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Резюме
В обзоре представлены данные современной литературы, касающиеся 
особенностей количественных и качественных изменений эндогенной 
микробиоты при нормальной и осложненной беременности. Обсужда-
ется роль микрофлоры кишечного и вагинального биотопов в развитии 
преждевременных родов, гестационного диабета, преэклампсии. В ста-
тье приводится обоснование патогенетической коррекции дисбиоза 
влагалища и кишечника посредством применения пробиотиков. В обзоре 
содержится информация о безопасности и эффективности перорального 
использования пробиотика, включающего штаммы Lactobacillusr hamnosus 
GR‑1 и Lactobacillus reuteri RC‑14, в различные сроки гестационного периода.
Ключевые слова: влагалищная микробиота, кишечная микробиота, поздние 
акушерские осложнения, пробиотики.

Summary
Contemporary literature data related changes in endogenous 
microbiota during normal and complicated pregnancy are 
presented. The role of microflora of the both gut and vaginal 
biotopes for preterm labor, gestational diabetes, pre‑eclamp-
sia are discussed. Substantiation of pathogenetic correction 
of vaginal and gut dysbiosis by probiotic is provided in the 
article.The review contains information about safety and effi-
cacy of oral use of probiotic including strains of Lactobacillus 
rhamnosus GR‑1 and Lactobacillus reuteri RC‑14 in different 
periods of pregnancy.
Key words: vaginal microbiota, gut microbiota, late pregnancy 
complications, probiotics.

Стабильно высокая частота «боль-
ших акушерских синдромов», 

приводящих к перинатальным поте-
рям и материнской заболеваемости 
и смертности в условиях относи-
тельно неблагополучной демогра-
фической ситуации в Российской 
Федерации [1, 2, 3], на протяжении 
многих лет определяет актуальность 
изучения проблемы гестационных 
осложнений. Показано, что 5–18 % 
беременностей завершаются преж-
девременными родами, в 2–8 % 
случаев гестационный период ос-
ложняется преэклампсией, а у 3–5 % 
беременных вследствие плацентар-
ных нарушений развивается синдром 
задержки роста плода [1, 3, 4, 5]. 
В последние годы благодаря ряду 
научных открытий в молекулярной 
биологии установлено, что инфекци-
онная составляющая присутствует 
в этиологии и патогенезе отдельных 
акушерских осложнений, развитие 

которых до недавнего времени 
не связывали с негативным воздей-
ствием каких-либо инфекционных 
патогенов. Принимая во внимание 
тот факт, что общее число микро-
организмов, контаминирующих 
различные отделы женского орга-
низма, более чем на порядок пре-
вышает численность собственных 
клеток, сложно недооценивать роль 
микробиоты в поддержании ре-
продуктивного здоровья женщины, 
с одной стороны, и участие в форми-
ровании осложнений гестации, с дру-
гой [6, 7]. В соответствии с традици-
онными представлениями считают, 
что в процессе онтогенеза женщина 
сталкивается со всеми вариантами 
взаимодействий с собственной (или 
индигенной) микробиотой, которые 
включают в себя мутуализм или 
взаимовыгодный симбиоз, коммен-
сализм, при котором колонизация 
бактериями не приносит ни вреда, 

ни пользы макроорганизму, и па-
разитизм, форму сосуществования 
с нанесением ущерба здоровью хо-
зяина [6, 7]. Во время беременности 
в случае возникновения неблагопри-
ятных условий нарушается баланс 
в системе «женщина —  микробиота», 
что в конечном итоге может привести 
к проявлению «агрессии» со сторо-
ны индигенных микроорганизмов 
по отношению к материнскому ор-
ганизму. Установлено, что самыми 
частыми триггерами в развитии 
поздних акушерских осложнений 
являются бактериальные патогены, 
наиболее вероятным источником ко-
торых в женском организме считают 
желудочно-кишечный тракт, включая 
ротовую полость [8, 9, 10], и влага-
лище [11].

Безусловно, наибольшее коли-
чество микроорганизмов приходит-
ся на дистальные отделы кишеч-
ника, ротоглотку, что составляет 
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в среднем 1,5 % от массы тела че-
ловека или до 70 % от всей биомассы 
микробиоты [6, 7, 12, 14]. Кишечная 
микробиота благодаря ферментатив-
ной активности обладает мощным 
метаболическим потенциалом, уча-
ствуя в синтезе витаминов, антибак-
териальных соединений, иммунных 
факторов [13]. Исходя из эволюци-
онно сложившегося определения ор-
гана как части организма с общим 
происхождением, определенной 
структурой и функциями, микро-
биота кишечника в настоящее время 
многими исследователями признает-
ся самостоятельным «виртуальным 
органом» [14].

