурга ввиду малых 
размеров или труднодоступного 
расположения?

Таким образом, диагноз эндомет-
риоза при позитивных результатах 
эмпирической терапии остается пред-
положительным, но терапия тазовой 
боли с помощью гормональных пре-
паратов получает обоснование для 
продолжения.

Целью долговременного лечения 
больных эндометриозом является 
избавление женщины от симптомов, 
приносящих ей страдание и снижа-
ющих качество жизни [42].

Эффекты аналогов ГнРГ реализу-
ются через специфические рецепто-
ры первого и второго типа в тканях 
репродуктивных органов и связаны 
не только с глубокой гипоэстрогени-
ей [43]. Эта группа препаратов при-
водит к снижению уровней белка 
мидкайна – фактора роста, участву-
ющего в процессе овуляции и связан-
ного с ангиогенезом, хемотаксисом, 
митотической активностью, воспа-
лением [44]. Экспрессия мидкайна 

в фолликулярной и перитонеальной 
жидкостях у больных эндометриозом 
повышена [45].

Позитивные изменения, индуци-
руемые аналогами ГнРГ, нормализу-
ют нарушенный иммунный статус, 
уменьшая присутствие естественных 
клеток-киллеров, увеличивая процент-
ное содержание Т-хелперов и сни-
жая Т-супрессоры, редуцируя уровни 
С-реактивного белка. Аналоги ГнРГ 
уменьшают чувствительность тканей 
к тромбину, подавляют пролиферацию, 
увеличивают апоптоз и репрессируют 
сосудистый эндотелиальный фактор 
роста [46]. Клиническая эффектив-
ность аналогов ГнРГ в терапии эн-
дометриоз-ассоциированной тазовой 
боли доказана в рандомизированных 
контролируемых исследованиях [47].

Старейшим методом лечения 
эндометриоза являются прогести-
ны – большая группа лекарственных 
средств, общими свойствами которых 
при непрерывном введении является 
угнетение яичникового стероидоге-
неза, подавление овуляции, снижение 
уровней эстрогенов и децидуализация 
эндометрия, как эутопического, так 
и эктопического. Фармакологические 
эффекты отдельных представителей 
группы различаются. Оптимальным 
профилем эффективности и переноси-
мости обладает диеногест (Зафрилла), 
применяемый в суточной дозе 2 мг 
не менее 6 месяцев для лечения тазо-
вой боли, ассоциированной с эндоме-
триозом [48, 49]. В отличие от других 
прогестинов и в дополнение к общему 
прогестагенному эффекту, диеногест 
прямо подавляет рост стромальных 
клеток эндометриоидных гетеротопий, 
снижает активность циклооксигеназы-2 
и других ферментов, задействованных 
в синтезе простагландина Е2, экспрес-
сию ароматазы, уменьшает продукцию 
провоспалительных цитокинов и хемо-
кинов (IL-1β, IL-6, IL-8, фактор некроза 
опухоли альфа и др.), биосинтез факто-
ров роста, в том числе сосудистого эн-
дотелиального фактора роста, сигналь-
ных киназ, ответственных за контроль 
воспаления [50–52]. Анальгетический 
эффект диеногеста связывают также 
с ингибированием экспрессии факто-
ра роста нервов, индуцируемой при 
эндометриозе эстрогенами и провос-
палительными цитокинами [53].
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В рандомизированных исследо-
ваниях диеногест вдвое превосходил 
плацебо по редукции тазовой боли 
и характеризовался достоверно бо-
лее выраженным уменьшением та-
зовой боли через 3 и 6 месяцев лече-
ния по сравнению с нестероидными 
противовоспалительными средства-
ми [54]. Исследования, посвященные 
сравнению оральных прогестинов 
и аналогов ГнРГ, не выявили отли-
чий в эффективности этих методов 
терапии тазовой боли [55]: примене-
ние диеногеста имело сходный эф-
фект с бусерелином, лейпрорелином, 
трипторелином [56].

Шестимесячные курсы терапии 
диеногестом и аналогами ГнРГ дают 
сходные результаты по качеству жиз-
ни: снижение болезненности при по-
ловом акте, во время менструальных 
кровотечений, уменьшение выражен-
ности нециклической боли, так же как 
и улучшение настроения, повышение 
уровня работоспособности и соци-
ального взаимодействия, увеличение 
частоты половых контактов и сексу-
ального удовлетворения, рост актив-
ности жизненной позиции – все эти 
показатели имели одинаковую дина-
мику при использовании двух методов 
терапии [57]. Однако переносимость 
аналогов ГнРГ и прогестинов в долго-
временной перспективе существенно 
различается. Главный побочный эф-
фект долговременного использования 
аналогов ГнРГ состоит в снижении 
качества жизни из-за глубокого по-
давления уровней эстрогенов и риске 
потери минеральной плотности кости. 
Это является основанием для сокра-
щения продолжительности лечебного 
курса до 6 инъекций.

Между тем терапия эндометри-
оз-ассоциированной боли требует 
длительного непрерывного контроля 
эстрогензависимой воспалительной 
реакции. При планировании долго-
временного лечебного курса оральные 
прогестины, в первую очередь дие-
ногест, выигрывают у аналогов ГнРГ.

После 12 месяцев непрерывно-
го приема диеногеста отмечалось 
достоверное уменьшение частоты 
и выраженности диспареунии, дис-
менореи, нециклической тазовой 
боли и кишечных симптомов [58]. 
Одновременно с клиническим улуч-

шением применение диеногеста при-
водило к сокращению размеров эндо-
метриоидных гетеротопий [56], хотя 
в других исследованиях снижение 
интенсивности боли не сопровожда-
лось уменьшением объема пораже-
ний при глубоком инфильтративном 
эндометриозе [58].

Длительное, до 52 недель, лече-
ние диеногестом показало высокую 
приверженность к терапии и было 
связано с относительно небольшим 
числом переносимых побочных эф-
фектов [56]. Увеличение продолжи-
тельности лечебного курса до 65 
недель сохраняло положительный 
баланс пользы и риска, демонстрируя 
высокую приверженность к терапии 
и минимальное число отказов от ее 
приема [48]. В целом применение 
диеногеста достоверно улучшает 
качество жизни пациенток по физи-
ческому, психологическому компо-
нентам, самооценке и здоровью [58], 
контролируя рост эндометриоидных 
гетеротопий и предотвращая возврат 
болевых симптомов [48].

Свойства диеногеста позволяют 
рекомендовать его для послеопера-
ционной профилактики рецидивов 
эндометриомы, овариального эндо-
метриоза, глубокого инфильтративно-
го эндометриоза и экстрагенитальных 
локализаций заболевания [59]. Как 
и любой другой метод лечения, про-
гестагены обеспечивают ремиссию 
заболевания столь долго, сколько про-
должается их прием [59]. Важным 
фактором, определяющим привер-
женность к долговременной терапии, 
являются ее эффекты, очевидные для 
женщины, – прежде всего уменьше-
ние негативных симптомов. Поэтому, 
исходя из необходимости обеспе-
чить комплаенс, не стоит назначать 
прогестины пациентке с бессимп-
томным эндометриозом, например 
после операции по поводу случайно 
обнаруженной эндометриомы яич-
ника. Женщина, не испытывающая 
тазовую боль, не будет привержена 
к терапии, которая сопровождается 
нарушениями менструального цикла 
и другими вероятными побочными 
эффектами. Для бессимптомных форм 
эндометриоза у сексуально активных 
женщин наиболее подходящим выбо-
ром являются КОК.

Комбинированные гормональ-
ные контрацептивы являются сред-
ством терапии хронической тазовой 
боли [60] и профилактики рецидивов 
эндометриоза после хирургического 
лечения [59]. Оптимальный результат 
наблюдается у женщин, испытываю-
щих циклические боли – дисмено-
рею [39]. Проблема использования 
КОК с терапевтическими целями со-
стоит в отсутствии соответствующих 
показаний в инструкциях к примене-
нию препаратов. Вероятно, именно 
это обстоятельство определяет малое 
число рандомизированных контроли-
руемых исследований применения 
КОК в лечении эндометриоз-ассо-
циированной тазовой боли и недо-
статочную доказательную базу их 
неконтрацептивной терапевтической 
эффективности [61]. В кокрановском 
обзоре 2018 года указано на необ-
ходимость продолжения работ для 
накопления данных об использова-
нии КОК с целью облегчения эндо-
метриоз-ассоциированной тазовой 
боли. Заметим, что потребность 
в предохранении от нежеланной бе-
ременности не рассматривается как 
обязательное условие назначения 
КОК [61].

Допустимо долгосрочное ис-
пользование любого монофазного 
КОК, доза прогестагена в котором 
соответствует дозе, необходимой 
для контроля эндометриоидных ге-
теротопий, но диеногестсодержащие 
комбинации (Силует) имеют оче-
видные преимущества, подтверж-
денные клиническими исследова-
ниями. У больных эндометриозом, 
получавших ДНГ-КОК, отмечалось 
достоверное уменьшение тазовой 
боли, повышение качества жизни 
по всем шкалам, в том числе улуч-
шение сексуальной функции [62, 63]. 
Повысить результативность лечения 
можно при использовании непрерыв-
ного режима приема [59, 64], но тог-
да теряется важное преимущество 
КОК перед оральными прогести-
нами – хороший контроль менстру-
ального цикла [65]. Следует, однако, 
отметить, что непрерывный режим 
приема КОК лучше купирует боль 
по сравнению со стандартной схемой 
использования в течение первых 6 
месяцев использования, а в дальней-

E-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 26 / 2020. Современная гинекология (3) 43

шем различия между непрерывным 
и циклическим режимом исчеза-
ют [66]. Данное наблюдение можно 
применить в клинической практике, 
назначая КОК для контроля болевых 
симптомов в непрерывном режиме 
на протяжении первых 6 месяцев 
и оставляя решение о продолжении 
непрерывного приема или переходе 
на стандартный режим на усмотре-
ние пациентки.

В международных клинических 
руководствах и большинстве нацио-
нальных рекомендаций допускается 
назначение КОК пациенткам с эндо-
метриозом off label, то есть вне анно-
тированных показаний, исключитель-
но по факту наличия тазовой боли 
или для послеоперационного ведения 
женщин, не желающих беременеть, 
даже в отсутствие сексуальной ак-
тивности [39, 67, 68]. На территории 
РФ врач может рекомендовать прием 
КОК (предпочтительный выбор – КОК 
с диеногестом) пациенткам, живущим 
половой жизнью и не планирующим 
беременность.

Потребность в контрацепции – 
важный, но не единственный кри-
терий выбора между прогестинами 
и КОК. Следует принимать во внима-
ние противопоказания к назначению 
комбинированных гормональных 
препаратов, включающие намного 
более широкий спектр состояний, не-
жели чистые прогестагены. Помимо 
противопоказаний, существуют до-
полнительные обстоятельства, опре-
деляющие большую или меньшую 
безопасность использования дан-
ных групп лекарственных средств. 
К таким дополнительным факторам 
относится возраст женщины.

Известно, что для женщин стар-
ше 40 лет подбор контрацептивного 
метода требует соблюдения особых 
правил [69]. Связанные с возрас-
том риски относятся прежде всего 
к тромбоэмболическим осложнениям. 
Поскольку тромбозы в большинстве 
случаев возникают в течение пер-
вых месяцев приема КОК, продол-
жение использования контрацептива 
после 40 лет считается безопасным 
и польза, которую получает женщина 
от долговременного использования 
КОК по 30–50 %-му снижению риска 
овариального, эндометриального 

и колоректального рака, превышает 
вероятные нежелательные послед-
ствия [70, 71].

Но вопрос о первичном назна-
чении средства для предохране-
ния от беременности, в том числе 
больным эндометриозом, остается 
актуальным. Риск венозной тром-
боэмболии (ВТЭ), который зависит 
от дозы эстрогена и типа прогестина 
в составе КОК, должен учитываться 
при назначении препарата женщинам 
с дополнительными факторами, по-
вышающими вероятность ВТЭ [72]. 
В отношении риска ВТЭ диеногест-
содержащие КОК проигрывают лево-
норгестрелсодержащим КОК (ЛНГ-
КОК) по двум позициям: отсутствие 
микродозированных комбинаций 
и бóльшая тромбогенность диеноге-
ста по сравнению с левоноргестрелом 
[73]. Но и микродозированные ЛНГ-
КОК не являются средством первой 
линии контрацепции у женщин, пере-
шагнувших 40-летний рубеж, уступая 
место внутриматочным средствам 
и чисто прогестагенной оральной 
контрацепции [74].

Если же встает вопрос о долго-
временном контроле эндометриоз-ас-
социированной тазовой боли, в том 
числе у сексуально активных женщин, 
назначение диеногеста выглядит 
предпочтительным. Действительно, 
фертильность у женщин старше 
40 лет существенно снижается, как 
и частота половых сношений. Риск 
наступления беременности в еще 
большей степени уменьшается у па-
циенток с эндометриозом, а приме-
нение диеногеста сводит его к нулю. 
Поэтому использование диеногеста 
с целью лечения эндометриоз-ассо-
циированной боли у женщин стар-
ше 40 лет следует признать опти-
мальным выбором вне зависимости 
от характеристик сексуальной жизни 
пациентки.

Заключение
В условиях современного образа 

жизни и нарастающего влияния небла-
гоприятных факторов внешней среды 
численность больных эндометриозом 
будет увеличиваться, а вопросы его 
ранней диагностики, адекватного ле-
чения и профилактики приобретать 
все большую актуальность. В ряду 

этих серьезных медицинских вопро-
сов главной задачей останется под-
бор индивидуального лечения каждой 
пациентке с целью обеспечения ее 
текущих потребностей и долговре-
менного сохранения качества жиз-
ни. Гормональная терапия позволяет 
хотя бы частично решить данные за-
дачи при условии правильного выбора 
метода и постоянного наблюдения 
женщины с эндометриоз-ассоцииро-
ванной тазовой болью.
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Введение
Гиперплазия эндометрия (ГЭ) – это актуальная клини-

ческая проблема современной гинекологии, так как она 
является фактором риска развития онкологической патоло-
гии [1]. Распространенность ГЭ достигает пика в возрасте 
40–55 лет, а заболеваемость составляет, по данным разных 
авторов, от 37 до 208 случаев на 100 тысяч женщин-лет [2].

ГЭ представляет собой спектр непостоянных морфологиче-
ских повреждений эндометрия, характеризующихся аномальной 

пролиферацией эндометриальных желез, в результате чего про-
исходит увеличение соотношения железистого и стромального 
компонентов в сравнении с соотношением этих компонентов 
в эндометрии пролиферативной фазы менструального цик-
ла [3]. Помимо высокой распространенности ГЭ, актуальность 
изучения данного заболевания связана с тем, что атипическая 
форма ГЭ обладает высоким потенциалом злокачественной 
трансформации: относительный риск малигнизации находится 
в границах, превышающих десятикратное увеличение [4].

Атипическая гиперплазия эндометрия –  
диагностические трудности.  Есть ли они?  
(Клинический случай)

М. С. Собивчак, врач-акушер1

А. Э., Протасова, д. м. н.1,2,3,8

Г. А. Раскин, д. м. н.1,4,5

Н. И. Тапильская, д. м. н. , проф.6

Р. И. Глушаков, к. м. н.7

И. Ю. Коган, д. м. н. , проф.1,6

1ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный университет», г. Санкт-Петербург
2ФГБОУ ВО «Северо-Западный государственный медицинский университет 
имени И. И. Мечникова» Минздрава России, г. Санкт-Петербург

3ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр имени В. А. Алмазова» Минздрава 
России, г. Санкт-Петербург

4ФГБУ «Российский научный центр радиологии и хирургических технологий имени академика 
А. М. Гранова» Минздрава России, г. Санкт-Петербург

5ФГБУ «Санкт-Петербургский научно-исследовательский институт фтизиопульмонологии» 
Минздрава России, г. Санкт-Петербург

6ФГБНУ «Научно-исследовательский институт акушерства, гинекологии и репродуктологии имени 
Д. О. Отта», г. Санкт-Петербург

7ФГБВОУ ВО «Военно-медицинская академия имени С. М. Кирова» Минобороны России, г. Санкт-Петербург
8ООО «Ава-Петер», г. Санкт-Петербург

Atypical endometrial hyperplasia: are there diagnostic difficulties? (Clinical case)
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Резюме
Дифференциальная диагностика между атипической гиперплазией 
эндометрия (АГЭ) и раком эндометрия (РЭ) в некоторых случаях пред-
ставляет определенные трудности. Описан клинический случай мест-
ного рецидива рака эндометрия I стадии с вовлечением органов малого 
таза через 5 лет после выполнения радикального лечения, при этом при 
первичном лечении дважды морфологически выставлен диагноз атипи-
ческой гиперплазии эндометрия: после диагностического выскабливания 
полости матки и после выполнения пангистерэктомии. При пересмотре 
препаратов первичной опухоли выявлена атипическая гиперплазия 
эндометрия с фокусами аденокарциномы с признаками dMMR / MSI-H 
с мозаичными реакциями на PTEN, PAX2 и негативной реакцией на ARID1А. 
По данным анализа гистологического материала рецидивной опухоли, 
установлена умеренно дифференцированная эндометриоидная адено-
карцинома эндометрия с признаками dMMR / MSI-H, позитивной реакцией 
на PTEN, негативной реакцией на PAX2 и ARID1A.
Ключевые слова: атипическая гиперплазия эндометрия, рак эндомет-
рия, микросателлитная нестабильность, PTEN.

