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Введение
Материнское питание является фундаментальной де-

терминантой для развития плода и заболеваний ребенка 
в раннем возрасте. Нутритивный статус матери в период 
эмбриогенеза [1], когда закладывается необходимая траекто-
рия фетального деления клеток, их пролиферации и диффе-
ренцировки, оказывает ключевое влияние на экстенсивное 
эпигенетическое программирование [2–5]. Недостаточное 
или избыточное питание в этот период ведет к необратимым 
и разрушительным изменениям гомеостаза, которые могут 
иметь как краткосрочные, так и долгосрочные последствия 
на протяжении дальнейшей жизни.

Питание кормящей матери играет важную роль как 
в сохранении ее здоровья, так и в формировании качествен-
ного состава грудного молока, обладающего уникальным 
нутритивным, иммунно-регуляторным и информационным 
потенциалом.

Среди факторов питания, имеющих особое значение 
для нормального протекания беременности и последую-
щей лактации, важнейшая роль принадлежит регулярному 
снабжению организма женщины эссенциальными микро-
нутриентами. По мнению экспертов ВОЗ, дефицит железа 
до настоящего времени – самая распространенная форма 
микронутриентной недостаточности в мире, наблюдаю-
щаяся у 2 миллиардов человек [6, 7]. На сегодняшний день 
анемия является проблемой мирового масштаба, имеющей 
серьезные социальные и экономические последствия, т. к. 
во всем мире анемией страдают 40 % беременных женщин 
и 42 % детей в возрасте до пяти лет [8–10].

Распространенность железодефицита в мире неод-
нородна и зависит прежде всего от социальных и эко-
номических причин. Железодефицитная анемия более 
распространена в развивающихся странах, чем в развитых. 
В Индии, например, до 88 % беременных и 74 % небере-

Роль железа во время беременности  
и кормления грудью
С. В. Орлова, Е. А. Никитина, Н. В. Балашова

ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов», Москва
РЕЗЮМЕ
Питание является одним из важных условий благополучных течения и исхода беременности, полноценной лактации, поддержания 
здоровья матери, плода и новорожденного. Развитие плода напрямую зависит от нутритивного статуса матери, и если питание 
неполноценно, то снабжение плода будет ограниченно, что может привести к конкуренции между матерью и ребенком за пищевые 
вещества. Питание, обедненное микронутриентами, в первую очередь железом, может привести к его дефициту у матери и повлиять 
как на беременность, так и на лактационную функцию. Имеющиеся данные свидетельствуют о том, что несбалансированное 
питание и дефицит железа у плода могут оказывать негативное влияние на здоровье человека в постнатальном периоде, а также влиять 
на метаболический статус следующих поколений. Дефицит железа возникает в результате несоответствия между возросшей в период 
беременности потребностью и поступлением минерала с пищей, что приводит к нарушению работы всех органов и систем, снижает 
физическую и умственную работоспособность. В случае выявления латентного дефицита железа необходимо сбалансировать рацион 
питания и в качестве нутритивной коррекции использовать ВМК или препараты с железом. При выявлении железодефицитной анемии 
необходимо применение лекарственных препаратов железа вместе с комплексной диетотерапией, учитывающей влияние отдельных 
пищевых веществ на усвоение микроэлемента.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: железо, женщина, железодефицит, анемия, беременность, кормление грудью, лактация, ВМК, препараты железа.
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The role of iron during pregnancy and lactation
S. V. Orlova, E. A. Nikitina, N. V. Balashova

Рeoples Friendship University of Russia (RUDN University), Moscow, Russian Federation
SUMMARY
Nutrition is one of the important factors for a successful pregnancy and its outcome, sufficient lactation, maintaining the health of the mother, 
fetus and newborn. The development of the fetus is directly dependent on the nutritional status of the mother, and if the nutrition is inadequate, 
the supply of the fetus will be limited, which can lead to competition between mother and child for nutrients. A diet depleted of micronutrients, 
primarily iron, can lead to iron deficiency in the mother and affect lactation function. Evidence suggests that unbalanced nutrition and iron 
deficiency in the fetus can have a negative impact on human health in the postnatal period, as well as affect the metabolic status of future 
generations. Iron deficiency occurs as a result of a discrepancy between the need increased during pregnancy and the intake of the mineral from 
food, which leads to disruption of the work of all organs and systems, and reduces physical and mental performance. If a latent iron deficiency 
is detected, it is necessary to balance the diet, and use IUDs or iron preparations as a nutritional correction. When iron deficiency anemia is 
detected, it is necessary to use iron preparations along with complex diet therapy, taking into account the effect of individual nutrients on the 
absorption of the microelement.
KEY WORDS: iron, woman, iron deficiency, anemia, pregnancy, breastfeeding, lactation, vitamin and mineral complexes, iron preparations.
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менных женщин страдают анемией, в Африке – около 50 % 
беременных и 40 % небеременных женщин. В Латинской 
Америке и Карибском бассейне распространенность ане-
мии у беременных и небеременных женщин около 40 
и 30 % соответственно [11]. Повсеместно, независимо 
от уровня социального и экономического благополучия, 
железодефицитные состояния распространены в первую 
очередь среди беременных женщин и детей до 5 лет.

Анализ данных литературы последних лет (2017–2020) 
показал, что точных сведений о распространенности ЖДА 
в Российской Федерации нет. Тем не менее Россия отно-
сится к странам с повышенным риском железодефицит-
ной анемии. Так, по данным Росстата, за 2019 г. анемия 
зарегистрирована у 1617,7 тыс. человек, а из небольшого 
количества опубликованных работ можно предположить, 
что распространенность анемии у беременных в РФ по ряду 
регионов достигает 30–50 % [12, 13].

Анемия возникает в результате длительного дисбаланса 
между поступлением железа, его потребностью и повы-
шенным выведением [14]. Результаты широкомасштабных 
эпидемиологических обследований свидетельствуют о не-
достаточном потреблении железа значительной частью 
детского и взрослого населения России [15, 16].

Для человека железо является незаменимым микроэле-
ментом, который принимает участие в регуляции более 180 
биохимических реакций. Дефицит железа будет нарушать 
оксигенацию и энергоснабжение всех клеток и органов 
организма, замедлять репаративные и регенеративные 
процессы в тканях, негативно влиять на детоксикационную 
способность печени, гормональный обмен и метаболизм 
в целом. Наиболее сильно страдают от дефицита железа 
часто делящиеся клетки (эпителий кожи и слизистых, 
иммунные клетки) и клетки, функционирование которых 
напрямую зависит от постоянного поступления кислорода 
(нейроны, кардиомиоциты и др.) [17].

Вследствие регулярной кровопотери у менструиру-
ющих женщин потребность в железе почти вдвое выше, 
чем у мужчин (18 против 10 мг). Если мужчины получают 

с пищей в среднем 16–18 мг железа в сутки, что полностью 
покрывает их потребность в этом микроэлементе, то жен-
щины съедают в среднем 12 мг, что на треть меньше их 
физиологической потребности [18]. Даже в промышленно 
развитых странах у большинства женщин при наступлении 
беременности запасы железа в организме оказываются не-
достаточными. Необходимо учитывать, что у женщин часто 
выявляется дефицит не только железа, но и других микрону-
триентов, необходимых для кроветворения. Диета с низким 
содержанием белка, железа, фолиевой кислоты, витаминов 
А, С, меди и др. будет способствовать возникновению ане-
мии. Женщины чаще, чем мужчины, соблюдают различные 
варианты ограничительных диет (низкокалорийные, безглю-
теновые, вегетарианские/веганские и т. д.), оказывающих 
негативное влияние на обмен железа и синтез гемоглобина. 
Содержание железа в рационе питания коррелирует с ка-
лорийностью: в среднем в 1000 килокалориях смешанного 
рациона содержится 6 мг железа [19]. Целенаправленно 
соблюдаемая или вынужденная низкокалорийная диета 
приводит к ограничению потребления железа [20]. Среди 
групп населения с низким социально-экономическим ста-
тусом именно алиментарный фактор является причиной 
наибольшей распространенности дефицита железа [11].

До 90 % железа, поступающего с пищей, человек полу-
чает из растительных продуктов: круп, бобовых, листовых 
овощей и фруктов. Ограничение потребления глютенсодер-
жащих зерновых (пшеница, рожь, ячмень, овес) и продук-
тов их переработки (хлеб и другие мучные изделия) будет 
приводить к уменьшению потребления железа. В отсутствие 
истинной целиакии длительное соблюдение безглютеновой 
диеты нецелесообразно, поскольку будет увеличивать риск 
развития дефицита железа и других микронутриентов [21].

Мясо, рыба и птица вносят меньший вклад в общее 
потребление железа, но в них железо содержится в легко-
усвояемой гемовой форме. Исключение мяса из рациона 
питания или замена его на молочные продукты и яйца 
(оволактовегетарианство) также увеличивают риск раз-
вития дефицита железа [20, 22, 23].
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Необходимо отметить, что переедание, приводящее 
к ожирению, также оказывает негативное влияние на обмен 
железа и других микронутриентов. Исследования показали 
отрицательную корреляцию между ожирением и уровнем 
железа [24, 25]. Причины микронутриентной недостаточно-
сти во время беременности и причины ожирения по большей 
части являются сходными, а именно: бедный рацион питания 
и сниженное потребление и/или абсорбция микронутриентов 
в сочетании с повышенной потребностью в них, а также 
секвестрация жирорастворимых витаминов избыточной 
жировой тканью. Целый ряд исследований показал, что чем 
выше ИМТ, тем серьезнее может быть риск множественного 
дефицита микронутриентов, включая железо, фолаты, йод, 
цинк и витамины A, β-каротин, B 12, C и D [26–28].

Фармакокинетика и фармакодинамика железа, даже при 
условии достаточного потребления с пищей, изменяются 
в зависимости от ряда условий. Антиалиментарные факто-
ры, такие как фитаты, содержащиеся в крупах и бобовых, 
фенольные соединения чая или кофе, а также воспали-
тельный процесс, приводят к снижению усвоения железа.

Беременность
Во время беременности происходит увеличение объема 

циркулирующей крови на 30–50 % за счет увеличения объе-
ма плазмы крови на 35–47 % и объема циркулирующих эри-
троцитов на 11–30 %. Поскольку процентное увеличение 
объема плазмы превышает увеличение объема эритроцитов, 
возникает физиологическая анемия беременных. Она 
характеризуется снижением концентрации гемоглобина 
и гематокритного числа до 30 % [29]. При этом цветовой 
показатель сохраняется в пределах 1,0–0,85 и отсутствуют 
изменения эритроцитов, обусловленные железодефицит-

ным состоянием (анизоцитоз, пойкилоцитоз, микроцитоз, 
гипохромия) [15, 30]. Во время беременности потребность 
в железе существенно возрастает. Во время беременности 
ежесуточные затраты железа в организме матери резко уве-
личиваются с 1,2 мг в первом триместре до 5,6 мг в третьем. 
Железо расходуется на усиленный эритропоэз (до 700 мг 
железа), рост и развитие плода (до 500 мг железа) и фор-
мирование маточно-плацентарного комплекса (до 150 мг 
железа). С учетом индивидуальных ежедневных потерь 
всего для нормально протекающей беременности требуется 
дополнительно 1000–1500 мг железа [31]: 250 мг железа 
на базовые потери беременной, 315–450 мг – на развитие 
плода и плаценты, 500–700 мг – на усиление эритропоэза 
и 150–250 мг – кровопотеря во время родов и с плацентой 
[18]. Физиологическая потребность в железе, начиная 
со второго триместра, составляет 33 мг в сутки [32].

В I триместре источником железа для беременной яв-
ляется преимущественно депо: тканевой пул, гемоглобин, 
ферритин, гемосидерин и костный мозг. Всасывание железа 
в кишечнике в этот период меняется мало, обеспечивая пре-
имущественно ежедневные потребности женщины. Но уже 
в начале II триместра депо железа постепенно истощается. 
Дальнейшее обеспечение все возрастающих потребностей 
в железе покрывается за счет усиления всасывания ми-
кроэлемента в кишечнике. Если усвоение железа из пищи 
в I триметре не отличается от усвоения до беременности, 
зависит от состава пищи, состояния ЖКТ и ряда других 
факторов и в среднем составляет 18 % из смешанной пищи, 
то во II и III триместрах усвоение железа возрастает до 25 %, 
а по данным некоторых авторов – до 66 % [33–35].

Дефицит железа оказывает неблагоприятное влияние 
на репродуктивное здоровье женщины. Имеются много-
численные данные о повышении частоты заболеваний 
репродуктивной системы и осложнений у беременных 
с дефицитом железа.

При возникновении дефицита железа у женщины 
создается риск неблагоприятного исхода беременности 
как для матери (повышается риск кровотечений, сепсиса, 
материнской смертности), так и для плода (увеличение 
риска перинатальной смертности и низкой массы тела 
при рождении).

Развитие железодефицитной анемии способствует увели-
чению частоты угрозы прерывания беременности (развитие 
анемии в I и II триместрах беременности ассоциируется 
с двукратным увеличением риска преждевременных родов), 
плацентарной недостаточности, преждевременных родов, 
слабости родовой деятельности, частоты и объема патологи-
ческой кровопотери в родах и раннем послеродовом периоде, 
инфекционных осложнений и гипогалактии у родильниц [36]. 
У 60 % родильниц с концентрацией гемоглобина ниже 85 г/л 
наблюдается послеродовое кровотечение [37], а снижение 
уровня гемоглобина ниже 80 г/л ассоциировано с двукратным 
возрастанием материнской смертности [38].

Дефицит железа повышает риск развития психоэмо-
циональных нарушений у женщины во время и после 
беременности. Отмечается статистически значимая раз-
ница в показателях тревоги, депрессии и качества сна 
[39, 40]. Надо отметить, что железодефицит во время 
беременности и без анемии ассоциирован с развитием 

Таблица 1
Физиологическая потребность в железе у беременных 

и кормящих женщин (мг)

Женщины Суточная потребность 
в железе (мг)

Женщины репродуктивного возраста 18

Беременные, I триместр 18

Беременные, II–III триместры 33

Кормящие 18
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повышенной усталости, снижением качества жизни бере-
менной и потенциально способен вызывать послеродовую 
депрессию у матери [37].

Поступление железа плоду происходит активным путем, 
против градиента концентрации. Это значит, что сам плод 
малочувствителен к анемическому состоянию матери, так 
как его рост, вес и гематологические показатели не откло-
няются от нормы. При концентрации гемоглобина выше 
60 г/л нет убедительных свидетельств, подтверждающих 
задержку роста плода [41]. Железодефицит во время бере-
менности не позволяет создать запасы железа в организме 
плода и повышает вероятность развития железодефицит-
ной анемии у ребенка на первом году жизни.

Рассматривая дефицит железа как медико-социальную 
проблему, необходимо оценивать потенциальные отдален-
ные последствия. Анемия приводит к гипоксии плода, что 
негативно сказывается на физическом и умственном раз-
витии ребенка: дети рождаются недоношенными (до 37-й 
недели беременности), с низкой массой тела (ниже 500 г); 
изначально имеют низкий уровень гемоглобина, железа 
и ферритина в крови; медленнее развиваются и имеют 
сниженные умственные способности (начинают позже 
фиксировать взгляд на предмете, садиться и т. д.) [36, 42].

Дефицит железа, особенно в критические периоды 
эмбриогенеза, приводит к нарушению фетального про-
граммирования и развития мозга плода [43], что оказывает 
негативное влияние на формирование нервной системы. 
Железо принимает участие в формировании серого ве-
щества головного мозга и миелинизации нервных воло-
кон, синаптогенезе, синтезе нейромедиаторов (например, 
дофамина, серотонина и норадреналина) и образовании 
нейротрофина [44, 45]. Чем тяжелее железодефицитное 
состояние, тем серьезнее ущерб для нервной системы, ко-
торый может стать необратимым [16]. Нейрональные из-
менения и проблемы с миелинизацией, развитием лобной 

коры и базальных ганглиев [46–49] у новорожденных могут 
сохраняться во взрослом возрасте [50]. Исследования уста-
новили, что дефицит железа во время беременности при-
водит к изменениям в мозге новорожденного, что вызвано 
нарушением состава липидов клеточных мембран, которые 
необходимы для стабильности функционирования клеток 
мозга [44]. В ситуациях дефицита железа (без анемии) могут 
происходить повреждения внутриклеточных процессов 
в лейкоцитах и отдельных областях серого вещества мозга, 
которые сохраняются во взрослой жизни [51, 52]. Такие 
нейрональные проблемы возникают, поскольку для развития 
мозга, как и печени, требуется высокое содержание железа.

Такие повреждения можно объяснить измененным 
синтезом нейротрофина – фактора роста, зависящего от же-
леза, который отвечает за защиту нейронов, участвующих 
в процессах обучения и поведенческого развития [53]. 
Исследование на взрослых животных, рожденных от ма-
терей с дефицитом железа во время беременности, пока-
зали снижение памяти, что было связано с увеличением 
цитохромоксидазы в вентральном гиппокампе [54]. Эта 
область гиппокампа развивается быстрее в последнем 
триместре беременности и отвечает за хранение памяти 
(интеллектуальной и пространственной). Ее рост про-
исходит до двухлетнего возраста, и, следовательно, это 
критический период для создания депо железа [50].

Дефицит железа во время беременности и низкие 
концентрации ферритина в пуповинной крови (менее 
40–76 мкг/л) были ассоциированы со снижением опознаю-
щей памяти у новорожденных, детей в возрасте 2 месяцев 
и 3,5–4 лет. В работе Т. Tamura и др. (2002) было показано, 
что снижение концентрации ферритина в пуповинной 
крови ниже 76 мг/л приводит к нарушению формирования 
языковых и моторных навыков, проблемам социализации 
у детей до 5-летнего возраста [55]. У детей, рожденных 
от матерей с анемией беременных, отмечено снижение со-
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держания железа в 2 раза ниже нормы в возрасте 9 мес. [56]. 
Это приводит к ухудшению психомоторного развития 
и может стать причиной развития депрессии и тревожного 
расстройства во взрослом возрасте [41].

Другие проблемы, наблюдаемые в ситуациях дефи-
цита железа во время беременности, характеризовались 
повышением артериального давления у потомства и из-
менениями в печени [57].

Кормление	грудью
В послеродовом периоде потребность женщины в же-

лезе заметно снижается. Считается, что лактационная 
аменорея у здоровых женщин компенсирует потери железа 
через грудное молоко. Однако необходимо учитывать, что 
кровопотеря во время родов может привести к потере 
от 100 до 200 мг железа. Лактирующая женщина теряет 
с грудным молоком в среднем 1 мг железа в сутки. У не-
которых женщин дефицит железа, возникший во время 
беременности, может усугубиться в период лактации. 
Возобновляющийся через некоторое время менструальный 
цикл ведет к росту ежедневной потребности в железе [65].

Большой интерес для медицины имеет изучение со-
держания железа в грудном молоке кормящих матерей, 
у которых имеются железодефицитные состояния, что 
обусловлено большой распространенностью дефицита 
железа среди кормящих матерей, а также тем, что статус 
железа грудного молока наряду с общими запасами железа 
в организме детей является интегральным показателем, 
определяющим нормальный баланс железа. В этот период 
поддержание нормального баланса железа в значительной 
степени зависит от количества железа, поступающего 
с грудным материнским молоком в желудочно-кишечный 
тракт ребенка [66, 67].

Организм матери всегда отдает приоритет потребностям 
ребенка, развивается феномен метаболической автономии, 
гарантирующий относительно адекватный состав молока 
даже при низких запасах нутриентов в организме матери. 
Качественное и количественное влияние рациона питания 
матери и приема отдельных биологически активных добавок 
к пище на состав грудного молока изучалось в большом 
количестве исследований. Были получены разнообразные 
и порой противоречивые результаты. В недавно опублико-
ванном систематическом обзоре влияния рациона матери 
на состав грудного молока [68] было обнаружено, что связь 

некоторых элементов с питанием матери была сильнее, 
у других нутриентов менее сильная. Так, концентрация 
углеводов, белков, жиров, кальция и железа в молоке доста-
точно стабильна и независима от пищевого статуса матери. 
Исследования среди здоровых кормящих женщин не смогли 
продемонстрировать связь между потреблением железа 
матерью и концентрацией железа в грудном молоке [69, 70]. 
Большинство исследований показало, что добавление железа 
в питание матери существенно не меняло концентрацию же-
леза в молоке [71]. Его прием увеличивал общее количество 
лигандов железа в грудном молоке, измеряемое по общей 
железосвязывающей способности, и долю лактоферрина 
в общем секретируемом белке [72]. Уровни лактоферрина 
в грудном молоке были выше среди женщин, принимавших 
биодобавки с железом [73]. Наблюдательные исследования 
показывают снижение уровня железа в грудном молоке 
анемичных матерей [74], и добавление железа женщинам 
с низким исходным уровнем железа увеличивало концен-
трацию железа в молоке [75].

В целом дефицит железа является редким расстрой-
ством у грудных детей, так как даже при низком содержа-
нии железа его всасывание из человеческого молока в пять 
раз превышает всасывание из коровьего и облегчается 
наличием лактозы и витамина С, а также низким содер-
жанием фосфора в материнском молоке [76].

Наблюдательное исследование, проведенное 
в Финляндии, показало достоверную корреляцию меж-
ду концентрацией железа в грудном молоке и общим 
потреблением энергии матерью (r = 0,48; p < 0,01) [77].

Способы	коррекции
Женщина может получать железо из натуральных про-

дуктов, обогащенных продуктов, биологически активных 
добавок к пище или лекарственных средств.

Здоровое сбалансированное оптимальное питание 
с включением всех групп пищевых продуктов и высоким 
содержанием витамина С способствует профилактике де-
фицита железа и является обязательным фоном при приеме 
препаратов железа [22]. Однако компенсировать развивший-
ся дефицит железа, и особенно железодефицитную анемию, 
за счет натуральных продуктов невозможно. Содержание 
железа в них недостаточно высокое, и кроме того, употреб-
ление легкоусвояемых гемовых форм железа ассоциировано 
с повышением риска развития отдельных заболеваний. 

Таблица 2
Влияние железа на беременность и развитие плода, на рост и развитие ребенка

Основные характеристики Влияние на беременность и развитие плода Влияние на рост и развитие ребенка

Перенос кислорода [24, 39, 44] Преждевременные роды или низкий вес при рождении 
[24, 44, 51] Задержка речевого развития [24]

Производство эритроцитов [24, 39, 44] Выкидыши в I триместре [60] Задержка развития [24]

Транспорт ферментов [24, 39, 44] Снижение роста и веса плода [39, 51] Поведенческие расстройства [24]

Поддержание иммунной системы 
[44, 59, 60] Нейрональные изменения [39, 53, 40, 61] Ожирение у детей, нейродегенеративные 

заболевания [24, 62]

Синаптогенез [49] Ассоциация отрицательна у беременных с ожирением 
[61]

Синтез нейромедиаторов [49, 63] Оксидативный стресс, риск преэклампсии [58]

Синтез нейротрофина [49, 63] Частота инсулинорезистентности у беременных [25, 59]

Миелинизация [49, 63] Гестационный сахарный диабет [59, 64]
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Так, потребление беременными женщинами более 1,5 мг 
гемового железа в день (около 150 г говядины) способствует 
повышению риска развития гестационного диабета в 1,5–3,3 
раза по сравнению с потреблением 0,5–0,6 мг гемового 
железа. Прием негемового железа и препаратов железа 
не оказывал влияния на развитие диабета [78].

Как говорилось выше, отдельные пищевые вещества 
(фитаты, полифенолы, соя) могут угнетать усвоение неге-
мового железа из еды и препаратов. Напротив, стимулиро-
вать усвоение железа будут витамин С и мясо животных, 
рыбы и птицы. Для оптимального усвоения препараты 
железа рекомендуют употреблять натощак, запивая их 
напитком, содержащим витамин С, например половиной 
стакана апельсинового сока.

Поскольку дефицит железа является самым частым ми-
кроэлементозом, во всем мире разрабатываются различные 
программы по его коррекции. В США, Великобритании, 
Канаде, Австралии, большей части стран Южной Америки 
и Азии действуют программы по обогащению одного или не-
скольких видов муки, используемой для выпечки хлеба [79].

Для таких стран, как Россия, где распространенность 
анемии у женщин репродуктивного возраста составляет 
более 20 % и массовые программы обогащения пище-
вых продуктов железом и фолиевой кислотой не начнут 
проводиться в течение 1–2 лет, ВОЗ рекомендует всем 
девушкам и взрослым женщинам репродуктивного воз-
раста принимать препараты железа в постоянном или 
интермиттирующем режиме [14]. Еженедельная доза 
должна содержать 60 мг элементарного железа (300 мг 
Fe сульфата гептагидрата, 180 мг Fe фумарата или 500 мг 
Fe глюконата).

Рекомендуется прием добавок чередующимися трех-
месячными курсами с перерывами по 3 месяца.

При наступлении беременности ВОЗ рекомендует 
женщинам перейти на ежедневный прием 60 мг железа 
на протяжении всей беременности и в течение первых трех 
месяцев после родов [80, 81]. Двухвалентные соли железа 
обладают более высокой биодоступностью и рекоменду-
ются к использованию большинством международных 
руководств [37, 44, 82–85].

Вопрос о необходимости принимать препараты железа 
во время беременности женщинам развитых стран без 
предшествующего дефицита железа остается открытым. 
Прием препаратов железа в такой ситуации не приводит 
к дополнительному положительному эффекту на исходы 
беременности, состояние плода или матери [22, 41, 78, 86]. 
Однако в случае выявления железодефицита (прелатентно-
го, латентного или манифестного) дополнительный прием 
препаратов железа является обязательным.

В Федеральных клинических рекомендациях пред-
ложен алгоритм профилактики и лечения беременных 
и родильниц с железодефицитными состояниями, при 
этом дозы вводимого железа варьируются от 25 до 200 мг 
в зависимости от тяжести дефицита железа [87].

Учитывая высокую потребность беременных и кормя-
щих женщин в витаминах и минеральных веществах и тот 
факт, что их содержание в натуральных продуктах не может 
полностью ее обеспечить, целесообразно использование 
специализированных витаминно-минеральных комплексов.

Метаболизм железа и синтез гемоглобина невозможен 
без ряда других микронутриентов (витамины группы В, 
аскорбиновая кислота, ретиноиды), из которых синте-
зируются соответствующие кофакторы ферментов [88]. 
В качестве кофакторов ферментов не менее важны ионы 
цинка, меди, марганца и др. Биологические функции же-
леза осуществляются при участии синергичных железу 
кофакторов: ионы меди, цинка, кальция, марганца, ко-
бальта, а также кофакторов ФАД и ФМН, образующихся 
из витамина В2, витамина С, ретиноидов, аминокислот, 
пиридоксина, хинона, НАД (образуется из витамина РР), 
тетрагидробиоптерина (на основе молибдена), кобаламина 
и фолатов [89]. Поэтому дефицит любого из этих микрону-
триентов будет приводить к функциональному дефициту 
железа [90, 91]. Приведенные факты наглядно показывают 
важность синергичных микронутриентов для осущест-
вления биологических функций железа. Прием витамин-
но-минеральных комплексов ассоциирован с лучшими 
исходами беременности по сравнению с монопрепаратами 
фолиевой кислоты и железа: в отношении веса новорож-
денного, уменьшения числа мертворождений, выкидышей 
и тенденции к снижению неонатальной смертности [92].