Считают, что основной формой 
сосуществования бактерий в ки-
шечнике является микробная био-
пленка, образование которой свя-
зано с необходимостью выживания 
микроорганизмов в естественных 
условиях обитания. Надо отме-
тить, что биопленкообразование 
характерно как для симбионтных 
бактерий (в том числе Lactobacillus 
spp.), так и для патогенов и услов-
но патогенных микроорганизмов. 
Биополимерный матрикс, в который 
заключены бактерии одного сообще-
ства, представлен гликопротеинами, 
протеогликанами и функционирует 
подобно молекулярному фильтру, 
обеспечивая поступление питатель-
ных веществ из окружающей среды 
к микроорганизмам и одновременно 
препятствуя проникновению анти-
бактериальных препаратов в глу-
бину биопленки [15]. Большинство 
микроорганизмов кишечника чаще 
всего относятся к четырем основ-
ным типам: Firmicutes, Bacteroidetes, 
Actinobacteria и Proteobacteria. 
При этом на долю Firmicutes 
и Bacteroidetes приходится более 
90 % от всего кишечного микроб-
ного сообщества. Firmicutes пред-
ставляют собой разнородную груп-
пу, состоящую преимущественно 
из классов Bacillus и Clostridia, 
которые относятся к грамположи-
тельным анаэробным (Clostridia) 
и облигатным или факультативным 
аэробным бактериям (Bacillus). 
Bacteroidetes включают грамотри-
цательные неспорообразующие 
анаэробные бактерии, которые 

выживают в присутствии кисло-
рода, но не могут использовать его 
для роста. Actinobacteria (например, 
Bifidobacteria) являются грамполо-
жительными анаэробными палоч-
ками. Proteobacteria (например, 
Escherichia, Klebsiella, Enterobacter) 
относятся к аэробным или факульта-
тивно анаэробным грамотрицатель-
ным неспорообразующим палочкам. 
Считают, что видовая идентифика-
ция микроорганизмов из кишечного 
консорциума позволяет выделить 
три основных когорты людей на ос-
новании преобладания Bacteroides, 
Ruminococcus или Prevotella, что 
определяет принадлежность челове-
ка к одному из трех так называемых 
энтеротипов [16].

Установлено, что в динамике 
физиологической гестации кишеч-
ная микробиота претерпевает ряд 
структурных и функциональных 
перестроек, детерминированных 
изменениями эндокринного (пре-
обладание влияния прогестерона) 
и иммунного статусов (формирова-
ние состояния «иммунологической 
толерантности»), а также топогра-
фо-анатомическими особенностя-
ми брюшной полости, обусловлен-
ными увеличением объема матки. 
Указанное проявляется замедлением 
перистальтики кишечника, сниже-
нием тонуса гладкой мускулатуры 
кишечной стенки вследствие воз-
действия прогестерона и его метабо-
литов, что значительно увеличивает 
длительность экспозиции кишечного 
содержимого в терминальных от-
делах толстой кишки. Усугубляют 
кишечный стаз прогестерон-инду-
цированные гипотонические измене-
ния гладкой мускулатуры желчного 
пузыря и желчевыводящих путей, 
что нарушает полноценное опорож-
нение и выделение желчи и в ряде 
случаев клинически манифестирует 
констипацией беременных [17, 18].

Кроме того, во время беремен-
ности наблюдается трансформация 
видового состава микроорганизмов 
и их метаболического потенциа-
ла [17, 19, 20]. Так, при гестации 
существенно возрастает общая 
бактериальная масса в кишечном 
биотопе [19]. По мере прогрессиро-
вания беременности регистрируют 

изменения в видовой композиции 
в направлении от первого к треть-
ему триместру. Состав кишечной 
микробиоты в первом триместре 
практически идентичен таковому 
у небеременных здоровых женщин 
и характеризуется преобладанием 
бутират-продуцирующих бактерий 
[20], предупреждающих развитие 
окислительного стресса и вос-
паления в кишечнике. Напротив, 
третий триместр сопровождает-
ся обильным ростом в кишечни-
ке бактерий групп Actinobacteria 
и Proteobacteria, включающих се-
мейство Enterobacteriaceae [20]. 
Поскольку избыточная колониза-
ция кишечника бактериями груп-
пы Proteobacteria наблюдается 
при развитии воспалительных за-
болеваний [21], то можно сделать 
вывод о наличии аналогичных 
воспалительных изменений в ки-
шечнике в третьем триместре нор-
мально протекающей беременности. 
Установлено, что уровень провоспа-
лительных цитокинов (TNF-α, IL-6) 
в образцах кишечного содержимо-
го, собранного у женщин в третьем 
триместре гестации, гораздо выше 
в сравнении с ранними сроками бе-
ременности [20].