Summary
The aim of this clinical case is to highlight the importance of differential 
diagnosing between atypical endometrial hyperplasia (AEH) and en-
dometrial cancer (EC). A 55-year-old woman with AEH had undergone 
panhysterectomy. Five years later, aching pains appeared in the left 
abdomen. MRI in the pelvis revealed a solid mass without a clear organ 
affiliation. The patient underwent laparotomy with removal of the pelvic 
tumor, resection of the bladder and left ureter and ureterocystostomy 
on the left. Histopathological examination found an endometrial ad-
enocarcinoma. Immunostaining of primary and subsequent tumors 
showed a local recurrence of a previously undiagnosed endometrial 
adenocarcinoma. Primary tumor revealed AEH with foci of adenocar-
cinoma with signs of dMMR/MSI-H with mosaic reactions to PTEN, PAX2 
and negative reaction to ARID 1А. Recurrent tumor are moderately 
differentiated EC with signs of dMMR / MSI-H, a positive reaction to PTEN, 
a negative reaction to PAX2 and ARID1A was established.
Key words: atypical endometrial hyperplasia, endometrial cancer, 
microsatellite instability, PTEN.
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С 2014 года согласно последнему пересмотру классифи-
кации ВОЗ ГЭ принято разделять на два типа: гиперплазия 
эндометрия без атипии и атипическая гиперплазия эндомет-
рия (АГЭ), синонимом последней является эндометриоидная 
интраэпителиальная неоплазия (ЭИН). Бинарная классифика-
ция подчеркивает различия в патогенезе и рисках малигниза-
ции данных заболеваний. Если гиперплазия эндометрия без 
атипии ассоциирована с генотоксическими воздействиями 
дериватов половых стероидов [5] и риск злокачественной 
трансформации не превышает 5 % [6], то развитие атипи-
ческой гиперплазии эндометрия связано с накоплением 
геномных мутаций, а не локальным гормональным влиянием. 
Риски развития рака эндометрия у женщин с установленным 
диагнозом «атипическая гиперплазия эндометрия» увели-
чиваются до 45 раз по сравнению с общей популяцией [7].

ЭИН является гистологическим проявлением моле-
кулярной прогрессии в эндометриальном канцерогенезе 
и представляет собой поражение железистого эндометрия, 
которое может быть вовремя диагностировано с целью 
принятия обоснованной тактики лечения [8]. В ряде ис-
следований рак эндометрия развивается в 30 % случаев 
в группе пациенток с ЭИН, при этом, что является клю-
чевой позицией, около половины женщин с диагнозом 
«атипическая гиперплазия эндометрия» одновременно 
имеют признаки рака эндометрия [9].

Таким образом, основным принципом существующей 
бинарной классификации является выделение группы жен-
щин высокого риска развития эндометриоидного рака [8]. 
Именно поэтому классификация была одобрена ведущими 
экспертными организациями мира – Королевской коллегией 
акушеров и гинекологов (Royal College of Obstetricians and 
Gynaecologists, RCOG) в 2016-м и Международной феде-
рацией акушерства и гинекологии (International Federation 
of Gynecology and Obstetrics, FIGO) в 2018 году [10, 11].

Рак тела матки (РТМ) является распространенным заболе-
ванием и занимает второе место в структуре онкологической 
заболеваемости женской репродуктивной системы в развитых 
странах, уступая только раку молочной железы. По данным 
Всемирной организации здравоохранения, в 2018 году в мире 
зарегистрировано 382 069 новых случаев РТМ, а число умер-
ших от данного заболевания превысило 76 тысяч [12].

По статистическим данным 2018 года, в РФ заболеваемость 
и распространенность РТМ составили 16,8 и 187,3 случаев 
на 100 тысяч человек соответственно, при этом за последние 
10 лет отмечается неуклонный рост данных показателей.

В структуре РТМ 80 % занимает эндометриоидный рак, 
все остальные морфологические варианты встречаются 
значительно реже [13]. Несмотря на то что рак эндометрия 
является симптомным заболеванием и имеет патогномо-
ничный клинический признак – кровянистые выделения 
из половых путей в постменопаузе, в 9 % случаев злокаче-
ственные новообразования (ЗНО) данной топической лока-
лизации выявляется на поздних стадиях заболевания [14].

В случаях диагностированного РТМ на I и (или) II стадии 
опухолевого процесса (согласно классификации FIGO) пяти-
летние показатели выживаемости достигают 92 и 75 % соот-
ветственно. Женщины с III–IV стадией заболевания имеют 
прогноз значительно хуже, при этом 5-летняя выживаемость 
снижается до 20–57 % [15]. Именно поэтому так важно выяв-

лять РТМ на ранних стадиях, а еще эффективнее – на этапе 
предопухолевого процесса, то есть атипической гиперплазии 
эндометрия. В клинической практике данная задача нелегко 
выполнима, так как диагноз ЭИН остается неоднозначным. 
Нередко встречаются случаи гипо- или гипердиагностики 
ЭИН, что объясняется сложностью и субъективностью об-
щепринятых морфологических критериев диагноза [3].

Современные возможности более точной верифика-
ции диагноза включают применение иммуногистохимиче-
ских (ИГХ) маркеров. Консенсусом ESMO-ESGO-ESTRO 
2016 года для диагностики ЭИН в сложных случаях рекомен-
довано иммуногистохимическое определение PTEN, PAX-2, 
MLH1 и ARID1А [16]. PTEN (phosphatase/tensinhomolog, 
гомолог фосфатазы и тензина) – ген-супрессор опухолей, 
кодирующий фермент липидную фосфатазу, подавляющую 
формирование серин- / треонин-киназы и блокирующий 
гиперактивацию фосфоинозитид-3-киназного (PI3K) пути, 
является наиболее изученным маркером, так как его мута-
ция чаще всего выявляется в процессе канцерогенеза РТМ. 
Потеря PTEN ведет к нерегулируемой активации PI3K-
сигнального каскада, в результате чего происходит неконтро-
лируемый клеточный рост. Нарушения в сигнальном каскаде 
PI3K/AKT присутствуют в более чем 80 % эндометриоидных 
аденокарцином тела матки [17]. Установлено, что потеря 
экспрессии PTEN выявляется в предраковых процессах 
в эндометрии, являясь ранним событием в канцерогезеэ 
ндометриального рака [18]. Некоторые исследования об-
наружили потерю экспрессии PTEN чаще в случаях РТМ 
по сравнению с ГЭ, предполагая высокую прогностическую 
значимость данного маркера. [19].

Ген PAX2 принадлежит к семейству paired box – генов 
(дословно от англ. «парный бокс»), кодирующих ткане-
специфические транскрипционные факторы и отвечаю-
щих за экспрессию других генов, большая часть которых 
рестриктируется в эмбриогенезе и отвечает прежде всего 
за нормальное развитие нервной и мочеполовой систем. 
Ген PAX2, также являющийся ключевым фактором эпи-
телиомезенхимного перехода, может действовать как 
протоонкоген через регуляцию механизмов клеточного 
роста и апоптоза. В нескольких работах было продемон-
стрировано, что потеря экспрессии PAX2 прогрессивно 
увеличивается в цепочке событий от ГЭ до РТМ [20].

Ген MLH1 является одним из генов системы репарации 
ДНК (mismatch repair system), его эпигенетическое изменение 
приводит к так называемой микросателлитной нестабиль-
ности (MSI, microsatellite instable / hypermutated), что прояв-
ляется накоплением множества мутаций и последующим 
запуском канцерогенеза. Многие исследования показали, 
что MSI играет важную роль в патогенезе злокачественных 
опухолей и тесно связан с их возникновением, прогресси-
рованием и прогнозом. Эндометриоидная аденокарцинома 
эндометрия является одной из самых распространенных 
опухолей с MSI среди спорадических злокачественных 
новообразований с частотой встречаемости 20–30 % [21, 22].

Благодаря геномному анализу эндометриального 
рака исследовательская группа сети Cancer Genome Atlas 
(TCGA), выявила четыре новых подтипа опухолей эндо-
метрия, одним из которых является подтип гипермутиро-
ванных опухолей, характеризующийся высоким уровнем 
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микросателлитной нестабильности (MSI-H). В рекомен-
дациях NCCN 2020 года впервые было рекомендовано 
ИГХ-определение MSI для выявления молекулярного 
подтипа РТМ, так как доказано различие в клиническом 
прогнозе у разных подтипов опухоли [23].

Большой интерес в настоящее время уделяют возможности 
иммунотерапии новообразований с выявленной MSI, в том 
числе опухолей эндометрия. В исследовании Yamashita et al. 
было выявлено, что в группе больных РТМ с диагностиро-
ванной MSI экспрессия CD 8 и PD-1 на поверхности инфиль-
трирующих лимфоцитов и PD-L1 на поверхности опухолевых 
клеток была достоверно выше, чем в группе пациентов без 
MSI (MSS фенотипом опухоли, microsatellite stability). Это ука-
зывает на то, что MSI может быть приемлемым биомаркером 
для прогнозирования ответа на иммунотерапию ингибиторами 
контрольных точек иммунного ответа [24].

Уровень экспрессии белка ARID1A (AT-rich interacting 
domain-containing protein 1A), участника SWI/SNF хро-
матин-ремоделирующего комплекса, может быть одним 
из перспективных маркеров малигнизации ГЭ [25]. Функция 
данного комплекса заключается во влиянии на процессы 
транскрипции, репликации, репарации, метилирования 
и рекомбинации ДНК [26]. Структурная организация хро-
матина позволяет разместить всю нить ДНК до размеров 
ядра, оставляя считывание информации только в генах «до-
машнего хозяйства» и эффекторных генах. Мутация ARID1A 
гена приводит к деструкции хроматин-моделирующего 
комплекса, что приводит к неправильному переключению 
потенциально активных генов. Также дисфункция данного 
механизма вносит вклад в канцерогенез компенсаторной 
активацией PI3K/AKT сигнального пути. Данное нарушение 
обнаруживается примерно в 10 % всех случаев опухолей 
человека [27]. Мутация ARID1A наиболее распространена 
среди гинекологических опухолей и, по некоторым данным, 
встречается в 40 % случаев при эндометриоидной аденокар-
циноме эндометрия [28]. Полная потеря экспрессии данного 
гена происходит в 26–29 % случаев низкодифференциро-
ванной и 39 % – высокодифференцированной эндометри-
оидной аденокарциномы [29]. Предполагается, что потеря 
экспрессии гена может происходит уже на предопухолевой 
стадии заболевания, то есть его определение может служить 
прогностическим маркером малигнизации ГЭ [28].

Представленное клиническое наблюдение демонстри-
рует возможности ИГХ метода диагностики для выявления 
РТМ на ранних стадиях.

Клинический	случай
Пациентка N., 1959 года рождения, была направлена 

к онкологу в июле 2019 года с жалобами на ноющие боли 
в левой половине живота в течение месяца. При сборе анам-
неза было установлено, что 5 лет назад в возрасте 55 лет па-
циентка обратилась к врачу – акушеру-гинекологу по поводу 
нарушения менструального цикла – кровянистые выделения 
из половых путей в течение месяца при регулярном цикле. 
С целью дообследования было выполнено раздельное диа-
гностическое выскабливание полости матки и цервикального 
канала. По результатам гистологического исследования полу-
ченного материала диагностирована атипическая гиперплазия 
эндометрия. В январе 2015 года пациентке в онкологиче-

ском стационаре выполнена радикальная операция в объеме 
пангистерэктомии (экстирпация матки с придатками). При 
гистологическом исследовании операционного препарата 
подтвердился диагноз атипической гиперплазии эндометрия.

Учитывая уставленный диагноз, радикальный харак-
тер проведенного лечения, для дальнейшего наблюдения 
пациентка направлена к гинекологу по месту жительства.

В течение 5 лет пациентку ничего не беспокоило, 
за медицинской помощью она не обращалась, гинеколо-
га посещала нерегулярно, дополнительных исследований 
не проводилось.

В 2019 году отметила появление ноющих болей в левой 
половине живота, которые носили постоянный характер 
с нарастающей интенсивностью. В момент настоящего 
обращения проведено инструментальное обследование 
УЗИ органов малого таза, в результате которого обнару-
жено новообразование малого таза неясной первичной 
локализации.

Результаты магнитно-резонансной томографии (МРТ) 
органов малого таза с внутривенным контрастированием 
от 15.06.2019 показали, что на расстоянии 8 см от лонного 
сочленения и влево от срединной линии на 3,5 см определя-
ется дополнительное солидное образование размерами 23 × 
24 × 28 мм, интимно прилежащее к стенке толстой кишки, 
но, более вероятно, не имеющее с ней связи. Новообразование 
с признаками постепенного равномерного накопления кон-
трастного препарата. МР-картина соответствует солидному 
образованию без четкой органопринадлежности.

Мультиспиральная компьютерная томография (МСКТ) 
органов брюшной полости, забрюшинного простран-
ства и малого таза с внутривенным контрастированием 
от 02.07.2019 подтвердила данные МРТ органов малого 
таза с уточнением, что новообразование имеет бугристые 
нечеткие контуры, неоднородную структуру, неравномерно 
накапливает контраст, вызывает стенозирование тазовой 
трети левого мочеточника, тесно прилежит к сигмовид-
ной кишке. Получено заключение: признаки объемного 
образования ложа матки, картина ЗНО с инвазией левого 
мочеточника, инвазией стенки сигмовидной кишки (рис. 1).

Однако оба выполненных исследования не давали 
ответа на ряд вопросов: какой характер носит новообразо-
вание – первичный или метастатический, какой природы 
данное образование?

Из вышеперечисленных данных складывалось не-
сколько предположений о генезе данного новообразования.

Во-первых, можно предположить первичный характер 
опухоли, однако не было понятно, из тканей какого органа 
она образовалась?

Во-вторых, учитывая анамнез пациентки – наличие 
предракового процесса эндометрия, возникало предпо-
ложение о возможности дормантного метастазирования, 
то есть наличие опухолевых стволовых клеток в состоянии 
«сна», которые формируются на самых ранних стадиях 
канцерогенеза и могут пребывать в неактивном состоянии 
длительное время [17].

Возможность активно пролиферирующего метаста-
зирования не рассматривалась в первую очередь, так как 
предопухолевый процесс (АГЭ) по своему определению 
не дает метастазов.
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Пациентка была направлена в онкологический диспан-
сер для проведения хирургического лечения с диагнозом 
«ЗНО забрюшинного пространства с инвазией в левый 
мочеточник и стенку сигмовидной кишки».

18.07.2019 выполнены лапаротомия, удаление опухоли 
малого таза, резекция мочевого пузыря и левого мочеточ-
ника, уретороцистостомия слева.

Гистологическое заключение: картина метастаза вы-
сокодифференцированной аденокарциномы.

Послеоперационный диагноз: метастатическое пора-
жение органов малого таза без выявленного первичного 
очага с инвазией в левый мочеточник, стенку мочевого 
пузыря. TхNхM1.

Гистологический результат не ответил на все постав-
ленные вопросы, и происхождение опухоли все равно 
оставалось неясным.

В связи с неясной первичной локализацией новообра-
зования рекомендован пересмотр гистологических препа-

ратов в онкологической патологоанатомической лаборато-
рии с проведением дополнительных ИГХ-исследований 
с определением MSI (рис. 4), PTEN (рис. 5), PAX2 (рис. 6) 
и ARID1А (рис. 7): В гистологическом материале от 2014 года 
выявлена атипическая железистая гиперплазия эндометрия 
с фокусами аденокарциномы (рис. 2) с признаками dMMR / 
MSI-H (рис. 4), мозаичная реакция на PTEN (рис. 5), мозаич-
ная реакция на PAX2 (рис. 6), негативной реакцией на ARID1А 
(рис. 7). Анализ гистологического материала 2019 года (мета-
стаз) показал, что удаленная опухоль представлена умеренно 
дифференцированной эндометриоидной аденокарциномой 
эндометрия (рис. 3) с признаками dMMR / MSI-H (рис. 4), 
позитивной реакцией на PTEN (рис. 5), негативной реакцией 
на PAX2 (рис. 6) и ARID1A (рис. 7).