Метаанализ 2017 года, объединяющий 17 исследований 
и 137 791 беременную, показал, что в сравнении с моно-
препаратами железа и/или фолиевой кислоты витамин-
но-минеральные комплексы способствовали снижению 
риска рождения маловесных детей на 12 % (RR 0,88, 95 % 
ДИ 0,85–0,91), детей с низким для гестационного возраста 
весом на 8 % (RR 0,92, 95 % ДИ 0,86–0,98). Результаты, 
последовательно наблюдающиеся в нескольких системати-
ческих анализах, служат основой для рекомендации замены 
железа и фолиевой кислоты на витаминно-минеральные 
комплексы, содержащие железо и фолиевую кислоту, для 
беременных женщин в странах с низким и средним уров-
нем дохода, где полимикроэлементозы распространены 
среди женщин репродуктивного возраста [93].

Еще один метаанализ от 2019 года включил 20 иссле-
дований, куда вошли 141 849 беременных, из них 19 иссле-
дований были проведены в странах с низким и средним 
уровнем дохода. В сравнении с монопрепаратами железа и/
или фолиевой кислоты витаминно-минеральные комплексы 
способствовали снижению риска рождения детей с низким 
для гестационного возраста весом на 8 % (RR 0,92, 95 % 
ДИ 0,86–0,97), маловесных детей на 12 % (ОР 0,88, 95 % 
ДИ 0,85–0,91), снижению числа ранних преждевременных 
родов на 19 % (ОР 0,81, 95 % ДИ 0,71–0,93).

В этих метаанализах было предложено сосредоточить 
усилия на интеграции витаминно-минеральных комплексов 
в программы питания матерей и дородовой помощи [94].

Прием витаминно-минеральных комплексов может 
оказывать положительное влияние на состав грудного 
молока. Сравнительные исследования показали, что дети 
с адекватной обеспеченностью витаминами получали 
грудное молоко с более высокой концентрацией витаминов 
по сравнению с материнским молоком, которым вскарм-
ливались младенцы с неадекватной обеспеченностью [95]. 
Показано, что секреция витаминов А, С, Е, В1 и В2 с мо-
локом и его объем у женщин, принимавших витамины 
в период беременности и кормления грудью, выше, чем 
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у женщин, не принимавших ВМК [96]. Было установлено, 
что качественный состав грудного молока и содержание 
в нем витаминов и минералов достаточны для покрытия 
физиологической потребности в них ребенка только в том 
случае, если женщина принимает ВМК в течение всей 
беременности и во время кормления грудью [97, 98].

Таким образом, метаанализы свидетельствуют, что 
дополнительный прием препаратов железа, в первую оче-
редь в составе ВМК, способствует повышению уровня 
гемоглобина 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 небере-
менных женщин репродуктивного возраста. Благодаря 
этому можно устранить около 50 % анемий у женщин [14].

Заключение
Железо играет важную роль в жизни женщины, во мно-

гом определяя ее самочувствие, физическую и умствен-
ную трудоспособность. Особое значение обеспеченность 
железом приобретает во время беременности, оказывая 
влияние на течение беременности и родов, материнскую 
смертность и нутритивное программирование плода. 
Содержание железа в грудном молоке наряду с общи-
ми запасами железа в организме детей является важным 
составляющим интегральным показателем, влияющим 
на здоровье и развитие младенцев.

Компенсация дефицита железа с помощью ВМК яв-
ляется наиболее оптимальным способом диетической 
коррекции, а прием пероральных препаратов двухвалент-
ного железа является основным методом лечения желе-
зодефицитной анемии.
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Патологическое внутриутробное состояние плода, 
представляющее собой снижение темпов роста от-

носительно гестационной нормы, из-за недостаточного 
поступления питательных веществ и кислорода – синдром 
задержки роста плода (СЗРП). Частота встречаемости 
этого синдрома неуклонно прогрессирует и в настоящее 
время занимает одно из ведущих мест среди причин пе-
ринатальной заболеваемости и смертности. Медленное 
внутриутробное формирование плода в дальнейшем 
приводит к отставанию в психическом и соматическом 
развитии ребенка. Лечение и адаптация таких детей 

включает в себя сложные дорогостоящие мероприятия 
по поддержанию основных параметров их здоровья и со-
циализации [1–3].

Вопрос лечения и профилактики СЗРП остается ак-
туальным, несмотря на то что многие ученые и практики 
не одно десятилетие активно работают в этой области. 
Одной из сторон этой проблемы является влияние препара-
тов, применяемых в терапевтических целях, на формиро-
вание плода. Проведенный статистический анализ показал, 
что 91 % беременных женщин получали определенные 
препараты в разном гестационном возрасте плода [4–6].

Опыт применения ангиопротекторов в терапии 
синдрома задержки роста плода
О. И. Клычева, А. Б. Хурасева

ФГБОУ ВО «Курский государственный медицинский университет Минздрава России», г. Курск
РЕЗЮМЕ
Цель. Анализ фармакологической коррекции синдрома задержки роста плода с помощью монотерапии диосмином и дипиридамолом 
и сравнение их эффективности.
Материалы и методы. Проведено ретроспективное и проспективное обследование 160 беременных с одноплодной беременностью 
в гестационном возрасте от 28 до 36 недель с подтвержденным диагнозом синдрома задержки роста плода 1-й или 2-й степени 
асимметричной формы. Был проведен расширенный сбор и анализ анамнеза, общеклиническое и акушерско-гинекологическое 
обследование, лабораторные и ультразвуковые методы. Новорожденных оценивали по шкале Апгар при рождении и через 5 минут. 
В раннем неонатальном периоде оценивали врожденные и преходящие патологические синдромы.
Результаты. В группе, где пациентки получали диосмин, не было выявлено ни одного случая плацентомегалии, отсутствовали застойные 
явления в межворсинчатом пространстве, что улучшило процессы микроциркуляции в фетоплацентарном комплексе. Выявлено 
положительное влияние диосмина на внутриутробное состояние плода, которое реализуется в виде повышения его компенсаторных 
способностей по адаптации к хронической гипоксии в значительно большем проценте случаев по сравнению с дипиридамолом.
Вывод. Полученные данные демонстрируют разницу в фармакокинетике этих препаратов: диосмин одинаково улучшает как материнский, 
так и фетальный кровоток, что наиболее ценно при синдроме задержки роста плода, в то время как дипиридамол влияет только 
на маточный кровоток.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: синдром задержки роста плода, фетоплацентарная недостаточность, гипоксия, диосмин, дипиридамол, 
ангиопротектор, ультразвуковое исследование, допплерометрия.

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Авторы выражают признательность коллегам за помощь.

Experience of use of angioprotectors in the therapy  
of fetal growth retardation syndrome
O. I. Klycheva, A. B. Khuraseva

Kursk State Medical University, Kursk, Russia
SUMMARY
Aim. The objective of our work was to analyze the pharmacological correction of fetal growth retardation syndrome by monotherapy with 
diosmin and dipyridamole, and to compare their effectiveness.
Materials and methods. A retrospective and prospective examination of 160 pregnant women with a single pregnancy at a gestational age of 
28 to 36 weeks with a confirmed diagnosis of fetal growth retardation syndrome of 1 or 2 degrees of an asymmetric form was carried out. An 
extended collection and analysis of anamnesis, general clinical and obstetric-gynecological examination, laboratory and ultrasound methods 
were carried out. Newborns were assessed on the Apgar score at birth and 5 minutes later. In the early neonatal period, congenital and transient 
pathological syndromes were evaluated.
Results. In the group where patients received diosmin, not a single case of placentomegaly was detected, there were no congestion in the 
intervillous space, which improved microcirculation processes in the fetoplacental complex. A positive effect of diosmin on the intrauterine state 
of the fetus was revealed, which is realized in the form of an increase in its compensatory abilities to adapt to chronic hypoxia in a much larger 
percentage of cases compared to dipyridamole.
Conclusion. The data obtained demonstrate a difference in the pharmacokinetics of these drugs: diosmin equally improves both maternal and 
fetal blood flow, which is most valuable for fetal growth retardation syndrome, while dipyridamole affects only the uterine blood flow.
KEY WORDS: fetal growth retardation syndrome, fetoplacental insufficiency, hypoxia, diosmin, dipyridamole, angioprotector, ultrasound, Doppler.
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В клинической фармакологии представлена группа 
препаратов, способных улучшить маточно-плацентарный 
и фетоплацентарный кровоток, нормализовать реологи-
ческие и коагуляционные показатели крови, повысить 
тонус сосудистых стенок, – ангиопротекторы, которые 
активно используются в повседневной работе акушерами 
и гинекологами. Также эти препараты обладают общей 
спазмолитической активностью, способностью расши-
рять сосуды и улучшать процессы микроциркуляции. 
Препараты из группы ангиопротекторов по происхожде-
нию подразделяются на две основные группы: раститель-
ного и синтетического происхождения. Растительные 
препараты являются наиболее безопасными и практи-
чески не имеют побочных эффектов, за исключением 
индивидуальной непереносимости, чем их синтетические 
аналоги [7, 8].

В акушерской практике с успехом применяется один 
из таких препаратов – высокоочищенный диосмин, кото-
рый прошел специальную коагрегационную обработку 
для повышения биологической доступности и фармако-
эффективности в отношении сосудов. Диосмин снижает 
степень проницаемости сосудистой стенки, подавляет 
выработку свободных радикалов, тромбоксана и проста-
гландинов, участвующих в тромбозе, и обладает проти-
вовоспалительными свойствами. Применение разрешено 
во время беременности, поскольку экспериментальные 
и клинические исследования не показали эмбриотокси-
ческого, мутагенного и тератогенного действия. Высокая 
степень очистки от промежуточных продуктов обеспе-
чивает минимизацию и крайне редкое возникновение 
побочных эффектов терапии [2, 8].

Другим представителем ангиопротекторов, разрешен-
ных к применению беременными женщинами, является 
дипиридамол. Основным фармакологическим эффектом 
является улучшение процессов микроциркуляции за счет 
снижения проницаемости стенки кровеносного сосуда 
и увеличения скорости метаболизма в нем. Также этот 
препарат снижает вязкость крови, предотвращает прили-
пание тромбоцитов и других клеток крови к эндотелию. 
Дипиридамол оказывает профилактическое действие при 
ишемии и гипоксии тканей, обладая сосудорасширяющей 
активностью [9].

Целью	работы является анализ фармакологической 
коррекции синдрома задержки роста плода путем мо-
нотерапии диосмином и дипиридамолом и сравнение их 
эффективности.

Материалы	и	методы	исследования
Было проведено ретроспективное и проспективное 

обследование 160 беременных женщин. Критериями 
включения пациенток в исследование были: одноплод-
ная беременность в гестационном возрасте от 28 до 36 
недель, подтвержденный диагноз хронической фетопла-
центарной недостаточности, наличие СЗРП 1-й и 2-й 
степени и асимметричная форма задержки роста плода. 
Критерии исключения: многоплодная беременность, син-
дром задержки роста плода 3-й степени, симметричная 

форма задержки роста плода, экстрагенитальная патоло-
гия у беременной женщины на стадии декомпенсации, 
диагностированные пороки развития плода.

Пациенты были случайным образом разделены на две 
клинические группы. После получения добровольного инфор-
мированного согласия на участие в исследовании беремен-
ные женщины из I группы(80 человек) диосмин принимали 
внутрь по 1 таблетке (600 мг) один раз в день утром перед 
едой в течение 4 недель; во II группе (80 человек) – дипири-
дамол по 1 таблетке (25 мг) 3 раза в день в течение 4 недель.

Статистическая методология включала параметрические 
(t-критерий Стьюдента) и непараметрические (t-критерий 
Уилкоксона) методы, которые использовались для расчета 
количественных изменений, произошедших в одной группе 
до и после лечения. Значимость различий между группами оце-
нивали с помощью U-критерия Манна – Уитни. Полученные 
результаты были выражены в виде среднего арифметического 
(M) ± ошибка среднего (m). Критерий значимости р<0,05 
считался статистически значимым для всех показателей.

Результаты	и	их	обсуждение
Беременные женщины, принявшие участие в исследова-

нии, составляли 77 % от среднего репродуктивного возраста 
(23–29 лет). Доля молодых первородящих в I группе соста-
вила 11 %, во II группе – 12 %. Возрастных первородящих 
в I группе 17,5 %, во II группе –10 %. Полученные данные 
согласуются с литературными данными. Так, группа уче-
ных во главе с Продановой Е. В. в 2011 году в своем иссле-
довании получила те же возрастные группы женщин [8].

На основании анализа данных анамнеза, соматического 
и акушерско-гинекологического статуса пациенток исследу-
емые группы можно считать сопоставимыми друг с другом.

Всем пациентам в течение 28–36 недель беременности 
было проведено ультразвуковое исследование с интервалом 
в семь дней для оценки состояния фетоплацентарного 
комплекса. Первое исследование было проведено при 
поступлении в больницу (рис. 1). Оценивалось состояние 

Примечание: 1 – синдром задержки развития плода; 2 – расшире-
ние межворсинчатого пространства; 3 – кальциноз плаценты; 4 – 
преждевременное созревание плаценты; 5 – гипоплазия плаценты; 
6 – плацентомегалия.
Рисунок 1. Ультразвуковое обследование беременных женщин при 
поступлении в стационар
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плода, плаценты, околоплодных вод. Второе и последую-
щие ультразвуковые исследования проводились каждые 
семь дней с целью динамического мониторинга состояния 
плода, плаценты и околоплодных вод на фоне фармако-
логической коррекции.

Анализируя полученные данные, можно сделать вы-
вод, что пациентки сравниваемых исследуемых групп 
сопоставимы друг с другом по выявленным особенностям 
ультразвуковой диагностики состояния фетоплацентарного 
комплекса. Логутова Л. С., Петрухин В. А. и др. в 2010 году 
у всех пациенток, включенных в исследование, диагно-
стировали расширение межворсинчатого пространства 
с реологическими нарушениями в нем, преждевременное 
старение и кальцификацию плаценты [3].

На рисунке 2 показаны результаты четвертого ультра-
звукового исследования, проведенного сразу после завер-
шения фармакологической коррекции СЗРП диосмином 
в I группе и дипиридамолом во II группе.

Анализ полученных результатов позволил выявить 
положительную динамику в обеих исследуемых группах. 
Однако значительно лучшие результаты были получены 
в группе I (р<0,05). У пациенток, получавших диосмин, 
не было выявлено ни одного случая плацентомегалии, 
не было застойных явлений в межворсинчатом про-
странстве, что улучшило процессы микроциркуляции 
в фетоплацентарном комплексе. Нормализация основных 
фетометрических параметров также была диагности-
рована в значительно более высокой частоте случаев 
в группе I (р<0,05).

Допплерометрия маточно-плацентарного и фетопла-
центарного кровотока проводилась всем беременным 
женщинам при поступлении в больницу для постановки 
правильного диагноза, а затем каждые семь дней, чтобы 
динамически отслеживать изменения кровотока в арте-
риях матки, пуповины и плода. При первом ультразву-
ковом исследовании было диагностировано увеличение 
индекса сопротивления артерий матки и пуповины, что 
свидетельствует о нарушениях кровотока в фетоплацен-
тарном комплексе. Можно говорить о внутриутробной 

гипоксии плода и возможности развития СЗРП в ситуации 
повышения индекса сопротивления маточных артерий 
с обеих сторон.

При фетоплацентарной недостаточности наблюдается 
повышение индекса сопротивления пупочной артерии, что 
свидетельствует о снижении компенсаторно-приспособи-
тельных механизмов внутриутробной жизни плода. На этой 
стадии имеет место внутриутробная гипоксия плода, кото-
рая будет неуклонно прогрессировать без соответствую-
щего лечения. В ходе своего исследования Проданова Е. В. 
и соавторы при первой допплерометрии фетоплацентарной 
системы у 100 % пациенток выявили нарушения гемоди-
намики IA, IB и II степеней, что совпадает с результатами 
нашей работы [8]. По данным Логутовой Л. С. и др., все 
плоды с СЗРП имели повышенный индекс сосудистого 
сопротивления пуповины до начала лечения, что совпадает 
с результатами нашей работы [3].

Также для оценки внутриутробного состояния 
плода через 30 недель использовалась антенатальная 
кардиотокография. Нестрессовый тест считался поло-
жительным, если были зафиксированы два или более 
ускорений с амплитудой не менее 15 ударов в минуту 
через 40 минут наблюдения. По данным кардиотоко-
графии, плоды пациенток групп сравнения на фоне 
гемодинамических нарушений маточно-плацентарного 
и плодно-плацентарного кровотока в 100 % находятся 
в состоянии хронической внутриутробной гипоксии. 
После проведенного лечения была зарегистрирована 
положительная динамика в обеих группах, но в I группе 
это было зафиксировано в значительно более высо-
ком проценте случаев (р<0,05). Диосмин с доказанной 
надежностью улучшает компенсаторно-приспособи-
тельные механизмы плода в условиях хронической 
внутриутробной гипоксии.

Физиологические роды были у 57 % женщин в I груп-
пе, у 39,5 % – во II группе. Преждевременные роды со-
ставили 12 % случаев в I группе, 29 % – во II группе. 
Своевременные роды были у 88 % женщин в I группе, 
у 71 % – во II группе. Средний срок родов в I группе 
составил 37,5±0,5 нед., во II группе – 35,8±0,7 нед. Так, 
в результатах своего исследования Логутова Л. С. и др. 
сообщают о 37 % вагинальных родов, остальные женщи-
ны были доставлены абдоминальным путем в плановом 
и экстренном порядке. Показаниями к экстренному ке-
сареву сечению были прогрессирующая форма фетопла-
центарной недостаточности и острая внутриутробная 
гипоксия плода [3].

Анализ фетометрических параметров ребенка на мо-
мент рождения показал особенности, представленные 
в таблице.

В I группе сразу после родов 12 % новорожденных 
были переведены в отделение интенсивной терапии, 
во II группе перевод в отделение интенсивной терапии 
потребовался 39,2 % детей. Все остальные дети сразу 
после рождения были переведены в удовлетворительном 
состоянии, чтобы остаться с матерью, и им не потребо-
валась реанимация. Анализ структуры перинатальной 
заболеваемости показал, что большинство детей страдают 

Примечание: 1 – синдром задержки развития плода; 2 – расшире-
ние межворсинчатого пространства; 3 – кальциноз плаценты; 4 – 
преждевременное созревание плаценты; 5 – гипоплазия плаценты; 
6 – плацентомегалия.

Рисунок 2. Ультразвуковое обследование беременных женщин 
после терапии
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ишемией головного мозга. Это на-
глядная демонстрация ситуации, при 
которой хроническая внутриутробная 
гипоксия плода не была компенсиро-
вана во время беременности, а гипок-
сическое повреждение центральной 
нервной системы плода сформиро-
валось во время родов.

Результаты, полученные в ходе 
данного исследования, демонстри-
руют увеличение компенсаторных 
способностей плода в условиях хро-
нической внутриутробной гипоксии 
в значительно большем проценте 
случаев после фармакологической 
коррекции диосмином. Это, в свою 
очередь, положительно сказывается 
на перинатальных исходах, рожде-
нии детей с большим весоростовым 
индексом и индексом здоровья.

Заключение
Таким образом, согласно резуль-

татам исследования, положительная 
динамика прослеживается у пациен-
ток, принимающих диосмин, который 
улучшает гемодинамические процес-
сы в системе «мать–плацента–плод», 
в равной степени улучшая кровоток 
в артериях матки и пуповины, аорте 
и средней мозговой артерии плода 
с доказанной надежностью. Другим 
не менее важным клиническим эф-
фектом этого препарата является 
устранение венозного застоя в меж-
ворсинчатом пространстве фетопла-
центарной системы и, как следствие, 
увеличение доставки кислорода и пи-
тательных веществ к плоду с после-
дующим усилением его компенса-
торно-приспособительных реакций.
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Таблица
Сравнительный анализ фетометрических параметров ребенка при рождении

Параметр  Вес, г  Рост, см Окружность 
головы, см

 Окружность 
грудной клетки, см

 Оценка по шкале 
Апгар: 1мин.; 5 мин.

 I группа 
(n=80) 2678,23±210,52  49,60±3,52  33,13±2,01 31,23±2,12 7,50±0,58

8,20±0,64

 II группа 
(n=80)

 
2056,74±175,42  41,62±3,42  27,15±2,01 26,72±2,11 6,95±0,54

7,65±0,63

 р р1–2<0,05 р1–2<0,05 р1–2<0,05 р1–2<0,05 р1–2<0,05
р1–2<0,05
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Краткая	история	ПМС,	ПМР	и	ПМДР
Циклические симптомы известны медицине с антич-

ности. Однако древние не практиковали вскрытие, и фи-
зиология менструации, равно как и природа связанных 
с циклом симптомов, оставалась для них загадкой. После 
цивилизационного срыва в силу распада и падения Римской 
империи, а также на фоне установления христианства как 
доминирующей религии в европейском культурном ареале, 
научное исследование менструации надолго остановилось. 
Лишь в эпоху Возрождения представления древних начали 
осторожно оспаривать и пересматривать, научные пред-
ставления о менструации становились сложнее и глубже. 
И только в XX веке, с открытием эндокринной регуляции, 
природа менструального цикла стала известна.

Предменструальные симптомы веками считались про-
явлением то ли избытка крови в матке, то ли накопления 
менструального токсина. В ХХ веке стала очевидна (хотя 
и не ясна) роль овуляции в возникновении этих симптомов. 
В 1931 году было введено понятие предменструального 
напряжения, тогда же оно было связано с активностью 

желтого тела. До, во время и после Второй мировой войны 
в связи с высокой потребностью в женских рабочих руках 
тему предменструального напряжения активно изучали, 
но существенного прогресса не достигли. В 1950 году 
появился термин «предменструальный синдром» (ПМС). 
В этот же период ввиду нарастающей автоматизации про-
изводства интерес к ПМС стал угасать. Следующие деся-
тилетия прошли в баталиях нескольких крупных научных 
групп, каждая из которых отстаивала свою точку зрения 
на предменструальные симптомы. Гетерогенность кри-
териев, отсутствие стандартизированной диагностики, 
бесконечные споры о валидности ретроспективных опро-
сников – вот портрет этой научной сферы вплоть до конца 
ХХ века.

В начале 1990-х годов произошло два важных события. 
Во-первых, оформилось представление о предменструаль-
ном дисфорическом расстройстве (ПМДР) как тяжелой 
форме ПМС, для которой характерны в первую очередь 
психологические симптомы. Во-вторых, сложные и гро-
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моздкие ретроспективные диагностические опросники, 
созданные в 60-х и 70-х годах, стали уходить со сцены. 
Наступающая эра доказательной медицины требовала 
четких измеримых критериев.

В 2000 году появились критерии ACOG, в 2004 – ПМС 
вошел в МКБ-10, в 2007 появились критерии RCOG. Все 
они были совершеннее и точнее критериев прошлого века, 
но оставались гетерогенными. В 2011 году был создан 
Монреальский консенсус, определивший единые крите-
рии диагностики. Термин предменструальный синдром 
фактически стал зонтичным термином, включающим 
в себя несколько видов предменструальных расстройств. 
Критерии диагностики относятся именно к отдельным 
расстройствам, а не к синдрому в целом. Схожим обра-
зом термин сахарный диабет включает в себя несколько 
различных по этиологии и течению заболеваний.

Также на основе Монреальского консенсуса ПМДР 
вошло в основной блок DSM-5 (Diagnostic and Statistical 
Manual of Mental Disorders). В 2019 году ПМДР как гине-
кологический диагноз вошел в МКБ-11 (Международная 
классификация болезней). Фактически ПМДР из просто 
тяжелой формы предменструального расстройства превра-
тилось в отдельное заболевание с собственным набором 
критериев диагностики.

К сожалению, пока рано праздновать разгадку тайн 
предменструального напряжения. Этиология этой группы 
расстройств изучена плохо, патогенез достоверно не из-
вестен. Общепринятые представления о ПМС опираются 
порой на устаревшие научные результаты и представления. 
Исследования, опубликованные до 2011 года, крайне гете-
рогенны по дизайну, качеству и применяемым критериям. 
Лабораторных методов диагностики предменструальных 
расстройств нет и не предвидится. Наконец, критерии диа-
гностики ПМР и ПМДР, особенно в DSM, становятся более 
инклюзивными. С одной стороны, это повышает доступ-
ность помощи для страдающих женщин. С другой стороны, 
в этом есть риск медикализации проблемы, а также утраты 
значимости заболевания. Ведь если ПМС будет диагно-
стирован «у всех», то можно ли будет его вообще считать 
заболеванием? В этой реальности врачебному сообществу 
предстоит оказывать помощь женщинам с циклическими 
симптомами ближайшие годы, возможно десятилетия.

Развитие	представлений	об	этиологии	ПМС
Этиология ПМС в значительной степени остается 

загадкой. Еще в прошлом веке было очевидно, что ПМС 
связан с овуляцией, но природа и механизмы этой связи 
изучены недостаточно. Обзор устаревших представлений 
об этиологии выходит за рамки настоящего обзора, поэто-
му перечислим основные новинки в этой сфере. Это роль 
нейромедиаторов и нейровоспаления.

Предменструальные симптомы – это аномальная ре-
акция женщины на ее собственный менструальный цикл. 
Но какие именно системы стоят за широкой палитрой 
неспецифических симптомов? Судя по последним науч-
ным данным, речь идет об аномальной реакции систем 
нейромедиаторов в головном мозгу. Основные кандидаты: 
гамма-аминомасляная кислота (ГАМК), серотонин, а также 
акторы опиоидергической и адренергической системы [1]. 
ГАМК – ведущий тормозной нейромедиатор мозга, который 
также играет роль в иммунной системе. Агонисты ГАМК 
аттенуируют влияние воспаления, а ингибирование этой 
системы усиливает провоспалительные эффекты [2, 3].

В лютеиновую фазу происходит повышение системного 
уровня прогестерона и его метаболита аллопрегнанолона 
(ALLO). Исследования на животных показали, что дли-
тельная экспозиция прогестероном с последующей отме-
ной связана с повышением тревожного поведения [4–6]. 
Нейровоспаление может усиливать чувствительность 
женщин к колебаниям прогестерона и его метаболитов, 
тем самым вызывая и симптомы в лютеиновую фазу. 
Эффективность комбинированной оральной контрацепции, 
которая подавляет овуляцию и оказывает дополнительное 
прогестагенное действие на ЦНС, подтверждает эту гипо-
тезу. Таким образом, женщины с ПМР страдают от про-
явлений хронического и обостряющегося в лютеиновую 
фазу нейровоспаления (Nappi et al., 2022). Иными словами, 
ПМС существует у женщины постоянно, но манифестирует 
в ответ на колебания прогестерона. Это дополнительно 
подчеркивает ценность проспективного наблюдения для 
более глубокого понимания происходящего. Одновременно 
это позволяет дополнительно обосновать этиологиче-
ски и патогенетически применение комбинированной 
оральной контрацепции с дроспиреноном как средством 
первой линии.