Развитие плода требует, как из-
вестно, больших энергетических за-
трат, что обеспечивается изменением 
материнского метаболизма в сторону 
накопления трофических субстратов 
в организме через формирование 
относительной инсулинорезистент-
ности и гипергликемии, что придает 
беременности биохимическое сход-
ство с различными диабетогенными 
состояниями. Фенотипически это, 
как правило, проявляется допол-
нительным отложением жировой 
ткани во второй половине бере-
менности. Было показано, что при-
бавка веса во время беременности 
и уровень сывороточного лептина 
были сопряжены с динамическими 
изменениями состава кишечной ми-
кробиоты в течении гестации [22]. 
Повышенные концентрации цир-
кулирующих в системном кровото-
ке провоспалительных цитокинов, 
которые регистрируются в поздние 
сроки гестации, положительно кор-
релируют со степенью инсулиноре-
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зистентности, что свидетельствует 
о наличии взаимосвязи между ука-
занными процессами [23]. В на-
стоящее время обсуждаются две 
гипотезы, объясняющие участие 
кишечной микробиоты в накоплении 
жировой ткани при беременности. 
Первая теория подразумевает повы-
шение извлечения энергетических 
субстратов из поступающих пита-
тельных веществ, вторая, наиболее 
вероятная, рассматривает в качестве 
причины указанного «метаболиче-
ское воспаление», в основе кото-
рого лежит изменение микробного 
состава в кишечнике, приводящее 
к развитию слабовыраженного вос-
паления, влияющего на показатели 
обмена веществ. В частности, уста-
новлено, что подсадка только E. coli 
из группы Proteobacteria (колони-
зация кишечника которыми у не-
которых женщин многократно уве-
личивается к третьему триместру) 
в организм лабораторных гното-
биотических мышей (стерильных 
от рождения) вызывает усиленную 
инфильтрацию белой жировой тка-
ни макрофагами, повышение уров-
ня глюкозы и рост толерантности 
к инсулину [24]. В экспериментах 
с переносом кишечной микробио-
ты от женщин с метаболическим 
синдромом и от беременных треть-
его триместра мышам-гнотобиотам 
было показано, что подобная транс-
плантация в обоих случаях приводит 
к развитию инсулинорезистентности 
и возникновению воспалительного 
процесса в кишечнике [20].

Не менее важное значение при-
надлежит кишечной микробиоте, ко-
торая, по некоторым данным, явля-
ется источником и резервуаром ваги-
нальных Lactobacillus spp. в поддер-
жании колонизационной резистент-
ности нижних отделов женского 
репродуктивного тракта. Оказалось, 
что при одновременном выделении 
из влагалища и кишечника H2O2-
продуцирующих Lactobacillus spp. 
частота бактериального вагиноза 
составляла лишь 5 %. Среди паци-
енток, у которых Lactobacillus spp. 
отсутствовали в обоих исследуемых 
локусах, риск возникновения дис-
биоза влагалища возрастал в 15,5 
раза [25]. Принимая во внимание 

существование взаимосвязей между 
состоянием влагалищного микро-
биоценоза и частотой осложнений 
беременности, можно утверждать 
о непрямом влиянии кишечной ми-
крофлоры как резервуара протектив-
ных видов H2O2-продуцирующих 
Lactobacillus spp. на положительный 
исход гестации.

Несмотря на очевидную значи-
мость кишечной микробиоты, вы-
полняющей роль «биохимической 
лаборатории» в поддержании геста-
ционного процесса, число исследова-
ний, посвященных данной проблеме, 
крайне незначительно. В отдельных 
работах показано, что индуцирован-
ная кишечной микробиотой «мета-
болическая эндотоксемия» в период 
беременности через цепочку последо-
вательных патобиохимических реак-
ций может привести к формированию 
ожирения, гестационного сахарного 
диабета, гестационной артериаль-
ной гипертензии (в том числе пре-
эклампсии), перенашиванию бере-
менности, врожденным аномалиям 
плода, задержке роста или крупному 
плоду [26].