После пересмотра гистологических препаратов стало 
очевидно, что уже в 2014 году у пациентки не диагности-
рована аденокарцинома эндометрия, что привело к про-
грессированию опухолевого процесса – местастазирова-

Рисунок 1. МСКТ брюшной полости, забрюшинного пространства и малого таза с внутривенным контрастированием от 02.07.2019. 1 – объемное 
образование ложа матки (подозрение на ЗНО).

Рисунок 2. фокус аденокарциномы эндометрия. 1 – на фоне атипи-
ческой гиперплазии эндометрия; 2 – материал: соскоб из полости 
матки (2014). Ув. 200×.

Рисунок 3. Эндометриоидная аденокарционома эндометрия. Ма-
териал: опухоль малого таза (метастаз) (2019). Ув. 200×.
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Материал: соскоб из полости матки (2014). Потеря экспрессии MLH1 
(негативное окрашивание ядер – признак dMMR / MSI-H). Ув. 200×.

Материал: опухоль малого таза (метастаз) (2019) Потеря экспрессии 
MLH1 (негативное окрашивание ядер – признак dMMR / MSI-H). Ув. 200×.

Материал: соскоб из полости матки (2014). Неполная потеря экспрес-
сии PAX2 (1 – участки с негативным и 2 – позитивным окрашиванием 
ядер). Ув. 200×.

Материал: опухоль малого таза (метастаз) (2019). Потеря экспрессии 
PAX2 (негативное окрашивание ядер). Ув. 200×.

Материал: соскоб из полости матки (2014). Неполная потеря экспрес-
сии PTEN (1 – участки с негативным и 2 – с позитивным окрашиванием 
цитоплазмы и ядер). Ув. 200×.

Материал: опухоль малого таза (метастаз) (2019). Позитивная реакция 
на PTEN (окрашивание цитоплазмы и ядер). Ув. 200×.

Рисунок 4. Иммуногистохимическое исследование MLH1.

Рисунок 6. Иммуногистохимическое исследование PAX2.

Рисунок 5. Иммуногистохимическое исследование PTEN.
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нию с вовлечением соседних органов. Дообследование 
в послеоперационном периоде не выявило признаков 
прогрессирования заболевания.

Обсуждение
Данный клинический случай описывает сложность 

в проведении дифференциальной диагностики между АГЭ 
и РТМ. Чувствительность рутинных методов верификации 
(световая микроскопия гистологических срезов, окрашен-
ных гематоксилин-эозином) в данном случае невысока, она 
в большой степени зависит от субъективной оценки и опыта 
врача-патоморфолога, а также от качества предоставляемого 
для обработки материала. Важны все факторы, начиная 
от забора образца и заканчивая правильной фиксацией 
в формалине и транспортировкой материала в нужные сроки.

Нами продемонстрировано, что, несмотря на уста-
новленный и дважды морфологически подтвержденный 
диагноз АГЭ, РТМ был поставлен постфактум только при 
более тщательном изучении материала первичной опухоли 
(фокусы рака обнаружены в первичной материале).

Следует отметить, что вызывают интерес несколько 
моментов данного клинического случая.

Во-первых: как повлиял на течение заболевания пациентки 
своевременно установленный диагноз? В любом случае перво-
начальная тактика ведения и объем хирургического лечения при 
нераспространенном раке эндометрия I стадии не изменились 
бы. Однако, с другой стороны, данная пациентка в послеопера-
ционном периоде нуждалась в наблюдении онколога, что под-
разумевает тщательное диспансерное наблюдение: физикальное 
обследование, в том числе гинекологический осмотр, каждые 
3 месяца в течение 3 лет, затем каждые 6 месяцев в течение 
еще 2 лет; цитологическое исследование мазков со слизистой 
культи влагалища у необлученных больных каждые 3 месяцев 
в течение 2 лет, затем каждые 6 месяцев в течение еще 3 лет; 
рентгенография органов грудной клетки раз в год; УЗИ органов 
малого таза, УЗИ органов брюшной полости и забрюшинного 
пространства каждые 3 месяца в течение 2 лет, затем каждые 
6 месяцев в течение еще 3 лет [13]. Что, к сожалению, в силу 
выставленного диагноза АГЭ не было выполнено.

Пациентка нерегулярно наблюдалась у гинеколога, 
ультразвуковые исследования органов малого таза и ор-

ганов брюшной полости не выполнялись, так как не было 
показаний для их проведения – отсутствие онкологиче-
ского заболевания и клинических симптомов. Метастаз 
малого таза был обнаружен только при появлении жалоб 
пациентки, когда имелось прорастание опухоли соседних 
органов, а именно мочеточника. При более раннем обна-
ружении прогрессирования заболевания можно было бы 
избежать вовлечения соседних органов в опухолевый 
процесс и назначить адекватное лечение.

Во-вторых, как было отмечено выше, только гистоло-
гическая оценка при таком диагнозе, как АГЭ, имеет свои 
недостатки. В настоящее время существуют дополнительные 
методы диагностики, а именно иммуногистохимическое 
маркеры, которые в данном случае направили бы врачей 
в сторону правильного диагноза. Уже на этапе иммуногисто-
химической оценки соскоба эндометрия выявились следую-
щие молекулярные изменения: признаки микросателлитной 
нестабильности, частичная потеря экспрессии генов PTEN 
и PAX2 и полная потеря экспрессии ARID1A – маркеры 
ранних событий канцерогенеза и показатели большой ве-
роятности наличия сосуществующей опухоли эндометрия.

Оценка микросателлитной нестабильности, в частности 
MLH1, является актуальной, так как имеет высокую прогности-
ческую значимость развития опухоли эндометрия с доказанной 
специфичностью 98 %, то есть при положительном тесте с вы-
сокой долей вероятности у пациентки имеется РТМ [21, 22].

В 2019 году опубликован систематический обзор, в ко-
тором проанализированы результаты девяти исследований, 
изучающих участие мутации PTEN в процессе малигниза-
ции ГЭ. Выявлено, что потеря экспрессии PTEN в случаях 
ГЭ была значительно связана с увеличением риска развития 
РТМ. И хотя его прогностическая значимость невысока (чув-
ствительность 58 % и специфичность 60 %), выявление потери 
экспрессии PTEN при АГЭ с большой долей вероятности 
указывает на наличие сосуществующего рака эндометрия [18].

Raffone et al. после проведенного метаанализа дока-
зали, что иммуногистохимическая оценка экспрессии 
PAX2 и использование бинарной классификации служат 
надежными диагностическими критериями малигнизации 
ГЭ с показателями чувствительности и специфичности 
72 и 95 % соответственно. Именно поэтому определение 

Материал: соскоб из полости матки (2014). Потеря экспрессии 
ARID1А (негативное окрашивание ядер). Ув. 200×.

Материал: опухоль малого таза (метастаз) (2019). Потеря экспрессии 
ARID1А (негативное окрашивание ядер). Ув. 200×.

Рисунок 7. Иммуногистохимическое исследование ARID1А.
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данного маркера рекомендовано Европейским обществом 
гинекологической онкологии (ESGO) еще в 2017 году для 
выявления атипической формы ГЭ [20].

Крупный обзорный метаанализ продемонстрировал 
значимость определения ARID 1A при диагностике ЭИН, 
так как потеря его экспрессии при АГЭ является точным 
и почти идеально специфичным прогностическим мар-
кером для определения сосуществующего РТМ, имея 
практически 100 %-ю специфичность [29].

Обобщая все вышеприведенные данные, у пациентки 
уже в 2014 году существовали молекулярные изменения 
и начавшиеся мутации, которые манифестировали наличие 
не только АГЭ, но и РТМ. Большое клиническое значение 
в данном случае представляет то, что опухоль является 
dMMR / MSI-H. При таком фенотипе опухоли возможна 
наследственная форма рака – синдром Линча (ЛС) (наслед-
ственный неполипозный колоректальный рак) – генетиче-
ское заболевание, при котором повышается риск развития 
рака толстой кишки в возрасте до 50 лет на 40–80 %, а также 
на 40–60 % – риск развития рака эндометрия. Считается, что 
5 % случаев РТМ ассоциировано с ЛС [21, 22].

Даже при отсутствии наследственного анамнеза у данной 
пациентки необходим генетический тест для подтверждения 
диагноза, так как часто первым проявлением ЛС является 
именно РТМ. По данным некоторых исследователей, па-
циенты с молекулярно-генетическим подтверждением ЛС 
не всегда соответствуют клиническим критериям данного 
синдрома (Амстердамские критерии II) [22]. В настоящее вре-
мя не существует рекомендаций по скринингу ЛС при предра-
ковых поражениях, однако, по результатам исследования, 
проведенного в 2019 году Lucas et al., распространенность 
синдрома Линча в случаях АГЭ сходна с зарегистрированной 
распространенностью ЛС при карциноме эндометрия [30]. 
У данной пациентки планируется выполнение генетических 
тестов для подтверждения ЛС. При выявлении ЛС родствен-
ники должны проходить диспансерное наблюдение, так как 
риск развития наследственных форм рака толстой кишки 
у них крайне высок. После хирургического этапа лечения 
(удаление метастатической опухоли) рассматривался вопрос 
о проведении адъювантного (лучевого, химиотерапевтическо-
го) лечения, однако в связи с поздним обращением больной 
(прошло более 3 месяцев после операции), при отсутствии 
признаков прогрессирования заболевания, целесообразности 
в данном виде лечения нет.

В случае дальнейшего прогрессирования РТМ пациент-
ке возможно назначение иммунотерапии, так как опухоль 
является dMMR / MSI-H.

Таким образом, в настоящее время существует панель 
надежных иммуногистохимических маркеров, которые пока 
не вошли в рутинную клиническую практику, но могут 
использоваться для диагностики РТМ в сочетании с АГЭ 
в трудных случаях. Их использование повышает чувствитель-
ность методов диагностики, а следовательно, оптимизирует 
эффективное лечение и наблюдение за каждой конкретной 
пациенткой, не допуская развития прогрессирования опу-
холевого процесса и ухудшения параметров качества жизни.
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Введение
Комбинированные оральные кон-

трацептивы (КОК) стали популярным 
методом контрацепции современных 
женщин. В последние десятилетия 
отмечается стремительный прогресс 
в развитии комбинированной ораль-
ной контрацепции: применение ана-
логов натуральных гормонов, раз-
работка новых гестагенных компо-
нентов, а также модернизация новых 
схем применения уже существующих 
комбинированных оральных контра-
цептивов [1, 2].

Микробиота влагалища обеспе-
чивает первую линию защиты ниж-
них половых путей. Микросреда 
с ее влагалищной микробиотой, 

регулируемой гормональной и им-
мунной системой, находится под 
защитой и влиянием множества 
факторов, включая методы контра-
цепции [3]. Имеющиеся в настоящее 
время исследования на тему влия-
ния эстроген-гестагенных контра-
цептивных препаратов на экологию 
влагалища весьма противоречивы. 
Необходимость понимания влия-
ния контрацептивов на состояние 
влагалища обусловлена не толь-
ко с ассоциированным развитием 
дисбиотических состояний, такими 
как бактериальный вагиноз (БВ), 
но и с повышенным риском инфек-
ций, передаваемых половым путем, 
включая ВИЧ [5].

Цель	исследования:	изучить вли-
яние комбинированного орального 
контрацептива, содержащего 1,5 мг 
17β-эстрадиола и 2,5 мг номегестрела 
ацетата (E 2/NОMAC), на микробио-
ценоз и состояние вагинальной среды 
у женщин репродуктивного возраста.

Материал	и	методы	исследования
Проспективное наблюдательное 

исследование проведено на базе жен-
ской консультации № 5 ГАУЗ «ГКБ 
№ 7» г. Казани с 2015 по 2019 год с со-
блюдением принципов Хельсинкской 
декларации.

Работа выполнена по результатам 
исследования 52 женщин в возрасте 
от 18 до 49 лет, нуждающихся в кон-

Влияние комбинированного орального 
контрацептива, содержащего 17β-эстрадиол, 
на состояние вагинальной среды у женщин
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Резюме
Цель исследования. Изучить влияние комбинированного орального 
контрацептива (КОК), содержащего 1,5 мг 17β-эстрадиола и 2,5 мг 
номегестрела ацетата (E 2/NОMAC), на микробиоценоз и состояние 
вагинальной среды у женщин репродуктивного возраста. Мате-
риал и методы. В исследовании приняли участие 52 практически 
здоровые женщины, нуждающиеся в контрацепции, в возрасте 
от 18 до 49 лет. Средний возраст составил 35,1 (3,9) года. До начала 
и через 6 месяцев применения КОК определяли микробиоценоз, 
увлажненность и кислотность (pH) влагалища, проводили корре-
ляцию с уровнем половых гормонов в крови. Результаты. Через 6 
месяцев применения КОК, содержащего E 2/NОMAC, определялась 
нормофлора с преобладанием лактобактерий у 50 (96,2 %) женщин. 
Наблюдалось значимое повышение увлажненности влагалища, тен-
денция к повышению кислотности вагинальной среды. Применение 
метода парных корреляций не выявило статистически значимых 
связей между изменениями значений pH, увлажненности влагалища 
с уровнями половых гормонов и ГСПГ. Заключение. Применение КОК, 
содержащего E 2/NОMAC, в течение 6 месяцев не оказывает нега-
тивного влияния на микробиоценоз и состояние вагинальной среды 
у женщин репродуктивного периода.
Ключевые слова: комбинированные оральные контрацептивы, микро-
биоценоз влагалища, увлажненность влагалища, pH влагалища.

Summary
Objective. To study the effect of a combined oral contraceptive 
(COC) containing 2.5 mg of nomegestrol acetate (NOMAC) and 
1.5 mg of 17β-estradiol (E 2) (NOMAC-E 2) on microbiocenosis and 
status of the vaginal environment in women of reproductive age. 
Material and methods. The study involved 52 generally healthy 
women in need of contraception aged 18 to 49 years. The average 
age was 35.1 (3.9) years. Before and after 6 months of COC use the 
microbiocenosis, vaginal moisture and acidity (pH) have been de-
termined, a correlation with the level of sex hormones in the blood 
has been performed. Results. After 6 months of using COC containing 
NOMAC-E 2 normal flora with a predominance of lactobacilli was 
determined in 50 (96.2 %) women. There was a significant increase 
in vaginal moisture, tendency to increase the acidity of vaginal 
environment has been obtained. The use of pairwise correlation 
method did not reveal any statistically significant relationships 
between the changes in pH values, vaginal moisture content and 
the level of sex hormones and SHBG level. Conclusion. The use of 
COC containing NOMAC-E 2 for 6 months does not have adversely 
effect on microbiocenosis and state of the vaginal environment in 
women of reproductive age.
Key words: combined oral contraceptives, vaginal microbiocenosis, 
vaginal moisture, vaginal pH.
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трацепции. Средний возраст составил 
35,1 (3,9) года. 

Критериями включения в исследо-
вание явились: репродуктивный воз-
раст пациенток (18–49 лет); состояние 
соматического и психического здоро-
вья; отсутствие инфекций, передава-
емых половым путем; ИМТ не более 
30 кг; некурящие женщины, имеющие 
овуляторный менструальный цикл; 
желание использовать гормональную 
контрацепцию в течение 6 месяцев; 
согласие на участие в исследовании. 

Критерии исключения: возраст 
менее 18 и старше 50 лет; III–IV ка-
тегории приемлемости КОК; беремен-
ность; лактационный период; курение 
сигарет; вестибулодиния; дистрофи-
ческий вульвовагинит.

Характеристика женщин, приняв-
ших участие в исследовании, пред-
ставлена в таблице 1.

В течение 6 месяцев женщины 
получали КОК, содержащий 1,5 мг 
17β-эстрадиола и 2,5 мг номегестрела 
ацетата (E 2/NОMAC) в режиме 24/4 
(прием активных таблеток в течение 
24 дней, далее в течение 4 дней прием 
таблеток, не содержащих активные ве-
щества). До начала и через 6 месяцев 
применения КОК определяли состо-
яние влагалища по степени чистоты 
вагинального мазка, микробиоценозу 
влагалища, увлажненности и кислот-
ности (pH); также оценивали уровни 
половых гормонов в крови и их корре-
ляции со значениями увлажненности 
и кислотности.

Увлажненность влагалища опре-

деляли с помощью фильтровальной 
бумаги марки «Ф» (Россия) согласно 
ГОСТ 12026–76 в виде полосок 100 × 
10 мм, которые подносили к нижнему 
краю вульварного кольца, сантиметро-
вой лентой измеряли длину увлаж-
ненной части. Определение pH ваги-
нальной среды проводили с помощью 
индикаторной бумаги «Кольпо-тест 
pH» (Россия).