Таблица 1
Терминология

Русский термин Английский термин Содержание

Предменструальное 
напряжение Premenstrual tension Термин появился в 1931 году, его использовали для описания неспецифических симптомов, 

возникавших в лютеиновую фазу менструального цикла

Предменструальный 
синдром (ПМС)

Premenstrual syndrome 
(PMS)

Термин появился в 1950 году, отражая возникновение представления о циклических симптомах как 
о самостоятельном гинекологическом заболевании. В настоящее время обычно используется как 

зонтичный термин для всех видов ПМР

Предменструальное 
расстройство (ПМР)

Premenstrual disorder 
(PMD)

Общий термин для нескольких видов расстройств, проявляющихся циклическими симптомами. 
Введен для упорядочивания систематики, а также для разделения с феноменологически близким 

ПМДР. Разделяют основное (core) и вариантные (variant) ПМР

Предменструальное 
дисфорическое 

расстройство (ПМДР)

Premenstrual dysphoric 
disorder (PMDD)

Термин изначально обозначал тяжелую форму ПМС/ПМР с преобладанием аффективной 
симптоматики. Теперь означает фактически самостоятельное психическое расстройство

Предменструальное 
обострение

Premenstrual 
exacerbation (PME)

Термин, обозначающий обострения в лютеиновую фазу течения имеющегося у женщины 
хронического заболевания, является одним из вариантных ПМР
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Проблемы	проспективного	обследования
Монреальский консенсус указывает, что диагноз ПМР 

может быть выставлен только на основании проспектив-
ного наблюдения в течение двух месяцев. Это не каприз, 
поскольку еще в ХХ веке стало ясно, что ретроспектив-
ные опросники значительно искажают реальную картину 
симптомов. Поэтому для более точного проспективного 
наблюдения создан опросник Daily Record of Severity of 
Problems (DRSP) [7].

Получив бланк опросника на руки, женщина должна 
самостоятельно ежедневно его заполнять. Через два ме-
сяца на повторном приеме врач анализирует полученные 
данные и только тогда может поставить диагноз. Смысл 
такого подхода – сократить необоснованные назначения, 
повысить точность диагностики и стандартизировать ее, 
чтобы лучше оценивать эффективность лечения. К сожа-
лению, в реальной практике, в частности в Российской 
Федерации, такой подход сталкивается с препятствиями.

Основная проблема проспективной диагностики со-
стоит в мотивации и приверженности женщины к этой 
процедуре. Обратившись к врачу за помощью, женщина 
надеется с его помощью понять, что с ней происходит 
и по возможности скоро получить помощь. В случае же 
если врач подозревает у женщины ПМР, она получает 
на руки бланк опросника и рекомендацию прийти повторно 
через два месяца. Если женщина не понимает, почему врач 
поступил именно так, она может решить обратиться к дру-
гому врачу, или заполнить опросник по памяти уже перед 
повторным визитом, или просто решить, что ее проблема 
не заслуживает пристального внимания. Таким образом, 
правильную диагностическую процедуру проходят только 
наиболее дисциплинированные пациенты. Вторая проблема 
заключается в отсутствии стандартизированного бланка 
DRSP на русском языке. Врачу требуется самостоятельно 
отыскать опросник в работах отечественных авторов, са-
мостоятельно сверстать и подготовить его к печати и затем 
выдавать пациентам и проводить детальный, затратный 
по времени инструктаж. На практике это приводит к тому, 
что врач просто не использует проспективное наблюдение 
в диагностике.

Итак, проспективное наблюдение одновременно и труд-
но, и необходимо для постановки диагноза. Но всегда ли 
этот диагноз необходим? Объективная необходимость 
возникает в двух случаях: когда нужно провести диф-
ференциальную диагностику и когда нужно обосновать 

назначение рецептурного препарата. Чаще всего задача 
врача состоит в том, чтобы увидеть характерные признаки 
ПМР и учесть их при назначении терапии по поводу жалоб, 
с которыми женщина обратилась. Далее мы рассмотрим 
логику и последовательность сбора анамнеза при ПМР.

Диагностика
Монреальский консенсус определил, что в случае 

с ПМР врач имеет дело с крупным клиническим синдро-
мом, который включает в себя несколько разных видов 
расстройств (табл. 2) (O’Brien et al., 2011). Поэтому задача 
врача – увидеть расстройство, распознать его по характер-
ным признакам и подобрать соответствующее лечение. 
Для этого данные анамнеза и наблюдения группируются 
в четыре признака: циклические симптомы, симптомы 
в лютеиновую фазу, симптомы в фолликулярную фазу 
и наличие нарушения повседневного функционирования 
и работоспособности.

Диагностически	значимые	признаки
Цикличность симптомов – ключевой фактор, от-

личительная черта предменструальных расстройств. 
Подразумевается, что в рамках менструального цикла 
симптомы достаточно предсказуемо появляются и уходят. 
Отметим, что для самой женщины это может быть неоче-
видно. Вопрос врача «Есть ли вас циклически симптомы?» 
не будет понят. Поэтому следует задавать вопросы, помо-
гающие найти отличия в состоянии женщины в разные 
дни цикла: «Есть ли разница в том, как вы себя чувствуете 
перед менструацией и во время менструации? В первую 
половину цикла и во вторую половину цикла?». Если 
у женщины нет циклических симптомов, то направление 
поиска следует изменить.

Симптомы в лютеиновую фазу также являются общей 
чертой всех предменструальных расстройств. Они могут 
длиться как несколько дней, так и захватывать весь период 
от овуляции до менструации. Симптомы эти чрезвычайно 
разнообразны (табл. 3). Обязательно нужно узнать, при-
нимает ли женщина прогестагены, поскольку они могут 
индуцировать симптомы даже при отсутствии менструаций.

Симптомы предменструального расстройства неспе-
цифичны. Некоторые из них встречаются значительно 
чаще, например, болезненность и нагрубание молочных 
желез. Однако в целом любой циклический симптом мо-
жет быть признаком предменструального расстройства. 

Таблица 2
Разновидности предменструальных расстройств

Циклические симптомы Симптомы 
в лютеиновую фазу

Симптомы 
в фолликулярную фазу Нарушение

Физиологические предменструальные 
симптомы Есть Есть Нет Нет

Основное предменструальное расстройство Есть Есть Нет Есть

Предменструальное обострение Есть Есть Есть, но выражены 
значительно слабее Есть

Предменструальное расстройство без 
менструации Есть Есть Нет Есть

Прогестаген-индуцированное 
предменструальное расстройство Есть Есть во время лечения 

гестагенами
Нет в интервале без 

прогестагенов Есть

Иной диагноз Нет Есть Есть Есть
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Симптомы могут быть преимущественно соматическими, 
преимущественно психологическими/поведенческими 
или смешанными.
Симптомы в фолликулярную фазу при большинстве 

предменструальных расстройств отсутствуют. У женщины 
должна быть как минимум одна неделя без симптомов 
в каждом цикле. Как правило, она приходится на первые 
дни нового цикла. Собирая анамнез по этому вопросу, 
следует учитывать два фактора. Во-первых, у многих жен-
щин с началом менструации уходит симптоматика ПМР, 
но приходит симптоматика дисменореи. В результате такие 
женщины считают, что этот комплекс симптомов является 
единым целым. Поэтому следует особенно тщательно 
уяснить себе разницу в состоянии пациентки до и после 
начала менструации. Симптомы, ей предшествующие, 
то есть симптомы лютеиновой фазы, должны уходить, 
пусть даже на их место приходят похожие симптомы дру-
гой этиологии. Следует также помнить о предменстру-
альной экзацербации, когда реакции женщины на цикл 
усиливает иное имеющееся у нее расстройство.

Наличие у женщины нарушений оценивается по вли-
янию симптомов на ее повседневное функционирование, 
работоспособность, возможность заниматься желанными 
и любимыми делами. Косвенным признаком значимости 
нарушений можно считать реакцию на симптомы со сторо-
ны окружающих – когда близкие замечают, что состояние 
женщины меняется. Следует также уточнить, были/есть ли 
похожие симптомы у матери и бабушки пациентки. Когда 
предменструальные симптомы встречаются у нескольких 
женщин в семье, они часто воспринимают их как норму, 
а связанное нарушение функционирования – как неизбеж-
ную часть женского опыта. Выраженность нарушений 
можно также оценивать с помощью дневника наблюдений 
за симптомами, но четкие пороговые значения установлены 
только для ПМДР.

Разновидности	предменструальных	расстройств
При физиологических предменструальных симптомах 

есть цикличность симптомов, явление их в лютеиновую 
фазу и угасание в фолликулярную. Однако эти симптомы 
не нарушают качества жизни женщины и, в сущности, ее 
не беспокоят. Чтобы понять, есть ли, собственно, нару-
шения, клиницисту приходится полагаться на собранный 
анамнез и, при наличии, на результаты проспективно-
го наблюдения за симптомами. Веский довод в пользу 
значимости нарушений – обращение женщины к врачу 
по поводу этих симптомов или наличие попыток как-то 
их облегчить в анамнезе.
Основное предменструальное расстройство (core 

premenstrual disorder) отвечает основным критериям: симп-
томы цикличны, возникают и нарушают функционирование 
в лютеиновую фазу, с началом менструации проходят и как 
минимум неделю не беспокоят женщину.

Предменструальное обострение протекает почти 
так же, как основное предменструальное расстройство, 
но с приходом менструации облегчение оказывается непол-
ным. В этом случае патогенетические факторы усиливают 
проявление уже существующего у женщины соматиче-

ского или психического расстройства. Типично усугу-
бление течения таких заболеваний, как сахарный диабет, 
мигрень, эпилепсия, астма, депрессивное расстройство. 
Здесь особенно важно тщательно собрать анамнез, чтобы 
хронологически разделить два процесса. Также можно 
оценить вклад хронического заболевания в симптоматику 
по его течению после подавления овуляции.

Предменструальное расстройство без менструации 
имеет те же признаки, что основное предменструальное 
расстройство. Менструация отсутствует по ятрогенным 
причинам: гистерэктомия с сохранением яичников, абляция 
эндометрия и т. д. Ввиду отсутствия менструации разница 
в состоянии женщины в конце лютеиновой и в начале 
фолликулярной фазы бывает даже более очевидна.

Таблица 3
Распространенные симптомы предменструального 

расстройства, возникающие в лютеиновую фазу

Соматические симптомы Психологические и поведенческие 
симптомы

Боль в мышцах Повышенный аппетит, переедание

Боль в суставах Усталость, нехватка энергии

Боль в спине и пояснице Чувствительность и колебания 
настроения

Нагрубание молочных желез Раздражительность

Болезненность молочных желез Нарушения сна

Проблемы с кожей Беспокойство, сниженная 
концентрация

Прибавка в весе Избегание социальных контактов

Вздутие Растерянность

Отеки лица Беспомощность, безнадежность

Отеки конечностей Тревожность

Таблица 4
Сбор анамнеза при предменструальных расстройствах

Анамнез менструаций: частота, регулярность, длительность, объем 
кровотечения, боль, анамнез нарушений ритма, дата последней 
менструации
Анамнез предменструальных симптомов: какие симптомы, когда 
возникают, когда проходят, как давно возникли, есть ли неделя без 
симптомов. У кого еще в семье были или есть циклические симптомы?
Нарушения: как симптомы влияют на работу, учебу, увлечения и хобби, 
социальную активность, общение с партнером, общение с друзьями 
и коллегами по работе. Каков уровень причиненного беспокойства?
Есть ли у женщины соматическое или психическое расстройство, 
которое протекает тяжелее в лютеиновую фазу? Становится ли ей легче 
в фолликулярную фазу?
Получает ли женщина гормональную терапию прогестагенами? 
По какому поводу? В циклическом или в постоянном режиме? Как 
начало приема повлияло на симптомы?
Если циклическая симптоматика возникает в отсутствие менструаций, 
в чем причина их отсутствия.
Репродуктивный анамнез: количество беременностей и родов. Какие 
у женщины репродуктивные планы, есть ли потребность в контрацепции, 
какие методы использует сейчас, насколько удовлетворена?
Есть ли у женщины другие гинекологические симптомы и заболевания: 
обильное менструальное кровотечение, диспареуния, воспалительные 
заболевания, пролиферативные заболевания?

Какие методы лечения использовала раньше? С каким 
эффектом – помогло или нет? Получает ли постоянно какую-либо 
терапию? Какие методы лечения считает приемлемыми, какие нет 
(психофармакотерапия, гормональная терапия, хирургическое 
лечение, альтернативные методы лечения)?
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Прогестаген-индуцированное предменструальное рас-
стройство возникает без овуляции в ответ на терапевти-
ческое применение прогестагенов в циклическом режиме 
(комбинированная оральная контрацепция, менопаузальная 
гормональная терапия). Если реакция возникает на проге-
стагены в постоянном режиме, такое расстройство нельзя 
признать циклическим.

Иной диагноз следует заподозрить, если симптомы 
женщины не цикличны. Чаще всего дифференциальную 
диагностику ПМР и ПМДР приходится вести с психиче-
скими расстройствами.

Подходы	к	коррекции	предменструальных	
расстройств

Столкнувшись с признаками ПМР, врач должен сформу-
лировать ответы на несколько ключевых вопросов, от ко-
торых и будет зависеть дальнейшая тактика. Разберем их, 
чтобы показать логику дальнейших действий.

Вопрос 1. Следует ли дать рекомендации без под-
твержденного диагноза ПМР, или отложить лече-
ние на два месяца, чтобы провести проспективное 
наблюдение?

Откладывая рекомендации по коррекции беспокоящих 
женщину симптомов, врач рискует тем, что она просто 
больше не обратится за помощью. Поэтому следует четко 
понимать, с какой целью рекомендуется проспективное на-
блюдение. Это может быть дифференциальная диагностика 
между видами предменструальных расстройств или между 
ПМР и другими нозологиями. Проспективное наблюдение 
будет особенно ценно для женщин, которые уже получали 
разную терапию без значимого эффекта, а также при подо-
зрении на ПМДР. Иными словами, чем более запутанным 
представляется случай на этапе сбора анамнеза, тем более 
ценным будет дневник. Четких рекомендаций по этому 
вопросу нет и не предвидится, поскольку Монреальский 
консенсус предписывает проспективную оценку во всех 
случаях. Следует, однако, понимать, что документы такого 
рода решают в первую очередь исследовательские задачи. 
Поэтому врачу следует открыто объяснить женщине си-
туацию и принять совместное решение о необходимости 
проспективного обследования.

Вопрос 2. Какие у женщины репродуктивные планы, 
нуждается ли она в контрацепции и приемлемо ли на-
значение КОК?

Если женщина репродуктивного возраста нуждается 
в контрацепции и сталкивается с циклическими симп-
томами, то ей можно предложить комплексное решение 
этих задач: оральную контрацепцию с дроспиреноном 
(КОК-ДРСП). Эти препараты обладают широким спектром 
действия, облегчая и психологические, и соматические 
симптомы. В Российской Федерации КОК с дроспиреноном 
представлены препаратами Мидиана©️ (этинилэстрадиол 
30 мкг/дроспиренон 3 мг) и Димиа©️ (этинилэстрадиол 20 
мкг/дроспиренон 3 мг) (Гедеон Рихтер, Венгрия).

КОК-ДРСП вышли на рынок в 2000 году. Дроспиренон 
относится к четвертому поколению прогестинов и явля-

ется его единственным представителем. Структурно он 
относится к группе спиролактонов, стероидов с антими-
нералокортикоидной (антиальдостеронной) активностью. 
При этом, в отличие от спиронолактона, у дроспирено-
на отсутствует одна группа в C7a положении, что, судя 
по всему, возвращает дроспиренону его прогестагенную 
активность [8].

Дроспиренон действует на ренин-ангиотензин-аль-
достероновую систему (РААС) подобно прогестерону. 
Главные функции этой системы – защита от потери на-
трия и регуляция артериального давления. Дроспиренон 
ограничивает активность альдостерона, не давая орга-
низму женщины накапливать избыток натрия и воды 
[9]. У женщин с ПМР это позволяет облегчить такие 
симптомы, как отечность и прибавка в весе в лютеиновую 
фазу. При этом КОК-ДРСП не влияет на артериальное 
давление, как у здоровых женщин, так и у женщин с ги-
пертензией [10–12].

Центральные эффекты дроспиренона изучены недо-
статочно. Судя по недавним исследованиям, дроспиренон 
индуцирует экспрессию α4 и δ-субъединиц рецепторного 
комплекса ГАМК [13]. Вероятно, этот механизм, а так-
же упомянутое выше аттенуирование нейровоспаления 
позволяют облегчить психологические симптомы ПМР. 
По данным Кохрановского обзора 2012 года, женщины, 
принимавшие препараты с дроспиреноном, отметили более 
выраженный позитивный эффект на собственную продук-
тивность, социальную активность и отношения, то есть 
на сферы жизни, чаще всего страдающие при ПМР [14]. 
Преимущество дроспиренона над другими прогестинами 
также показано в рандомизированном открытом клини-
ческом исследовании 2013 года. Женщин, страдающих 
от ПМС, рандомизировали в две группы: первая получала 
этинилэстрадиол 20 мкг и дроспиренон 3 мг (24/4), вторая 
получала этинилэстрадиол 20 мкг и дезогестрел 150 мкг 
(24/4). В группе дроспиренона значимый эффект получили 
в третьем цикле, в группе дезогестрела – в шестом. В целом 
оба метода ослабили проявления ПМС у женщин, но дро-
спиренон сработал быстрее и активнее [15]. По данным 
отечественных авторов, КОК-ДРСП также ограничивает 
влияние стрессовых реакций на здоровье женщины [16], 
отмечают благотворное влияние на качество жизни [17].

Заключение
Предменструальный синдром – собирательный термин, 

объединяющий несколько разных по патогенезу и степени 
тяжести лечения расстройств. При этом все они имеют 
общую этиологию: аномальную реакцию на циклические 
колебания половых гормонов, в первую очередь прогесте-
рона. Комбинированная оральная контрацепция сглаживает 
эти колебания, делая их более предсказуемыми и более 
переносимыми для организма в целом. Из доступных 
на рынке молекул наиболее предпочтительным следует 
признать дроспиренон. Препараты на его основе, в том 
числе Мидиана©️ и Димиа©️, обладают наиболее предста-
вительной доказательной базой для лечения различных 
предменструальных расстройств.
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Таблица 5
Методы лечения ПМР и ПМДР

Методы Обоснование

Первая линия

Физические нагрузки Неспецифический эффект за счет благотворного влияния на соматическое и психическое здоровье

Когнитивно-
поведенческая терапия Позволяет работать с убеждениями и поведением, чтобы повысить качество жизни и оптимизировать стратегии совладания

КОК с дроспиреноном
КОК-ДРСП (Мидиана©, Димиа©) эффективно подавляют симптомы ПМР, пролонгированный режим предпочтительнее. 
Наиболее безопасен фармакологический метод первой линии. Может быть использован при потребности женщины 
с циклическими симптомами в контрацепции без подтверждения ПМР в проспективном наблюдении

СИОЗС в низких дозах

Применяются в постоянном или в циклическом (с 15-го по 28-й д. ц.) режиме. Отмена при постоянном режиме проводится 
путем постепенного снижения дозировки в течение 3–4 недель, при циклическом режиме в любой день цикла. Врачу следует 
владеть принципами подбора психофармакотерапии, учитывать риски и предупреждать женщину о побочных эффектах, 
а также о возможной преходящей актуализации тревоги в первые дни приема. На этапе планирования беременности 
отменяются. Пример: эсциталопрам 10 мг/сут.

Вторая линия

Эстрадиол + 
прогестерон

Трансдермальный эстрадиол с прогестагенами в циклическом режиме (прогестерон 10–12 дней) или ЛНГ-ВМС. ЛНГ-ВМС 
может вызывать ПМР-подобные эффекты в начале терапии

СИОЗС в более высоких 
дозах Применяются в более высоких дозах по тем же принципам, что и на первой линии. Пример: эсциталопрам 20–40 мг/сут.

Третья линия

Агонисты ГнРГ + add-
back терапия

аГнРГ угнетают продукцию стероидов яичниками и эффективно купируют основное ПМР. Снижают плотность костной 
ткани, требуют ее мониторинга (DEXA). При применении дольше 6 месяцев требуют add-back терапии тиболоном или 
менопаузальной гормональной терапии

Четвертая линия

Хирургическое лечение При тяжелом и не поддающемся лечению течении ПМР/ПМДР допустимо проведение гистерэктомии с двусторонней 
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За последние 25 лет технология контроля рождаемости 
сделала значительный шаг вперед, предлагая более 

широкий выбор безопасных и эффективных противоза-
чаточных средств, чем когда-либо прежде. Пероральные 
контрацептивы с более низкими дозами, новые барьерные 
методы и улучшенные ВМС были важными недавними 
достижениями, а новые методы введения гормонов от-
крывают перспективы на будущее. Тем не менее поиск 
более безопасных, более эффективных и более удобных 
вариантов контрацепции должен оставаться приоритетной 
задачей исследований [1].

Комплексные услуги по планированию семьи, включая 
услуги по аборту, должны быть доступны всем женщинам 
независимо от географического положения. Эти услу-
ги должны быть конфиденциальными, непредвзятыми 
и уважительными к частной жизни людей и культурному 
контексту [2]. Медицинские работники должны предо-
ставлять практическую информацию о широком спектре 
вариантов предохранения от беременности и их потенци-
альных преимуществах, не связанных с контрацепцией, 

и помогать женщинам и их партнерам в выборе наиболее 
подходящего метода для использования [1].

Несмотря на достижения последних лет, большое число 
женщин проводят значительную часть своей жизни в ус-
ловиях риска незапланированной беременности.

Гормональная контрацепция (ГК) доступна во всем 
мире в различных формах. Контрацептивными преиму-
ществами комбинированных оральных контрацептивов 
(КОК) являются эффективность, удобство, обратимость 
эффекта. Противозачаточные таблетки являются безопас-
ным методом контроля беременности. Он был разработан 
более 60 лет назад, и, несмотря на то что состав был 
таким же с момента его первой разработки (эстроген 
и прогестаген), с годами концентрация этинилэстрадиола 
была снижена для улучшения переносимости [3]. Хорошо 
известны и неконтрацептивные преимущества КОК: ме-
нее выраженные кровотечения, меньшая выраженность 
анемии и дисменореи, предменструального синдрома, 
снижение риска развития рака яичников, эндометрия, 
колоректального рака и другие.

Комбинированная гормональная контрацепция: 
причины отказа и применение у женщин групп 
высокого риска
Е. Н. Кравченко

ФГБОУ ВО «Омский государственный медицинский университет» Минздрава России, г. Омск
РЕЗЮМЕ
Цель. В статье рассматриваются возможность использования комбинированной гормональной контрацепции, причины отказа 
и применение у женщин групп высокого риска.
Методы. Проведен обзор данных за 5 лет, проанализированы факторы, которые привели к отказу использования этого вида контрацепции. 
Собрана информация о руководящих принципах действий у пациентов с высоким риском появления побочных эффектов, использующих 
комбинированную гормональную контрацепцию.
Выводы. Страх женщин перед нежелательными явлениями и формированием проблем со здоровьем является одной из основных причин 
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Распространенность
В современных условиях оральные противозачаточ-

ные таблетки являются распространенной используемой 
обратимой формой контрацепции. Так, в США они на-
значаются в 21,9 % всех случаев применения каких-либо 
противозачаточных средств [4]. В настоящее время имеется 
два вида оральных контрацептивов – это КОК, которые 
содержат эстроген и прогестерон, и таблетки, содержащие 
чисто прогестин. Оба имеют частоту отказов примерно 
от 7,2 до 9 % при обычном использовании и безопасны 
для большинства пациентов [5].

Назначение контрацептива должно включать сбор анам-
неза, скрининг на наличие противопоказаний, выдачу или 
назначение метода контрацепции, а также изучение выбора 
и приверженности контрацептивам в более широком кон-
тексте сексуального поведения половых партнеров, риска 
для репродуктивного здоровья, социальных обстоятельств 
и соответствующих социальных взглядов [2].

Продолжительность	использования	 
и	причины	отказа

За последнее десятилетие женщины в западных стра-
нах обратились к различным платформам социальных 
сетей, чтобы поделиться своим неудовлетворительным 
опытом использования гормональной контрацепции, 
которая выпускается в разных формах и может быть 
таблетками, пластырями, кольцами, инъекционными 
препаратами, имплантатами или гормональными вну-
триматочными средствами. Эти онлайн-отзывы были 
осуждены как распространяющие гормонофобию, то есть 
чрезмерный страх перед гормонами, основанный на ир-
рациональных причинах, таких как переоценка рисков 
для здоровья, связанных с их использованием, что уже 
было вызвано повторяющимися спорами в средствах мас-
совой информации о гормональной контрацепции. Были 
изучены аргументы, которые женщины и мужчины (как 
партнеры женщин-пользователей) недавно выдвинули 
против гормональной контрацепции, выяснено, связа-
ны ли они с гормонофобией. Систематический обзор 
новейшей научной литературы, основанной на факти-
ческих данных, дал возможность выявить типы причин 
отказа от гормональной контрацепции (от жалоб до отказа 
использования), цитируемых в западных странах в со-
циальных сетях. Восемь основных категорий появились 
в качестве причин отказа от гормональной контрацеп-
ции: проблемы, связанные с физическими побочными 
эффектами; измененное психическое здоровье; нега-
тивное влияние на сексуальность; опасения по поводу 
будущей фертильности; опасения по поводу отсутствия 
менструации или уменьшения количества менструальной 
кровопотери; страхи и беспокойство; и делегитимация по-
бочных эффектов гормональных контрацептивов. Таким 
образом, аргументы против гормональной контрацепции 
оказались сложными и многофакторными [6].

Таким образом, эффективные методы контрацепции еще 
недостаточно используются женщинами, особенно среди 
уязвимых групп населения. В связи с этим представляется 
интересным обзор последних публикаций, посвященных 
эффективности и рискам КОК.

Механизм	действия	и	эффективность
Результативность контрацепции определяется сочетанием 

эффективности препарата, индивидуальной способности 
к оплодотворению, частоты половых актов, а также привер-
женности и продолжительности лечения пользователем. 
Механизм действия КОК в большей степени связан с предот-
вращением овуляции. Вторичный механизм контрацептивного 
действия направлен на шеечную слизь, в меньшей степени – 
на подавление имплантации. Все это делает комбинированные 
гормональные контрацептивы (КГК) высокоэффективными 
при «идеальном» использовании. Прогестагены являются 
основным активным агентом гормональной контрацепции. 
Механизм действия прогестагенов является мультимодаль-
ным, выделяют три режима контрацептивного действия: (а) 
сильное антигонадотропное действие, приводящее к ингиби-
рованию овуляции. Необходимая дозировка ингибирования 
овуляции в день – это фиксированная дозировка, которая 
присуща каждому прогестагену и не зависит от дозы исполь-
зуемого эстрогена или частичной активности прогестагена 
или способа применения; (b) утолщение цервикальной слизи 
для ингибирования проникновения сперматозоидов и (c) 
десинхронизация изменений эндометрия, необходимых 
для имплантации. Имеющиеся прогестагены, применяемые 
для контрацепции, используются либо в комбинированных 
гормональных контрацептивах (в таблетках, пластырях или 
вагинальных кольцах), либо только в качестве гестагенных 
контрацептивов [7].