В одной из немногих работ, по-
священных изучению взаимосвязи 
видового состава кишечной ми-
кробиоты и преждевременных ро-
дов [27], впервые были найдены ка-
чественные отличия микробиома ки-
шечника женщин, родивших в срок 
и преждевременно. Молекулярно-
генетическими методами было 
выявлено существенное снижение 
уровней таксонов Clostridium кла-
стера XVIII, Clostridium кластера IV, 
Clostridium подкластера XIVa, ко-
торые являются мощными индук-
торами активации регуляторных 
Т-лимфоцитов (Treg), ответственных 
за продукцию IL-10, и Bacteroides 
в фекальной микробиоте женщин 
из группы с преждевременными ро-
дами. Представленные данные по-
зволяют авторам работы выдвинуть 
предположение о том, что снижение 
кишечных клостридий, влекущее 
за собой неполноценную активацию 
пула Treg лимфоцитов с недостаточ-
ной продукцией иммуносупрессив-
ного цитокина IL-10, увеличивает 
восприимчивость организма бере-
менной к инфекционным патогенам 

и способствует развитию системного 
воспаления, что лежит в основе ин-
дукции преждевременной родовой 
деятельности.

Наряду с кишечником источ-
ником и резервуаром эндогенной 
микробиоты является вагинальный 
биотоп, изучению роли которого 
в поддержании гестационного про-
цесса и в развитии акушерских ос-
ложнений посвящены многочислен-
ные работы. Результаты большинства 
исследований указывают на взаи-
мосвязь между видовым и количе-
ственным составами вагинальной 
микрофлоры, характером течения 
гестации и ее исходами.

Протективной составляющей 
вагинальной микробиоты являются 
различные виды Lactobacillus spp., 
бактерии-симбионты, которые вы-
деляются из влагалища здоровых 
женщин репродуктивного возраста 
в концентрации 107–108 колониеобра-
зующих единиц (КОЕ)/мл [28, 29]. 
К основным функциям вагинальной 
лактофлоры относят защитную, им-
муностимулирующую, фермента-
тивную, а также, по некоторым дан-
ным, противоопухолевую [29, 30]. 
Lactobacillus spp. участвуют в под-
держании гомеостаза в пределах ва-
гинального биотопа в кооперации 
с локальными неадаптивными фак-
торами иммунной системы. В резуль-
тате взаимодействия секретируемой 
нейтрофилами миелопероксидазы, 
продуцируемым Lactobacillus spp. 
пероксидом водорода (H2O2) и хло-
ридами образуется хлорноватистая 
кислота —  оксидант, обладающий 
выраженной антимикробной актив-
ностью. Мурамилпептид клеточной 
стенки Lactobacillus spp. стимулирует 
систему местного иммунитета через 
активацию макрофагов и повышение 
синтеза секреторных иммуноглобу-
линов, интерферонов и IL-1. Кроме 
того, участие Lactobacillus spp. в им-
мунологической защите влагалищно-
го биотопа реализуется благодаря их 
способности усиливать активность 
гидролитического фермента бакте-
риальной мурамидазы (лизоцима), 
разрушающего клеточные стенки 
бактерий путем гидролиза пептидог-
ликана. С участием энзимов различ-
ных видов Lactobacillus spp. гликоген 
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в результате брожения превращается 
в конечный продукт —  молочную 
кислоту, накопление которой приво-
дит к снижению pH (3,8–4,2) влага-
лищной среды, делая ее непригодной 
для роста и развития большинства 
условно патогенных и патоген-
ных микроорганизмов. Наличие 
высокой адгезивной активности 
у Lactobacillus spp., связанной с ли-
потейхоевыми кислотами клеточной 
стенки, конкурентно препятствует 
фиксации условно патогенных ми-
кроорганизмов к влагалищному 
эпителию. И наконец, надежным 
защитным фактором вагинально-
го биотопа являются антимикроб-
ные соединения —  бактериоцины 
и бактериоциноподобные вещества, 
секретируемые Lactobacillus spp., 
функционально нарушающие струк-
туру цитоплазматической мембраны 
патогенов [28, 29, 30, 31, 32].