Микробиоценоз влагалища изу-
чали с помощью микроскопии, куль-
турального исследования и молеку-
лярно-биологическим методом (по-
лимеразная цепная реакция в режиме 
реального времени, тест «Фемофлор» 
[Россия]). Тест «Фемофлор» вклю-
чал в себя определение следующих 
микроорганизмов: Lactobacillus spp., 
Gardnerella vaginalis ± Prevotella 
bivia ± Porphyromonas spp., Candida 
spp., Ureaplasma spp., Mycoplasma 
hominis, Mycoplasma genitalium, 
Trichomonas vaginalis, Neisseria 
gonorrhoeae, Chlamydia trachomatis, 
Cytomegalovirus (CMV), Herpes sim-
plex Type 1, Herpes simplex Type 2.

Исследование уровня гомонов 
у женщин проводилось на 2–3-и сут-
ки менструального цикла. Методом 
хемилюминесцентного иммуноа-
нализа (ИХЛА) на микрочастицах 
с использованием моноклональных 
антител в сыворотке крови опре-
деляли содержание эстрадиола (Э), 
общего тестостерона (То), глобулина, 
связывающего половые стероиды 
(ГСПС), дегидроэпианстерона суль-
фата (ДГЭА-С), расчетным методом 

определяли свободный тестостерон 
(Тсв) и индекс свободных андрогенов 
(ИСА).

Статистическая обработка полу-
ченных результатов проводилась с ис-
пользованием программного обеспе-
чения Microsoft Excel 2013 и GraphPad 
Prism 8.2.0. Для проверки гипотезы 
о законе распределения применялся 
критерий Колмогорова–Смирнова. 
Для количественных признаков, име-
ющих нормальное распределение, 
вычисляли среднее арифметическое 
и стандартное отклонение M (SD). 
Для количественных признаков, 
не имеющих нормального распреде-
ления, рассчитывались медиана, пер-
вый и третий квартили Ме [Q1; Q3]. 
Для сравнений с подтвержденным 
нормальным законом распределения 
применяли t-критерий Стьюдента. Для 
признаков, имеющих распределение, 
отличное от нормального, применялся 
непараметрический метод с исполь-
зованием критерия Манна–Уитни. 
Оценка значимости различий в рас-
пределении качественных показате-
лей проводилась с помощью критерия 
согласия χ² (хи-квадрат). За уровень 
значимости в исследовании принято 
р < 0,05. Наличие связи между коли-
чественными показателями и между 
явлениями оценивали путем вычис-
ления коэффициента ранговой кор-
реляции Спирмена и Пирсена с опре-
делением статистической значимости 
рассчитанного коэффициента. Для 
оценки силы связи коэффициентов 
корреляции использовалась шкала 
Чеддока.

Результаты	исследования
По результатам исследования ис-

ходно нормофлора с преобладанием 
лактобактерий была выявлена у 42 
(80,8 %) женщин. В ходе микроско-
пического исследования отделяемого 
влагалища у 6 (11,5 %) женщин были 
выявлены мицелии грибов, при бакте-
риологическом исследовании содер-
жимого влагалища у них выявлена 
С. albicans в титре более 104 КОЕ/мл. 
Трем (5,8 %) пациенткам поставлен 
диагноз «бактериальный вагиноз» 
(БВ), одной (1,9 %) – «аэробный 
вагинит» (при бактериологическом 
исследовании содержимого влагали-
ща была выявлена E. faecalis в титре 

Таблица 1
Характеристика женщин, принявших участие в исследовании

Характеристика N = 52

Возраст, лет, M (SD) 35,1 (3,9)

Масса тела, кг, M (SD) 59,4 (6,3)

Состояние в браке

Брак не зарегистрирован, n (%)
Замужем, n (%)
Разведена, n (%)

4 (7,7 %)
46 (88,5 %)

2 (3,8 %)

Социальный статус

Cтудентки, n (%)
Домохозяйки, n (%)
Работающие, n (%)

2 (3,8 %)
6 (11,6 %)

44 (84,6 %)

Репродуктивный статус

Роды в анамнезе, n (%)
Нерожавшие, n (%)

52 (100 %)
0

Курение, n (%) 0
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104 КОЕ/мл). При этом женщины жа-
лоб не предъявляли и считали себя 
здоровыми, хотя при клиническом ис-
следовании минимальные симптомы 
заболевания были выявлены. Всем 
пациенткам проведена этиопатогене-
тическая терапия до назначения КОК 
с контролем эффективности. Через 6 
месяцев приема E2/NОMAC опре-
делялся нормобиоценоз с преобла-
данием лактобактерий у 50 (96,2 %) 
женщин. По результатам клиничес-
кого исследования, микроскопии, 
бактериологического исследования 
и «Фемофлор» в отделяемом влага-
лища у 2 (3,8 %) пациенток был вы-
явлен умеренный дисбиоз. В ваготи-
пе определялись Enterobacteriaceae, 
Eubacterium spp. в титре 105 КОЕ/мл, 
Streptococcus spp. в титре 105 КОЕ/мл.

Исследование pH вагинально-
го содержимого до и через 6 меся-
цев применения КОК, содержащего 
E2/NОMAC, показало, что отмечалась 
тенденция к увеличению кислотности 
влагалища без статистической значи-
мости. Так, до назначения КОК pH 
влагалища составила 4,5 (4,2; 4,5), 
достигая через 6 месяцев значения 
4,2 (4,2; 4,2) (p = 0,07).

Увлажненность влагалища до нача-
ла использования КОК составила 2,41 
(0,59) см. Отмечалось статистически 
значимое увеличение увлажненности 
до 2,99 (0,39) см (p < 0,001) на фоне 
приема препарата.

Анализ уровня гормонов в крови 
показал, что в целом наблюдались 
изменения, характерные для дей-
ствия гормональной контрацепции, 
известные в литературе: снижение 
свободного тестостерона и индекса 
свободных андрогенов. Наблюдалось 
значимое снижение ДГЭА-С (табл. 2).

Применение метода парных кор-
реляций не выявило статистически 
значимых связей между изменениями 
значений pH, увлажненности влага-
лища с изменениями уровня половых 
гормонов и ГСПГ в крови у женщин.

Обсуждение
Механизмы, обеспечивающие 

постоянство экосистемы влагалища, 
включают адекватные гормональ-
ный фон и статус иммунной системы, 
рН вагинальной среды, адгезивную 
конкурентоспособность микроорга-

низмов, способность лактобактерий 
вырабатывать перекись водорода и ан-
тимикробные агенты [5]. Известно, 
что эстрогензависимая способность 
лактобацилл к адгезии на эпителиаль-
ных клетках влагалища, продукция 
ими перекиси водорода, молочной 
кислоты и антибиотикоподобных ве-
ществ обеспечивают барьерную функ-
цию. Превалирование в вагинальном 
биотопе видов L. crispatus и L. jensenii 
является хорошим условием для под-
держания постоянства микробиоцено-
за влагалища [6].

Гормональный вклад КОК, хотя 
и является внешним фактором, пред-
ставляет собой один из важных регу-
ляторных механизмов, оказывающих 
влияние на экосистему влагалища. 
В опубликованных работах содержат-
ся сведения о том, что КОК оказывают 
влияние на микробиоценоз влагалища, 
в частности снижают риск развития 
бактериального вагиноза (БВ), но уве-
личивают частоту вульвовагинального 
кандидоза (ВВК), вызывают сухость 
влагалища и сгущение цервикаль-
ной слизи [7, 8, 9, 10]. Вместе с тем 
различные комбинации, дозы и виды 
эстрогенного и прогестинового ком-
понентов, очевидно, могут оказывать 
различные эффекты. Chappell et al. 
показали, что имеется зависимость 
между типом прогестина и характери-
стикой цервико-вагинальной среды [8].

В сравнительном исследовании 
de Seta et al. представлены резуль-
таты действия КОК, содержащих 
аналоги натуральных эстрогенов. 
Продемонстрировано статистически 
значимое снижение вероятности 
развития ВВК и БВ у пациенток, 
принимающих КОК, содержащий 
E2/NОMAC. Снижение риска разви-

тия ВВК авторы связали с возможным 
более сильным антиэстрогенным эф-
фектом NОMAC и (или) меньшим, 
по сравнению с другим препара-
том, уменьшением уровня pH [11]. 
Повышенный риск развития ВВК 
на фоне приема КОК связывают с фи-
зиологической и фармакологической 
гиперэстрогенемией, которая ведет 
к увеличению влагалищного глико-
гена, снижению рН и, как следствие, 
повышенной колонизации дрожжей 
во влагалище [3]. В проведенном 
нами исследовании до начала приема 
КОК 19,2 % женщин имели стертую 
клиническую картину ВВК, БВ и аэ-
робного вагинита, подтвержденную 
микроскопическим, культуральным 
и молекулярным методами. Прием 
E2/NОMAC в течение 6 месяцев 
не оказывал статистически значимо-
го влияния на pH влагалища. Частота 
развития ВВК не увеличивалась, что, 
возможно, связано с тем, что перед 
началом приема препарата прово-
дились углубленное обследование 
пациенток и, при выявлении заболе-
вания влагалища, соответствующее 
лечение. Через 6 месяцев применения 
КОК у большинства женщин в ваго-
типе доминировали лактобактерии 
(лишь у 3,8 % пациенток отмечался 
умеренный дисбиоз). Brooks et al. 
показали, что использование КОК 
приводит к колонизации влагалища 
здоровыми перекись-продуцирую-
щими лактобациллами, такими как 
L. crispatus, L. gasseri и L. jensenii [10]. 
Генотипирование лактобактерий в на-
шем исследовании не проводилось.

Известно, что слизистая оболочка 
урогенитального тракта чувствитель-
на к воздействию половых гормонов, 
а достаточный уровень эстрогенов 

Таблица 2
Значения уровней гормонов у женщин до начала  

и через 6 месяцев применения E 2/NОMAC

Показатели Исходно Через 6 месяцев P

Эстрадиол, пг/мл; Me [Q1; Q3] 123 [81; 172] 171,9 [104] 0,11

Общий тестостерон, нмоль/л; M [SD] 0,83 [0,36] 0,72 [0,35] 0,15

Свободный тестостерон, нг/мл; Me [Q1; Q3] 0,009 [0,007; 0,020] 0,007 [0,005; 0,019] 0,03

ДГЭА-С, мкг/дл; Me [Q1; Q3] 215,0 [101,1] 171,2 [83,1] 0,04

ГСПГ, нмоль/л; Me [Q1; Q3] 79,4 [61,5; 99,5] 89 [76; 116,9] 0,26

ИСА; Me [Q1; Q3] 1,1 [0,7; 1,5]) 0,91 [0,64] 0,04

Примечание: статистический анализ проведен с использованием критерия Манна–Уитни.
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обеспечивает адекватное кровоснаб-
жение и поддерживает оптималь-
ный уровень увлажненности влага-
лища [12]. Хотя повышение уровня 
эстрадиола в крови у женщин в нашей 
работе не было статистически зна-
чимым, отмечалось статистически 
значимое увеличение увлажненности 
влагалища. Этот эффект, очевидно, 
обусловлен действием аналога эндо-
генного гормона 17β-эстрадиола, вхо-
дящего в состав E2/NОMAC. Сухость 
влагалища отмечена в исследованиях, 
в которых женщины принимали КОК, 
содержащие этинилэстрадиол [7]. 
Необходимо отметить, что в прове-
денном нами исследовании не было 
выявлено корреляции изменений ув-
лажненности влагалища и кислотно-
сти влагалища с изменениями уровня 
половых стероидов в крови.

В литературе очень мало работ, 
посвященных изучению влияния 
гормональной контрацепции на ва-
гинальную среду [11]. В проведенном 

нами исследовании применение КОК, 
содержащего аналог натурального 
эстрогена, в течение 6 месяцев не ока-
зывало негативного влияния на микро-
биоценоз и состояние вагинальной 
среды у женщин репродуктивного 
периода. Необходимо продолжение 
исследований в этой области.
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В современном мире смертность 
от тромбозов составляет около 

46 % от общей летальности, при этом 
более чем в 50 % причиной их возник-
новения является тромбофилия [4]. 
По данным ряда американских авто-
ров, ожирение диагностируется у 30 % 
беременных женщин. В период геста-
ции риск тромбоэмболии повышается 
в 5–6 раз по сравнению с состояни-
ем вне беременности [4], что может 
представлять угрожающую ситуацию 
и приводить к различным акушерским 
и перинатальным осложнениям.

Высокий уровень репродуктивных 
потерь является значимой демографи-
ческой и медико-социальной проблемой, 
поэтому изучение патогенеза, исходов 
и профилактики множества акушер-
ских осложнений играет ключевую 
роль в снижении материнской и пери-
натальной заболеваемости и смертности. 
В настоящее время общепризнанно, что 

бóльшая часть перинатальной патологии 
возникает в антенатальный период, а в ее 
происхождении ведущую роль играют 
структурно-функциональные нарушения, 
возникающие в системе «мать – плацен-
та – плод» [1], обусловленные наруше-
нием процессов имплантации, инвазии 
трофобласта и плацентации [2].

Среди различных методов ис-
следований на современном этапе 
оценка состояния плода и прогнози-
рование исхода беременности воз-
можны по результатам исследования 
противовоспалительных цитокинов, 
которые играют важную роль в раз-
витии иммунного ответа клеточного 
и гуморального типа и обеспечивают 
процессы ангиогенеза, нейроиммун-
ноэндокринных взаимодействий [3]. 
В формировании перинатальной 
патологии, обусловленной фетопла-
центарной дисфункцией, изменение 
иммунного гемостаза является веду-

щим фактором в структуре гестаци-
онных осложнений. На беременность 
может влиять как чрезмерно сильный 
иммунный ответ, так и недостаточ-
ность провоспалительной функции 
[3]. Также немаловажной и актуаль-
ной проблемой на сегодняшний день 
является изучение патогенетической 
взаимосвязи ожирения и риска разви-
тия тромбоэмболических осложнений 
у беременных женщин, которая при-
обретает все большее значение в аку-
шерско-гинекологической практике.

Нами был проведен обзор совре-
менной литературы, в котором ото-
бражаются особенности патогенети-
ческих механизмов развития тромбо-
эмболических осложнений во время 
беременности, взаимосвязь их с ожи-
рением, а также рассматривается роль 
маркеров и предикторов воспаления 
в возникновении неблагоприятных 
исходов беременности.

Ожирение и тромбофилия – двойная угроза 
гестационных осложнений

М. М. Мухтарова, аспирант, преподаватель медицинского колледжа
З. А. Абусуева, д. м. н., проф. кафедры
Т. Х. Хашаева, д. м. н., проф., зав. кафедрой

Кафедра акушерства и гинекологии лечебного факультета ФГБОУ ВО «Дагестанский 
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Obesity and thrombophilia as double threat of gestational complications
M. M. Mukhtarova, Z. A. Аbusueva, T. Kh. Hashaeva
Dagestan State Medical University, Makhachkala, Russia

Резюме
Цель исследования. Провести системный анализ данных, имеющихся 
в современной литературе о патогенетической взаимосвязи ожирения 
и тромбофилии, поиск маркеров и предикторов возникновения акушерских 
и тромботических осложнений во время беременности. Материал и методы. 
В обзор включены данные отечественных и зарубежных статей, найденных 
в PubMed, «КиберЛенинке» и еLibrary по данной теме, опубликованные за по-
следние 10 лет. Результаты. Наглядно представлена роль патогенетических 
взаимосвязей провоспалительных, протромботических и эндокринных 
факторов, характерных для женщин с ожирением, в развитии акушерских 
и тромботических осложнений. Заключение. Несмотря на существенное 
количество работ, посвященных изучению факторов риска и механизмов 
развития тромбоэмболических осложнений у женщин с ожирением, про-
блема выявления причин и способов коррекции нарушений окончательно 
не разрешена и требует дальнейшего изучения. Вместе с тем ежегодно 
увеличивающееся число женщин репродуктивного возраста с ожирением 
ставит новые задачи по усовершенствованию методов прегравидарной 
подготовки и проведению эффективной профилактики тромботических 
осложнений во время беременности, родов и в послеродовом периоде.
Ключевые слова: адипокины, акушерские и тромботические осложнения, 
беременность, ожирение, перинатальная патология, тромбофилия, 
цитокины.