Согласно введению гестагенов на рынок, гестагенные 
компоненты в комбинированных гормональных контра-
цептивах были описаны как прогестагены 1-го, 2-го, 3-го 
и 4-го поколений. Различные их структуры являются про-
изводными тестостерона, прогестерона и спиронолактона. 
Эти различия в молекулярной структуре определяют фар-
макодинамические и фармакокинетические дифференци-
альные эффекты, которые способствуют переносимости 
и дополнительным полезным или терапевтическим эф-
фектам, независимо от того, используются они в КОК или 
в качестве препаратов, содержащих только прогестаген. 
Эти различия расширяют индивидуальные возможности 
для разных профилей пациентов [7].

Риски	и	использование	КОК	у	женщин	группы	
высокого	риска

Консультирование по вопросам контрацепции должно 
включать обсуждение типичных случаев отказа от исполь-
зования и важности последовательного и правильного 
использования метода контрацепции во избежание бере-
менности. КГК, несмотря на их высокую эффективность, 
связаны с рисками их применения, в частности, обсужда-
ются риски опухолей молочной железы, венозной тром-
боэмболии, сердечно-сосудистых заболеваний: инфаркт 
миокарда и ишемический инсульт.

Риск рака молочной железы. Большинство женщин ис-
пользуют ГК более 30 лет, и для многих это может быть связа-
но с воздействием в старшем репродуктивном возрасте, когда 
базовый риск рака молочной железы (РМЖ) резко возрастает. 
В целом опасность формирования РМЖ при воздействии ГК 
очень мала и перевешивается контрацептивными преимуще-
ствами, но, несмотря на это, все еще остаются нерешенными 
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вопросы для всех методов, используемых в клинической 
практике, из-за недостаточных доказательств полной безопас-
ности. Это иллюстрируется следующими предположениями: 
таблетки только с прогестагеном и обратимые контрацептивы 
длительного действия являются «безопасными для груди» 
вариантами у женщин в перименопаузе, использование вну-
триматочной системы левоноргестрела для лечения патологии 
эндометрия у выживших после РМЖ с меньшей вероятностью 
будет способствовать рецидиву заболевания и пользе всех 
гормональных препаратов. Методы контрацепции способству-
ют снижению незапланированной беременности у женщин 
с высоким семейным риском, перевешивая риск диагностики 
РМЖ. Консультации врачей общей практики и специалистов 
по сексуальному и репродуктивному здоровью неизбежно 
будут акцентированы по некоторым или всем этим вопросам, 
и в отсутствие убедительных доказательств клинических ис-
следований следует проявлять осторожность и надлежащим 
образом консультировать женщин [8].

Риск сердечно-сосудистых осложнений. КГК, несмотря 
на их высокую эффективность, связаны с повышенным 
относительным риском сердечно-сосудистых осложнений. 
Женщины должны быть в должной степени информированы 
об этих очень небольших рисках. Выбор конкретного препара-
та необходимо проводить с учетом индивидуального анамнеза 
женщины совместно с пациенткой и врачом либо другим 
специалистом по планированию семьи. Противозачаточный 
механизм действия комбинированных таблеток принципи-
ально зависит от их прогестинового компонента [9].

Венозные тромбозы. Пользователи ГК имеют повышен-
ный риск венозных тромбозов по сравнению с популяцией. 
Женщин следует информировать об этих рисках и предла-
гать обучение методам, основанным на осведомленности 
о фертильности, с сопоставимой эффективностью для 
планирования семьи. Венозные тромбозы в анамнезе 
у женщины являются абсолютным противопоказанием 
для применения методов контрацепции с использованием 
этинилэстрадиола в комбинации с прогестагеном [10].

COVID-19. В последние годы широко обсуждается воз-
можность использования КГК во время пандемии COVID-19. 
Анализируются факторы риска использования этого вида 
контрацепции, особенно связанные с повышенным риском 
тромботического события, информация о руководящих прин-
ципах действий у пациентов с COVID-19, использующих 
КГК, показано, что мы можем продолжать назначать и ис-
пользовать гормональные методы с этинилэстрадиолом [11]. 
Также было изучено влияние социального дистанцирования 
во время пандемии COVID-19 на использование ГК, их 
прекращение и риск незапланированной беременности. 
Было показано, что несколько женщин прекратили свой 
метод контрацепции во время пандемии, но продолжали 
заниматься половой жизнью и имели незапланированную 
беременность. Следовательно, необходимо консультировать 
женщин о том, что они должны обязательно использовать 
контрацепцию в случае возникновения мер социального 
дистанцирования во время будущей пандемии [12].

Мигрень. КГК противопоказаны при мигрени, особенно 
при мигрени с аурой, из-за риска ишемического инсуль-
та. В настоящее время доступны более новые сочетания 
гормональных контрацептивов, и врачи могут без необ-

ходимости ограничивать доступ к противозачаточным 
средствам и медицинским терапевтическим средствам для 
пациентов с мигренью. Недавние результаты показали, что 
имеются ограниченные данные о современных формах КГК 
и их результатах у пациентов с мигренью. Исследования 
показывают, что риск ишемического инсульта может быть 
связан с дозой эстрогена, поскольку препараты с высокой 
дозой имеют самый высокий риск. Абсолютный риск ише-
мического инсульта при комбинированной гормональной 
контрацепции и мигрени низкий. Риск ишемического ин-
сульта у пользователей комбинированных гормональных 
контрацептивов в связи с мигренью низкий, и индивиду-
альный подход может быть более тщательным с учетом 
конкретных данных личного анамнеза пациентки [13].

Риск депрессии. Влияние гормональных контрацепти-
вов на риск депрессии неоднозначно. Тем не менее кли-
нические исследования и рандомизированные плаце-
бо-контролируемые исследования женщин с психическими 
расстройствами, как правило, сообщают об аналогичных 
или более низких показателях изменения настроения при 
оценке имеющихся симптомов у пользователей ГК по срав-
нению с теми, кто их не использует. Хотя взаимодействия 
между психотропными препаратами и противозачаточными 
средствами встречаются редко, клозапин, противосудо-
рожные средства и зверобой являются исключениями. 
Упреждающее лечение психических заболеваний, контра-
цепция и беременность улучшают душевное состояние 
женщины и оптимизируют ее психическое и репродук-
тивное здоровье [14]. Основным путем, ответственным 
за изменения настроения, связанные с менструальным 
циклом, является путь γ-аминомасляной кислоты, который 
чувствителен к изменениям уровня прогестерона, его ме-
таболитов, нейростероидов. В частности, аллопрегнанолон 
является потенцирующим нейростероидом с анксиолитиче-
скими и противосудорожными эффектами, уровни которых 
изменяются во время нормального менструального цикла 
вместе с уровнями прогестерона. Прогестины оказывают 
различное влияние на аллопрегнанолон главным образом 
из-за их разнообразной чувствительности к рецепторам 
андрогенов. Более того, они могут повлиять на структуру 
и функцию мозга, хотя смысл этих изменений еще предсто-
ит выяснить. Важно определить группы женщин, у которых 
чаще возникают негативные расстройства настроения [15].

Влияние на сексуальность. Безопасность и эффектив-
ность контрацептивов были тщательно изучены, в то же 
время мало что известно об их влиянии на женскую сек-
суальную функцию, и доказательства по этой теме про-
тиворечивы. Имеющиеся данные свидетельствуют о том, 
что меньшинство женщин испытывают изменения в сек-
суальном поведении в отношении с половым партнером, 
желания, смазки, оргазма и удовлетворенности отношени-
ями. Патофизиологические механизмы, приводящие к со-
общениям о сексуальных трудностях, таких как снижение 
желания и вульвовагинальная атрофия, остаются неясными. 
Недостаточно данных о корреляции между ГК и функцией 
тазового дна и урологическими симптомами [16].

Восстановление фертильности после прекраще-
ния контрацепции. Наряду с увеличением доступно-
сти и использования противозачаточных средств важно 
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также подтвердить, что влияние использования про-
тивозачаточных средств на возобновление фертильно-
сти после прекращения использования контрацепции 
в настоящее время неубедительно, и вопрос наступления 
беременности имеет большое значение для женщин, 
использующих контрацепцию. Этот страх оказывает 
негативное влияние на использование и продолжение 
контрацепции. Результаты двадцати двух исследований, 
в которых приняли участие в общей сложности 14 884 
женщины, прекратившие использование противозачаточ-
ных средств, было выяснено, что совокупный показатель 
наступления беременности составил 83,1 % (95 % ДИ = 
78,2–88 %) в течение первых 12 месяцев после отмены 
контрацептивов. Это не имело существенных различий 
для гормональных методов и пользователей ВМС. Точно 
так же тип прогестерона в конкретном варианте контра-
цепции и продолжительность использования оральных 
контрацептивов не оказывают существенного влияния 
на восстановление фертильности после прекращения 
контрацепции. Однако доказательств влияния паритета 
на наступление беременности после прекращения кон-
трацепции получено не было. Использование контра-
цептивов, независимо от их продолжительности и типа, 
не оказывает отрицательного влияния на способность 
женщин к зачатию после прекращения их использования 
и существенно не замедляет фертильность. Поэтому 
важное значение имеет соответствующее консульти-
рование, чтобы убедить женщин использовать методы 
в соответствии с их интересами [17].

Эндометриоз. Был проведен систематический обзор 
исследований применения контрацептивов у женщин 
с эндометриозом, чтобы изучить доказательства эф-
фективности использования ГК для уменьшения боли, 
связанной с заболеванием, и снижения послеоперацион-
ного риска рецидива заболевания. КГК и прогестиновые 
контрацептивы эффективны для облегчения дисменореи, 
связанной с эндометриозом, тазовой боли и диспареунии, 
а также улучшают качество жизни. Некоторые КОК сни-
жали риск рецидива заболевания после консервативной 
операции, но ЧПОК – нет. Однако недостаточно доказа-
тельств, чтобы сделать окончательные выводы об общем 
превосходстве какого-либо конкретного гормонального 
контрацептива [18]. Кроме того, непрерывное введение 
(непрерывный режим) казалось более полезным, чем 
циклическое введение КОК. Эффективность КГК для 
уменьшения боли при эндометриозе была аналогична 
или меньше, чем у пероральных прогестинов и агони-
стов ГнРГ [19].

Заключение
Страх женщин перед побочными явлениями и нежела-

тельными эффектами, формированием проблем со здоровьем 
является одной из основных причин отказа от применения 
контрацептивов или полного прекращения их использования. 
Будущие исследования должны изучить отношения врачей, 
назначающих методы предохранения от беременности, 
и пациенток, гендерную предвзятость к гормональной кон-
трацепции и требования к естественности, чтобы понять, как 
контроль над рождаемостью может лучше соответствовать 
потребностям и ожиданиям женщин и мужчин сегодня.
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Глобальные изменения среды обитания человека, став-
шие результатом его жизнедеятельности, способству-

ют неуклонному росту распространенности болезней 
цивилизации. Стрессовая адаптация нейроэндокринной 
и иммунной регуляции требует платы за поддержание 
гомеостаза, и у женщин эта аллостатическая компен-
сация часто обеспечивается репродуктивной системой. 
Патофизиологические процессы, лежащие в основе меха-
низмов аллостаза, включают пролиферацию и воспаление. 
Применительно к женской репродуктивной системе груз 
избыточных пролиферативной и воспалительной реакций 

обусловливает развитие таких заболеваний, как миома 
матки, эндометриоз, гиперплазия эндометрия, доброка-
чественная дисплазия молочных желез (ДДМЖ).

Лидером среди пролиферативных заболеваний, свя-
занных с женской репродукцией, является ДДМЖ – 
группа заболеваний, которая характеризуется широким 
спектром пролиферативных и регрессивных изменений 
тканей молочной железы с нарушением соотношений 
эпителиального и соединительнотканного компонентов. 
Большинство из них представлено диффузной мастопа-
тией, или фиброзно-кистозной болезнью [1]. Частота 

Растительные средства как способ лечения 
доброкачественной патологии и профилактики 
злокачественных новообразований молочной железы
И. В. Кузнецова

Медицинская корпорация «РАНА», Москва
РЕЗЮМЕ
Нарушения нейроэндокринного гомеостаза в стрессовых условиях на фоне повышенного эстрогенного присутствия в тканях могут стать стимулом 
к развитию доброкачественной патологии молочной железы как в виде болевого синдрома – циклической масталгии, реже нециклической 
масталгии, так и в виде доброкачественной дисплазии молочной железы (ДДМЖ), одним из симптомов которых также может стать масталгия. 
С 2009 г. диагностика и лечение доброкачественной патологии молочной железы находится в ведении гинеколога, и это правильно, поскольку 
патогенетическая общность болевых синдромов и заболеваний, связанных с аномальной пролиферацией, очевидна в гинекологической практике. 
Целью лечения масталгии является улучшение качества жизни пациентки, но если масталгия имеет под собой морфологический субстрат 
в виде ДДМЖ, то помимо обезболивания необходимо предусмотреть сдерживание прогрессии заболевания для снижения риска развития 
рака молочной железы. Гормональное лечение здесь имеет ограниченные возможности, и поиски терапевтических концепций обычно ведутся 
в направлении терапии молекулами растительного происхождения, способными оказывать влияние на метаболизм эстрогенов в тканях. Кроме 
этого рычага воздействия на процессы аномальной пролиферации в молочной железе, существуют иные мишени, вовлеченные в патофизиологию 
аномальной пролиферации и боли в молочной железе, в частности, окислительный стресс, иммунная система и др. В этой связи представляют 
интерес молекулы с плейотропным биологическим действием, такие как ресвератрол, одновременно проявляющие свойства фитоэстрогена, 
антиоксиданта, инсулиносенситайзера и т. д. Комбинация ресвератрола и индол-3-карбинола для терапии циклической масталгии и ДДМЖ 
представляется привлекательным вариантом улучшения качества жизни и профилактики злокачественных новообразований.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: масталгия, доброкачественная дисплазия молочной железы, риск рака молочной железы, онкопрофилактика, 
антиоксиданты, метаболизм эстрогенов, индол-3-карбинол, ресвератрол, транс-ресвератрол.

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ. Автор заявляет об отсутствии конфликта интересов.

Herbal remedies as a way to treat benign pathology  
of the mammary gland
I. V. Kuznetsova

Medical Corporation ‘RHANA’, Moscow, Russia
SUMMARY
Violations of neuroendocrine homeostasis under stressful conditions against the background of increased estrogen presence in tissues can become a stimulus 
for the development of benign breast pathology, both in the form of pain syndrome – cyclic mastalgia, less often non-cyclic mastalgia, and in the form of 
benign breast dysplasia (DMDM), one of symptoms of which can also be mastalgia. The diagnosis and treatment of benign breast pathology has been the 
responsibility of a gynecologist since 2009. This is correct, the pathogenetic commonality of pain syndromes and diseases associated with abnormal proliferation 
is obvious in gynecological practice. The goal of treating mastalgia is to improve the quality of life of the patient, but if mastalgia has a morphological substrate 
in the form of DMDM, then in addition to pain relief. It is necessary to provide for curbing the progression of the disease to reduce the risk of developing 
breast cancer. Hormonal treatment has limited possibilities here and the search for therapeutic concepts is usually carried out in the direction of therapy 
with plant-derived molecules that can influence the metabolism of estrogens in tissues. In addition to this lever of influence on the abnormal proliferation 
processes abnormal proliferation in the mammary gland, there are other targets involved in the pathophysiology of abnormal proliferation and pain in the 
mammary gland, in particular, oxidative stress, the immune system, etc. In this regard, molecules with pleiotropic biological effects are of interest, such as 
resveratrol, simultaneously exhibiting the properties of phytoestrogen, antioxidant, insulin sensitizer, etc. The combination of resveratrol and indole-3-carbinol 
for the treatment of cyclic mastalgia and DMDM   seems to be an attractive option for improving the quality of life and preventing malignant neoplasms.
KEYWORDS: mastalgia, benign breast dysplasia, breast cancer risk, cancer prevention, antioxidants, estrogen metabolism, indole-3-carbinol, 
resveratrol, trans-resveratrol
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ДДМЖ в женской популяции достигает 50–60 % [2, 3], 
а главным клиническим симптомом ДДМЖ является 
масталгия.

Масталгия – боль в молочной железе, или мастоди-
ния, – болезненное нагрубание молочной железы, отно-
сится к разряду доброкачественной патологии молочной 
железы [4]. Термин «масталгия» употребляется чаще, 
поскольку охватывает большее число заболеваний/со-
стояний, связанных с молочной железой или требующих 
дифференциальной диагностики. Масталгия классифици-
руется как циклическая, нециклическая и экстрамаммарная 
в зависимости от клинических характеристик.

Боль в молочной железе может быть односторонней или 
двусторонней, иметь различную интенсивность, появляться 
и исчезать спонтанно или в связи с событиями менструаль-
ного цикла, крайне редко приобретая характер хронического 
болевого синдрома. Вероятны иррадиация в подмышечную 
область, плечо и лопатку, ощущение нагрубания, отечность 
и увеличение объема груди, выделения из сосков.

Нециклическая масталгия может сопровождать физио-
логические состояния, например, беременность, возникать 
как побочный эффект приема лекарственных препаратов 
(антидепрессанты, спиронолактон, метилдопа, резерпин, 
кетоконазол, метронидазол, гестагены, кломифена цитрат, 
эстрогены), быть признаком мастита, воспалительных забо-
леваний, кист, доброкачественных и злокачественных опухо-
лей. Нециклическая боль встречается при склерозирующем 
аденозе, аденоме и фиброаденоме, реактивном склерозе 
соединительной ткани, раке молочной железы (РМЖ).

Циклическая масталгия – обычно двусторонняя диф-
фузная боль, возникающая в лютеиновую фазу цикла 
и исчезающая с началом менструации. Приблизительно 
2/3 женщин испытывают циклическую масталгию на том 
или ином этапе репродуктивного периода жизни, чаще 
в возрасте 30–50 лет, и обращаются с этой проблемой 
за медицинской помощью. Болезненные ощущения обычно 
выражены слабо или умеренно, возникают перед менстру-
ацией и продолжаются 1–4 дня, однако около четверти 
пациенток с масталгией отмечают интенсивную продол-
жительную боль в течение 5 дней и более.

Циклическая боль является симптомом структурной 
патологии у 46–70 % женщин с ДДМЖ [4], распростра-
ненность масталгии как самостоятельного заболевания, 
относящегося к непролиферативной доброкачественной 
патологии молочной железы [3], неизвестна. Следует 
признать, что дифференцирование физиологических и па-
тологических (функциональных и структурных) процессов 
в молочной железе затруднено, чему способствует боль-
шая вариабельность строения органа не только у разных 
женщин, но и у одной и той же женщины в зависимости 
от состояния репродуктивной системы, периода менстру-
ального цикла и возраста [5]. Это обусловливает, с одной 
стороны, необходимость тщательного обследования мо-
лочной железы и, с другой стороны, преимущественное 
назначение терапии не в связи с обнаруженными измене-
ниями, а по наличию жалоб – масталгии.

Другим основанием для внимательного отношения к про-
блемам, связанным с молочной железой, является то, что 
и масталгия, и ДДМЖ определяют риск развития онколо-

гической патологии – рака молочной железы (РМЖ) [3, 6], 
который занимает первое место в онкологической заболевае-
мости и смертности женщин [7]. К факторам риска отнесены 
также семейная история РМЖ, отсутствие родов и грудного 
вскармливания, низкая физическая активность, регулярный 
прием алкоголя, ожирение в постменопаузе, поздняя мено-
пауза и возраст женщины старше 60–65 лет [8–10]. Степень 
риска определяется по генетическим детерминантам, а также 
клиническому варианту доброкачественной патологии [3, 11] 
и маммографической плотности тканей [12, 13]. Последнее 
обосновывает участие в наблюдении женщин с ДДМЖ серти-
фицированных маммологов и специалистов лучевой диагнос-
тики. В то же время риск РМЖ служит поводом для вовлечения 
в процесс диагностики и терапии ДДМЖ онкологов. Но после 
того как скрининг заболеваний молочной железы и наблюдение 
доброкачественной патологии были вменены в обязанности 
акушера-гинеколога, ведение данной категории пациенток 
стало частью повседневной гинекологической практики.

Частичное приобщение маммологии к гинекологии вполне 
обоснованно. Молочная железа являются частью репродук-
тивной системы женщины, физиология молочной железы не-
разрывно связана с гормональными изменениями в женском 
организме, включая менструальный цикл и беременность. 
Патофизиология процессов, развивающихся в миометрии 
и эндометрии, во многом идентична патогенетическим ме-
ханизмам ДДМЖ. Общность патологии гормонозависимых 
органов зиждется на нарушенной (избыточной) пролиферации 
и воспалительной реакции при неадекватном гормональном 
и иммунном контроле. Поэтому в настоящее время большое 
внимание уделяется вопросам общего и локального иммун-
ного и гормонального статуса в патогенезе ДДМЖ.

Патофизиология	заболеваний	молочной	железы
Несколько компонентов, обусловливающих патоло-

гическую пролиферацию, рассматриваются в качестве 
возможных механизмов развития доброкачественной и зло-
качественной патологии молочной железы [14]. Поскольку 
молочная железа является органом-мишенью для половых 
гормонов, особое внимание уделяется главным митогенным 
и пролиферативным стероидам – эстрогенам с фокусом 
на их тканевой метаболизм и эффекты, реализуемые через 
ядерные рецепторы [15]. Эстрогенный баланс в молочной 
железе контролируется прогестероном, который down-ре-
гулирует рецепторы эстрогенов (ER) и экспрессирует фер-
мент 17-гидроксистероиддегидрогеназу, конвертирующую 
эстрадиол в менее активный эстрон [16]. Однако молочная 
железа обладает всеми необходимыми для локального 
синтеза и метаболизма эстрогенов ферментами, и суще-
ственная часть из них не зависит от эффектов прогестерона.

Среди таких ферментов – система цитохромов Р450 
(CYP450), ответственных за гидроксилирование различных 
субстратов, как эндогенных, так и экзогенных. К метаболизму 
эстрогенов имеют отношение цитохромы CYP1A1 и CYP1B 1, 
субстратом для которых является эстрон. Экспрессию изо-
формы CYP1B 1 у женщин обеспечивают эстрогены, и даже 
при небольшой их концентрации инициируется гидроксили-
рование атома углерода молекулы эстрона в 16 положении, 
что ведет к образованию 16α-гидроксиэстрона (16α-ОНЕ1). 
Данный метаболит проявляет активность, в несколько раз 
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превышающую активность эстрадиола, что может быть 
сопряжено с усилением пролиферации тканей гормоноза-
висимых органов. Изоформа CYP1A1 индуцируется только 
в присутствии экзогенного субстрата, в том числе моле-
кул, попадающих в организм с пищей. Результат действия 
CYP1A1 выражается в гидроксилировании атома углерода 
молекулы эстрона во 2 положении и образовании метаболита 
2-гидроксиэстрона (2-ОНЕ1). Время связывания с рецеп-
тором у 2-ОНЕ1 мало, поэтому он, конкурируя с другими 
эстрогенами, оказывает антипролиферативный эффект. Для 
поддержания нормального баланса пролиферации без риска 
патологического клеточного роста соотношение между 
16α-ОНЕ1 и 2-ОНЕ1 должно составлять около 2 [17]. Этот ин-
декс можно считать универсальным биомаркером при оценке 
риска и прогноза развития эстроген-зависимых опухолей.

Развитие РМЖ связано с репрессией генов-супрес-
соров опухолевого роста [18]. Но процент наследуемых 
деактивирующих мутаций данных генов совсем невелик. 
Большее значение имеют эпигенетические факторы, кото-
рые посредством нескольких механизмов снижают синтез 
противоопухолевых белков [19]. Первый из механизмов 
эпигенетической модификации представлен метилированием 
дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК), в результате чего 
теряется ее способность к транскрипции [20]. Второй меха-
низм обеспечивается модификацией гистонов, нарушающей 
нуклеосомную структуру и тем самым создающей препят-
ствие на пути трансформации ДНК [21]. Третий механизм 
эпигенетического канцерогенеза состоит в экспрессии 
микрорибонуклеиновой кислоты (миРНК). Эта короткая, 
не кодирующая эндогенная РНК замалчивает функции генов 
путем деградации или трансляции репрессии мессенджера 
РНК (мРНК) [22]. Эпигенетические модификации приводят 
к «умолканию» генов опухолевой защиты и активации пула 
агрессивных опухолевых стволовых клеток [23].

Опухолевые стволовые клетки считаются главным источ-
ником злокачественного роста [24, 25], но они участвуют 
также в патогенезе доброкачественных пролиферативных 
заболеваний репродуктивной системы, включая молочную же-
лезу [26, 27]. Инициация роста опухолевых стволовых клеток 
возникает в условиях окислительного стресса и дисбаланса 
противовоспалительных и провоспалительных цитокинов, 
а также факторов роста, таких как эпидермальный фактор 
роста (EGF), трансформирующий фактор роста альфа (TGF) 
и др. Из широкого спектра цитокинов, участвующих в разви-
тии предраковой и злокачественной трансформации на фоне 
хронического воспаления или стресса [28], для патологии 
молочной железы имеют значение интерлейкины (ИЛ) 4 и 10, 
фактор некроза опухоли альфа (TNF), интерферон гамма 
(INFγ) [29]. В стресс-зависимой избыточной пролиферации 
тканей молочной железы принимают участие глюкокортикоиды 
и пролактин [30], но их влияние, по-видимому, опосредуется 
изменением эстрогенного и цитокинового баланса в тканях.

Повреждающие эффекты различных механизмов, уча-
ствующих в патогенезе доброкачественных и злокаче-
ственных заболеваний, реализуются при недостаточности 
защитных барьеров, включая фундаментальную молеку-
лярную систему противодействия окислительному стрессу. 
Избыточная продукция активных форм кислорода (АФК) 
в ответ на повреждение может привести к окислению 

белков, липидов и дополнительному разрушению кле-
точных мембран, что, в свою очередь, повышает уровень 
воспаления [31].

Для защиты от развития окислительного стресса су-
ществует множество интегрированных систем, которые 
поглощают супероксиды и другие АФК. Антиоксидантная 
система включает в себя ферменты, витамины, флавоноиды 
и др. Одними из важных эндогенных антиоксидантов являются 
ферменты супероксиддисмутаза (СОД), глутатионпероксидаза 
(ГТП) и каталаза. По экспрессии этих ферментов можно кос-
венно судить о степени антиоксидантной защиты организма.