При физиологической беремен-
ности многократное повышение 
эстрогенной насыщенности женско-
го организма, в том числе вагиналь-
ного эпителия, приводит к накопле-
нию в клетках промежуточного 
и поверхностного слоев основного 
субстрата гликогена, стимулирую-
щего обильный рост Lactobacillus 
spp. Данный механизм направлен 
на максимальную, реализуемую 
с помощью Lactobacillus spp. про-
текцию нижних отделов репродук-
тивного тракта женщины в период 
гестации [28, 29]. Анатомические, 
морфологические, иммунологиче-
ские и биохимические изменения 
в генитальном тракте во время бе-
ременности приводят к тому, что со-
став вагинальной микрофлоры ста-
новится менее разнообразным с по-
степенным увеличением колони-
зации влагалища Lactobacillus spp. 
к третьему триместру. Другой 
характерной особенностью ваги-
нального микробиоценоза в период 
гестации является его стабильность. 
В продольных исследованиях было 
показано, что устойчивость ваги-
нальной микробиоты на протяже-
нии беременности препятствует 
распространению восходящей ин-
фекции в тканях плода и плодных 
оболочках. При этом молекулярные 
механизмы, посредством которых 

стабильность бактериального со-
общества способствует физиоло-
гическому течению гестации, еще 
предстоит определить [33].

Количественные и качественные 
изменения в пределах влагалищной 
микроэкосистемы в период гестации 
могут явиться причиной ряда драма-
тических исходов для матери и пло-
да. Основные эндогенные инфекции 
органов женского репродуктивного 
тракта, с которыми ассоциируют 
развитие акушерских осложнений, 
включают в себя бактериальный ва-
гиноз и аэробный (неспецифический) 
вагинит [33].

Самым частым инфекционным 
синдромом, который сопровождается 
выраженным дисбалансом вагиналь-
ной микробиоты с замещением лак-
тофлоры на различные виды облигат-
ных анаэробных микроорганизмов 
при отсутствии локальной воспали-
тельной реакции, является бактери-
альный вагиноз [28, 29, 33]. По раз-
ным данным, распространенность 
бактериального вагиноза колеблется 
от 5,0 до 58,5 % в зависимости от ха-
рактера изучаемой популяции [34]. 
Молекулярно-генетическими метода-
ми удалось значительно расширить 
спектр микроорганизмов, в различ-
ной степени специфичных для БВ. 
В итоге, к БВ-ассоциированным бак-
териям относятся A. vaginae, G. vag-
inalis, BVAB 1 (Bacterial Vaginosis 
Associated Bacteria), BVAB 2, BVAB 3, 
Megasphaeratype 1, Megasphaeratype 2, 
M. hominis, Mobiluncus mulieris, 
Mobiluncus curtisi, Eggerthella spp., 
Leptotrichia amnionii, Sneathia san-
guinegens, Pepto streptococcus spp., 
Prevotella buccalis-like, Prevotella spp. 
[35, 36]. Несмотря на то что до на-
стоящего момента достоверно не вы-
яснены причины, способствующие 
характерной для данного синдрома 
конверсии микробиоты с заменой 
Lactobacillus spp. на облигатные 
анаэробы, считают, что основным 
патогенетическим «субстратом» БВ 
являются именно полимикробные 
сообщества, объединенные биоплен-
ками. Установлено, что основную 
массу биопленки (60–95 %) при бак-
териальном вагинозе составляет вид 
G. vaginalis, на долю вида A. vaginae 
приходятся 1–40 %, а остальные 

микроорганизмы формируют лишь 
до 5 % биопленки [37]. G. vaginalis 
в ряде случаев рассматривают в ка-
честве инициатора (первичного коло-
низатора) формирования биопленки, 
поскольку первичная колонизация 
влагалища видом G. vaginalis, об-
ладающим максимальными из всех 
БВ-ассоциированных видов адге-
зивными свойствами, создает опти-
мальные условия для последующего 
роста анаэробных микроорганиз-
мов [38]. В условия биопленки ми-
кроорганизмы способны длительно 
существовать в вагинальном био-
топе в связи с пятикратным повы-
шением устойчивости к воздей-
ствию высоких концентраций H2O2 
и 4–8-кратным к действию молоч-
ной кислоты по сравнению с план-
ктонными формами бактерий [39]. 
Возможно, в связи со способностью 
БВ-ассоциированных бактерий 
к биопленкообразованию, рецидивы 
указанного синдрома регистрируют-
ся у 70 % женщин в течение девяти 
месяцев после курса проведенной 
терапии [40].