Summary
Purpose of the study. A systematic analysis of the data available in 
the modern literature on the pathogenetic relationships of obesity and 
thrombophilia, the search for markers and predictors of obstetric and 
thrombotic complications during gestation. Material and methods. 
The review includes data from domestic and foreign articles found in 
PubMed, CyberLeninka and еLibrary on this topic, published over the 
past 5–10 years. Results. The possible mechanisms and pathogenetic 
relationship of the pro-inflammatory, prothrombotic and endocrine 
statuses observed in obese women in the development of obstetric and 
thrombotic complications are clearly presented. Conclusion. Despite 
a significant amount of work devoted to the study of risk factors and 
pathogenetic mechanisms of the development of thromboembolic 
complications in obese women, the problem of identifying the caus-
es and methods for correcting disorders has not been completely 
resolved and requires further study. At the same time, the annually 
increasing percentage of women with obesity of reproductive age 
poses new challenges for improving methods of pregravid preparation 
and for the effective prevention of thrombohemorrhagic complications 
during pregnancy, childbirth and the postpartum period.
Key words: adipokines, obstetric and thrombotic complications, 
pregnancy, obesity, perinatal pathology, thrombophilia, cytokines.
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Этой проблеме уделяется при-
стальное внимание среди клиницистов 
в связи с высокой распространенно-
стью данного патологического состо-
яния и неблагоприятными исходами 
в период гестации. Ведь известно, что 
при ожирении отмечаются высокий 
риск развития сердечно-сосудистых 
заболеваний, ранняя инвалидизация 
и преждевременная смертность, а тром-
бофилия, с современной точки зрения, 
рассматривается как этиопатогенети-
ческий фактор для широкого спектра 
заболеваний и синдромов – синдрома 
потери плода, тромбоэмболических ос-
ложнений, преэклампсии, плацентарной 
недостаточности, ДВС-синдрома, эндо-
телиопатии и другие осложнения [4].

Ожирение – эндокринная патоло-
гия, характеризующаяся избыточным 
развитием жировой ткани в организ-
ме. Согласно данным ВОЗ, ожирение 
наблюдается у каждой третьей жен-
щины репродуктивного возраста [5]. 
В экономически развитых странах 
ожирением страдают более 40 % на-
селения. В России аналогичная си-
туация, причем 32,9 % – женщины, 
18,6 % – мужчины, что позволяет 
рассматривать ожирение как неин-
фекционную патологию, принявшую 
масштабы мировой эпидемии [4, 5].

У женщин с нарушением жирового 
обмена отмечается большое количество 
неблагоприятных исходов и ослож-
нений во время беременности, родов, 
послеродового и раннего неонаталь-
ного периодов. В группу таких ослож-
нений входят выкидыш, врожденные 
аномалии плода, тромбоэмболические 
осложнения, гестационный сахар-
ный диабет (ГСД) [6], преэклампсия 
(ПЭ) [7], преждевременные роды [8]. 
Также отдельно можно выделить пере-
нашивание беременности и патологию 
родовой деятельности [9], послеро-
довое кровотечение [10]. Ожирение 
является фактором высокого риска 
ранних и очень ранних послеродо-
вых инфекционных осложнений [6], 
антенатальной гибели плода и нео-
натальной смертности [6], причиной 
материнской смертности [6]. Среди 
беременных с ожирением значительно 
выше процент родоразрешения путем 
операции кесарева сечения [11].

Известно, что жировая ткань вы-
полняет эндокринную и экзокринную 

функции, секретирует многочисленные 
гормоны и цитокины [12], участвует 
в преобразовании стероидных гормо-
нов [13]. Была выдвинута гипотеза 
о том, что при ожирении в организ-
ме возникает хронический вялоте-
кущий воспалительный процесс [6]. 
Исследования других ученых показа-
ли, что источником этого воспаления 
являются активированные макрофаги 
жировой ткани [6]. Эти открытия по-
зволили предположить, что жировая 
ткань является активно секретирую-
щим эндокринным органом, оказываю-
щим значимое влияние на метаболизм 
как в норме, так и при ожирении [14]. 
Сделанные выводы послужили толчком 
к открытию в последующие годы дру-
гих биологически активных веществ, 
секретируемых жировой тканью и по-
лучивших общее название адипокины, 
семейство гормонов-модуляторов ме-
таболизма и воспаления, которые об-
ладают как местным, так и системным 
действием, оказывая влияние на сосу-
дистую стенку, чувствительность тка-
ней к инсулину, метаболизм глюкозы, 
системное воспаление [15]. Наиболее 
значимыми из них являются лептин, 
грелин и адипонектин [16].

Адипокины
Адипокины представляют собой 

гормоны жировой ткани, регулиру-
ющие пищевое поведение, накопле-
ние жира, периферический энерге-
тический обмен, массу тела. Одним 
из важнейших и хорошо изученных 
членов семейства адипокинов явля-
ется адипонектин – протеин, обла-
дающий антиатеросклеротическим, 
антитромботическим и противовос-
палительным действием, контроли-
рующий аппетит, чувствительность 
тканей к инсулину, энергетический 
гомеостаз, тем самым играя важную 
роль в развитии ожирения, метабо-
лического синдрома [17]. Исходя 
из молекулярной массы адипонекти-
новых комплексов их принято под-
разделять на высокомолекулярные, 
низкомолекулярные и промежуточ-
ные. Большинством метаболических 
эффектов этот белок обязан именно 
своей высокомолекулярной форме [18]. 
Синтезируется адипоцитами белой 
жировой ткани под действием инсу-
лина, хотя некоторые исследователи 

выявили рецепторы адипонектина 1 
и 2 (AdpN R 1 и R 2), экспрессируемые 
в плацентарной ткани [19]. Несмотря 
на это, его концентрация в крови отри-
цательно коррелирует с индексом мас-
сы тела (ИМТ) и запасами жира [19].

При здоровой беременности без 
ожирения секреция адипонектина по-
степенно снижается, начиная со вто-
рого триместра [19]. У небеременных 
женщин с ожирением низкие уровни 
адипонектина более тесно связаны 
с количеством висцерального жира, 
чем подкожного [19].

Meier и соавторы [20] исследовали 
55 здоровых нормотензивных жен-
щин с ИМТ 18–45 кг/м2 и оценили их 
уровни адипонектина на 12-й, 26-й 
и 34-й неделях беременности и через 
16 недель после родов. Было обнару-
жено, что уровни циркулирующего 
адипонектина обратно коррелируют 
с ИМТ и снижаются с увеличением 
гестационного возраста. Аналогичные 
результаты сообщались другими ис-
следователями [21], но, в противо-
положность им, исходные уровни 
адипонектина обнаруживались как 
у женщин с избыточным весом, так 
и нормальным весом в третьем три-
местре беременности [19].

Лептин
Лептин – белок с молекулярной 

массой 16 кДа, состоящий из 146 
аминокислотных остатков, синтези-
руется на основе гена ob (obgene) [6], 
который экспрессируется в основном 
в зрелых адипоцитах белой жировой 
тканью [6]. Во время беременности 
плацента является дополнительным 
источником образования лептина, 
роль которой заключается в предот-
вращении развития фетоплацентарной 
недостаточности и гипоксии плода [6].

Лептин, вырабатывающийся в жи-
ровой ткани, через лептиновые рецеп-
торы оказывает воздействие на ГАМК-
эргические нейроны в центральной 
нервной системе, влияя на образова-
ние и пролиферацию регуляторных 
Т-клеток [22], снижая аппетит и по-
вышая выработку энергии, влияет 
на ангиогенез и трофобластическую 
инвазию [23]. Участвует в адаптации 
организма к уменьшению потребления 
энергии и соответственно снижению 
объема жировой ткани в организме [24]. 
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Уровень лептина увеличивается про-
порционально сроку беременности 
у женщин с нормальным весом [19]. 
Вскоре после родов уровни лептина 
быстро падают и возвращаются к пре-
гравидарным значениям [19]. Данные 
различных исследований сообщают, что 
у женщин с избыточным весом цирку-
лирующие уровни лептина значительно 
выше, чем у женщин с нормальным ве-
сом, на протяжении всей беременности 
и наблюдается относительная лептино-
резистентность [19]. Вне беременности 
уровни лептина в сыворотке крови по-
ложительно коррелируют с ИМТ [25].

Грелин
Грелин – олигопептид, содержа-

щий 28 аминокислотных остатков, 
является лигандом секреторного ре-
цептора гормона роста, способен вза-
имодействовать с GHS-p, тем самым 
повышая секрецию соматотропина [26]. 
Физиологическая роль грелина заклю-
чается в стимуляции аппетита и на-
коплении жировой ткани [27], кроме 
того, он регулирует секрецию инсулина 
и уровень глюкозы в крови, а также 
воздействует на моторику ЖКТ [28]. 
В центральной нервной системе (ЦНС) 
грелин активирует нейроны дугооб-
разного ядра, что приводит к увеличе-
нию аппетита [29], его выброс является 
пусковым механизмом активизации 
пищевого поведения и инициации 
приема пищи [30]. Основная роль гре-
лина во время беременности заклю-
чается в регуляции аппетита матери 
и повышении потребления энергии 
с пищей для обеспечения питания 
плода. Концентрация грелина в плаз-
ме крови матери постепенно нарастает 
по мере прогрессирования беремен-
ности, причем его концентрация ста-
тистически значимо различается в I, 
II и III триместрах беременности [26]. 
Максимальная концентрация грелина 
зафиксирована в плазме крови в сроке 
16–20 недель беременности, затем его 
уровень постепенно снижается, мини-
мальная концентрация данного пептида 
регистрируется после родов [6]. В ис-
следовании E. Tham et al. (2010) было 
показано, что концентрация грелина 
в плазме крови беременных значимо 
уменьшается при гипергликемии и ги-
перинсулинемии, а также при геста-
ционном сахарном диабете (ГСД) [6].

То, что ожирение представляет 
собой системное провоспалительное 
нарушение, является общеизвестным 
фактом. Триггером хронического 
воспаления являются провоспали-
тельные цитокины, которые секре-
тируются адипоцитами и приводят 
к активации макрофагов в жировой 
ткани. Активированные макрофаги 
взаимодействуют с адипоцитами и пре-
адипоцитами, приводя к дальнейшему 
увеличению секреции С-реактивного 
белка, провоспалительных цитокинов, 
таких как фактор некроза опухоли, 
интерлейкин-6 (ИЛ-6), интерлейкин-1 
(ИЛ-1), клеточных адгезивных молекул 
(ICAM-1, VCAM-1), усугубляя провос-
палительный статус в разных органах 
и тканях [31]. Посредством цитокинов 
и их рецепторов происходит взаимо-
действие трофобласта и децидуальных 
клеток, что обеспечивает толерантность 
между организмом и развивающим пло-
дом. С уверенностью можно сказать, 
что цитокины могут быть выделены 
в новую самостоятельную систему ре-
гуляции основных функций организма, 
наряду с нервной и эндокринной систе-
мами регуляции, роль которой заклю-
чается в поддержании гомеостаза при 
внедрении патогенов и нарушении це-
лостности тканей при повреждении [31].

Интерлейкин-1
Интерлейкин-1 – это цитокин, ме-

диатор воспаления и иммунитета, кото-
рый может участвовать в воспалитель-
ных, аутоиммунных, инфекционных 
и дегенеративных процессах, является 
центральным медиатором локальных 
и системных воспалительных реакций 
[3]. Две формы ИЛ-1, альфа (α) и бета 
(β), связываются с одним и тем же ре-
цептором (ИЛ-1R 1) и имеют сходные 
биологические свойства. Исследования 
показывают, что ИЛ-1β влияет на се-
крецию инсулина и оказывает провос-
палительное действие [3]. Связывание 
ИЛ-1 с рецепторами в материнском 
организме необходимо для импланта-
ции. Высказывается мнение о том, что 
ИЛ-1 способствует развитию плода, 
стимулирует пролиферацию клеток, 
образующих плацентарный барьер [3].

Проводятся работы, направленные 
на исследование роли ИЛ-1 при здо-
ровой беременности и у беременных 
с ожирением [32]. У женщин с ожире-

нием отмечается повышение уровня 
ИЛ-1 с увеличением гестационного 
срока [32].

Интерлейкин-6
Интерлейкин-6 (ИЛ‐6) – провос-

палительный цитокин, который про-
дуцируется жировой тканью, также 
способен секретироваться трофоб-
ластом. Наряду с другими цитокинами 
он необходим для успешной имплан-
тации, влияет на выработку хориого-
нического гонадотропина. Дисбаланс 
в производстве ИЛ-6 напрямую свя-
зан с индексом массы тела [3]. Его 
повышение стимулирует ангиогенез 
и активирует коагуляционные реакции, 
одновременно ингибируя продукцию 
ИЛ-1 и ФНО-α [3]. Chow и соавторы 
(2016) сообщают об увеличении се-
креции ИЛ-6 при наступлении бере-
менности [33]. Исследователи сооб-
щают о положительной корреляции 
между уровнями ИЛ-6 и материнским 
ожирением [19], другие исследования 
противоречат этим выводам [19]. Ряд 
авторов оценивали уровни ИЛ-6 в сы-
воротке крови на разных сроках бере-
менности и обнаружили связь в пер-
вом триместре. Напротив, Catalano 
et al. и Challier et al. [19] обнаружили 
увеличение ИЛ-6 в III триместре бе-
ременности. Этническая принадлеж-
ность и ИМТ могут влиять на уровни 
ИЛ-6 [34].

Фактор	некроза	опухоли	–	альфа
Фактор некроза опухоли-альфа 

(ФНО‐α) – один из самых значимых 
и изученных цитокинов [35]. ФНО‐α 
вырабатывается главным образом ма-
крофагами. Он влияет на иммунный 
ответ, воздействуя на выработку других 
цитокинов, таких как ИЛ-6. Играет 
ключевую роль на ранних сроках бе-
ременности, его продукция увеличива-
ется с гестационным сроком [19]. Вне 
беременности ожирение характеризу-
ется более высокими уровнями ФНО-α 
в плазме и жировой ткани и наблю-
дается снижение этих концентраций 
с потерей веса [36]. Были представле-
ны результаты исследований, которые 
не обнаружили никакой связи между 
ФНО-α и ИМТ у беременных женщин 
[19]. В противоположность этому, 
Christian and Porter [37] обнаружили 
более высокие уровни ФНО-α у па-
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циентов с ожирением в каждом три-
местре беременности. Возраст матери 
и этническая принадлежность влияют 
на уровни ФНО-α [19].

С-реактивный	белок
С-реактивный белок  (CРБ) – 

критический медиатор воспаления, 
продуцируется ФНО-α и ИЛ-6 [40]. 
В общей популяции СРБ считается 
маркером будущего хронического за-
болевания, а у лиц с ожирением его 
уровни положительно коррелируют 
с ИМТ [41]. Секреция лептина и ади-
понектина связана с уровнем СРБ [42]. 
Несколько исследований указывают 
на связь между СРБ и эндотелиальной 
функцией, а также с чувствительно-
стью к инсулину как у беременных, 
так и у небеременных женщин [19]. 
Большинство исследований показы-
вают, что с увеличением гестацион-
ного срока [19] наблюдается значи-
тельное увеличение СРБ. Ожирение 
также было связано с более высоким 
уровнем СРБ на разных стадиях бе-
ременности [19]. С другой стороны, 
в продольном когортном исследова-
нии Friis et al. [43] выявили снижение 
уровня СРБ с увеличением гестацион-
ного срока и отсутствием связи между 
ИМТ и СРБ на 36–38-й неделе.

Взаимосвязь ожирения и различ-
ных форм тромбофилии остро вста-
ет перед акушерами-гинекологами. 
Проблема актуальна в плане прогноза 
течения беременности, родов и после-
родового периода. Наличие протром-
ботического и провоспалительного 
статусов у женщин с ожирением яв-
ляется пусковым механизмом возник-
новения всех патологических измене-
ний, которые неизбежно преследуют 
пациенток данной группы [44].

Тромбофилия – патологическое со-
стояние организма, характеризующее-
ся нарушением системы свертывания 
крови вследствие наследственного или 
приобретенного нарушения системы 
гемостаза, при котором увеличивается 
риск развития тромбоза [45]. Следует 
отметить, что тромбофилия – это толь-
ко предрасположенность, но не заболе-
вание, клиническую значимость при-
обретает только при наличии факторов 
риска – беременность, послеродовый 
период, прием пероральных контра-
цептивов и т. д. [46].

Различают две основные группы 
тромбофилии. Первая группа связа-
на преимущественно с изменениями 
реологических свойств и клеточного 
состава крови. Вторая обусловлена 
первичными нарушениями в системе 
гемостаза [45].

Абсолютное большинство генетиче-
ских и приобретенных форм тромбофи-
лии клинически манифестируют имен-
но в течение гестационного процесса 
не только в форме тромбозов, но и в фор-
ме типичных акушерских осложнений 
[47]. Беременность сама по себе является 
состоянием, при котором риск тромбо-
образования увеличивается в 5–6 раз, 
а риск тромбоэмболических и акушер-
ских осложнений при наличии наслед-
ственной и приобретенной тромбофилии 
возрастает дополнительно [48].

Известно, что нормально протека-
ющая беременность сопровождается 
изменениями в системе гемостаза, та-
кими как увеличение концентрации 
большинства факторов свертывания, 
снижение концентрации и активности 
основных естественных антикоагу-
лянтов и уменьшение фибринолити-
ческой активности плазмы крови. Эти 
изменения способствуют поддержа-
нию функций плаценты во время бе-
ременности и родов, но также могут 
предрасполагать к развитию тромбо-
тических осложнений и плацентарной 
недостаточности [49]. В течение бе-
ременности происходит увеличение 
концентраций факторов V, VII, VIII, 
IX, X, XII и фактора фон Виллебранда 
(vWF). Прогрессивно увеличивается 
содержание фибриногена, напротив, 
концентрация факторов XI, XIII (фи-
бриностабилизирующего фактора) 
имеет тенденцию к снижению [1].