У пациенток с ДДМЖ отмечено повышение концентра-
ции продуктов перекисного окисления липидов и умень-
шение активности антиоксидантной системы [32], что 
свидетельствует о наличии окислительного стресса. Этот 
результат дисбаланса между продукцией АФК и антиокси-
дантными механизмами представляет собой неотъемлемый 
механизм патогенеза хронических воспалительных, мета-
болических и онкологических заболеваний. Повреждение 
клеток и тканей свободными радикалами активирует ядер-
ный фактор каппа-В (NF-κВ), который регулирует транс-
крипцию воспалительных генов, кодирующих цитокины 
и молекулы адгезии. Повышение синтеза цитокинов ведет 
к усилению воспалительной реакции и дополнительной 
продукции АФК, замыкая, таким образом, порочный круг 
между воспалением и окислительным стрессом.

По результатам, полученным авторами, уровни TNFα 
и ИЛ-4 также были выше, а продукция ИЛ-10 и INFγ сни-
жена у пациенток с ДДМЖ по сравнению с женщинами 
соответствующего возраста без патологии молочной желе-
зы. Это свидетельствует о наличии у пациенток с ДДМЖ 
измененного состояния иммунно-воспалительного ответа. 
Однако цитокины обеспечивают межклеточное взаимо-
действие не только в иммунной, но также в эндокринной 
и нервной ̆системах. В результате цитокинового дисбаланса 
формируется низкоуровневое воспаление, вовлекающее 
в себя нейрогуморальную дисфункцию. Изменения общей 
иммунобиологической реактивности предрасполагает 
к патологической пролиферации и канцерогенезу.

Индол‑3‑карбинол	в	терапии	и	профилактике	
заболеваний	молочной	железы

Существующие представления о патогенезе масталгии, 
ДДМЖ и РМЖ обосновывают необходимость лечения 
масталгии как самостоятельной патологии и как симпто-
ма ДДМЖ не только с целью улучшения качества жизни 
женщин, но и с позиций профилактики прогрессии ДДМЖ 
и развития РМЖ [33]. Терапия должна подбираться индиви-
дуально, с учетом возможных причин патологии молочной 
железы и наличия сопутствующих заболеваний [34, 35].

Для контроля масталгии применяется несколько ле-
карственных препаратов и биологически активных добавок 
(БАД) к пище, включающих такие вещества, как аскорбат, 
ресвератрол, генистеин, индолы, фолаты, витамин В12 и др. 
[36, 37]. Те же средства можно использовать в терапии 
ДДМЖ при условии отсутствия показаний к хирургиче-
скому лечению или подозрения на РМЖ [38, 39].

Одним из популярных средств, используемых как в виде 
лекарства, так и БАД, в том числе в комплексных препаратах, 
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является индол-3-карбинол (I3C) [40]. Основу терапевтиче-
ского эффекта I3C составляет антиэстрогенное и антипро-
лиферативное действие. Индол-3-карбинол метаболизиру-
ется с образованием 3,3’-дииндолилметана (DIM), также 
имеющего выраженные антипролиферативные свойства. 
Обе молекулы, являясь агонистами арил-гидрокарбонового 
рецептора (AНR), увеличивают скорость детоксикационного 
каскада. Их противовоспалительное действие обусловлено 
снижением уровня ИЛ-1β, что имеет значение, в числе проче-
го, в репрессии циклооксигеназы 2-го типа (ЦОГ-2) и синтеза 
провоспалительных простагландинов [41]. Препятствуя 
связыванию с AНR углеводородов, поступающих из окру-
жающей среды, I3C противодействует как воспалению, так 
и избыточной пролиферации [42]. Вместе с тем лиганд-рецеп-
торный комплекс, образованный I3C, способствует усилению 
экспрессии CYP1A1 – изоформы цитохрома Р450, гидрок-
силирующего эстрон с образованием 2-ОНЕ1, метаболита 
с антипролиферативными свойствами. Таким образом, I3C 
уменьшает потенциал клеточной пролиферации, во-первых, 
конкурируя с активными эстрогенами за связывание с ER, 
во-вторых, редуцируя долю 16α-ОНЕ1 среди эстрогенных 
метаболитов [36, 43]. В результате снижается индукция 
эстроген-зависимых генов и синтез их продуктов.

Активность I3C распространяется также на клетки, в ко-
торых пролиферативные каскады осуществляются без уча-
стия эстрогенов. Противоопухолевые свойства I3C обуслов-
лены способностью блокировать эстроген-независимые 
сигнальные пути трансдукции внутриклеточных сигналов, 
стимулирующих клеточный рост. Проникая в клетку, I3C пре-
пятствует фосфорилированию тирозиновых остатков киназ, 
что мешает каскадной передаче пролиферативных сигналов 
с поверхности к ядру клетки и цитокиновых сигнальных 
путей, стимулирующих клеточный рост в тканях молочной 
железы [41]. Мишенями I3C являются NF-κB и ядерный 
фактор 2, связанный с эритроидом-2 (Nrf2), которые играют 
важную роль в контроле воспаления и окислительного стрес-
са. Противовоспалительная активность I3C реализуется через 
сигнальные пути PI3K/AKT/mTOR, MAPK/EKR/JNK [44]. 
Эффекты I3C нацелены на гены, кодирующие рецепторы 
EGF и фактора роста кератиноцитов, регуляторы клеточ-
ного цикла – белки-циклины и циклин-зависимые киназы, 
cосудистый эндотелиальный фактор роста (VEGF), инсу-
линоподобный фактор роста и множество других молекул. 
Оказывая системные положительные эффекты на метаболизм 
и воспаление [44], I3C снижает общий риск формирования 
заболеваний, связанных с патологической пролиферацией.

Как регуляторы эпигенетической модификации I3C 
и DIM действуют на все три механизма, участвующие 
в канцерогенезе: метилирование ДНК, деацетилирование 
гистонов и экспрессия некодирующих проканцерогенных 
миРНК [45], причем влияние распространяется преимуще-
ственно на ERα-позитивные опухолевые клетки [46, 47].

Уникальной особенностью I3C является его способность 
избирательно индуцировать в опухолевых клетках и/или 
в измененных клетках с аномально высоким пролифератив-
ным потенциалом процессы программированной клеточной 
гибели – апоптоза [43, 47, 48]. Добавление в среду куль-
тивирования опухолевых стволовых клеток I3C приводит 
к их гибели, что связывают с действием DIM [49].

В клинических исследованиях было установлено, что 
I3C при пероральном приеме в дозе 300–400 мг/сут в тече-
ние 1–3 месяцев оказывает выраженный антиэстрогенный 
эффект и стимулирует образование 2-ОНЕ1, увеличивая тем 
самым соотношение 2-ОНЕ1/16α-ОНЕ1. При использовании 
I3C в суточной дозе 400 мг на протяжении 6 месяцев на-
блюдались достоверное уменьшение жалоб на масталгию 
и ее выраженность, стабилизация кистозных образований 
и рост исходно низкого индекса 2-ОНЕ1/16α-ОНЕ1 до нор-
мальных значений [1, 48]. Таким образом, лекарственные 
препараты и БАД с I3C могут быть рекомендованы при 
циклической масталгии (мастодинии), в том числе на фоне 
ДДМЖ, с целью облегчения болезненных ощущений, 
а также для терапии ДДМЖ и профилактики РМЖ [47, 48].

Ресвератрол	в	терапии	и	профилактике	заболеваний	
молочной	железы

Незаслуженно менее известен в контексте терапии мастал-
гии и ДДМЖ ресвератрол – представитель класса полифе-
нольных соединений, объединенных названием стильбены. 
В природе ресвератрол продуцируется, по меньшей мере, 
72 видами растений [50] в ответ на стрессовые воздействия, 
включая механическое повреждение, инфекцию и ультрафиоле-
товое излучение [51]. Биологическая активность ресвератрола 
охватывает широкий спектр эффектов, включая антиоксидант-
ное, противовоспалительное и противоопухолевое действие 
[52–54],  – все эти эффекты значимы в защите молочной железы 
от доброкачественной и злокачественной патологии.

Из двух описанных изоформ ресвератрола – 
транс-реcвератрол и цис-ресвератрол – большей биоло-
гической активностью, химической стабильностью и био-
доступностью обладает транс-ресвератрол [55]. В моле-
кулярные механизмы действия данного биологически 
активного соединения включены селективная модуляция 
ER, подавление ЦОГ-2, up-регуляция SIRT-1, ингибирова-
ние TNFα, снижение активности сигнальных путей NF-κВ 
и Wnt/β-катенин, модификация миРНК [22, 56].

Структурное сходство с эстрадиолом позволяет ресвера-
тролу связываться с ER при аффинности, существенно усту-
пающей таковой у эстрадиола [57]. В отличие от изофлавонов 
сои, которые преимущественно связываются с ERβ, ресвера-
трол взаимодействует с обоими типами ER, выступая при этом 
как антагонист ERα и агонист ERβ, то есть представляя собой 
истинный селективный модулятор эстрогеновых рецепторов 
(СМЭР). Аффинность ресвератрола к ERα в несколько раз 
выше, чем к ERβ, характеристики эффекта дозозависимы: 
в высоких дозах ресвератрол выступает в качестве антагониста 
обоих типов рецепторов. В зависимости от присутствия ERα 
или ERβ, а также от степени продукции эндогенных эстроге-
нов ресвератрол может проявлять не связанное с пролифера-
цией эстрогенное либо антиэстрогенное действие, сохраняя 
безопасность в отношении тканей с высокой экспрессией 
эстрогенов и их активных метаболитов. Истинные возмож-
ности СМЭР присущи только транс-ресвератролу, потому что 
цис-изомер способен лишь на слабое агонистическое действие 
в отсутствие эндогенного эстрадиола. Применительно к мо-
лочной железе следует особо отметить его антагонистическое 
влияние на ERα и обусловленный этим протективный эффект 
у женщин группы высокого риска РМЖ [58].
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Положительное воздействие ресвератрола при доброкаче-
ственных заболеваниях молочной железы реализуется также 
через неспецифическое действие на болевые симптомы, улуч-
шение общего самочувствия и качества жизни [59]. В двойном 
слепом рандомизированном плацебо контролируемом иссле-
довании (РПКИ), проводившемся в течение 14 недель среди 
80 женщин, прием ресвератрола существенно уменьшал боль, 
улучшал общее самочувствие, что коррелировало с положи-
тельными изменениями цереброваскулярной функции [60].

Наблюдаемые в клинике обезболивающие эффекты 
ресвератрола могут быть обусловлены его действием 
СМЭР. Антагонистический эффект ресвератрола на ER 
объясняет снижение активности ЦОГ, экспрессируемой 
эстрогенами, а также редукцию нейрональной возбуди-
мости. В экспериментальных исследованиях было проде-
монстрировано, что ресвератрол подавляет возбудимость 
периферических нервных окончаний, ингибирует сенсор-
ную нейротрансмиссию и уменьшает вызванную воспале-
нием механическую гиперальгезию [61]. Положительное 
влияние молекулы через периферические и центральные 
механизмы проведения болевых сигналов обеспечивает 
комплексный анальгетический эффект и, очевидно, вклю-
чает в себя несколько путей, кроме модуляции ER.

Эстроген-независимые механизмы действия ресвератро-
ла реализуются через тирозинкиназный каскад (аденозин 
монофосфат активированная протеин киназа (AMPK)-путь), 
eNOS и белки-сиртуины (повышение экспрессии SIRT1) [62]. 
Сиртуины (SIRT) – семейство белков, которые относятся 
к НАД+-зависимым деацетилазам и оказывают защитное 
действие при болезнях, связанных со старением. Стимулируя 
SIRT1, ресвератрол влияет на белки семейства FOXO 
(Forkhead box O), транскрипционные факторы, контроли-
рующие экспрессию генов, ответственных за пролиферацию, 
дифференциацию, апоптоз и реакцию на стресс. Регулируя 
экспрессию таргетных генов, FOXO защищают организм 
от неблагоприятных внешних воздействий. Считается, что 
именно путем активации сиртуинов ресвератрол уменьшает 
экспрессию NF-κВ, а также редуцирует уровни TNFα.

Антиоксидантный и противовоспалительный эффекты 
ресвератрола обеспечиваются несколькими механизмами, 
такими как удаление АФК, изменение экспрессии генов про-
воспалительных цитокинов, липоксигеназы, синтазы оксида 
азота (NOS) и ЦОГ [63]. Ресвератрол индуцирует доза-зави-
симую супрессию продукции ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-17 и TNFα [64], 
снижение уровня последнего достигается двумя механизма-
ми – через NF-κВ и транскрипционную активность р65 [65]. 
Посредством влияния на каскад арахидоновой кислоты ресве-
ратрол подавляет экспрессию ЦОГ-2 и регулирует продукцию 
простагландинов, снижая воспалительный потенциал [66].

В клинических исследованиях был подтвержден про-
тивовоспалительный эффект ресвератрола. В частности, 
его прием в суточной дозе до 2 г уменьшал уровни ами-
лоида и матриксных металлопротеиназ, модулировал 
нейровоспаление и индуцировал адаптивный иммунитет 
у пациентов с болезнью Альцгеймера, получавших ре-
свератрол в течение 52 недель в рамках РПКИ [67, 68]. 
Противовоспалительные свойства ресвератрола полезны 
как с точки зрения облегчения масталгии, так и с позиций 
терапии и профилактики ДДМЖ и РМЖ.

Многочисленные эффекты молекулы ресвератрола 
направлены на поддержку антиоксидантной системы ор-
ганизма. Ресвератрол действительно является мощным 
природным антиоксидантом, превосходящим по своей 
активности β-каротин в 5 раз, витамин Е – в 50 раз, ви-
тамин С – в 20 раз, коэнзим Q10 – в 17 раз. Применение 
ресвератрола ослабляет повреждающее действие теплового 
шока на функции кишечного барьера, восстанавливая его 
структуры, влияя на экспрессию мРНК кишечных белков 
теплового шока, секрецию иммуноглобулина А, гены 
белков плотных межклеточных соединений и ингибируя 
секрецию провоспалительных факторов [69].

Другие антиоксидантные механизмы, реализуемые 
полифенолами, представлены блокадой митохондриальной 
дыхательной цепи, а также репрессией аденозинтрифос-
фатазы и ксантиноксидазы [70]. Как и иные полифенолы, 
ресвератрол повышает содержание Nrf2 – транскрипцион-
ного фактора, контролирующего ферменты детоксикации, 
которые участвуют в клеточном ответе на окислительный 
стресс. В исследованиях in vitro было показано, что ресве-
ратрол препятствует реакциям перекисного окисления ли-
пидов. Наконец, под влиянием ресвератрола растет синтез 
антиоксидантных ферментов – СОД, ГТП и каталазы [71].

В клинических исследованиях антиоксидантный эф-
фект ресвератрола был продемонстрирован среди больных 
с атаксией Фредерика, когда прием 5 г препарата в течение 
12 недель сопровождался редукцией маркеров стресса 
и клиническим улучшением [72]. Учитывая представ-
ленные выше данные о наличии окислительного стресса, 
снижении уровня антиоксидантной защиты и повышении 
уровня воспаления у пациенток с ДДМЖ [32], примене-
ние ресвератрола получает дополнительное обоснование.

Антипролиферативное действие ресвератрола опосре-
дуется эффектами СМЭР, стимуляцией антиоксидантной 
защиты, апоптоза, регуляцией пролиферации, уменьшени-
ем липогенеза, снижением ангиогенеза и метастазирования. 
Недавние исследования показали, что онкопротективные 
способности ресвератрола могут быть обусловлены по-
вышением противоопухолевого иммунитета и обратным 
развитием опухолевых иммуносупрессивных микросо-
бытий, которые реализуются через стимуляцию секреции 
цитокинов/хемокинов и экспрессию нескольких генов, 
ответственных за иммунный ответ [73].

Помимо описанных выше фундаментальных эффектов, 
ресвератрол обладает прямыми антиканцерогенными 
свойствами [74]. На клеточном уровне возможный про-
тивоопухолевый механизм связан с киназами, которые 
играют критически важную роль в клеточном росте и про-
лиферации. Эффекты ресвератрола, направленные на EGF, 
VEGF и экстрацеллюлярные сигнал-регулирующие киназы 
(EPK), уменьшают экспрессию перечисленных факторов 
и приводят в результате к торможению пролиферативной 
активности [75]. Накоплены свидетельства способности 
ресвератрола индуцировать апоптоз в злокачественных 
клетках. Механизмы этого действия могут существенно 
различаться в зависимости от цитологического фенотипа, 
но в числе главных – ингибирование гликолиза и AMPK/
mTOR сигнальный путь [76]. Важным признается также 
препятствие метастазированию путем снижения потен-
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циала опухолевой диссеминации модуляцией факторов, 
связанных с эпителиально-мезенхимальным переходом, 
через сигнальный путь PI3K/Akt/NF-κВ [77].

Антиканцерогенные эффекты ресвератрола были под-
тверждены в экспериментах на моделях РМЖ [78, 79]. 
В исследованиях на мышах было показано, что ресвератрол 
сдерживает опухолевую прогрессию и метастазирова-
ние РМЖ [80]. У больных РМЖ, получавших ресвера-
трол в течение 12 недель, было обнаружено снижение 
метиляции опухоль-супрессорного гена RASSF1α [81]. 
В исследованиях in vitro использование ресвератрола 
помогало преодолеть резистентность клеточных линий 
РМЖ к химиотерапии [82].

Комплексное действие ресвератрола на гормональную 
и иммунную регуляцию, метаболизм, пролиферацию и воспа-
ление делает его перспективным агентом для лечения самых 
разных заболеваний, включая функциональную и струк-
турную патологию молочной железы. Ресвератрол может 
использоваться как в виде монодобавки, так и в комплексе 
с другими биологически активными молекулами. В част-
ности, представляется интересным сочетание ресвератрола 
и I3C, которое несет в себе потенциал синергичного действия 
двух веществ, имеющих общие и отличающиеся мишени. 
Совместные, но не идентичные эффекты I3C и ресвера-
трола хорошо иллюстрируются на примере гормональной 
регуляции. Ресвератрол, как истинный СМЭР, модулирует 
активность ER, а I3C уменьшает экспрессию активных 
метаболитов эстрогенов. Такой двойной эффект может 
приводить к более выраженному подавлению избыточной 
пролиферации и профилактике заболеваний молочной же-
лезы. Аналогичный синергизм характеризует эстроген-неза-
висимые пути пролиферации, воспаления и канцерогенеза.

На отечественном фармацевтическом рынке пред-
ставлен БАД, содержащий 200 мг I3C и 60 мг транс-ре-
свератрола в одной таблетке, – «Имастон». Комплексное 
средство «Имастон» предназначено для профилактики 
и вспомогательной терапии широкого круга заболеваний, 
связанных с избыточной пролиферацией. БАД «Имастон» 
целесообразно применять, в числе прочего, при мастал-
гии – изолированном состоянии или при ДДМЖ, а также 
в качестве профилактики РМЖ в группах риска. Схема 
применения средства «Имастон» предполагает прием 
одной таблетки два раза в день в течение 3–6 месяцев 
с возможными повторными курсами терапии.

Заключение
Заболевания молочной железы остаются самой рас-

пространенной патологией, связанной с патологической 
пролиферацией, у женщин. Доброкачественные заболева-
ния молочной железы не только снижают качество жизни 
женщин, но и предрасполагают к РМЖ, который до сих 
пор удерживает пальму первенства среди онкопатологии 
в женской популяции. Возможности лекарственной тера-
пии масталгии и ДДМЖ ограничены, поэтому в данной 
области широко используются вспомогательные средства, 
включая БАД, имеющие потенциал контроля избыточной 
пролиферации и воспаления. Сочетание ресвератрола 
и индол-3-карбинола в этом ряду представляет несомнен-
ный интерес.
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Введение
Проблема состояния репродуктивной функции женщин 

приобретает большую актуальность в связи с омоложением 
гиперпластических заболеваний, с одной стороны, и поздним 
планированием беременности (после 40 лет) – с другой [1]. 
Большое значение имеют ранняя диагностика и лечение из-
менений в гормонозависимых тканях, в том числе в рамках 
комплексной прегравидарной подготовки, так как пролифе-
ративные состояния имеют тенденцию к прогрессированию 
во время беременности, а рак молочной железы – самая частая 
злокачественная опухоль женской репродуктивной системы [2]. 

Рак яичников занимает шестое место среди наиболее часто 
диагностируемых онкозаболеваний у женщин и является 
второй по распространенности причиной смертности от рака 
женских половых органов во всем мире [3]. При планировании 
беременности необходимо проведение мероприятий, направ-
ленных на коррекцию гормональной дисфункции и торможе-
ние процессов гиперплазии в половых органах.

Растения семейства капустных, или крестоцветных, 
являются хорошим пищевым источником витамина С, каль-
ция и серосодержащих минорных биологически активных 
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защиты репродуктивной системы женщины (обзор)
С. В. Орлова1, Е. А. Никитина1, Н. В. Балашова1, А. Н. Водолазкая2, Е. В. Прокопенко3

1 ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов» (РУДН), Москва
2 Австрийская клиника микронутриентной терапии Biogena, Москва
3 ООО «ИНВИТРО», Москва

РЕЗЮМЕ
Актуальность. В структуре патологии женской репродуктивной системы гиперпластические заболевания находятся на втором месте после 
инфекционных, а по тяжести последствий занимают первое место. Известно, что отдельные фитонутриенты обладают хемопротекторным 
действием в отношении органов репродуктивной системы.
Цель обзора. Оценить потенциальный защитный эффект глюкозинолатов и их производных, выделенных из крестоцветных растений, 
на репродуктивные органы женщины.
Материалы и методы. Проведен системный обзор литературных данных из PubMED, MEDLINE, КиберЛенинка и т. д.
Результаты и обсуждение. Заключение. Обзор показал высокий хемопротекторный потенциал глюкозинолатов в коррекции гиперпластических 
и пролиферативных заболеваний репродуктивной системы женщин. Производные глюкозинолатов индол-3-карбинол (И3К), дииндолилметан 
(ДИМ) и сульфорафан являются перспективными природными соединениями в отношении профилактики различных опухолевых 
заболеваний. Требуются дальнейшие исследования по выбору эффективной дозы активных соединений, комбинаций и рекомендаций 
по практическому применению.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: глюкозинолаты, крестоцветные, индол-3-карбинол, дииндолилметан, сульфорафан, эстрогензависимые опухоли, 
вирус-индуцированные опухоли, антиканцерогенный эффект.
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SUMMARY
Introduction. Hyperplastic diseases of the female reproductive system are localized in second place after infectious diseases, and take first place 
by severity. It is known that certain phytonutrients have a chemoprotective effect on the organs of the reproductive system.
The purpose of this review is to evaluate the potential protective effect of glucosinolates and their derivatives isolated from cruciferous plants 
on the female reproductive organs.
Material and methods. A systematic review of literature data from PubMED, MEDLINE, CyberLeninka, etc. was carried out.
Results and discussion. Conclusion. The review showed a significant potential chemoprophylactic potential of glucosinolates in the correction of 
hyperplastic and proliferative diseases of the female reproductive system. Glucosinolate derivates such as indole-3-carbinol (I3C), diindolylmethane 
(DIM), and sulforaphane are promising natural compounds for the prevention of various tumor diseases. Further studies are required regarding 
dosages, combinations and recommendations for practical use.
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веществ – глюкозинолатов. Глюкозинолаты играют важную 
роль в адаптационных реакциях организма и поддержании 
здоровья клеток и органов. В настоящее время извест-
но более 130 глюкозинолатов, но лишь небольшая часть 
из них присутствует в составе продуктов, традиционно 
употребляемых человеком [4]. В небольших количествах 
глюкозинолаты обнаруживаются у представителей еще 
15 семейств, относящихся к порядку капустоцветных 
(Brassicales). Самыми распространенными глюкозинолата-
ми в рационе питания человека являются глюкобрассицин, 
синигрин, глюкоиберин и глюкорафанин.

Нативные глюкозинолаты в клетках крестоцветных 
не активны, но под действием фермента мирозиназы, высво-
бождающегося при разрушении клеток растения или син-
тезируемого микробиотой толстой кишки, образуются 
высокоактивные метаболиты. В зависимости от исходного 
типа глюкозинолата и условий окружающей среды формиру-
ются разные классы соединений – индолы, изотиоцианаты, 
тиоцианаты, нитрилы или эпитионитрилы. Наибольшей 
биологической активностью обладают такие производные 
глюкозинолатов, как индол-3-карбинол и изотиоцианаты.

Индол-3-карбинол образуется при распаде глюкобрас-
сицина, содержащегося в большом количестве в брокколи, 
брюссельской, савойской, кудрявой, цветной и, в меньшей 
степени, белокочанной капусте [4]. В качестве индуктора 
ферментов метаболизма ксенобиотиков И-3-К рекомен-
дуется взрослым для ежедневного приема в количестве 
50 мг в сутки [5]. Исследования показали, что фактическое 
потребление глюкозинолатов с пищей в развитых странах 
значительно ниже. В Германии мужчины и женщины 
получают с пищей 3,5 и 4,2 мг глюкобрассицина соот-
ветственно [4], в Испании среднесуточное потребление 
всех глюкозинолатов составляет 6,5 мг [6]. В Российской 
Федерации, согласно опросу, основным крестоцветным 
растением в рационе молодых людей является белоко-
чанная капуста [7], при этом 44 % опрошенных вообще 
не включали капустные в ежедневный рацион питания.

В качестве дополнительного источника индол-3-кар-
бинола для оптимизации рациона питания могут быть ис-
пользованы биологически активные добавки к пище, а при 
необходимости терапевтического эффекта – лекарственные 
препараты. В кислой среде желудка индол-3-карбинол 
конденсируется с образованием различных вариантов 
олигомеров, из которых наиболее значимым является 
дииндолилметан (ДИМ). Именно этот метаболит обна-
руживается в моче и плазме крови человека [8].

Еще один значимый ингредиент крестоцветных – суль-
форафан – образуется из глюкорафанина. Сульфорафан 
быстро проникает в клетки, конъюгируется с глутатио-
ном и глутатион-S-трансферазой, что способствует его 
накоплению [9–10].

В настоящее время производные глюкозинолатов рас-
сматриваются в качестве одной из основных групп минор-
ных биологически активных веществ, обеспечивающих 
повышение адаптационного потенциала организма, акти-
вацию систем детоксикации ксенобиотиков и регуляцию 
сигнальных систем клеток, принимающих участие в защите 
от развития онкологических заболеваний.

Механизм	действия
Производные глюкозинолатов (И-3-К, ДИМ и др.) 

повышают активность ферментов I и II фаз детоксикаци-
онной системы печени, принимают участие в активации 
антиоксидантной защиты и регуляции клеточного цикла.