Результаты мета-анализа показали, 
что бактериальный вагиноз во время 
гестации в два раза увеличивает риск 
преждевременных родов, а в сроках 
до 16 недель ассоциируется с семи-
кратным увеличением указанного 
риска (ОШ 7,55; 95 % ДИ 1,80–31,65), 
а до 20-й недели с четырехкрат-
ным (ОШ 4,20; 95 % ДИ 2,11–8,39) 
[41]. При бессимптомном течении 
синдрома риск преждевременных 
родов также повышен в два раза 
(ОШ 2,16; 95 % ДИ 1,56–3,00) [42]. 
Патогенетическим объяснением 
указанных взаимосвязей считают 
способность БВ-ассоциированных 
микроорганизмов к продукции фос-
фолипаз, структурно схожих с ткане-
выми. Последние являются биохими-
ческими катализаторами родовой дея-
тельности, вызывают дезинтеграцию 
соединительной ткани околоплодных 
оболочек, что приводит к их разрыву 
и началу родов. БВ-ассоциированные 
бактерии посредством выработки 
ферментов (муциназы, сиалидазы) 
участвуют в размягчении коллагена 
шейки матки, что является этапом 
подготовки организма к активной 
родовой деятельности.
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Влияние состояния вагинального 
микробиоценоза на исход беремен-
ности подтверждается результатами 
исследования, в котором было по-
казано, что женщины с нормальной 
вагинальной микрофлорой в первом 
триместре имеют на 75 % более низ-
кий риск преждевременных родов 
(до 35 недель) по сравнению с бере-
менными с нарушенной влагалищ-
ной микробиотой (ОШ 0,26; 95 % ДИ 
0,12–0,56). Отсутствие вагинальных 
Lactobacillus spp. в первом триместре 
коррелирует с повышенным риском 
преждевременных родов (ОШ 2,4; 
95 % ДИ 1,2–4,8), в том числе ранних 
(OШ 6,2; 95 % ДИ 2,7–14,0) [43].

В последние годы развитие ос-
ложнений гестационного периода 
связывают с другим клинико-микро-
биологическим вариантом дисба-
ланса влагалищной микробиоты —  
аэробным вагинитом [44], в основе 
которого лежит вытеснение лакто-
флоры с замещением ее на аэроб-
ные микроорганизмы, преимуще-
ственно принадлежащие к семейству 
Enterobacteriacea (E. coli, Klebsiella, 
Proteus и др.), Staphylococcus spp. 
(S. aureus и др.), Streptococcus spp. 
(S. agalactiae [GBS], GAS и др.), 
с развитием выраженной воспали-
тельной реакции и формировани-
ем локального иммунного ответа. 
Учитывая особенности патогене-
за аэробного вагинита, связанные 
с развитием манифестной воспали-
тельной реакции в нижних отделах 
репродуктивного тракта и с данным 
синдромом, по мнению отдельных 
авторов, в большей степени согла-
суется инициация преждевременных 
родов, возникновение хориоамнио-
нита, чем с бактериальным вагино-
зом [43, 44]. Показано, что наличие 
аэробного вагинита у беременных 
ассоциировалось с повышенным ри-
ском очень ранних преждевременных 
родов (ОШ 3,2; 95 % ДИ 1,2–9,1) [43].

Несмотря на расшифровку мно-
гих особенностей сосуществания 
человека и его «живой оболочки» 
(микробиоты), лечебная тактика при 
инфекционно-воспалительных или 
инфекционно-ассоциированных за-
болеваниях на протяжении многих 
лет остается неизменной и, как пра-
вило, заключается в использовании 

антибактериальных средств. Однако 
применение последних может быть 
ограничено, в частности, в акушер-
ской практике (в том числе в период 
подготовки к зачатию), что обуслов-
лено тератогенностью, эмбрио- и фе-
тотоксичностью большинства эти-
отропных противоинфекционных 
препаратов. С другой стороны, при-
менение антибиотиков при лечении 
инфекций является фактором риска 
развития дисбаланса эндогенной 
микробиоты и возникновения ин-
фекций, этиологически связанных 
с патогенами вагинального или ки-
шечного происхождения [28, 29]. 
Тем не менее, по разным данным, 
частота назначения антибиоти-
ков среди беременных составляет 
до 25–30 % [46, 47, 48], причем 
только 44,5 % от принимаемых пре-
паратов для системного действия 
имеют официальное разрешение 
для использования в разные сроки 
гестации [49], а данные по частоте 
приема женщинами антибиотиков 
в период, предшествующий зачатию, 
ранние и отдаленные последствия 
подобного лечения для матери и пло-
да в литературе практически отсут-
ствуют. Назначение антибиотиков 
во время беременности вызывает из-
менения в составе вагинальной ми-
кробиоты с нарушением микробной 
колонизации новорожденных [50] 
и ассоциируется с повышенным 
риском развития ожирения, астмы, 
эпилепсии у детей [51]. Результаты 
систематических обзоров свидетель-
ствуют об отсутствии достоверно-
го снижения частоты неблагопри-
ятных исходов беременности при 
профилактическом использовании 
антибиотиков во втором и третьем 
триместрах [52].