Изучение наследственных дефектов 
гемостаза позволило утверждать, что 
они являются базисом для манифеста-
ции тромботических событий различ-
ных локализаций более чем в 50 % слу-
чаев [50]. Своевременная и комплексная 
оценка индивидуального риска тромбо-
зов особенно актуальна в акушерстве. 
В многочисленных исследованиях было 
показано, что нарушения маточно-пла-
центарного кровотока при наследствен-
ных и приобретенных тромбофилиях 
являются важнейшим фактором разви-
тия различных акушерских осложнений. 
Это привычный выкидыш, тяжелые 

формы преэклампсии, плацентарная 
недостаточность, включая синдром за-
держки роста плода, преждевременная 
отслойка нормально расположенной 
плаценты [50]. Сосудистые осложнения 
при тромбофилии как на материнской, 
так и на плодовой поверхности пла-
центы могут приводить к снижению 
плацентарной функции, так как частое 
образование микротромбов в сосудах 
плаценты вызывает уменьшение функ-
циональной площади поверхности пла-
центы [1].

Изучение морфологических измене-
ний в плаценте при клинической тром-
бофилии помогает объяснить физиоло-
гическую основу развития неблагопри-
ятных исходов беременности. Тромбоз 
сосудов плаценты может происходить 
в материнской части, плодовой части 
или в промежуточном межворсинча-
том пространстве [1, 3]. Разрастание 
внутренней оболочки артерий и гладко-
мышечных клеток совместно с повреж-
дением эндотелия сосудов может спо-
собствовать развитию тромбоза артерий 
и инфаркта плаценты. Эти тромбозы 
приводят к некрозу и кровоизлияни-
ям, которые клинически проявляются 
как ретроплацентарная гематома и от-
слойка плаценты [1]. Дети, рожденные 
от матерей с такими морфологическими 
изменениями в плаценте, имеют более 
высокую заболеваемость центральной 
нервной системы (ЦНС), часто имеют 
неврологические расстройства, а также 
признаки задержки психического раз-
вития по сравнению с детьми, рожден-
ными от здоровых матерей [1]. Пока 
нет однозначного ответа, является ли 
риск патологии плаценты более вы-
соким при материнской или плодовой 
тромбофилии по раздельности или 
в сочетании [1]. Некоторыми исследо-
вателями также было высказано пред-
положение о возможной роли отцовской 
тромбофилии в развитии осложнений 
беременности. Однако эта гипотеза 
не была подтверждена результатами 
исследований [1].

Дисбаланс провоспалительных 
цитокинов, лептина, гомоцистеина 
совместно с наличием тромбофилии 
высокого риска и (или) антифосфо-
липидного синдрома, вовлеченных 
в процесс формирования плаценты 
и имплантации, вызывает эндотели-
альную дисфункцию во время беремен-
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ности. Эти факторы могут оказаться 
хорошими кандидатами на право быть 
биомаркерами в развитии акушерских 
и перинатальных осложнений у бере-
менных с ожирением и тромбофилией.

Таким образом, проблема влияния 
сочетания ожирения и тромбофилии 
в развитии тромботических и акушер-
ских осложнений на течение беремен-
ности и родов становится все более 
актуальной на фоне постоянно увели-
чивающегося во всех странах количе-
ства женщин репродуктивного воз-
раста, страдающих ожирением, и уве-
личением числа женщин, у которых 
диагностирована тромбофилия. Рядом 
исследователей был показан вклад 
данных патологических состояний 
в развитие различных осложнений бе-
ременности и родов. Осталось много 
нерешенных вопросов, изучение кото-
рых позволит решить проблему и оп-
тимизировать течение беременности 
и родов у пациенток данной группы. 
В связи с этим открываются новые 
перспективы в ведении беременно-
сти высокого риска и профилактике 
акушерских и тромботических ослож-
нений у данной популяции женщин.

Финансирование данной работы 
не проводилось. Авторы заявляют 
об отсутствии конфликта интересов.
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Обогащенная тромбоцитами аутологичная плазма 
(ТАП) – это продукт собственного происхождения 

из крови, обогащенный тромбоцитами, факторами роста 
и цитокинами, доставляемый в концентрированном объе-
ме плазмы. С 1970-х годов ТАП применяется для восста-
новления и регенерации тканей [1, 2]. Первоначальные 
исследования были сосредоточены на применении ТАП 
при операциях опорно-двигательного аппарата и в че-
люстно-лицевой хирургии; в последние годы ТАП исполь-
зовалась при хирургический вмешательствах, включая 
заживление ран и лечение рубцов [3].

Самый распространенный тип осложнения после 
операции кесарева сечения – развитие воспалительного 
процесса в тканях. Сам шов при этом не обязательно 
расходится, тем не менее опухает и краснеет.

Хирургические раны заживают через упорядоченную 
последовательность нескольких различных физиологи-
ческих и биологических состояний, которые включают 
гемостаз, воспаление, пролиферацию, эпителизацию 

и созревание [4]. Этот процесс запускается сразу после 
ушивания раны. ТАП может доставлять высокие кон-
центрации факторов роста к тканям-мишеням благо-
даря содержимому альфа-гранул и плотных гранул. 
Альфа-гранулы содержат семь основных факторов ро-
ста: факторы роста тромбоцитов (PDGFaa, PDGFbb 
и PDGFab); трансформирующий фактор роста бета 
(изоформы TGFβ1 и 2); фактор роста эпителия (EGF) 
и фактор роста эндотелия сосудов (VEGF). Они моду-
лируют пролиферацию, дифференцировку, ангиогенез 
и хемотаксис клеток [5].

Плотные гранулы содержат биологически активные 
вещества, включая серотонин, гистамин, дофамин, каль-
ций и аденозин; они могут увеличивать проницаемость 
мембран и уменьшать воспалительные процессы [6]. 
Имеются сообщения об антибактериальной активности 
аутоплазмы.

Процесс заживления раны включает четыре перекры-
вающихся (параллельных) фазы: гемостаз; воспаление; 

Особенности заживления кожного рубца после 
операции кесарева сечения у родильниц высокой 
степени риска гнойно-септических осложнений 
с использованием аутологичной плазмы
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Features of skin scar healing after cesarean section in postpartum women with high risk of purulent-
septic complications using autologous plasma
A. G. Yashchuk, I. I. Musin, Z. Sh. Mazhidova, A. M. Kamalova
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Резюме
Настоящее исследование является рандомизированным и контролируемым, 
оценивающим эффективность действия аутологичной плазмы при операции 
кесарева сечения на заживление кожного рубца у родильниц высокой степе-
ни риска гнойно-септических осложнений. Было показано, что обогащенная 
тромбоцитами аутологичная плазма (ТАП) оказывает положительное влияние 
на заживление ран и способствует меньшему образованию келоидных руб-
цов. С помощью дисперсионного анализа ANOVA с повторными измерениями 
были получены статистически достоверные различия в заживлении ран при 
межгрупповом факторе. Межгрупповой фактор заключался в применении ТАП 
для обработки шва после операции кесарева сечения (введение ТАП в область 
рубца и подкожную клетчатку перед наложением шва) в группе А по сравнению 
с обычной обработкой шва физиологическим раствором в группе Б. Заживление 
ран и состояние послеоперационных рубцов оценивались по шкалам заживле-
ния ран REEDA (Redness, Ecchymosis, Discharge, Approximation) и Ванкуверской 
шкале состояния послеоперационных рубцов VSS (Vancouver Scar Scale). Про-
веденные исследования показывают, что ТАП влияет на улучшение заживления 
ран и более мягкое рубцевание (значимость p ≤ 0,05).
Ключевые слова: богатая тромбоцитами плазма, кесарево сечение, зажив-
ление ран, пациентки группы риска.

Summary
The present study is a randomized and controlled one evaluating 
the effectiveness of autologous plasma during caesarean section 
on the healing of a skin scar in postpartum women with a high risk 
of purulent-septic complications. Platelet-rich autologous plasma 
(PRP) has been shown to have a positive effect on wound healing 
and promote less keloid scarring. Repeated measures ANOVA 
showed statistically significant differences in wound healing by 
intergroup factor. The intergroup factor consisted in the use of PRP 
for suture treatment after cesarean section (injection of PRP into 
the scar area and subcutaneous tissue before suture application) 
in group A compared to conventional suture treatment with saline 
in group B. Wound healing and the condition of postoperative 
scars were assessed according to the wound healing scales 
REEDA (Redness, Ecchymosis, Discharge, Approximation) and 
the Vancouver VSS (Vancouver Scar Scale). Studies have shown 
that PRP affects improved wound healing and softer scarring 
(significance p ≤ 0.05).
Key words: platelet-rich plasma, caesarean section, wound 
healing, high-risk patients.
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клеточную и внеклеточную пролиферацию, начинающу-
юся в день повреждения; коррекцию раны, включающую 
формирование рубца – самую длительную фазу.

ТАП готовится либо вручную, либо с использованием 
автоматических устройств или наборов. При ручном мето-
де у пациента отбирают кровь, добавляют антикоагулянт 
и смесь центрифугируют. Кровь разделяется на три слоя: 
бедная тромбоцитами плазма в верхней части пробир-
ки; ТАП посередине; эритроциты внизу. Эритроциты 
удаляют, а после второго центрифугирования удаляют 
бедную тромбоцитами плазму. Конечный продукт состоит 
в основном из ТАП, затем в него в качестве активатора 
тромбоцитов добавляют тромбин или хлорид кальция [7].

За последние несколько лет были изготовлены раз-
личные автоматизированные устройства и комплекты, 
чтобы облегчить доставку готовых к применению ТАП. 
Так, исследование количества тромбоцитов, проведен-
ное у женщин в венозной крови и в плазме, полученной 
с применением технологии PlasmoliftingTM (г. Казань), 
показало, что в плазме количество тромбоцитов у ка-
ждой женщины превышает содержание в венозной крови 
от 300 × 109/л до 500 × 109/л [8].

В настоящее время в России частота КС колеблется 
от 16 до 27 %, достигая в крупных перинатальных цен-
трах 40–50 % [9]. Послеоперационный период – тяжелое 
и сложное время для родильниц. В послеоперационном 
периоде могут возникнуть осложнения на месте опера-
ции, такие как инфекция, гематома, серома, расхождение, 
нагноение швов. Эти осложнения связаны со значитель-
ной материнской заболеваемостью и длительным пре-
быванием в стационаре.

Факторы риска влияют на процесс заживления ран перед-
ней брюшной стенки при кесаревом сечении, в том числе: 
1) многоплодная беременность, 2) хронические системные 
заболевания (диабет, гипертония и ВИЧ), 3) продолжитель-
ность операции более 90 минут, ожирение, 4) предыдущая 
операция кесарево сечение, 5) эндокринные заболевания, 
6) иммуносупрессивная терапия и 7) анемия [10].

В акушерстве и гинекологии о применении ТАП со-
общается в ряде работ [11, 12]. В исследовании [12] было 
показано, что ТАП ускоряет заживление ран после кесаре-
ва сечения у пациентов с высоким риском. Аутологичная 
плазма также используется при нарушении роста эндо-
метрия, например при тонкой (атрофической) выстилке 
эндометрия при протоколе ЭКО [12]. ТАП применяется 
также при лечении синехий в полости матки [14].

Цель	исследования – оценить эффективность местно-
го применения тромбоцитарной аутологичной плазмы 
в лечении процесса заживления послеоперационной 
раны на передней брюшной стенке у родильниц г. Уфы 
с высокой степенью риска гнойно-септических ослож-
нений, перенесших кесарево сечение.

Материалы	и	методы
В клиническом исследовании (КИ) принимали 

участие 64 пациентки, перенесшие кесарево сечение, 
которые находились в группе риска гнойно-септиче-

ских осложнений. От всех участниц было получено 
информированное письменное согласие. Исследование 
соответствовало этическим стандартам Хельсинкской 
декларации 1975 года и ее пересмотренного варианта 
2000 года.

КИ проводилось на базе клиники БГМУ (г. Уфа). 
Критериями включения были: 1) индекс массы тела 
(ИМТ) до беременности выше 27; 2) предшествующее 
корпоральное кесарево сечение нижнесрединным раз-
резом; 3) диабет; 4) беременность двойней при тазовом 
предлежании первого плода; 5) прием кортикостероидов; 
6) беременность женщин, имеющих в анамнезе хрони-
ческие неспецифические воспалительные заболевания 
органов малого таза.

Критериями исключения были гепатит, нарушения свер-
тывания крови и уровень тромбоцитов ниже 150 000/мкл.

У пациенток из группы вмешательства (группа А – 32 
пациентки) перед операцией кесарева сечения было взято 
25–30 мл цельной крови из вены в стерильный шприц 
объемом 50 мл, содержащий цитрат для антикоагуляции. 
Кровь центрифугировали в течение 5 минут при 1 500 
об./мин. 4–5 мл ТАП были забуферены с использованием 
бикарбоната натрия. Все процедуры проводились в опе-
рационной с целью безопасной стерилизации.

В целом этапы кесарева сечения не отличались от тра-
диционных. Разрез на матке производился поперечно 
в нижнем сегменте скальпелем и продлевался пальцевым 
расширением по Гусакову без отсепаровки и смещения 
мочевого пузыря. Операция проводилась под периду-
ральной анестезией.

После ушивания фасции и до ушивания кожи ТАП 
наносили непосредственно на подкожную ткань в рану 
с помощью стерильного шприца. В контрольной группе 
(группа Б) пациенты не получали лечения ТАП, а под-
кожную ткань перед ушиванием очищали физиологи-
ческим раствором. Кожа ушивалась викрилом (vicryl) 
фирмы «Этикон» (Ethicon, США) внутрикожно. Дренажи 
не использовались. После ушивания кожи накладывалась 
уплотненная повязка.

Пациентки были обследованы врачами, кото-
рые не знали о групповом распределении пациенток, 
в 1-й день, через 6 дней и 2 месяца после процедуры. 
Заживление ран оценивалось с помощью шкалы для оцен-
ки изменений в заживлении ран (REEDA) и Ванкуверской 
шкалы рубцов (VSS). Шкала REEDA приведена в та-
блице 1 согласно работе Б. Е. Гребенкина и соавт. [15].

Таблица 1
Шкала REEDA для оценки изменений в заживлении ран

Оцениваемый параметр Баллы 
(0–3; лучше – хуже)

Покраснение (гиперемия) 0–3

Отек 0–3

Экхимоз (кровоизлияние в кожу или слизистую) 0–3

Серозные выделения из раны 0–3

Плохая кооптация краев раны 0–3
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Для оценки состояния послеоперационных рубцов 
использовалась шкала VSS. Она оценивает четыре 
субъективных фактора рубцевания: васкуляризацию, 
высоту (толщину), податливость и пигментацию руб-
цов. По данной шкале можно набрать 0–14 общих 
баллов. Шкала VSS представлена в таблице 2 согласно 
работе [16].

Статистический анализ проводился с использованием 
компьютерного программного обеспечения SPSS Statistics 
17 в среде Windows 10. Разницу между исходными ха-
рактеристиками пациенток после рандомизации в две 

группы сравнивали с помощью критерия χ2 для различ-
ных категорий и t-критерия Стьюдента для непрерыв-
ных переменных. Статистически значимыми считались 
значения p ≤ 0,05. Средние и конечные точки оценок 
REEDA, VSS-шкал анализировали с использованием 
дисперсионного анализа с повторными измерениями 
Repeated Measures ANOVA.

Результаты	и	обсуждение
С февраля 2018 года по декабрь 2019-го в исследо-

вание были включены 64 пациентки. 32 были отнесены 
к группе лечения ТАП (группа А) и 32 – к группе контроля 
(группа Б). Группы были хорошо согласованы по ис-
ходным характеристикам. Исходные демографические 
и клинические характеристики приведены в таблице 3.

Чтобы проверить, отличались ли группы значимо 
по характеристикам, были проведены сравнения выборок. 
Статистически значимыми считались значения p ≤ 0,05. 
Все значения были ≥ 0,05, это означало, что средние 
показатели в группах не отличались. Для примера в та-
блице 4 приведены результаты сравнения групп А и Б 
по возрасту. Из таблицы 4 видно, что значимость p = 
0,407 ≥ 0,05. Следовательно, группы А и Б не отличаются 
значимо по возрасту.