Известно, что цитохромы Р-450 катализируют ключе-
вые фазы метаболизма эстрогенов, в частности, увеличи-
вают образование «физиологического» 2-гидроксиэстрона 
(2-ОНЕ1), известного своими антипролиферативными 
свойствами, вместо «агрессивного» 16α-гидроксиэстрона 
(16α-ОНЕ1), обладающего генотоксическими свойствами, 
а также образующего с эстрогеновыми рецепторами проч-
ную ковалентную связь и, как следствие, индуцирующего 
пролонгированный пролиферативный сигнал [11]. 2-ги-
дроксиэстрон известен своим защитным эффектом в отно-
шении риска развития РМЖ, тогда как 16α-гидроксиэстрон 
является выраженным митогенным и проканцерогенным 
метаболитом эстрона [12]. Известно, что преобладание 
16α-ОНЕ1 и снижение соотношения 2-ОНЕ1/16α-ОНЕ1 
отражает высокий риск развития рака матки и молочной 
железы [13]. Индол-3-карбинол, стимулируя образование 
антипролиферативного 2-гидроксиэстрона, изменяет соот-
ношение 2-ОНЕ1/16α-ОНЕ1 в пользу первого, препятствует 
фосфорилированию цитоплазматических белков – участ-
ников каскадной передачи, индуцируемой эпидермальным 
фактором роста (ЭФР), стимулирует апоптоз опухолевых 
клеток [14].

За счет смещения соотношения метаболитов женских 
половых гормонов И-3-К и ДИМ приводят к торможению 
развития вируса папилломатоза человека (ВПЧ) и приоста-
навливают формирование папилломатозных образований, 
склонных к инфильтративному росту и малигнизации. 
Помимо влияния на гормональный обмен И-3-К блокирует 
онкобелки Е6 и Е7, препятствуя пролиферации инфициро-
ванных ВПЧ клеток и делая их доступными для действия 
интерферона, а также индуцирует их апоптоз [15].

Рецепторы к эстрогенам имеют решающее значение 
для митогенного ответа на эстрогены при большинстве 
злокачественных опухолей репродуктивной системы. 
Индол-3-карбинол и ДИМ также снижают экспрессию 
генов эстрогеновых рецепторов альфа [16], что приводит 
к сдвигу в эстроген-опосредованном клеточном и биохи-
мическом эффектах в эстроген-чувствительных клетках 
и тканях [17–18].

Противоопухолевое действие И-3-К и ДИМ реализу-
ется также за счет стимуляции апоптотической гибели 
опухолевых клеток, блокирования деления трансформи-
рованных клеток, торможения пролиферативных сиг-
налов, индуцированных цитокинами и полипептидны-
ми ростовыми факторами, причем как на рецепторном 
уровне, так и на уровне цитоплазматических сигнальных 
киназ [19–21]. Воздействуя на несколько внутрикле-
точных сигнальных путей, И-3-К и ДИМ принимают 
участие в репарации поврежденной ДНК и регулировке 
роста и апоптоза раковых клеток [22–23]. Они подавляют 
активацию транскрипционного фактора NF-κB, вызван-
ную воздействием различных внешних стимулов [24]. 
Через систему микроРНК И-3-К тормозит несколько 
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сигнальных путей в раковых клетках, ответственных 
за клеточную инвазию (EGFR, MTA-2, ИЛ-1Р киназы) 
[17, 25]. В исследованиях in vivo было показано регули-
рующее влияние И-3-К на сигнальный путь PTEN/AKT. 
Ген PTEN является супрессором опухолевого роста, его 
экспрессия снижается по мере прогрессирования церви-
кальной неоплазии от низкой к высоким степеням и раку 
шейки матки. В экспериментальных исследованиях И-3-К 
показал способность стимулировать экспрессию PTEN, 
подавляя адгезию и инвазию опухолевых клеток [26].

Сульфорафан повышает уровень ферментов II фазы 
биотрансформации проканцерогенов и канцерогенов 
в клетках печени [27]. Сульфорафан способен ингиби-
ровать индукцию CYP1A1 и способствует замедлению 
транслокации NF-kB, что блокирует передачу воспалитель-
ных сигналов ядру [28]. И-3-К и ДИМ могут действовать 
синергетически с сульфорафаном в передаче сигналов Nrf-2 
в линии раковых клеток человека (HepG2-C 8) и ингиби-
ровании клеточной пролиферации в клетках рака толстой 
кишки человека [29].

Наблюдательные	исследования
В настоящий момент установлено наличие достоверной 

обратной корреляции между высоким уровнем употребле-
ния в пищу овощей семейства крестоцветных и частотой 
возникновения различных онкологических заболеваний, 
а также более низкой концентрацией маркеров оксидатив-
ного стресса [30–32]. В эпидемиологических наблюдениях 
было обнаружено, что употребление крестоцветных рас-
тений ассоциировано со снижением риска развития рака 
легких, желудка, толстой кишки, поджелудочной железы, 
почек и мочевого пузыря [33–41]. Также было обнаружено 
защитное действие крестоцветных в отношении развития 
онкологических процессов органов репродуктивной сис-
темы: молочной железы, яичников и эндометрия у женщин 
и предстательной железы у мужчин. В метаанализах было 
показано, что высокое потребление крестоцветных ассо-
циировано со снижением риска развития рака молочной 
железы в среднем на 15 % [42], яичников – на 11 % [43]. 
Каждые 100 г капустных овощей в день способствовали 
снижению относительного риска развития рака эндомет-
рия на 21 % [44].

Также заслуживают интереса данные об эффективности 
применения состава, который содержит И-3-К в сочетании 
с аскорбигеном. Аскорбиген – это природное соединение, 
главный продукт трансформации алкалоида глюкобрасси-
цина, содержащегося в высоких концентрациях в овощах 
семейства крестоцветных [57], в частности, в капусте 
брокколи. Аскорбиген усиливает активность ферментов, 
принимающих участие в метаболизме ксенобиотиков, 
и ослабляет токсические эффекты ряда веществ [57]. 
Исследование, проведенное на животных, показало, что 
применение состава, содержащего как И-3-К, так и аскор-
биген, лучше активировали работу кишечных многофунк-
циональных оксидаз (80-кратное увеличение), чем каждое 
из этих веществ по отдельности [58]. Напомним, что много-
функциональные оксидазы – одна из главных ферментных 
детоксикационных систем организма.

Сегодня на фармацевтическом рынке есть препара-
ты российского производства, в состав которых входит 
не только высокоочищенный И-3-К, но и концентрат ка-
пусты брокколи – естественный источник аскорбигена.

Исследования	in vivo
В экспериментальных моделях было показано, что 

И-3-К повышает 2-гидроксилирование эстрогена и сни-
жает вероятность развития рака эндометрия у генетически 
предрасположенных к нему животных [45].

В клинических исследованиях кратковременный прием 
И-3-К приводил к повышению содержания в моче 2-ОНЕ1 
в среднем на 91 % и снижению содержания 16α-ОНЕ1 
на 45 % у здоровых добровольцев [46]. У женщин из группы 
высокого риска развития рака груди прием И-3-К на протя-
жении нескольких недель также показал способность стиму-
лировать образование 2-ОНЕ1, при этом эффект наблюдался 
при использовании не менее 300 мг И-3-К, а максимальное 
увеличение соотношения 2-ОНЕ1/16α-ОНЕ1 наблюдалось 
при приеме 400 мг И-3-К [47–48]. Прием И-3-К способство-
вал повышению активности ферментов антиоксидантной 
системы: активность глутатионтрансферазы лимфоцитов 
увеличивалась на 69 % [48].

Повышение соотношения ОНЕ1/16α-ОНЕ1 наблюда-
лось также на фоне дополнительного приема ДИМ у жен-
щин, получавших тамоксифен по поводу рака груди. Также 
прием ДИМ способствовал повышению концентрации 
глобулина, связывающего половые гормоны в сыворот-
ке [49]. У мужчин с раком простаты прием ДИМ оказывал 
антиандрогенный эффект [50].

В клинических исследованиях индол-3-карбинол 
и ДИМ показали высокую эффективность и хороший 
профиль безопасности при различных гинекологических 
заболеваниях, включая предраковые состояния [29].

У женщин с гистологически подтвержденной цервикальной 
интраэпителиальной неоплазией (CIN) II–III степени перораль-
ный прием И-3-К в дозе 200 или 400 мг приводил к полной 
регрессии неоплазии у 50 % и 44 % женщин соответственно. 
В группе плацебо случаев полной регрессии неоплазии за-
регистрировано не было [51]. ДИМ в форме вагинальных 
суппозиториев в дозе 100 и 200 мг также способствовал 
исчезновению CIN I–II степени у 90,5 % и 100 % женщин 
соответственно по сравнению с 61,1 % в группе плацебо [52].

При гистологически подтвержденной интраэпители-
альной неоплазии вульвы (VIN) высокой степени злока-
чественности прием И-3-К в течение 6 месяцев способ-
ствовал увеличению соотношения ОНЕ1/16α-ОНЕ1 в моче 
и улучшению клинической симптоматики. У женщин 
наблюдалось уменьшение боли, зуда и размеров неоплазии 
без изменения степени VIN [53].

Прием И-3-К способствовал снижению рецидива добро-
качественных узловых образований молочных желез после 
их оперативного удаления у 97,2 % пациенток [54]. И-3-К 
также показал способность предупреждать рецидив кист 
яичников (фолликулярных, желтого тела). Прием И-3-К 
на протяжении 3 месяцев после цистэктомии предупреждал 
повторное образование кист, сравнимо с эффектом от при-
ема комбинированных оральных контрацептивов (КОК). 
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При этом частота наступления беременности в следующие 
6 месяцев была достоверно выше (53,0 %) в группе жен-
щин, принимавших И-3-К, по сравнению с 26,7 % среди 
женщин, получавших КОК [55].

Прием И-3-К на протяжении 6 месяцев способствовал 
улучшению самочувствия или полному исчезновению 
симптомов у 90 % женщин с фиброзно-кистозной масто-
патией. Регресс уплотнений и объемных образований 
различной степени наблюдался у 63 % женщин [56].

У женщин с миомой матки малых размеров, имевших 
различные нарушения менструального цикла, прием И-3-К 
способствовал уменьшению диаметра миом в среднем 
на 10 % через 6 месяцев и также улучшал репродуктивную 
функцию. У 34,5 % женщин наступила запланированная 
беременность [1].

Прием И-3-К снижал вероятность рецидива, прогрес-
сирования и появления новых остроконечных кондилом 
аногенитальной области, а также способствовал более 
эффективной элиминации ВПЧ из организма [15].

Заключение
Участие производных глюкозинолатов в метаболизме 

половых гормонов и ксенобиотиков, в регуляции воспаления, 
апоптоза, деления клеток и ангиогенеза позволяет отнести 
этот класс биологически активных веществ к перспектив-
ным средствам профилактики онкологических заболева-
ний. Проведенные на данный момент обсервационные 
и клинические исследования указывают на потенциальный 
антиканцерогенный эффект глюкозинолатов и их отдель-
ных производных, таких как И-3-К, ДИМ и сульфорафан. 
Учитывая низкое потребление крестоцветных с пищей, 
не позволяющее удовлетворить физиологическую потреб-
ность организма в глюкозинолатах, необходимо рассмотреть 
возможность более широкого использования биологически 
активных добавок к пище – источников И-З-К, ДИМ и суль-
форафана для оптимизации рациона питания, в первую 
очередь женщин репродуктивного возраста.

Сегодня на фармацевтическом рынке есть препара-
ты российского производства, в состав которых входит 
не только И-3-К, но и экстракт брокколи – естественный 
источник аскорбигена.

Вместе с тем необходимо отметить, что большинство 
проведенных клинических исследований включали не-
большие группы пациентов, а средняя продолжительность 
приема производных глюкозинолатов не превышала 3–6 
месяцев. Для разработки оптимальных схем применения 
И-3-К, ДИМ и др. необходимо проведение крупных кли-
нических исследований в разных возрастных группах.
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Синдром поликистозных яичников (СПКЯ) на сегод-
няшний день является одной из наиболее актуальных 

проблем современной гинекологии, так как данное заболе-
вание диагностируется почти у каждой десятой женщины 
репродуктивного возраста, более того, формирование 
СПКЯ нередко начинается уже с пубертатного периода 
и его маркеры определяются у 47 % девочек подросткового 
возраста [1, 2].

Научные достижения последних лет привели к пере-
смотру мнений об этиопатогенезе и клинических прояв-
лениях СПКЯ. Принципиально новая ключевая позиция 
заключается в том, что СПКЯ ошибочно считать изолиро-
ванным гинекологическим заболеванием и на смену ранее 
существовавшей интерпретации СПКЯ – как нарушению 
исключительно репродуктивной функции – пришло новое 
представление о синдроме как о проблеме соматического 
здоровья в целом. Однако пока не существует единой точки 
зрения среди ученых о первопричине, запускающей каскад 
эндокринно-метаболических расстройств. В основном 
современные воззрения о СПКЯ сводятся к тому, что это 

многофакторная патология, генетически детерминирован-
ная, вызванная первичными или вторичными нарушениями 
регуляции в системе «гипоталамус–гипофиз», а также 
местными яичниковыми факторами и эндокринно-мета-
болическими нарушениями [1, 3, 4, 5].

В пользу ведущей роли генетических причин разви-
тия СПКЯ говорят всем уже известные исследования, 
проведенные в группе женщин из моно- и дизиготных 
двоен. Согласно данным, полученным J. M. Vink (2006) 
при изучении близнецов голландской популяции, насле-
дуемость СПКЯ достигает 79 %, остальные 21 % – влияние 
окружающей среды и образа жизни, то есть эпигенетиче-
ских факторов [6].

Несмотря на то что в последние годы идет активный 
поиск полиморфизма генов, ассоциированных с СПКЯ, 
вопрос о роли генетических факторов в развитии заболе-
вания и его клинического течения остается актуальным. 
В 2015 г. ученые из Индии – Joseph S., Barai R. S., Bhujbalrao 
R., Idicula-Thomas S.  – создали масштабную базу данных 
о СПКЯ (PCOSKB, http://pcoskb.bicnirrh.res.in). Она со-
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РЕЗЮМЕ
Синдром поликистозных яичников в настоящее время рассматривается как мультифакторное заболевание с генетической 
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держит информацию о генах, связанных с СПКЯ, а так-
же данные об ассоциированных с ним заболеваниях [7]. 
Генетические исследования продолжаются по сей день, 
в основном принимая направленность на изучение феноти-
пических особенностей СПКЯ, молекулярных механизмов 
формирования метаболических нарушений, овуляторной 
дисфункции и гиперандрогении.

Учитывая тесную взаимосвязь репродуктивных и ме-
таболических нарушений, неудивительно, что изначально 
область научного поиска охватывала гены, играющие роль 
в развитии сахарного диабета 2 типа. В настоящее вре-
мя широко признано, что инсулинорезистентность (ИР), 
проявляющаяся прежде всего у женщин с нарушением 
жирового и углеводного обмена, является одним из клю-
чевых факторов патогенеза СПКЯ. У пациенток с СПКЯ 
инсулинорезистентность выявляют чаще, чем в популяции, 
независимо от массы тела женщин. Однако преобладание 
эндокринных изменений и висцерального ожирения у жен-
щин с СПКЯ все же способствует усугублению ИР [4, 5, 8]. 
Наиболее изучены гены, участвующие в реализации инсу-
линового сигнала: ген инсулина – INS, ген инсулинового 
рецептора – INSR, субстратов инсулинового рецептора – 
IRS. При изучении связи полиморфизма гена INS с СПКЯ 
наибольший интерес для исследователей представляет 
VNTR-полиморфизм в промоторной области. Число по-
второв в составе VNTR может варьировать от 26 до 209, 
в связи с чем было выделено 3 типа аллелей. Аллели I 
класса содержат от 26 до 63 VNTR, аллели класса II содер-
жат от 64 до 140 VNTR, а аллели III класса соответственно 
от 141 до 209 повторяющихся единиц. Доказано, что число 
повторов в гене прямо пропорционально влияет на его 
активность. У носителей аллелей III класса вырабатыва-
ется значительно большее количество инсулина в связи 
с усиленной экспрессией гена, чем у носителей аллелей 
I класса, которые не влияют на активность гена. В связи 
с этим носители гомозиготного генотипа III/III имеют гипе-
ринсулинемию и компенсаторную инсулинорезистентность, 
что способствует стимуляции избыточного синтеза андро-
генов в яичниках. Таким образом, у женщин носительство 
данных аллелей предрасполагает к развитию СПКЯ. Так, 
в исследовании наших соотечественников, проведенном 
в ЭНЦ РАМН в 2003–2005 гг. (Андреева Е. Н. и соавторы), 
частота генотипа III/III у больных СПКЯ превышала та-
ковую в контрольной группе практически в 8 раз, и при 
сравнительном анализе клинических показателей выявлено, 
что инсулинорезистентность и гиперинсулинемия натощак 
обнаруживались достоверно чаще у пациенток с геноти-
пом INS VNTR III/III, чем у женщин с INS VNTR I/I [4, 
9, 10]. Метаанализ, проведенный Song L. и соавторами, 
включающий 13 исследований случай-контроль, не выя-
вил значимую связь между INS VNTR-полиморфизмом 
и риском развития СПКЯ в общей популяции, но статис-
тически значимая связь была установлена в группе женщин 
с ановуляцией [11].

Маркером развития ИР может служить полиморфизм 
гена субстрата рецептора инсулина-1 (IRS-1). Среди много-
численных полиморфизмов, идентифицированных в IRS-1, 
Gly972Arg (rs1801278) является наиболее изученным, 

ассоциированным как с сахарным диабетом 2 типа, так 
и СПКЯ. Dilek S. с соавторами выявил в своем исследова-
нии, что вариант Gly972Arg встречается чаще у женщин 
с синдромом поликистозных яичников. Кроме того, было 
обнаружено, что женщины-носители Gly972Arg имели 
больший вес, чем женщины контрольной группы, а так-
же имели более высокие уровни инсулина натощак [12]. 
Проведенный Ioannidis A. и соавторами метаанализ сви-
детельствует о том, что IRS-1 Gly972Arg полиморфизм 
в значительной степени связан с риском развития СПКЯ, 
главным образом опосредованно, через увеличение уровня 
инсулина натощак [13].

Другим потенциальным генетическим маркером сахар-
ного диабета 2 типа, ИР и риском развития метаболических 
нарушений при СПКЯ является ген, ассоциированный 
с ожирением – fat mass and obesity associated gene, FTO. 
Так как ожирение часто, от 40 до 80 %, является сопут-
ствующим состоянием при СПКЯ, возможно, существует 
совместная генетическая предрасположенность к обоим 
заболевания. Вероятно, изучение гена FTO позволит от-
ветить на вопрос, является ожирение следствием или 
причиной СПКЯ [2, 14]. Attaoua R. и соавторы отмечают 
связь между данным геном и СПКЯ, но лишь у пациенток, 
страдающих ожирением [15]. Контраверсией этому в ис-
следовании Li T. и соавторов сделан вывод, что вариант 
полиморфизма rs9939609 связан с формированием СПКЯ 
независимо от массы тела [16].

Актуальным является изучение роли генов, отвечаю-
щих за стероидогенез и индивидуальную чувствитель-
ность тканей к андрогенам. Избыточное воздействие 
андрогенов может осуществляться за счет повышения 
функциональной активности рецептора андрогенов 
(АР) даже при нормальных уровнях мужских половых 
гормонов в сыворотке крови. Ген рецептора андроге-
нов – AR – располагается в прицентромерном районе 
длинного плеча хромосомы Х (локус Xq12) в относи-
тельной близости от области ее инактивации (Хq13). 
VNTR-полиморфизм, состоящий из (CAG)n-повторов, 
кодирует полиглутаминовый участок в N-концевом 
трансактивирующем домене белка АР. Чем меньше ко-
личество повторов, тем большую активность проявляют 
андрогены на уровне клетки, что является причиной 
гирсутизма у пациенток с нормальным или даже низким 
уровнем андрогенов [4, 10, 17]. Одним из механизмов 
андрогенизации является снижение продукции глобу-
лина, связывающего половые стероиды (ГСПГ, SHBG). 
Гликопротеин, синтезируемый в печени, осуществляет 
в связанном виде транспорт андрогенов – тестостерона 
и дигидротестостерона, а также эстрадиола. При сниже-
нии уровня ГСПГ происходит повышение свободного 
тестостерона, что соответственно ведет к гиперандро-
гении. Сниженная продукция ГСПГ при СПКЯ может 
быть как следствием ИР, развившейся под воздействием 
средовых факторов, так и результатом генетического 
детерминирования [17, 18]. N. Xita и соавторы в своем 
исследовании показали взаимосвязь длинных (более 8) 
VNTR (TAAAA)n в промоторе гена SHBG с повышенным 
риском СПКЯ. Однако, вероятнее всего, полиморфизм 
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гена SHBG влияет лишь на фенотипические проявления 
СПКЯ путем изменения биодоступного уровня андро-
генов [10, 18, 19].

Большое внимание в настоящее время исследователи 
уделяют системе цитокинов, которые обеспечивают со-
гласованное действие эндокринной, иммунной и нервной 
систем в ответ на стресс. Усиление продукции провоспа-
лительных цитокинов может лежать в основе ряда забо-
леваний, в том числе СПКЯ. Научные исследования, по-
священные изучению роли провоспалительных цитокинов, 
таких как ФНО-α и ФНО-β, ИЛ-6, а также С-реактивного 
белка, позволили предположить, что воспаление участву-
ет в патогенезе инсулинорезистентности. Были изучены 
такие гены, как фактор некроза опухолей альфа ФНО-α 
(TNF-α), интерлейкины: ИЛ-1альфа (IL-1A), ИЛ-1бета 
(IL-1B), ИЛ-6 (IL-6), ИЛ-10 (IL-10), ИЛ-18 (IL-18), однако 
убедительных данных за их прямую взаимосвязь с СПКЯ 
не получено [17, 20,21].

В наибольшей степени убедительные данные о ге-
нетических маркерах развития СПКЯ получены в ходе 
полногеномного поиска ассоциаций (genome-wide 
association studies, GWAS). Проведенные исследова-
ния в китайской, корейской и европейской популяциях 
дали новые представления о молекулярно-генетических 
аспектах формирования СПКЯ. В первом исследовании 
в популяции китайских женщин Chen Z. J. и соавторами 
было заявлено о трех локусах, локализованных на хро-
мосомах 2p16.3, 2p21 и 9q33.3, соответствующих генам 
рецептора ЛГ/ХГ (LHCGR), тиреоидассоциированного 
протеина (THADA) и DENND 1A, ассоциированных 
с риском развития СПКЯ [22]. Во втором GWAS было 
включено большее количество женщин и выявлено, 
помимо предыдущих, еще 8 локусов генов, взаимосвя-
занных с развитием СПКЯ: 9q22.32, 11q22.1. 12q13.2, 
12q14.3, 16q12.1, 19p13.3, 20q13.2. [23]. Часть из них 
расположена в интронах или поблизости с генами, ответ-
ственными за действие гонадотропинов (LHCGR, FSHR), 
сигнальных путей инсулина (INSR), генами, ассоцииро-
ванными с развитием сахарного диабета 2 типа (THADA, 
HMG2), регулирующими рост органов и клеточную 
пролиферацию (YAP1, SUMO1P1), ответственными 
за дисфункцию теломеров и ремоделирование хрома-
тина (ТОХ3), а также ассоциированными с развитием 
сахарного диабета 1 типа (область, содержащая гены 
RAB 5B, SUOX, ERBB 3). Для большинства указанных 
генов ассоциация с СПКЯ была установлена впервые. 
Первое исследование в популяции европейских жен-
щин выявило три локуса. Два новых локуса – 8p32.1 
и 11p14.1, и 9q22.32, о чем ранее сообщалось при ис-
следовании китайской популяции. 8p32.1 соответствует 
GATA4/NEIL2, 9q22.32 соответствует c9orf3/FANCC 
и 11p14.1соответствует FSHB/ARL14EP. Второе иссле-
дование идентифицировало 6 локусов, 3 из них новые. 
Первый из них 2q34 соответствует гену ERBB 4/HER 4, 
который является рецептором эпидермального фактора 
роста и может играть ключевую роль в патогенезе СПКЯ 
через регулирование уровня ЛГ и созревание фоллику-
лов. Также обнаружен локус 5q31.1, сопоставленный 

с геном RAD 50, который участвует в восстановлении 
двухцепочечного разрыва ДНК, и 12q21.2, который 
близок к гену KRR 1 [24, 25].