Учитывая изложенную ранее 
фундаментальную роль микробиоты 
в обеспечении физиологии геста-
ционного процесса, использование 
антибиотиков должно осущест-
вляться в соответствии со строгими 
показаниями с предпочтительным 
применением групп узкого спектра 
противомикробного действия [51]. 
В остальных ситуациях возникает 
необходимость поиска новых допол-
нительных и (или) альтернативных 
методов профилактики и лечения 

акушерских осложнений. На сегод-
няшний день в условиях тотального 
роста антибиотикорезистентности 
современным и перспективным ме-
тодом восстановления и обеспечения 
длительного гомеостаза в пределах 
вагинального и кишечного биото-
пов может являться применение 
пробиотиков. Поскольку установ-
лено, что в регуляции основных 
функций человеческого организма, 
в том числе связанных с репродук-
цией, принимают участие огромное 
количество (около 100 триллионов) 
бактериальных клеток, населяющих 
женский организм, изменение со-
става бактериальных консорциумов 
различных локализаций может при-
вести к функциональным сдвигам 
во всем организме, что и составляет 
патогенетическое обоснование для 
использования пробиотиков в ка-
честве лечебно-профилактических 
средств. В соответствии с определе-
нием ВОЗ пробиотики представляют 
собой живые микроорганизмы и ве-
щества микробного происхождения, 
оказывающие при естественном спо-
собе введения позитивные эффекты 
на физиологические, биохимические 
и иммунные реакции организма хо-
зяина через стабилизацию и опти-
мизацию функции его нормальной 
микрофлоры [53]. К настоящему мо-
менту накоплены многочисленные 
данные относительно безопасности 
и эффективности пробиотиков в про-
филактике и лечении инфекцион-
ных и неинфекционных заболеваний 
в акушерстве и гинекологии [54].

Необходимо понимать, что в осно-
ве положительного воздействия про-
биотиков на организм человека лежит 
не простое механическое замещение 
недостающих эндогенных симбионт-
ных микроорганизмов на экзогенно 
вводимые, а целый комплекс молеку-
лярных механизмов (табл. 1), направ-
ленных на модуляцию выраженности 
иммунного ответа и воспалительной 
реакции со стороны организма, не-
которые из которых по настоящее 
время не расшифрованы.

В более поздних исследованиях 
in vitro была установлена способ-
ность метаболитов пробиотиче-
ских штаммов L. rhamnosus GR-1 
и L. reuteri RC-14 подавлять био-
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пленки, сформированные G. vaginalis 
и A. vaginae, и в сочетании с метрони-
дазолом вызывать их деструкцию [55], 
что способствует быстрому восста-
новлению нормобиоты вагинального 
биотопа как важнейшего звена первой 
линии защиты, обеспечивающего фи-
зиологическое течение гестации.

Принимая во внимание наличие 
в патогенезе преэклампсии, син-
дрома задержки роста плода, преж-
девременных родов, гестационного 
диабета, инфекционно-воспалитель-
ного звена [23, 56], обусловленного 
чаще всего дисбалансом условно 
патогенной и симбионтной микро-
биоты, в качестве одного из эффек-
тивных превентивных и лечебных 
(на начальном этапе формирования 
воспалительного каскада) направ-
лений в борьбе с обозначенными 
осложнениями рассматривают ис-
пользование пробиотических культур 
Lactobacillus spp.

Преэклампсии, как известно, 
предшествует выраженная гипер-
триглицеридемия [57]. Нормализация 
данного варианта дислипидемии 
с помощью пробиотиков была пока-
зана на небеременных мышах в экс-
перименте [58], что в определенной 
мере позволит экстраполировать 
полученные результаты для чело-
веческого организма. Способности 
пробиотиков ингибировать развитие 
воспалительной реакции в клетках 
трофобласта, нивелировать систем-
ное воспаление и гипертензивные 
расстройства были использованы 
для изучения роли употребления 
первородящими в первой половине 
гестации продуктов, обогащенных 
L. acidophilus LA-5, B. lactis Bb12, L. 
rhamnosus GG, в профилактике пре-
эклампсии. Результаты исследования, 
проведенного с 2002-го по 2008 год 
с участием 33 399 первородящих 
норвежских женщин, выявили сни-
жение риска преэклампсии у пер-
вородящих на 20 % (ОШ 0,80; 95 % 
ДИ 0,66–0,96), при этом снижение 
частоты возникновения тяжелой 
формы синдрома было еще более 
существенным (ОШ 0,61; 95 % ДИ 
0,43–0,89) [59].