Средние значения результатов по шкале REEDA для 
трех измерений для групп A и Б представлены в таблице 5, 

Таблица 4
Результаты сравнения двух выборок (группы А и Б) по возрасту по t-критерию Стьюдента

Критерий равенства 
дисперсий Ливиня t-критерий равенства средних

95 %-й доверительный интервал разности средних

F Значимость t Степень 
свободы

Значимость 
(2-сторонняя) Разность средних

Возраст в группах А, Б
Предполагается равенство дисперсий 0,749 0,390 –0,835 62,00 0,407 –0,8253

Равенство дисперсий не предполагается –0,835 61,50 0,407 –0,8253

Таблица 2
Шкала VSS оценки состояния послеоперационных рубцов 

согласно работе [16]

Васкуляризация Пигментация

0 Цвет нормальной кожи 0 Нормальная

1 Розовый 1 Гипопигментация

2 Красный 2 Умеренно выраженная 
пигментация

3 Багровый 3 Гиперпигментация

Податливость Высота рубца

0 Нормальная 0 Уровень кожи

1 Немного затруднена 1 ≤ 2 мм

2 Затруднена, но рубец мягкий 2 2–5 мм

3 Поддается надавливанию 3 ≥ 5 мм

4 Непластичный жгутообразный

5 Контрактура

Таблица 3
Клинические характеристики пациенток  

групп А и Б

Исследуемые параметры Группа A, 
n = 32 (M ± SD)

Группа Б, 
n = 32 (M ± SD) P

Возраст (лет) 30,36 ± 3,77 31,18 ± 4,12 0,407

Женщины 32 32

Беременность 1,72 ± 0,50 1,86 ± 0,72 ≥ 0,50

Ожирение 8 (25 %) 9 (28,1 %) 0,38

Лечение кортикостероидами 4 (12,5 %) 3 (9,3 %) 0,42

Анемия 3 (9,3 %) 5 (15,6 %) 0,35

СД 6 (23 %) 5 (15,6 %) > 0,05

Предыдущее кесарево 
сечение 9 (28,1 %) 10 (31,3 %) ≥ 0,05

Таблица 5
Средние баллы REEDA для группы А и Б во время исследования

Группы Среднее М SD, стандартное 
отклонение N

REEDA:  группы A, Б 
(1-й день)

Группа А 3,59 1,19 32

Группа Б 4,09 1,25 32

Всего 3,84 1,24 64

REEDA:  группы A, Б 
(6-й день)

Группа А 2,31 0,93 32

Группа Б 2,78 0,79 32

Всего 2,55 0,89 64

REEDA:  группы A, Б 
(2 мес.)

Группа А 0,87 0,75 32

Группа Б 1,38 1,04 32

Всего 1,13 0,93 64
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из которой следует, что группа А (ТАП) имела более низ-
кие оценки по сравнению с контрольной группой по дан-
ной шкале. Через 6 дней снижение показателя REEDA для 
группы ТАП составило –1,28 балла, то есть произошло 
снижение на 35,6 %. Результаты через 2 месяца показали 
снижение на –1,43 балла, то есть на 62,3 %. Аналогичная 
тенденция наблюдалась и в контрольной группе: через 6 
дней снижение показателя REEDA составило –1,30 балла 
(снижение на 32,0 %), а через 2 месяца – снижение на –1,42 
балла (снижение на 50,4 %) (табл. 5).

С помощью дисперсионного анализа с повторными 
измерениями Repeated Measures ANOVA были получе-
ны статистически достоверные различия в межгруп-
повом факторе (межгрупповой фактор заключается 
во введении ТАП в область шва после кесарева сечения 
в группе А и применении физиологического раствора 
в области шва в группе Б), которые показывают, что 
ТАП влияет на изменение заживления ран (значимость 
p ≤ 0, 05). Данные анализа представлены в таблице 6 
и на рисунке 1.

Изменения среднего значения баллов по шкале VSS 
в три промежутка времени приведены в таблице 7, из ко-
торой видно, что группа А (ТАП) имела более низкие 
оценки по сравнению с контрольной группой по шкале 
VSS. Через 6 дней снижение показателя VSS для группы 
А составило –1,7 балла, то есть произошло снижение 
на 38,4 %. Результаты через 2 месяца показали снижение 
на –1,22 балла, то есть на 45,0 %. Аналогичная тенденция 
наблюдалась и в контрольной группе: через 6 дней сни-
жение показателя VSS составило –1,9 балла, снижение – 
на 35,0 %, а через 2 месяца пациенты, получавшие лечение 
ТАП, показали улучшение процессов заживления раны 
на передней брюшной стенке: –1,43 балла или на 40 %.

Были получены статистически достоверные различия 
в межгрупповом факторе для шкалы оценки заживле-
ния рубцов VSS, которые показывают, что ТАП влияет 
на все факторы, улучшающие заживление рубцов (зна-
чимость p ≤ 0,05). Данные представлены в таблице 8, 
и на рисунке 2.

Изменения среднего значения баллов лучшего зажив-
ления рубцов по шкале VSS с течением времени показаны 
на рисунке 2.

Выводы
Осложнения ран при кесаревом сечении – нерешен-

ная проблема, которая остается одной из частых причин 
послеродовой заболеваемости. Местное применение 
ТАП, как нового метода, способного предотвратить 
инфицирование послеоперационной раны после ке-
сарево сечения у родильниц высокой степени риска 

гнойно-септических осложнений и улучшить про-
цесс заживления ран, было признано хирургическим 
сообществом.

Таблица 6
Оценка значимости влияния эффектов межгрупповых факторов 

на заживление раны после кесарева сечения по шкале REEDA

Источник
Сумма 

квадратов 
типа III

Степень 
свободы

Средний 
квадрат Значимость

Свободный 
член 1205,005 1 1 205,005 976,739 0,000

Группы А, Б 11,505 1 11,505 9,326 0,003

Ошибка 76,490 62 1,234

Таблица 7
Средние баллы по шкале VSS для групп А и Б во время 

исследования в три разных промежутка времени

Группы M SD N

VSS: группы А, Б 
(1-й день)

Группа А 4,43 0,74 32

Группа Б 5,52 0,49 32

Всего 4,98 0,83 64

VSS: группы А, Б 
(6-й день)

Группа А 2,72 0,53 32

Группа Б 3,57 0,41 32

Всего 3,15 0,64 64

VSS: группы А, Б 
(2 мес.)

Группа А 1,50 0,47 32

Группа Б 2,14 0,40 32

Всего 1,82 0,54 64

Рисунок 1. Изменения баллов по шкале REEDA в группе А по сравне-
нию с группой Б в три промежутка времени.

Таблица 8
Оценка значимости влияния межгрупповых факторов на заживление раны после кесарево сечения  

по шкале VSS на 6 день в группах А и Б

Критерий равенства 
дисперсий Ливиня, F

t-критерий равенства средних
t Степень свободы Значимость (2-сторонняя)

VSS, гр. АБ,
6-й день

Предполагается равенство 
дисперсий 1,065 –7,144 62 0,000

Равенство дисперсий 
не предполагается –7,144 58,318 0,000
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В данной работе показано, что у пациентов, полу-
чавших местное лечение тромбоцитарной аутологичной 
плазмой (группа A), наблюдалось лучшее заживление 
послеоперационных ран (по критериям шкалы REEDA), 
лучшее заживление рубцовой ткани (по критериям шкалы 
VSS) по сравнению с контрольной группой (группа B) 
(p < 0,005).

Настоящее исследование является рандомизирован-
ным и контролируемым, оценивающим эффективность 
действия аутологичной плазмы при операции кесарева 
сечения на заживление кожного рубца у родильниц 
высокой степени риска гнойно-септических ослож-
нений. Оно продемонстрировало, что обогащенная 
тромбоцитами аутологичная плазма (ТАП) оказывает 
положительное влияние на заживление ран и способ-
ствует меньшему образованию келоидных рубцов. 
С помощью дисперсионного анализа с повторными 
измерениями ANOVA были получены статистически 
достоверные различия в межгрупповом факторе 
(межгрупповой фактор заключался в применении ТАП 
в группе А для обработки шва после операции кесаре-
во сечения по сравнению с обычной обработкой шва 
физиологическим раствором в группе Б) по шкалам 
заживления ран REEDA и оценки состояния послеопе-
рационных рубцов VSS, которые показывают, что ТАП 
влияет на изменение заживления ран и более мягкое 
рубцевание (значимость p ≤ 0,05).

Учитывая положительные результаты, мы продолжим 
изучение эффективности тромбоцитарной аутоплазмы, на-
пример исследование влияния концентрации тромбоцитов 
в ТАП на заживление ран после операции кесарева сечения.

Список литературы
1. Ачкасов Е. Е. и др. Применение аутоплазмы, обогащенной тромбоцита-

ми, в клинической практике. Биомедицина. 2013; 4: 46–58. [Achkasov E. E. 
et al. Application of platelet-rich autoplasma in clinical practice. Biomedicine. 
2013; 4: 46–58.]

2. Затолокина М. А. Морфологическое обоснование применения бо-
гатой тромбоцитами аутоплазмы в комплексном лечении раневого 
дефекта кожного покрова. Региональный вестник. 2020; 7: 3–4. [Za-
tolokina M. A. Morphological justification of the application of plate-rich 
autoplasma in the complex treatment of wound defect of the skin. Regional 
bulletin. 2020; 7: 3–4.]

3. Lubkowska A. et al. Growth factor content in PRP and their applicability in 
medicine. J Biol Regul Homeost Agents. 2012; 26 (2): 3–22.

4. Yamakawa S., Hayashida K. Advances in surgical applications of growth 
factors for wound healing. Burns & trauma. 2019; 7: 41038–48. https://doi.
org/10.1186/s41038–019–0148–1

5. Chellini F. et al. Platelet-rich plasma prevents in vitro transforming growth fac-
tor-β1-induced fibroblast to myofibroblast transition: involvement of vascular 
endothelial growth factor (VEGF)-A/VEGF receptor-1-mediated signaling. 
Cells. 2018; 7 (9): 142. https://doi.org/10.3390/cells7090142

6. Микляев С. В., Леонова О. М., Сущенко А. В. Анализ индексной оценки 
применения тромбоцитарной аутоплазмы (тап) при консервативном 
лечении хронических воспалительных заболеваний тканей пародонта. 
Современная наука: актуальные проблемы теории и практики. Серия: 
Естественные и технические науки. 2018; 2: 97–103. [Miklyaev S. V., Leon-
ova O. M., Sushchenko A. V. Analysis of the index assessment of the use of 
platelet autoplasma (tap) in the conservative treatment of chronic inflam-
matory diseases of periodontal tissues. Modern science: topical problems of 
theory and practice. Series: Natural and technical sciences. 2018; 2: 97–103.]

7. Nofal E. et al. Platelet-rich plasma versus CROSS technique with 100 % tri-
chloroacetic acid versus combined skin needling and platelet rich plasma 
in the treatment of atrophic acne scars: a comparative study. Dermatologic 
Surgery. 2014; 40 (8): 864–873. https:// doi:10.1111/dsu.0000000000000091

8. Габидуллина Р. И., Гайнутдинова Э. Р., Галеев А. А., Резвяков П. Н., Федо-
тов С. В., Певнев Г. О. Морфологические особенности заживления рубца 
на матке при использовании метода плазмолифтинга в эксперименте. 
Вестник современной клинической медицины. 2013; 6 (5). [Gabidul-
lina R. I., Gainutdinova E. R., Galeev A. A., Rezvyakov P. N., Fedotov S. V., 
Pevnev G. O. Morphological features of the healing of the uterine scar 
when using the plasma lifting method in the experiment. Bulletin of modern 
clinical medicine. 2013; 6 (5).]

9. Гурьев Д. Л. и др. Снижение частоты кесарева сечения и перинатальных 
потерь в стационаре уровня 3А с использованием классификации Роб-
сона. Доктор.Ру. 2019; 4: 8–13. [Guryev D. L. et al. Reducing the incidence 
of cesarean section and perinatal losses in the hospital level 3A using the 
Robson classification. Doctor. RU. 2019; 4: 8–13.] https://DOI:10.31550/1727–
2378–2019–159–4–8–13

10. Kawakita T., Landy H. J. Surgical site infections after cesarean delivery: 
epidemiology, prevention and treatment. Maternal health, neonatology 
and perinatology. 2017; 3 (1): 12. https://doi.org/10.1186/s40748–017–0051–3

11. Цвяшко Т. И. и др. Применение обогащенной тромбоцитами ауто-
плазмы в акушерско-гинекологической практике. Медико-социальные 
проблемы семьи. 2016; 21 (1): 72–78. [Tsvyashko T. I. et al. The use of plate-
let-rich autoplasma in obstetric and gynecological practice. Medical and 
social problems of the family. 2016; 21 (1): 72–78.]

12. Доронина О. К., Дейлидко Э. Н. Применение аутоплазмы, обогащенной 
растворимыми факторами тромбоцитов, при проведении программ 
экстракорпорального оплодотворения у пациенток с бесплодием 
и хроническим эндометритом. Акушерство и гинекология. 2019; 7: 72–76. 
Doronina O. K., Deilidko E. N. [The use of autoplasma enriched with soluble 
platelet factors during in vitro fertilization programs in patients with infertility 
and chronic endometritis. Obstetrics and gynecology. 2019; 7: 72–76.]

13. Tehranian A. et al. Application of autologous platelet-rich plasma (PRP) on 
wound healing after caesarean section in high-risk patients. Iranian Red 
Crescent Medical Journal. 2016; 18: 7. https://doi:10.5812/ircmj.34449

14. Цыганкова О. Ю., Кропмаер К. П., Кравченко Е. Н. Опыт применения ау-
топлазмы, содержащей тромбоциты, в лечении синехий полости матки. 
Мать и дитя в Кузбассе. 2020; 21 (2): 32–37. [Tsygankova O. Yu., Kropmaer 
KP, Kravchenko EN. Experience of application of autoplasma containing 
plate in the treatment of blue cavity of the uterus. Mother and Child in 
Kuzbass. 2020; 21 (2): 32–37.]

15. Гребенкин Б. Е. и др. Оптимизация операции кесарева сечения при ос-
ложненной беременности. Пермский медицинский журнал. 2006; 23 (1): 
21–26. [Grebenkin BE et al. Optimization of cesarean section in complicated 
pregnancy. Perm Medical Journal. 2006; 23 (1): 21–26].

16. Кобец М. В. Сравнительная оценка клинической эффективности ла-
зерной шлифовки и лазерной перфорации поверхности рубца при 
лечении гипертрофических рубцов. Acta Biomedica Scientifica. 2011; 6: 
42–47. [Kobets MV. Comparative assessment of the clinical effectiveness of 
laser resurfacing and laser perforation of the scar surface in the treatment 
of hypertrophic scars. Acta Biomedica Scientifica. 2011; 6: 42–47.]

Рисунок 2. Изменения баллов по шкале VSS в группе А по сравнению 
с группой Б.

Для цитирования: Ящук А. Г., Мусин И. И., Мажидова З. Ш., Камалова А. М. Осо-
бенности заживления кожного рубца после операции кесарева сечения 
у родильниц высокой степени риска гнойно-септических осложнений с ис-
пользованием аутологичной плазмы. Медицинский алфавит. 2020; (26): 62–66. 
https://doi.org/10.33667/2078-5631-2020-26-62-66.

For citation: Yashchuk A. G., Musin I. I., Mazhidova Z. Sh., Kamalova A. M. Features 
of skin scar healing after cesarean section in postpartum women with high risk of 
purulent-septic complications using autologous plasma. Medical alphabet. 2020; 
(26): 62–66. https://doi.org/10.33667/2078-5631-2020-26-62-66.

E-mail: medalfavit@mail.ru

https://doi.org/10.3390/cells7090142
https://DOI:10.31550/1727-2378-2019-159-4-8-13
https://DOI:10.31550/1727-2378-2019-159-4-8-13
https://doi.org/10.1186/s40748-017-0051-3
https://doi:10.5812/ircmj.34449


Медицинский алфавит № 26 / 2020. Современная гинекология (3) 67

Грудное вскармливание является 
«золотым стандартом» для пита-

ния детей грудного возраста, обеспе-
чивая немедленные и пожизненные 
выгоды для младенцев, матерей, об-
щества, экономики и окружающей 
среды. Младенцы, не вскармливаемые 
грудью, сталкиваются с повышенным 
риском инфекционных заболеваний 
на первом году жизни и повышенны-
ми рисками детского ожирения, са-
харного диабета, лейкоза и синдрома 
внезапной детской смерти [3].

Оптимальное содержание нутри-
ентов грудного молока и их хорошая 
усвояемость уменьшают вероятность 
развития у детей первых месяцев 
жизни алиментарно-зависимых за-
болеваний, таких как анемия, рахит, 
диатез, гипотрофия, паратрофия, 
а также срыгиваний, колик, запоров, 
дисбиотических нарушений и др. 
Помимо выгод пищевого характера, 
грудное молоко также дает детям це-

лый ряд преимуществ, не связанных 
с питанием. К ним относятся защита 
от различных инфекций и хрониче-
ских неинфекционных заболеваний. 
Среди детей, находившихся на груд-
ном вскармливании, меньше вероят-
ность развития таких аллергических 
заболеваний, как пищевая аллергия, 
аллергический бронхит и бронхи-
альная астма. Современные данные 
свидетельствуют о том, что защитное 
действие грудного молока продолжа-
ется на протяжении ряда лет после 
прекращения лактации [4].