Таким образом, обзор научных публикаций позволяет 
сделать вывод, что роль большинства генов, ассоцииро-
ванных с СПКЯ, несмотря на многочисленные исследо-
вания, остается не до конца определенной. Генетические 
исследования открывают широкие возможности для 
проведения последующих научных работ, направленных 
на изучение молекулярных механизмов формирования 
клинических проявлений заболевания, расширение 
представлений об этиопатогенезе. Определение гене-
тических маркеров СПКЯ внесет существенный вклад 
в совершенствование методов диагностики и лечения 
заболевания.
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Актуальность	проблемы
Воспалительные заболевания органов малого таза 

(ВЗОМТ) на сегодняшний день остаются одними из рас-
пространенных в гинекологии, диагностируются поч-

ти у одной трети пациенток и служат наиболее частой 
причиной госпитализаций [1, 2]. Согласно сведениям 
Всемирной организации здравоохранения, в мире каж-
дый год фиксируется примерно 448 миллионов новых 

Современное состояние проблемы хронических 
воспалительных заболеваний придатков матки: 
диагностика и лечение
И. А. Аржаева, И. А. Салов, Д. А. Тяпкина, А. А. Бородай

ФГБОУ ВО «Саратовский государственный медицинский университет им. В. И. Разумовского» 
Минздрава России, г. Саратов

РЕЗЮМЕ
Цель. Оценить современный взгляд на проблему диагностики и лечения хронических воспалительных заболеваний придатков матки (ХВЗПМ).
Материалы и методы. Был выполнен поиск в электронных базах данных PubMed, eLIBRARY.RU, «КиберЛенинка» с использованием 
терминов «хронические воспалительные заболевания придатков матки», «хронический сальпингоофорит», «воспаления органов малого 
таза», «диагностика», «лечение» в различных сочетаниях. Было получено 130 ссылок, отобрано 50 статей на английском, французском 
и русском языках.
Результаты. К дополнительным методам диагностики относится оценка иммунологических биомаркеров воспаления (интерлейкинов 1β, 
4, 6; фактора некроза опухоли α) в крови. Была обнаружена повышенная экспрессия фактора активации В-клеток в образцах цельной 
ткани пациенток с ХВЗПМ. Средний объем тромбоцитов значительно снижен у пациенток с ХВЗПМ, поэтому данный показатель может 
служить более ценным маркером, чем количество лейкоцитов. У больных с ХВЗПМ отмечается значительное повышение уровня продуктов 
перекисного окисления липидов. Включение иммуномодулятора аминодигидрофталазиндиона натрия в лечение ХВЗПМ позволяет 
восстановить нарушенный иммунологический баланс. Терапия с включением бовгиалуронидазы азоксимера приводит к улучшению 
реологических свойств крови. Через 1 месяц после лечения антиоксидантами отмечаются нормальные показатели перекисного окисления 
липидов. Показана эффективность использования плазмафереза, ультрафиолетового освечивания крови, лазерной терапии и озона. 
Гипербарический кислород оказывает бактерицидное действие.
Выводы. Проблема ХВЗПМ остается одной из актуальных в настоящее время. Поэтому достаточно актуальны современные аспекты 
диагностики (определение иммунологических биомаркеров воспаления, экспрессии фактора активации В-клеток, среднего объема 
тромбоцитов, уровня промежуточных продуктов перекисного окисления липидов) и лечения (использование иммуномодуляторов, 
антиоксидантов, плазмафереза, ультрафиолетового освечивания крови, озонотерапии, лазерной терапии и гипербарической 
оксигенотерапии) ХВЗПМ.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: хронические воспалительные заболевания придатков матки, хронический сальпингоофорит, воспаления органов 
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The current state of the problem of inflammatory diseases 
of the uterine appendages: diagnosis and treatment
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Saratov State Medical University named after V. I. Razumovsky, Saratov, Russia
SUMMARY
Objective. To evaluate the current view on the problem of diagnosis and treatment of chronic inflammatory diseases of uterine adnexa (CIDUA).
Materials and methods. A search was performed in PubMed electronic databases, eLIBRARY.RU, «CyberLeninka» using the terms «chronic 
inflammatory diseases of the uterine adnexa», «chronic salpingoophoritis», «pelvic inflammatory diseases», «diagnosis», «treatment» in various 
combinations. 130 references were received, 50 articles in English, French and Russian were selected.
Results. Additional diagnostic methods include the assessment of immunological biomarkers of inflammation (interleukins 1ß, 4, 6; tumor necrosis 
factor α) in the blood. An increased expression of the B-cell activation factor was found in whole tissue samples of patients with CIDUA. The average 
platelet volume is significantly reduced in patients with CIDUA, so this indicator can serve as a more valuable marker than the number of white 
blood cells. In patients with CIDUA, there is a significant increase in the level of lipid peroxidation products. The inclusion of the immunomodulator 
aminodihydrophthalazinedione sodium in the treatment of CIDUA allows you to restore the disturbed immunological balance. Therapy with the 
inclusion of bov azoximer hyaluronidase leads to an improvement in the rheological properties of blood. 1 month after treatment with antioxidants, 
normal indicators of lipid peroxidation are noted. The effectiveness of the use of plasmapheresis, ultraviolet illumination of blood, laser therapy 
and ozone is shown. Hyperbaric oxygen has a bactericidal effect.
Conclusions. The problem of CIDUA remains one of the most urgent at the present time. Therefore, modern aspects of diagnosis (determination 
of immunological biomarkers of inflammation, expression of B-cell activation factor, average platelet volume, the level of intermediate products 
of lipid peroxidation) and treatment (use of immunomodulators, antioxidants, plasmapheresis, ultraviolet illumination of blood, ozone therapy, 
laser therapy and hyperbaric oxygen therapy) are quite relevant.
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случаев ВЗОМТ, что составляет около 60 % от общего 
числа гинекологических заболеваний [2, 3]. ВЗОМТ пред-
ставляют серьезную проблему здравоохранения, так как 
могут оказывать существенное влияние на репродуктив-
ное здоровье женщин [2, 4]. Среди заболеваний ВЗОМТ 
ключевое место занимают хронические воспалительные 
заболевания придатков матки (ХВЗПМ) [1]. Чаще всего 
ХВЗПМ встречаются у женщин в возрасте 17–28 лет, при-
чем более 60 % из них не имеют в анамнезе роды [1, 2, 5].

В настоящее время остается актуальным вопрос ранней 
диагностики и лечения ХВЗПМ [6]. В последние годы 
увеличивается количество случаев бессимптомного тече-
ния ХВЗПМ, что определяет важность и необходимость 
своевременной постановки диагноза [7, 8]. Стандартные 
методы обследования не всегда могут выявить ХВЗПМ, 
поэтому альтернативные методы обследования заслужи-
вают особого внимания [9]. Стандартная медикаментозная 
терапия в настоящее время при ХВЗПМ не всегда достигает 
желаемого результата: нестойкость ремиссий, возможность 
возникновения осложнений, бесплодия или нарушений 
функций репродуктивной системы [10]. ХВЗПМ способны 
вызывать различные бактерии, вирусы например, стафило-
кокки, стрептококки, кишечная палочка и другие. Однако 
данные возбудители выработали устойчивость ко многим 
антибактериальным и противовирусным препаратам, что 
делает актуальными и востребованными немедикаменто-
зные методы лечения [11].

Материалы	и	методы
В данном обзоре мы рассмотрели статьи, посвященные 

проблеме ХВЗПМ, их диагностике и лечению. Был выпол-
нен поиск в электронных базах данных PubMed, eLIBRARY.
RU и «КиберЛенинка», использовались следующие терми-
ны: «хронические воспалительные заболевания придатков 
матки», «хронический сальпингоофорит», «воспаления 
органов малого таза», «диагностика», «лечение». В общей 
сложности было получено 130 ссылок. Для написания 
данной статьи было отобрано 50 статей на английском, 
французском и русском языках.

Цель	обзора:	оценить современный взгляд на проблему 
диагностики и лечения ХВЗПМ.

Результаты
Диагностика ХВЗПМ
Диагностика ХВЗПМ может составит определенные 

трудности в практической деятельности акушеров-ги-
некологов, что может быть обусловлено многообразием 
клинических форм со сходными симптоматикой и про-
явлениями. За последнее время были установлены зна-
чительные изменения в клиническом течении ХВЗПМ. 
Также определенные трудности в постановке диагноза 
ХВЗПМ возникают у пациенток, у которых клиничес-
кие проявления заболевания выражены незначительно 
и отсутствуют значимые нарушения общего состояния. 
Повышение температуры тела, болезненность при паль-
пации нижних отделов живота, повышение острофазовых 
показателей крови в настоящее время возможно отнести 

к дополнительным симптомам, которые могут наблюдаться 
не у каждой пациентки [12]. Болезненность органов малого 
таза любого рода обладает высокой чувствительностью 
(> 95 %) к ВЗОМТ, но обладает низкой специфичностью. 
Обнаружение воспаления нижних отделов половых путей 
повышает специфичность диагноза [13].

К сожалению, клинический диагноз ХВЗПМ неточен. 
Только около 75 % женщин, получивших данный клинический 
диагноз, основанный на симптомах болезненности органов 
малого таза и воспаления нижних отделов половых путей, 
имеют лапароскопическое подтверждение сальпингита (визу-
ализация воспаления маточных труб и матки, экссудата, спаек 
или абсцесса) [14]. И хотя лапароскопия обладает определен-
ной ценностью в диагностике ХВЗПМ [15], она имеет высо-
кую изменчивость [16], и с помощью данного метода можно 
не обнаружить эндометрит или раннее воспаление маточных 
труб [17]. Кроме того, лапароскопия – это инвазивная хирур-
гическая процедура, которая не всегда доступна во многих 
медицинских учреждениях [16, 17], и рутинное применение 
лапароскопии не рекомендовано пациенткам с ХВЗПМ [15].

Трансвагинальное ультразвуковое исследование (УЗИ) 
и магнитно-резонансная томография, с помощью которых 
можно выявить утолщенные и заполненные жидкостью 
трубы, увеличенные и измененные яичники, доступны для 
диагностического обследования и очень специфичны для 
сальпингита и сальпингоофорита. Чувствительность УЗИ 
для диагностики ХВЗПМ справедлива, а вот магнитно-ре-
зонансная томография, хотя и обладает высокой чувстви-
тельностью, является достаточно дорогостоящим и не всегда 
доступным методом исследования [18]. Утолщение стенок 
маточных труб – это специфический и чувствительный ульт-
развуковой признак ХВЗПМ при условии, что стенки маточ-
ных труб могут быть оценены, то есть, когда присутствует 
жидкость в просвете маточных труб (100 % чувствитель-
ность). Симптом «зубчатого колеса» также относится к од-
ним из специфических признаков ХВЗПМ (специфичность 
95–99 %), однако данный симптом обладает более низкой 
чувствительностью (чувствительность 80–86 %). При данном 
симптоме наблюдаются утолщенные, отечные продольные 
складки маточных труб при визуализации в поперечном 
сечении. К достоверным признакам ХВЗПМ относятся: 
придатки с обеих сторон в виде небольших твердых масс 
или множественных жидкостных структур с утолщенными 
стенками и симптом «зубчатого колеса» (чувствительность 
82 %, специфичность 83 %) [19]. Кроме того, при отсутствии 
двусторонних придаточных масс вероятность сальпингита 
умеренной или тяжелой степени тяжести снижается более 
чем в 20 раз, в то время как легкий сальпингит не может 
быть исключен. Эта информация, полученная с помощью 
трансвагинального УЗИ, поможет в принятии решения 
о том, следует ли проводить диагностическую лапароскопию 
у пациенток с симптомами и признаками, указывающими 
на ХВЗПМ, и, если лапароскопия не выполняется, для вы-
бора лечения и планирования последующего наблюдения. 
Кроме того, с помощью УЗИ возможно проводить диффе-
ренциальную диагностику между ХВЗПМ и аппендицитом, 
кистами яичников, включая эндометриомы и перекрут 
придатков матки [20].
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К одним из дополнительных методов диагностики 
ХВЗПМ относится оценка иммунологических биомаркеров 
воспаления – интерлейкинов (IL) 1β, 4, 6 и фактора некроза 
опухоли α (FNOα) в культуре цельной крови и перифериче-
ской крови. Используя данные показатели, можно определять 
эффективность лечения и течения ХВЗПМ, индивидуальный 
прогноз пациентки. Вялотекущие ХВЗПМ можно диагно-
стировать благодаря оценке уровня спонтанного синтеза 
FNOα, IL-1β, IL-6, IL-4. Однако при ХВЗПМ возможны 
определенные трудности, которые обусловлены непро-
должительным периодом полужизни цитокинов, то есть 
с помощью анализа концентрации цитокинов в сыворотке 
крови невозможно провести достаточную оценку состояния 
клеточного иммунитета. Так, IL-1β снижен в 1,5 раза, а IL-6, 
IL-4 и FNOα не изменены, что обусловлено неполным со-
хранением резервных возможностей клеток-продуцентов 
и отражает слабую интенсивность воспалительного ответа. 
А вот у пациенток с обострением ХВЗПМ можно наблюдать 
снижение индуцированных уровней IL-1β, IL-6 и IL-4 более 
чем в 1,5–2 раза, что обусловлено истощением резервных 
возможностей клеток иммунной системы в результате по-
вышения концентрации медиаторов воспаления и скорости 
потребления факторов иммунной защиты. [21].

В другом исследовании было установлено, что в про-
цессе перехода острых процессов в ХВЗПМ в фаллопиевых 
трубах возникает иммунологическая дисфункция, происхо-
дит повышение активности неспецифического иммунного 
ответа, концентрации IL-1β, FNOα, IL-6, IL-8 и интерферона 
γ в тканях маточных труб. Также при ХВЗПМ в фаллопи-
евых трубах происходит снижение активности специфи-
ческого клеточного иммунитета за счет его переключения 
с Т-хелперов 1 на Т-хелперы 2 (с клеточного на гуморальный 
иммунитет), на что указывает снижение концентрации 
IL-2 и увеличение уровня IL-10. Кроме иммунологических 
нарушений, в маточных трубах возможно повышение об-
разования коллагена, что подтверждается ростом уровня 
фактора роста фибробластов [22]. В некоторых исследо-
ваниях была обнаружена повышенная экспрессия факто-
ра активации В-клеток (BAFF) в образцах цельной ткани 
и высокие сывороточные уровни BAFF, фактора некроза 
опухоли α и IL-6 (оценка производилась с использованием 
иммуноферментного анализа) у пациенток с сальпингитом 
и трубной беременностью по сравнению с контрольной 
группой. На основании результатов установили, что высокая 
экспрессия гена BAFF может индуцировать воспаление 
в фаллопиевой трубе, предполагая его возможную роль 
в процессе возникновения трубной беременности [23]. 
Таким образом, исследование уровня BAFF в будущем 
может стать перспективным методом диагностики ХВЗПМ.

Было установлено, что средний объем тромбоцитов 
был значительно снижен у пациенток с ХВЗПМ, поэтому 
данный показатель может служить дополнительным и даже 
более ценным маркером, чем количество лейкоцитов в ди-
агностике ХВЗПМ [24].

У больных с обострением ХВЗПМ отмечается значи-
тельное повышение уровня промежуточных продуктов 
перекисного окисления липидов в эритроцитах, недоста-
точность составляющих антиоксидантной системы крови, 
о чем свидетельствовало уменьшение активности витамина Е, 

каталазы и уровня сульфгидрильных групп. Таким образом, 
у пациенток с обострением ХВЗПМ наблюдается активация 
процессов перекисного окисления липидов. При обострении 
ХВЗПМ о прогностически неблагоприятных метаболических 
сдвигах могут свидетельствовать повышение концентрации 
промежуточных продуктов перекисного окисления липидов 
и недостаточность антиоксидантной системы крови [25].

Лечение ХВЗПМ
Медикаментозные методы. Лечение ХВЗПМ носит 

эмпирический характер и включает использование комби-
нированных схем противомикробных препаратов широкого 
спектра действия для воздействия на вероятные патогены. 
Лечение должно охватывать основные патогенные микро-
организмы, в том числе N. gonorrhoeae и C. trachomatis, 
независимо от результатов лабораторной диагностики. 
Британская ассоциация для сексуального здоровья и ВИЧ 
рекомендует вводить однократную дозу цефалоспоринов III 
поколения (цефтриаксона) внутримышечно как дополнение 
к антибиотикам группы тетрациклина (доксициклину)/
противопротозойным препаратам с антибактериальной 
активностью (метронидазолу). В некоторых исследова-
ниях было показано, что отсутствие цефалоспоринов III 
поколения в схеме лечения не повлияло на результаты 
выздоровления. В то же время включение цефалоспоринов 
подтверждается необходимостью охватить спектр бактерии, 
которые вызывают ХВЗПМ. Цефалоспорины III поколения 
обеспечивают соответствующую активность против ши-
рокого спектра аэробных и анаэробных бактерий, кроме 
N. gonorrhoeae. Напротив, спектр действия антибиотиков 
группы тетрациклина/противопротозойных препаратов 
с антибактериальной активностью ограничен и в настоя-
щее время считается, что лечение данными препаратами 
следует сочетать с цефалоспоринами III поколения [26].

Было проведено исследование, направленное на изучение 
клинически значимой разницы между антибиотиками груп-
пы макролидов (азитромицином) и антибиотиками группы 
тетрациклина (доксициклином). Достоверной разницы в ис-
пользовании данных препаратов в качестве лечения ХВЗПМ 
легкой, средней и тяжелой степени тяжести получено не было. 
Анализ показывает, что нет клинически значимых различий 
между хинолонами и цефалоспоринами и между терапией 
с добавлением противопротозойного препарата с антибактери-
альной активностью (метронидазола) и без него. Имеющиеся 
данные свидетельствуют о том, что не было отмечено разли-
чий в побочных эффектах вышеупомянутых препаратов, при-
водящих к прекращению лечения. Однако авторы не получили 
достоверных доказательств того, что хинолоны практически 
не влияют на выздоровление пациенток с легкой и умеренной 
степенью тяжести ХВЗПМ по сравнению с антибиотиками 
группы линкозамидов (клиндамицином) в сочетании с ами-
ногликозидами. Исследователи предполагают, что возможны 
незначительные или отсутствующие различия между хино-
лонами и антибиотиками группы линкозамидов в сочетании 
с аминогликозидами при тяжелых формах ХВЗПМ. Не было 
получено достоверных различий между терапией антибиоти-
ками группы линкозамидов в сочетании с аминогликозидами 
по сравнению с цефалоспоринами и между возникающими 
побочными эффектами при использовании данных препа-
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ратов. Макролиды (азитромицин) улучшают эффективность 
лечения легкой и умеренной степени ХВЗПМ по сравнению 
с тетрациклинами (доксициклином) [27]. Однако данные, 
полученные в этом исследовании, требуют подтверждения, 
также необходимо дальнейшее изучение данного направления 
для выдвижения верных выводов.

Необходимость охвата анаэробов не была определен-
но установлена в ходе рандомизированных клинических 
испытаний. Но поскольку бактериальный вагиноз обычно 
встречается у женщин с ВЗОМТ, а анаэробы часто обна-
руживаются в образцах верхних отделов половых путей, 
противомикробные препараты с анаэробными эффектами 
рекомендуются к использованию. Большинство штаммов M. 
genitalium устойчивы к антибиотикам группы тетрациклина 
(доксициклину) и не устойчивы к антибактериальным пре-
паратам группы фторхинолонов (моксифлоксацину) [28]. 
Однако N. gonorrhoeae приобрел устойчивость к хинолонам, 
и монотерапия данными препаратами при ХВЗПМ больше 
не рекомендуется [29].

Среди женщин с ХВЗПМ легкой и средней степени тя-
жести эффективность терапии цефалоспоринами II поколения 
(цефокситина) в сочетании с антибиотиками группы тетра-
циклина (доксициклином) в отношении как краткосрочных, так 
и долгосрочных осложнений была одинаковой в стационарных 
и амбулаторных условиях [30]. Причины госпитализации 
по поводу ХВЗПМ в настоящее время включают беремен-
ность, неспособность исключить конкурирующие диагнозы, 
тяжелое заболевание в сочетании с неспособностью принимать 
пероральные лекарства, абсцесс маточных труб. Большинство 
пациенток успешно лечатся амбулаторно однократным вну-
тримышечным введением цефалоспоринов III поколения – 
цефтриаксона, цефокситина, цефотаксима или цефтизоксима, 
за которым следует пероральный прием антибиотиков группы 
тетрациклина (доксициклина) с противопротозойным препа-
ратом с антибактериальной активностью (метронидазолом) 
или без него в течение 2 недель. Для госпитализированных 
пациенток рекомендуется терапия цефалоспоринами II поко-
ления (цефотетаном или цефокситином), которые вводятся 
парентерально до 24–48 часов после клинического улучшения, 
вместе с антибиотиками группы тетрациклина (доксицикли-
ном), а затем в сочетании с противопротозойными препаратами 
с антибактериальной активностью (метронидазолом) или без 
него в течение 2 недель лечения.

Дополнительные нестероидные противовоспали-
тельные препараты (НПВП) не улучшают клинический 
исход [31]. Однако в другом исследовании сообщалось, 
что использование НПВП улучшает проходимость труб, 
уменьшает спайки в области таза и надлобковую боль, 
но данные исследования были низкого качества с высоким 
риском смещения. Недостаточно данных, подтверждаю-
щих или опровергающих эффективность НПВП в профи-
лактике краткосрочных или долгосрочных осложнений 
ХВЗПМ [32], что требует дальнейшего изучения.

В 2019 году было проведено исследование, в котором 
показано, что включение иммуномодулятора аминоди-
гидрофталазиндиона натрия в комплексное лечение при 
ХВЗПМ способствует нормализации иммунологического 
дисбаланса, который развивается в тканях при остром 
и хроническом воспалительном процессе. Назначение 

данного препарата повышает активность местного имму-
нитета, устойчивость организма, ускоряет регресс патоло-
гических изменений в тканях. Таким образом, улучшаются 
результаты лечения, уменьшается количество дней лечения 
и реабилитации, снижается вероятность обострений и на-
рушений репродуктивной функции женщин [33].

В 2020 году авторы показали, что проводимая комплекс-
ная терапия с включением бовгиалуронидазы азоксимера 
пациенткам с ХВЗПМ приводит к снижению патологически 
повышенной агрегации тромбоцитов, нормализации изме-
ненной коагуляции, повышению активности антитромбина 
III, уменьшению степени тромбинемии, купированию 
сладж-феномена и улучшению микроциркуляции, что 
обусловлено антикоагулянтным (фибринолитическим) 
действием препарата [34]. В другом исследовании также 
была продемонстрирована эффективность терапии ХВЗПМ 
с использованием бовгиалуронидазы азоксимера. Данный 
препарат благодаря многофункциональности является па-
тогенетически обоснованным средством комбинированной 
терапии ХВЗПМ. Исследование показало, что назначение 
бовгиалуронидазы азоксимера с первого дня лечения 
позволяет значительно раньше улучшить клинический 
статус больных, ускоряя процесс лечения [35].

При ХВЗПМ отмечается активация процессов пере-
кисного окисления липидов, недостаточность антиради-
кальной защиты, которые относятся к одним из основных 
патогенетических факторов потенцирования альтератив-
но-некротических процессов в области воспаления. В ходе 
исследования эффективности добавления антиоксидантов 
в качестве комплексной терапии отмечено сокращение 
сроков лечения в стационаре и улучшение отдаленных 
результатов лечения пациенток (обострения наблюдались 
у 8 % пациенток основной группы и у 24 % пациенток 
группы сравнения). Через 1 месяц после лечения с ис-
пользованием антиоксидантов отмечалась нормализация 
показателей перекисного окисления липидов, что не было 
зафиксировано у пациенток группы сравнения [25].

Немедикаментозные методы лечения. В настоящее 
время активно изучается вопрос комплексного лечение 
ХВЗПМ с применением методов немедикаментозного ле-
чения. Так, в 2018 году проведено исследование, в котором 
102 женщинам с рецидивирующими ХВЗПМ была прове-
дена сочетанная терапия с использованием плазмафереза 
и ультрафиолетового освечивания крови. Авторы показали 
эффективность использования данной методики в качестве 
комплексной терапии благодаря объединению механизмов 
воздействия на различные звенья патогенеза ХВЗПМ. В ходе 
одновременного применения данных методов лечения у па-
циенток улучшились лабораторные показатели, общее 
состояние, ремиссии стали длительнее, а обострения реже, 
а также повысилась частота наступления беременности 
[36]. Плазмаферез и ультрафиолетовое освечивание крови 
в настоящее время успешно применяются и по раздельно-
сти в качестве комплексного лечения, однако сочетание их 
также возможно в практике акушеров-гинекологов [37].

В качестве дополнительной альтернативной терапии 
ХВЗПМ возможно применение озона, который обладает 
антиоксидантной активностью [38, 39]. Благодаря сравни-
тельным исследованиям на животных установлено, что озон 

E-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 24 / 2022. Современная гинекология (2)52

может ингибировать некроз эпителиальных клеток эндометрия 
и снижать воспалительную реакцию, что позволяет реко-
мендовать его в составе комплексного лечения ХВЗПМ [40]. 
Озонотерапия становится новой адъювантной терапией для 
женского репродуктивного здоровья [41]. В другом исследова-
нии эффективности комплексной озонотерапии при ХВЗПМ 
установлено, что у пациенток, которым применялся данный 
метод, через 3 суток после начала лечения отмечаются досто-
верное увеличение показателей оксиметрии и нормализация 
показателей азотистого баланса и коэффициента эндогенной 
интоксикации по сравнению с группой сравнения (стандартная 
терапия ХВЗПМ). Авторы доказали эффективность и пато-
генетическую целесообразность включения озонотерапии 
в комплекс мероприятий при лечении ХВЗПМ [42].

За последние несколько десятков лет была достаточ-
но изучена эффективность лазерной терапии в медицине. 
Воздействие лазерной терапии зависит от многих параметров 
лазерного излучения (длины волны, частоты, дозы излучения, 
времени воздействия, методики воздействия на органы и ткани, 
общего курса лазерной терапии) [43]. В качестве комплексной 
терапии пациенток с ХВЗПМ используется низкоинтенсивное 
лазерное излучение – красный и инфракрасный спектры. 
В последние годы достаточно часто стали использовать ком-
бинации различных видов лазерного излучения, которые 
потенцируют лечебные эффекты друг друга [44]. Наиболее 
эффективно комбинировать внутривенное лазерное облуче-
ние крови и местную магнитолазерную терапию (на проек-
ции матки и придатков через переднюю брюшную стенку 
и трансвагинально с использованием различных насадок), 
что способствует улучшению метаболических процессов, 
усиливающих фагоцитарную и выделительную функции 
печени, и благоприятно сказывается на иммунной системе. 
Лазерное излучение действует на такие звенья патогенеза, 
как гематогенный, лимфогенный, контактный путь, и способ-
ствует непрямой стимуляции иммунитета [45]. Инфракрасное 
лазерное излучение оказывает гормонокорригирующее, ги-
поалгезивное, противовоспалительное, вазоактивное и им-
муномодулирующее воздействие, то есть обусловливает 
многофакторное влияние на основные патогенетические 
механизмы развития ХВЗПМ, что способствует повышению 
эффективности проводимой комплексной терапии ХВЗПМ 
и повышает вероятность наступления беременности [46].

Гипербарическая оксигенотерапия может способствовать 
повышению содержания кислорода в крови и парциального 
давления кислорода и улучшению состояния системных 
органов, что может быть использовано для лечения гинеко-
логических заболеваний [47]. Исследования показали, что 
гипербарический кислород оказывает бактерицидное дей-
ствие, особенно на анаэробные бактерии, и может подавлять 
рост аэробных бактерий. Другие исследования показали, что 
гипербарический кислород играет роль в лечении ХВЗПМ 
путем снижения регуляции C-реактивного белка и воспали-
тельных цитокинов [48]. Гипербарический кислород также 
может улучшить иммунитет организма и уменьшить рецидивы 
и осложнения ХВЗПМ [49]. Во многих работах сообщалось, 
что гипербарический кислород в сочетании с лекарственны-
ми препаратами может усилить их эффект, что заслуживает 
дальнейшего клинического применения [50].

Выводы
Таким образом, проблема ХВЗПМ остается одной из ак-

туальных в настоящее время. ХВЗПМ являются самыми 
распространенными среди ВЗОМТ и могут приводить 
к возникновению акушерско-гинекологических и перина-
тальных осложнений, что определяет необходимость особого 
внимания к данной группе заболеваний. Поэтому достаточно 
актуальны современные аспекты диагностики (определение 
иммунологических биомаркеров воспаления, экспрессии 
фактора активации В-клеток, среднего объема тромбоцитов, 
уровня промежуточных продуктов перекисного окисления 
липидов) и лечения (использование иммуномодуляторов, 
антиоксидантов, плазмафереза, ультрафиолетового осве-
чивания крови, озонотерапии, лазерной терапии и гипер-
барической оксигенотерапии) ХВЗПМ. Мы надеемся, что 
применение данных методов диагностики и лечения может 
помочь тысячам женщин, страдающим ХВЗПМ.
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Возможности агрессивной онкохирургии  
в лечении IIA – IIIВ стадий рака шейки матки
Г. А. Хакимов1, 2, М. Н. Ташметов1, Г. Г. Хакимова1, 2, Х. У. Мусурмонов 1, 2, Ш. Г. Хакимова2, 3

1 Ташкентский городской филиал Республиканского специализированного научно-
практического медицинского центра онкологии и радиологии, Ташкент, Узбекистан

2 Ташкентский педиатрический медицинский институт, Ташкент, Узбекистан
3 Московский научно-исследовательский онкологический институт имени П. А. Герцена – филиал 
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр радиологии» Минздрава России, 
Москва

РЕЗЮМЕ
Несмотря на существующий стандарт в лечении местно-распространенных форм рака шейки матки (РШМ) (IIA – IIIВ стадий), 
в структуре заболеваемости злокачественными новообразованиями в России за последние 10 лет отмечается тенденция к увеличению 
заболеваемости раком шейки матки. Предложенная нами методика хирургического лечения является методом выбора хирургического 
лечения пациенток с местно-распространенными формами РШМ.
Цель. Bнедрение в клиническую практику метода хирургического лечения IIA – IIIВ стадий рака шейки матки.
Материалы и методы. Исследованы отдаленные результаты лечения 155 пациенток с морфологически верифицированным раком шейки 
матки (IIA – IIIВ). Больным проводили неоадъювантную химиотерапию (НАХТ) (n=110) и химиолучевую терапию (ХЛТ) (n=45). При достижении 
резектабельности больным проводили хирургическое лечение по новой методике. Оценивали результаты общей выживаемости (ОВ) 
и выживаемости без прогрессирования (ВБП).
Результаты. В период с 2017 по 2020 г. 155 больным раком шейки матки (IIA – IIIВ) после НАХТ (n=110) – 1 группа и ХЛТ (n=45) – 2 группа 
выполнена комбинированно-расширенная экстирпация матки с придатками по запатентованному нами методу. Наиболее частыми 
послеоперационными осложнениями были нарушение мочеиспускания у 106 (67 – 60,9 % и 19 – 42,2 %) больных, лимфатические кисты 
у 30 (20 – 18,2 % и 10 – 22,2 %) больных и пузырно-влагалищный свищ у 7 больных (5 – 4,6 % и 2 – 4,4 %) соответственно. По результатам 
патоморфологического исследования наиболее частым ответом опухоли на НАХТ была III степень лечебного патоморфоза (ЛП) у 44 
больных (40 %) 1-й группы и у 21 больной
(2-й группы) – IV степень ЛП, составив 46,6 %. Медиана наблюдения составила 28,7 мес. (от 3,6 до 51,1 мес.). За это время в обеих группах 
умерли 30 больных (17 – 15,5 % и 13 – 28,9 %) (р=0,047). Прогрессирование заболевания наступило у 16 (10,3 %) больных (6 – 5,5 % и 10 – 22,2 %) 
(р=0,004) соответственно. Показатель 3-летней ОВ составил 83,8±3,7 и 71,0±6,8 (р=0,131), ВБП – 93,5±2,6 и 77,7±6,6 (р=0,006).
Заключение. Предлагаемая нами методика хирургического лечения IIA – IIIВ стадий РШМ обладает новизной и может быть использована 
в практической деятельности онкогинекологов для хирургического лечения онкологических заболеваний при раке шейки матки.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: местно-распространенный рак шейки матки, расширенная экстирпация матки с придатками, общая выживаемость, 
выживаемость без прогрессирования.

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Финансирование. Исследование проведено без спонсорской помощи.
Вклад авторов. Г. А. Хакимов: разработка дизайна исследования. М. Н. Ташметов, Х. У. Мусурмонов, Г. Г. Хакимова: получение данных 
для анализа, анализ полученных данных. Г. Г. Хакимова, Ш. Г. Хакимова: написание текста рукописи. Ш. Г. Хакимова: обзор публикаций 
по теме статьи.

Possibilities of aggressive oncosurgery in the treatment of IIA – 
IIIB stages of cervical cancer
G. A. Khakimov1, 2, M. N. Tashmetov1, G. G. Khakimova1, 2, Kh. U. Musurmonov1, 2, Sh. G. Khakimova1, 2
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SUMMARY
Arming gynecological oncology with modern chemotherapy schemes, elements of aggressive oncosurgery, it is possible to achieve an increase 
in the number of cured patients with locally advanced forms of cervical cancer (CC), providing an improvement in the immediate and long-
term results of treatment. The proposed method of surgical treatment is the method of choice for the surgical treatment of patients with locally 
advanced forms of cervical cancer (stages IIA – IIIB).
Purpose. Introduction into clinical practice of the method of surgical treatment of IIA – IIIB stages of cervical cancer.
Material and methods. Long-term results of treatment of 155 patients with morphologically verified stage IIA – IIIB cervical cancer were 
studied. The patients underwent neoadjuvant chemotherapy (NACT) (n=110) and chemoradiotherapy (CRT) (n=45). When resectability 
was achieved, the patients underwent surgical treatment using a new technique. Overall survival (OS) and progression-free survival (PFS) 
outcomes were assessed.
Results. In the period from 2017 to 2020, 155 patients with stage IIA – IIIB cervical cancer after NACT (n=110) and CRT (n=45) underwent combined-
extended extirpation of the uterus with appendages according to our patented method. The most frequent postoperative complications were 
urination disorders in 106 (67 – 60.9 % and 19 – 42.2 %) patients, lymphatic cysts in 30 (20 – 18.2 % – and 10 – 22.2 %) patients and vesicovaginal fistula 
in 7 patients (5 – 4.6 % and 2 – 4.4 %), respectively. According to the results of a pathomorphological study, the most frequent tumor response to 
NACT was III degree of therapeutic pathomorphosis (TP) in 44 patients (40 %) of group 1 and in 21 patients – IV degree TP, amounting to 46.6 %. 
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Введение
Рак шейки матки занимает четвертое место по рас-

пространенности среди злокачественных новообразований 
(6,5 %) среди женщин в мире. Несмотря на достижения 
в области профилактики, скрининга, диагностики и ле-
чения при РШМ, данное заболевание остается одной 
из важных проблем здравоохранения [1–3]. По данным 
GLOBOCAN 2020, заболеваемость РШМ составляет 3,1 % 
(604 новых случая) в мире, смертность – 3,4 % (341слу-
чай). В России за последние 10 лет отмечается тенден-
ция к увеличению заболеваемости раком шейки матки 
(111,6 на 100 тыс. населения в 2009 г., 126,8 – в 2019 г.) 
(А. Д. Каприн, 2019). В России ранний РШМ встречается 
у 15,8 % первичных больных, местно-распространенные 
и метастатические формы РШМ – у 39,5 % соответственно. 
Стандартом лечения местно-распространенных и мета-
статических форм РШМ (IIB – IVA) является химиолуче-
вая терапия, улучшающая 5-летнюю выживаемость с 60 
до 66 %. При этом, согласно ряду публикаций, посвящен-
ных местно-распространенному РШМ, подтверждается 
актуальность хирургического лечения в составе комби-
нированного лечения данной патологии [4]. В исследо-
вании Gong L. et al. с включением 800 больных РШМ, 
получивших неоадъювантную химиотерапию (НАХТ) 
с последующим хирургическим лечением (1-я группа) 
и получивших только хирургическое лечение (2-я группа), 
5-летняя безрецидивная выживаемость (БРВ) и общая вы-
живаемость (ОВ) составили 80,30 и 81,00 % против 81,10 
и 78,50 % соответственно (p>0,05). Следует отметить, что 
во 2-й группе количество послеоперационных осложнений 
было в 2 раза больше (13,62 % против 7,30 %, p=0,002) [5]. 
В метаанализе 6 исследований III фазы с включением 1036 
пациенток отмечено увеличение БРВ при проведении 
неоадъювантного лечения (95 % доверительный интервал 
(ДИ) 0,62–0,94; p=0,01), что подтверждает преимущества 
НАХТ с последующим хирургическим лечением по срав-
нению только с хирургическим лечением [6, 7]. При ана-
лизе 333 больных РШМ (IIА, IIB стадий) 1-й и 2-й групп 
(НАХТ + хирургическое лечение; ХЛТ), БРВ 1-й группы 
выше в сравнении со 2-й (p=0,0001) [8]. Соответственно 
пациенты с оптимальным ответом после НАХТ и хирур-
гического лечения рака шейки матки II стадии по FIGO 
не нуждаются в дальнейшем лечении. Дополнительные 
циклы химиотерапии могут быть полезны для пациентов 
с субоптимальным ответом и остаточным внутришей-
ным поражением шейки матки. Кроме того, G. Ferrandina 
и соавт. в своем клиническом исследовании подтвердили 

безопасность и эффективность химиолучевой терапии как 
1-го этапа в мультимодальном подходе в лечении мест-
но-распространенного РШМ. Таким образом, представлен-
ный краткий обзор основных публикаций, посвященных 
комбинированному лечению РШМ, подтверждает вопрос 
о целесообразности сочетания различных методов лече-
ния у данной категории больных. Разработанные нами 
методологические подходы хирургического лечения рака 
шейки матки как компонента комбинированного лечения 
обеспечивают высокую степень радикализма и являются 
одним из возможных вариантов увеличения показателей 
выживаемости пациенток.

Цель исследования – увеличение показателей выживае-
мости путем повышения степени радикальности хирур-
гического лечения у больных РШМ (IIA – IIIВ).

Материалы и методы
В исследование включено 155 больных РШМ (IIA – 

IIIВ), проходивших лечение в Ташкентском городском фи-
лиале Республиканского специализированного науч-
но-практического медицинского центра онкологии и ра-
диологии (ТГФ РСНПМЦОиР) в период с 2017 по 2020 г. 
В исследование вошли пациентки в возрасте от 26 до 73 лет 
(средний возраст 51,3±9,9 года, медиана 51 год). 71 (45,8 %) 
пациентка находилась в возрасте до 50 лет и 84 (54,2 %) 
пациентки – старше 50 лет (рис. 1).

Сопутствующая патология в виде ишемической болезни 
сердца (ИБС) выявлена у 22 (14,2 %) больных с досто-

The median follow-up was 28.7 months. (from 3.6 to 51.1 months). During this time, 30 patients died in both groups (17 – 15.5 % – and 13 – 28.9 %) 
(p=0.047). Disease progression occurred in 16 (10.3 %) patients (6 – 5.5 % – and 10 – 22.2 %) (p = 0.004) respectively. The 3-year OS was 83.8 ± 3.7 
and 71.0±6.8 (p=0.131), PFS – 93.5±2.6 and 77.7±6.6 (p=0.006).
Conclusion. The proposed method of surgical treatment of IIA – IIIB stages of cervical cancer has a novelty and can be used in practical medicine 
for the surgical treatment of oncology diseases in cervical cancer.
KEY WORDS: locally advanced cervical cancer, extended extirpation of the uterus with appendages, overall survival, disease-free survival.
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Рисунок 1. Распределение больных раком шейки матки по возрасту
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верным преобладанием у пациенток старшей возрастной 
группы – 16 (19,1 %) против 6 (8,5 %) пациенток до 50 лет 
(р=0,048). Сахарный диабет встречался у 11 (7,1 %) пациен-
ток, ожирение – у 16 (10,3 %) без существенного различия 
между возрастными группами (табл. 1).

Cтадирование рака шейки матки осуществлялось на ос-
новании классификации TNM (8-е издание, 2016 г.). Всем 
больным проведено комплексное обследование: оценка 
жалоб, сбор анамнеза, гинекологический осмотр, морфо-
логическое и ультразвуковое исследование (УЗИ), цисто-
скопия, ректоскопия, магнитно-резонансная томография 
(МРТ) брюшной полости и малого таза, компьютерная 
томография (КТ) органов грудной клетки.

Больные были разделены на 2 группы. В 1-й группе 
(n=110) больным на 1-м этапе проведено 2–3 курса химиоте-
рапии с внутривенной инфузией цитостатиков (паклитаксел 
в дозе 175 мг/м2) внутривенно капельно на фоне стандартной 
премедикации; карбоплатин (AUC 6) внутривенно капель-
но каждые 21 день. При достижении эффекта больным 
выполняли хирургическое лечение. Во 2-й группе (n=45) 
больным проводили химиолучевую терапию (дистанцион-
ная лучевая терапия до суммарной очаговой дозы (СОД) 
14–50 Гр – в среднем 45,2±5,2 Гр на точку А с радиомо-
дификацией цисплатином 1 раз в неделю в дозе 40 мг/м2) 
с последующим хирургическим лечением. Возраст паци-
енток двух групп статистически не отличался (51,9±10,3 
и 49,9±8,9 года соответственно, р=0,262). У большинства 
больных – 139 (89,7 %) – гистологически РШМ представлен 
плоскоклеточным неороговевающим раком (99 – 90 % и 40 – 

88,9 % соответственно), у 16 (10,3 %) пациенток – адено-
карциномой. По степени дифференцировки в 70 (45,1 %) 
случаях встречался умеренно-дифференцированный тип 
(48 – 43,6 % и 22 – 48,9 % соответственно). В 1-й группе 
в 2 раза преобладали высокодифференцированные опу-
холи, составив 29 (26,4 %) и 6 (13,3 %) в обеих группах 
соответственно, с тенденцией к достоверности (р=0,057). 
РШМ IIА стадии был диагностирован у 35 (22,5 %) больных 
(20 – 12,9 % и 15 – 9,6 %), IIB – у 102 (65,8 %) (78 – 50,3 %  
и 24 – 15,5 %), IIIА – 16 (10,3 %) (12 – 7,7 % и 4 – 2,6 %) 
в обеих группах, IIIВ у 2 (1,3 %) больных из 2-й группы 
соответственно, т. е. преобладали стадии IIВ и IIIА. Оценку 
эффекта осуществляли по окончании 2–3 курсов ПХТ по си-
стеме RECIST1.1. Критерием резектабельности считали 
достижение регрессии опухоли более 60 %, отсутствие 
инфильтрации в параметрий и уменьшение парааортальных 
лимфатических узлов до 1 см. Далее пациентки в обеих 
группах были прооперированы в объеме расширенной 
экстирпации матки с придатками по запатентованному 
нами методу. Ниже приводятся основные этапы хирурги-
ческого лечения. Рассекая брюшину под круглой связкой 
матки выполняется ее мобилизация на всем протяжении. 
Далее выполняется иссечение клетчатки с лимфатически-
ми узлами и сосудами по ходу круглой связки матки, где 
нижней границей диссекции является нижняя надчревная 
артерия. Круглая связка матки пересекается и лигируется. 
Острым путем рассекается поддерживающая связка яич-
ника и широкая связка матки для доступа к забрюшинному 
пространству. Выполняется поэтапная диссекция клетчатки 
с лимфатическими узлами и лимфатическими сосудами с на-
ружной и внутренней поверхности подвздошных артерий 
и вен (рис. 2). Воронко-тазовая связка яичника мобилизуется 
на всем протяжении, пересекается и лигируется. Далее при-
ступают к диссекции поясничной, парааортальной клетчатки 
с лимфатическими узлами и лимфатическими сосудами 
(рис. 3). При этом обнажается левая подвздошная артерия, 
нижняя брыжеечная артерия, левый мочеточник, большая 
поясничная мышца, левая почечная вена. Острым путем 
выполняется лимфодиссекция клетчатки с лимфатическими 
узлами и лимфатическими сосудами по ходу внутренней 
подвздошной артерии и вены. Выполняется диссекция 
в области запирательной ямки, латерально-крестцовой, око-
лошеечной, паравагинальной, верхней и нижней ягодичной 
клетчатки с лимфатическими узлами и лимфатическими 
сосудами (рис. 4).

Таблица 1
Сопутствующая патология в зависимости от возрастной группы

Сопутствующая 
патология

Возраст
≤50 лет (n=71)

Возраст
>50 лет (n=84) P – value Всего

(n=155)

ИБС 6 (13,1 %) 16 (29,5 %) 0,048 22 (14,2 %)

Сахарный 
диабет I типа 2 (4,4 %) – – 2 (1,3 %)

Сахарный 
диабет II типа 2 (4,4 %) 7 (13 %) – 9 (5,8 %)

Ожирение 
1-й ст. 2 (4,4 %) 2 (3,7 %) – 4 (2,6 %)

Ожирение 
2-й ст. 4 (8,7 %) 5 (9,2 %) – 9 (5,8 %)

Ожирение 
3-й ст. – 3 (5,5 %) – 3 (1,9 %)

Рисунок 4. Вид после диссекции клетчатки 
с лимфатическими узлами и лимфатиче-
скими сосудами запирательной ямки слева

Рисунок 3. Вид после парааортальной дис-
секции клетчатки с лимфатическими узлами 
и лимфатическими сосудами слева

Рисунок 2. Вид после диссекции клетчатки 
с лимфатическими узлами и лимфатиче-
скими сосудами с наружней и внутренней 
поверхностей подвздошных сосудов слева
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Кардинальная связка непосредственно у стенок таза 
коагулируется и пересекается. Маточная артерия у места 
отхождения от внутренней подвздошной артерии пересека-
ется и лигируется. Выполняется дальнейшая мобилизация 
мочеточника до места впадения в мочевой пузырь с одно-
временным иссечением окружающей клетчатки. Острым 
путем рассекается брюшина по пузырно-маточной складке 
и выполняется отсепаровка мочевого пузыря до нижней 
трети влагалища. Далее матку отводят к лону, рассекается 
задний листок широкой маточной связки, острым путем 
отсепаровывается передняя стенка прямой кишки. При 
этом хорошо визуализируется параректальное простран-
ство, которое с латеральных сторон ограничено крестцо-
во-маточными связками. Затем выполняется аналогичный 
объем диссекции справа. Отличительной особенностью 
справа является диссекция поясничной и паракавальной 
клетчатки с лимфатическими узлами и лимфатическими 
сосудами, покрывающей общую подвздошную и ниж-
нюю полую вены. По завершении этапа диссекции справа 
и слева накладываются швы на боковые стенки нижней 
трети влагалища для окончательного гемостаза из ветвей 
влагалищной артерии. Выполняется экстирпация матки 
с придатками на границе средней и нижней трети влага-
лища. Перитонизация культи влагалища осуществляется 
с использованием заднего листка широкой маточной связки 
и брюшины мочевого пузыря. Средняя продолжительность 
операции и госпитализации составила 168±30 минут и 10±5 
дней. Эффективность предоперационного лечения оцени-
вали по степени лечебного патоморфоза в операционном 
материале. Послеоперационная химиотерапия проведена 
90 (58,1 %) из 155 больных РШМ – 61 больной 1-й группы 
(39,4 %) в рамках периоперационной химиотерапии (3–4 кур-
са по прежней схеме, общее число курсов 6) и 29 больным 
2-й группы (18,7 %) (6 курсов адъювантной химиотерапии).

Статистическая обработка результатов исследования. 
Полученные результаты обрабатывали стандартным пакетом 
STATISTICA v.10 и SPSSv.21. Непрерывные переменные 
представляли как среднее значение ± стандартное откло-
нение, качественные – в виде абсолютных значений и %. 
Анализ распределений изучаемых признаков проводили 
с помощью критерия согласия Колмогорова – Смирнова. 
Достоверность различий между количественными показа-
телями вычисляли по t-критерию Стьюдента для нормально 
распределенных величин или по непараметрическому кри-
терию Манна – Уитни. Для сравнения качественных пара-
метров применяли точный критерий Фишера и χ2 с учетом 
непараметрических данных и нормального распределения 
Пуассона. Различия признавали значимыми при p<0,05. 
Меру линейной связи оценивали с помощью коэффициента 
корреляции Пирсона и непараметрического коэффициента 
корреляции рангов Спирмена. Показатели выживаемости 
пациентов оценивали по методу Kaplan – Meier, различия 
выживаемостей в группах определяли с помощью log-rank 
теста. Показатели выживаемости рассчитывали от начала ле-
чения до момента завершения исследования или смерти для 
общей выживаемости, а также до регистрации прогрессиро-
вания заболевания для выживаемости без прогрессирования.

Результаты и обсуждение
Время наблюдения за пациентами составило в среднем 

27,4±10,1 года (от 3,6 до 51,1 мес., медиана 28,7 мес.). 
Прогрессирование заболевания наступило у 16 больных 
(10,3 %), составив 6 (5,5 %) больных в 1-й группе и 10 
(22,2 %) больных во 2-й группе (р=0,004) соответственно. 
Среди наиболее частых послеоперационных осложнений 
у пациенток наблюдались осложнения мочевыделительной 
системы, лимфатические кисты и свищи. Нарушения мо-
чеиспускания наблюдалось у 78 (50,3 %) и 31 (20 %) в 1-й 
и 2-й группах соответственно. Лимфокисты встречались 
у 20 (18,2 %) больных 1-й группы и 10 (22,2 %) больных 
2-й группы соответственно. Пузырно-влагалищный свищ 
зарегистрирован у 7 больных, в 1-й группе – у 5 (4,6 %); 
во 2-й группе – 2 (4,4 %). Лимфорея наблюдалась у 2 боль-
ных (1 – 0,9 % и 1 – 2,2 %) соответственно. Длительность 
лимфореи в среднем составила 23,1±4,9 дня и продолжа-
лась от 5 до 35 дней (в 1-й группе 22,8±5,2, во 2-й груп-
пе – 23,5±4,2, р=0,432). Во 2-й группе встречались специ-
фические осложнения после ХЛТ, такие как цистит у 15 
(33,3 %) и ректит у 8 (17,8 %) соответственно. Указанные 
осложнения купировались и не влияли на последователь-
ность этапов лечения и сроки госпитализации. После 
неоадъювантного лечения при оценке степени лечебного 
патоморфоза в удаленном гистопрепарате чаще отмечена 
III и IV степень лечебного патоморфоза. У 44 (40 %) и 17 
(37,8 %) 1-й и 2-й групп зарегистрирована III степень ЛП; 
у 36 (32,7 %) и 21 (46,6 %) обеих групп – IV степень ЛП 
соответственно. Эффективность различных вариантов 
лечения IIA – IIIB стадии РШМ оценена на основании 
показателей̆ ОВ, ВБП. За время наблюдения умерли 30 
(19,4 %) больных РШМ. Причем 1/3 из них – 10 (33,3 %) – 
умерли от осложнений хирургического этапа лечения, со-
ставив 7 (41,2 %) и 3 (23,1 %) больных в обеих группах 
соответственно. Осложнениями, приведшими к летально-
му исходу, явились: ТЭЛА у 2 (1,8 %) и 1 (2,2 %), некроз 
мочевого пузыря у 1 (0,9 %) больного 1-й и 2-й групп, 
кишечный свищ у 1 (2,2 %) больного 2-й группы, перфо-
рация прямой кишки, перитонит у 1 (2,2 %) больного 1-й 
группы, тромбоз нижних конечностей у 1 (0,9 %) больного 
2-й группы, сепсис у 3 (2,7 %) 1-й группы. На рисунках 5 
и 6 приведены общая выживаемость и выживаемость без 
прогрессирования больных IIA – IIIВ стадий РШМ.

3-летняя ОВ больных РШМ хуже во 2-й группе в срав-
нении с 1-й группой, составляет 83,80±3,7 % и 71,0±6,8 %, 
однако различия достоверно не значимы (р=0,131).

В исследовании Оводенко Д. Л. и др. с включением 
173 пациенток с плоскоклеточным раком шейки матки 
стадий IB 2, IIB и IIIB, 3-летняя ВБП достоверно ниже 
у больных IIA – IIIВ стадий РШМ, получавших ХЛТ с по-
следующим хирургическим лечением, составив 77,7±6,6 % 
в сравнении с пациентами после НАХТ и хирургическо-
го лечения, составив 93,5±2,6 (р=0,006). Радикальные 
операции после НАХТ выполнены 160 (92,5 %) паци-
енткам. У 55 (34,4 %) больных адъювантная лучевая 
терапия не проводилась в связи с отсутствием факторов 
высокого и среднего риска при патоморфологическом 
исследовании. Это позволяет сохранить возможность 
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ее применения при рецидиве заболевания. Показатель 
5-летней безрецидивной выживаемости составил 79,6 % 
[9]. Пилотное исследование в оценке осложнений больных 
РШМ после операции Вертгейма – Мейгса опубликовано 
в 1994 г. Показанием к выполнению данной операции 
является инвазивная карцинома шейки матки IB, IIA ста-
дии. В исследовании Jesus P. et al. 168 женщинам после 
операции Вертгейма – Мейгса у 19 пациенток (11,3 %) 
были обнаружены метастазы в тазовые лимфатические 
узлы и у 149 лимфатические узлы были интактными. 
Частота рецидивов составила 21 % в «положительных» 
лимфатических узлах и 6 % у пациентов с «отрицатель-
ными» лимфатическими узлами. Осложнения возникли 
у 35 пациенток (20,83 %) и составили: атония мочевого 
пузыря у 9,52 %; свищи у 5,59 %; недержание мочи – 
4,76 %; стеноз мочеточника у 2,97 %; расхождение у 2,38 % 
и лимфедема у 1,19 %. Интраоперационные осложнения 
возникли в 4,76 % случаев и включали повреждения 
мочевого пузыря, мочеточника и магистральных со-
судов [10]. В работе C. Frutuoso et al. 58 больным (I – 
94,8 %; II – 5,2 %) была выполнена операция Вертгейма – 
Мейгса, где тазовая лимфаденэктомия была выполнена 
у 70 % пациентов, а парааортальные узлы были иссечены 
у остальных 30 %. Среднее количество иссеченных лим-
фатических узлов составило 17±9. Инвазия тазовых узлов 
была обнаружена в 9 % парааортальных [11]. В нашем 
исследовании всем 155 больным выполнялась диссекция 
тазовых и парааортальных лимфатических узлов, тогда 
как пораженные парааортальные лимфатические узлы 
были у 47 (30 %) больных, составив 17 (11 %) и 30 (19 %) 
больных в обеих группах (IIA – 5 (3,2 %) и 3 (1,9 %) в 1-й 
и 2-й группах, IIB – 12 (7,8 %) в 1-й группе, IIIA – 27 
(17,1 %) во 2-й группе) соответственно. Пораженные 
тазовые лимфатические узлы были у 62 (40 %) больных, 
составив 25 (16 %) и 37 (24 %) больных в обеих группах 
(IIA – 4 (2,6 %) и 10 (6,5 %) в 1-й и 2-й группах, IIB – 12 
(7,7 %) и 21 (13,6 %) в 1-й группе, IIIA – 9 (5,7 %) и 4 
(2,6 %) в 1-й и 2-й группах IIIВ – 2 (1,3 %) во 2-й группе 
соответственно). Количество исследованных лимфати-
ческих узлов доходило от 42 до 68. При этом лимфодис-
секция при операции Вертгейма – Мейгса заключается 

в иссечении пораженных лимфатических узлов. Основной 
задачей разработанного нами метода хирургического 
лечения является тотальное иссечение тазовой клетчатки, 
парааортальной клетчатки с лимфатическими узлами 
и лимфатическими сосудами у всех больных с IIA – IIIB 
стадиями РШМ. Таким образом, данная методика позво-
лила выполнить радикальную онкологическую операцию 
с точки зрения онкохирургии и расширила показания к ее 
проведению. Данный способ комбинированного лече-
ния местно-распространенных форм рака шейки матки 
№ FAP01612 зарегистрирован в государственном реестре 
полезных моделей Республики Узбекистан от 24.04.2021.

Заключение
Краткий анализ работ, посвященных комбинирован-

ному лечению больных РШМ (IIA – IIIB), и собственные 
клинические наблюдения позволяют сделать вывод о его 
эффективности и безопасности. Предложенная нами 
методика хирургического лечения позволяет радикально 
оперировать больных РШМ даже при местно-распро-
страненных формах, тогда как классическая операция 
Вертгейма – Мейгса применяется при ранних стадиях.
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