С иммунологической точки зре-
ния, это можно объяснить активной 
стимуляцией иммунной системы 
ребенка.

Цель	исследования: оценить взаимо-
связь наличия грудного вскармлива-
ния и вероятности возникновения 
вульвовагинита у девочек нейтраль-
ного периода.

Материалы	и	методы
В исследование были включены 

176 девочек в возрасте от 3 до 6 лет 
со стадией Таннер I пубертатного пе-
риода развития. 73 девочки с диагно-
зом «вульвовагинит» составили основ-
ную группу. 103 девочки, обследован-
ные на плановом профилактическом 
осмотре в детской поликлинике без 
симптомов или признаков вульвоваги-
нита, других инфекционных заболе-
ваний, без применения антибиотиков 
в течение последних 6 месяцев и без 
иммуносупрессивных заболеваний со-
ставили группу сравнения. Пациентки 
с подозрением на сексуальное наси-
лие в анамнезе или с подозрением 
на инородное тело влагалища были 
исключены из исследования.

Законные представители испытуе-
мых были проинформированы о цели 
исследования и дали письменное ин-
формированное добровольное согла-
сие. В рамках опроса законных пред-
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Breastfeeding and development of vulvovaginitis in girls
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Резюме
Цель исследования. Оценить взаимосвязь наличия грудного вскармлива-
ния и вероятности возникновения вульвовагинита у девочек нейтрального 
периода. Методы. В исследование были включены 176 девочек в возрас-
те 3–6 лет (73 девочки с вульвовагинитом – основная группа и 103 девочки 
без вульвовагинита – группа сравнения). Оценены взаимосвязь осо-
бенностей грудного вскармливания, питания матери девочки во время 
беременности и лактации и вероятности возникновения вульвовагинита 
в нейтральном периоде. Результаты. Неприкладывание новорожденной 
к груди в родовом зале увеличивает вероятность развития вульвовагини-
та в нейтральном периоде в 4,16 раза (95 % ДИ: 1,41–12,26). Прикладыва-
ние новорожденной к груди в родовом зале снижает риск возникновения 
вульвовагинита у девочек в нейтральном периоде на 88 % (ОШ = 0,22; 
95 % ДИ 0,07–0,71; р = 0,011). Девочек с вульвовагинитом в нейтральном 
периоде на этапе грудного вскармливания чаще кормили по режиму, 
а не по требованию (p < 0,001), допаивали (p < 0,001), и мамы девочек 
не имели разнообразного питания на этапе беременности и кормления 
грудью (р < 0,001).
Ключевые слова: вульвовагинит, грудное вскармливание, кормление 
по режиму, пищевая аллергия, питание.

Summary
Objective of the study. To assess the relationship between the pres-
ence of breastfeeding and the likelihood of vulvovaginitis in girls in 
the neutral period. Methods. The study included 176 girls aged 3–6 
years (73 girls with vulvovaginitis – the main group and 103 girls without 
vulvovaginitis – the comparison group). The relationship between the 
characteristics of breastfeeding, the nutritional characteristics of the 
girl’s mother during pregnancy and lactation, and the likelihood of 
vulvovaginitis in the neutral period were evaluated. Results. Failure of 
a newborn to breastfeed in the delivery room increases the likelihood 
of developing vulvovaginitis in the neutral period by 4.16 times (95 % 
CI: 1.41–12.26). Attaching a newborn to the breast in the delivery 
room reduces the risk of vulvovaginitis in girls in the neutral period by 
88 % (OR = 0.22; 95 % CI 0.07–0.71; p = 0.011). Girls with vulvovaginitis 
in the neutral period at the breastfeeding stage were more often fed 
according to the regimen rather than on demand (p < 0.001), supple-
mented with water (p < 0.001), and the girls’ mothers did not have a 
varied diet at the stage of pregnancy and breastfeeding (p < 0.001).
Key words: vulvovaginitis, breastfeeding, feeding according to the 
regimen, food allergy, nutrition.
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ставителей ребенка и копирования 
данных из амбулаторных карт были 
получены сведения об акушерско-ги-
некологическом анамнезе матери, ха-
рактере вскармливания ребенка, осо-
бенностях питания матерей девочек 
на этапе беременности и лактации.

Обработку статистических данных 
и установление статистической зна-
чимости проводили с использовани-
ем критерия хи-квадрат (χ2). Различия 
с уровнем достоверности р < 0,05 счи-
тались статистически значимыми. При 
моделировании развития вульвовагини-
та использован метод логистической 
регрессии с пошаговым включением по-
тенциальных предикторов. Мы сумели 
выявить, какие из изученных факторов 
образа жизни в большей степени влияли 
на развитие вульвовагинита, и оценили 
риск для отдельно взятой девочки с уче-
том изученных клинико-анамнести-
ческих данных. Положительный знак 
экспоненциального коэффициента ре-
грессии и соответственно ОШ больше 
1 характеризуют данный признак как 
фактор риска развития вульвовагинита, 
а отрицательный знак коэффициента 
и ОШ меньше 1 – как протективный 

фактор. Оценка качества прогноза 
производилась по статистической зна-
чимости предикторов в моделях логи-
стической регрессии, по показателям 
чувствительности и специфичности 
и с помощью ROC-анализа, в котором 
тестировались возможные точки раз-
деления вероятности исхода.

Результаты	собственных	
исследований

При анкетировании законных 
представителей ребенка установлено, 
что большинство матерей кормили 
ребенка грудью – как в основной груп-
пе (90,4 %), так и в группе сравнения 
(90,1 %), и 5 женщин продолжали 
кормить ребенка грудью в возрасте 
старше 3 лет (χ2 = 0,0; р = 0,993). Из 17 
матерей девочек, никогда не кормив-
ших ребенка грудью, большинство от-
казались от лактации из-за отсутствия 
молока – 5 (71,4 %) матерей основной 
группы и 4 (40,0 %) матери группы 
сравнения (χ2 = 3,0; р = 0,556).

Большинство детей прикладывали 
к груди в родовом зале, однако 17,8 % 
детей основной группы не приложи-
ли к груди в родовом зале и лишь 

5 % – в группе сравнения (р = 0,012). 
Девочкам с вульвовагинитом чаще 
давали на этапе грудного вскармли-
вания дополнительное питье, и мамы 
считали это полезным (43,8 %; p < 
0,001). Большинство женщин корми-
ли новорожденных по требованию, 
однако 35,6 % (p < 0,001) мам дево-
чек с вульвовагинитом чаще кормили 
детей по режиму. 48 % мам в основ-
ной группе и лишь 10,8 % в группе 
сравнения на этапе беременности 
и кормления грудью ограничивали 
себя в выборе продуктов питания 
(р < 0,001) (рис. 1). Обнаружено, что 
продолжительность лактации не отли-
чалась в сравниваемых группах (χ2 = 
4,7; р = 0,316), и не было выявлено 
статистически значимой разницы 
по особенностям и срокам начала 
прикорма в обеих группах.

При построении модели логисти-
ческой регрессии для количественной 
оценки вклада неприкладывание но-
ворожденной к груди в родовом зале 
в риск развития вульвовагинита уста-
новлено, что данный факт увеличива-
ет вероятность развития вульвоваги-
нита в 4,16 раза (95 % ДИ: 1,41–12,26).

При выяснении причин прекраще-
ния лактации обнаружено, что частота 
отказа от молока со стороны ребенка 
выше в группе с вульвовагинитом (p = 
0,009) и каждая третья женщина пре-
кратила кормить грудью из-за малого 
количества молока (рис. 2).

При построении многомерного 
регрессионного анализа вероятности 
возникновения вульвовагинита у де-
вочек нейтрального периода на осно-
ве клинико-анамнестических данных 
с пошаговым включением потенци-
альных предикторов установлено, что 
прикладывание новорожденной к груди 
в родовом зале снижает риск возникно-
вения вульвовагинита на 88 %, наличие 
аллергии у девочки увеличивает веро-
ятность возникновения вульвовагинита 
в 2,55 раза, прием поливитаминов сни-
жает риск возникновения вульвоваги-
нита на 88 % (см. табл.).

Обсуждение
Грудное вскармливание является 

абсолютным приоритетом питания, так 
как не имеет себе равных в обеспече-
нии идеальным питанием детей первых 
лет жизни. Эффективность влияния 

Рисунок 1. Результаты опроса матерей об особенностях грудного вскармливания.

Рисунок 2. Причина прекращения лактации в основной группе и группе сравнения.
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грудного вскармливания на рост и раз-
витие ребенка описана в множестве 
научных публикаций и руководств за-
рубежных и отечественных авторов. 
Состав материнского молока – это 
производная динамичного процесса, 
изменяющаяся в зависимости от регио-
на проживания матери, продолжитель-
ности грудного вскармливания, момен-
та суток и т. д., даже в момент одного 
кормления. Имитировать этот процесс 
никогда не удастся. Макро- и микрону-
триентные композиции коровьего моло-
ка существенно отличаются от состава 
материнского молока. Различаются 
не только количество и качество белков, 
углеводов и липидов, одним из наибо-
лее ярких отличий является значитель-
ное количество пребиотических олиго-
сахаридов в материнском молоке. В на-
стоящий момент идентифицировано 
более 130 различных олигосахаридов, 
их количество и качество в материн-
ском молоке столь же динамичны, как 
и остальные составные части [9].

Согласно последним научным дан-
ным, в грудном молоке содержится 
более 15 видов гормонов и биоло-
гически активных веществ, контро-
лирующих обмен веществ ребенка, 
которые пока не синтезированы ис-
кусственно. Все нутриенты грудного 
молока соответствуют особенностям 
пищеварительной системы и обмена 
веществ младенца, функциональным 
возможностям желудочно-кишечного 
тракта ребенка, обеспечивая ему адек-
ватное развитие на первом году жизни.

По статистике, только 3 % женщин 
планеты не могут кормить по физио-
логическим причинам. В остальных 
97 % случаях обычно наблюдаются 
лишь ложная нехватка молока из-за 
неправильно организованного груд-
ного вскармливания либо временное 
уменьшение его выработки, связанное 
с лактационными кризами. Важным 
условием становления лактации явля-
ется прикладывание ребенка в груди 
непосредственно после его рождения.

В нашем исследовании большин-
ство матерей кормили ребенка гру-
дью как в основной группе (90,4 %), 
так и в группе сравнения (90,1 %), 
продолжительность лактации не от-
личалась в сравниваемых группах, 
однако 17,8 % детей с вульвовагини-
том не приложили к груди в родовом 

зале и лишь 5 % – в группе сравнения 
(р = 0,012). Неприкладывание ново-
рожденной к груди в родовом зале 
увеличивает вероятность развития 
вульвовагинита в нейтральном пери-
оде в 4,16 раза (95 % ДИ: 1,41–12,26).

Вероятно, полученные нами дан-
ные можно объяснить двумя основ-
ными моментами. С одной стороны, 
в ряде исследований установлено, что 
грудное вскармливание способству-
ет формированию физиологической 
микрофлоры кишечника. Так, напри-
мер, в сравнительных исследованиях 
у детей, вскармливаемых детскими 
смесями, по сравнению с детьми, 
вскармливаемых грудным молоком, 
наблюдается существенное отличие 
микрофлоры кишечника. Хотя бифи-
добактерии были наиболее распро-
странены в обеих группах кормления, 
значительно более высокое количество 
наблюдалось у младенцев на грудном 
вскармливании [1].

С другой стороны, возможно, 
развитие вульвовагинита у девочек 
взаимосвязано с грудным вскармли-
ванием по причине снижения степе-
ни аллергической сенсибилизации 
организма ребенка, вскормленного 
грудным молоком. Было показано, что 
у детей, находящихся только на груд-
ном вскармливании, на 3 месяца сни-
жается риск развития атопического 
дерматита, причем даже у генетически 
предрасположенных детей [5].

В наблюдении за 3 296 здоровы-
ми детьми из Канады показало, что, 
по сравнению с исключительно груд-
ным вскармливанием в течение первых 
3 месяцев жизни, кормление ребенка 
смесью (OR = 2,14; 95 % ДИ: 1,37–3,35) 
или смешанным вскармливанием 
(грудное молоко + смеси) (OR = 1,73; 
95 % ДИ: 1,17–2,57) увеличивало риск 
развития бронхиальной астмы к 3 го-
дам примерно в два раза [6].

При этом каждый дополнительный 
месяц грудного вскармливания снижа-
ет риск развития пищевой аллергии 
приблизительно на 4 % в месяц [10].

Существует восемь основных пище-
вых аллергенов (молоко, яйца, арахис, 
орехи деревьев, пшеница, соя, рыба и ра-
кообразные моллюски). При этом много 
лет продолжаются дискуссии о правиль-
ном питании при беременности и груд-
ном вскармливании: надо ли ограни-
чивать какие-либо продукты питания 
или, напротив, добавлять определенные 
продукты в рацион матери. Так, в иссле-
довании 6 288 детей установлено, что 
высокое потребление молочных продук-
тов во время беременности сопряжено 
с более низким риском аллергии на ко-
ровье молоко у детей (ОШ = 0,56), при 
этом максимальные профилактические 
эффекты наблюдались у неаллергенных 
матерей (ОШ = 0,30) [8].

В когортном исследовании, вклю-
чавшем 1 277 пар «мать – ребенок», 
сообщалось, что потребление мате-
рью арахиса в первом триместре бере-
менности связано с меньшим риском 
аллергии у потомства (ОШ = 0,53), 
при потреблении достаточного коли-
чества молока в первом триместре – 
с меньшим риском астмы (ОШ = 0,83) 
и аллергического ринита (ОШ = 0,85), 
пшеницы – с меньшим риском атопи-
ческого дерматита (ОШ = 0,64) [2].

В Великобритании было прове-
дено исследование толерантности 
к продуктам питания с участием 1 303 
детей на этапе исключительно груд-
ного вскармливания [7].

Матерям вводили шесть аллер-
генных продуктов питания (коровье 
молоко, арахис, сваренное вкрутую 
куриное яйцо, кунжут, рыбу [тре-
ска] и пшеницу) на этапе лактации. 
Исследование показало, что множе-
ственные аллергенные продукты мо-
гут быть безопасно введены в рацион 

Таблица
Многомерный регрессионный анализ вероятности возникновения вульвовагинита 

у девочек нейтрального периода на основе клинико-анамнестических данных

Переменные в модели Коэффициент 
регрессии, b ОШ (95 % ДИ) Р

Наличие аллергии 0,94 2,55 (1,26–5,19) 0,010
Прикладывание к груди родовом зале –1,50 0,22 (0,07–0,71) 0,011

Прием поливитаминов в настоящее время –1,52 0,22 (0,10–0,49) < 0,001

Константа 1,10 3,01 0,058

Примечание: p < 0,001; AUS 0,71; SE 0,04; 95% ДИ: 0,63–0,79.
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грудного ребенка и иметь положи-
тельный эффект в предотвращении 
пищевой аллергенной сенсибилиза-
ции у детей высокого риска.

Эти результаты указывают на то, 
что ранняя встреча с пищевыми ал-
лергенами через материнскую диету 
в критический период развития пло-
да может привести к толерантности, 
а не сенсибилизации. Соответственно 
потребление материнских аллергенов 
во время беременности может быть 
полезным для предотвращения аллер-
гической сенсибилизации у потомства.

В нашем исследовании также 
установлено, что если матери дево-
чек не ограничивали разновидности 
продуктов питания на этапе бере-
менности и лактации, то у их доче-
рей в последующем реже развивался 
вульвовагинит (р < 0,001), кроме того, 
вульвовагинит у девочек встречался 
реже, если их кормили грудью по тре-
бованию (p < 0,001) и не допаивали 
водой (p < 0,001).

Выводы
1. Неприкладывание новорожден-

ной к груди в родовом зале уве-
личивает вероятность развития 
вульвовагинита в 4,16 раза (95 % 
ДИ: 1,41–12,26).

2. С помощью многомерного регрес-
сионного анализа вероятности 
возникновения вульвовагинита 
у девочек нейтрального периода 
на основе клинико-анамнестиче-
ских данных с пошаговым включе-
нием потенциальных предикторов 
установлено, что прикладывание 
новорожденной к груди в родовом 
зале снижает риск возникновения 
вульвовагинита на 88 %.

3. Девочек с вульвовагинитом чаще 
кормили по режиму, а не по требо-
ванию (p < 0,001), на этапе грудного 
вскармливания чаще давали допол-
нительное питье (p < 0,001), и мамы 
девочек не имели разнообразного 
питания на этапе беременности 
и кормления грудью (р < 0,001).
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