Известно, что преэклампсия име-
ет этиопатогенетическое сходство 
с гестационным сахарным диабетом 

в связи с наличием общих факто-
ров, предрасполагающих к разви-
тию этих осложнений беременности 
(прежде всего ожирения), похожих 
патофизиологических механиз-
мов, связанных с инсулинорези-
стентностью и воспалением [60]. 
По результатам двойного слепого 
плацебо-контролируемого клини-
ческого исследования с участием 
256 беременных, прием пробиотика, 
содержащего штаммы L. rhamnosus 
GG и B. lactis Bb12, начатый с пер-
вого триместра гестации до родов, 
способствовал снижению частоты 
гестационного сахарного диабета 
с 34 до 13 %. [61]. Полученные ре-
зультаты позволили авторам сделать 
вывод о том, что пробиотики потен-
циально могут применяться в каче-
стве безопасного терапевтического 
средства для профилактики ослож-
нений беременности и неблагопри-
ятных исходов, связанных с нару-
шением метаболических процессов 
в организме матери [62]. В 2015 году 
стартовало клиническое исследова-
ние под названием SPRING, целью 
которого является оценка частоты 
гестационного сахарного диабета 

при употреблении беременными 
с избыточным весом пробиотиче-
ских штаммов L. rhamnosus GG 
и B. lactis [63]. Возможно, выводы 
данной работы внесут ясность в ре-
шение вопроса о целесообразности 
использования пробиотиков для 
профилактики ГСД.

Преждевременные роды пред-
ставляют собой акушерский син-
дром с многофакторной этиоло-
гией [2]. Однако в подавляющем 
большинстве случаев инициацию 
преждевременной родовой деятель-
ности связывают с бактериальной 
инфекцией матери [64]. Недостатки 
антибиотикотерапии в акушерской 
практике, за исключением тех кли-
нических ситуаций, где присут-
ствуют абсолютные показания для 
их назначения, диктуют необходи-
мость альтернативных способов 
подавления инфекций, как основ-
ных триггеров преждевременных 
родов, и поддержания нормобиоты 
в вагинальном и желудочно-кишеч-
ном биотопах [65]. В экспериментах 
на лабораторных животных были 
раскрыты некоторые механизмы 
ингибирования преждевременных 

Таблица 1
Эффекты пробиотических штаммов бактерий на организм человека [54]

Эффект Молекулярные механизмы реализации

Прямая бактерицидная 
активность

1. Участие в метаболизме молочной кислоты
2. Продукция бактериоцинов
3.  Выработка H2O2

Снижение доступности 
энергетических 

и питательных субстратов 
в кишечнике

1. Использование глюкозы в процессе метаболизма
2. Синтез короткоцепочечных жирных кислот

Протекция эпителиальных 
кишечных барьеров

1. Подавление апоптоза в кишечных эпителиоцитах
2. Предупреждение деструкции эпителиальных клеток, 

индуцированной химическими продуктами метаболизма
3. Обеспечение плотных межклеточных соединений в эпителии
4. Нейтрализация токсинов кишечных патогенов, повреждающих 

клетки кишечного эпителия
5. Производство олигосахаридов, предотвращающих 

прикрепление бактерий к эпителиальным клеткам
6. Стимуляция интенсивного синтеза муцина бокаловидными 

клетками кишечного эпителия

Модуляция интенсивности 
воспалительной 

реакции со стороны 
макроорганизма

1. Относительное снижение доли бактерий в биотопах
2. Активация факторов врожденного иммунитета через прямое 

взаимодействие с TLR, экспрессированными на эпителиоцитах
3. Стимуляция секреции IgA в пейеровых бляшках
4. Изменения экспрессии TLR в материнских тканях и клетках 

трофобласта
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родов пробиотическим штаммом 
L. rhamnosus GR-1. Предварительное 
применение мышами указанного 
пробиотика обеспечивало сниже-
ние частоты преждевременных 
родов после внутриматочной инъ-
екции бактериальных липополи-
сахаридов на 43 %, что, вероятно, 
связано с подавлением продукции 
цитокинов IL-1β, IL-6 и IL-12p40, 
TNF-α, хемокинов в материнской 
плазме; а также IL-6, IL-12p70, IL-17 
и IL-13 и TNF-α в миометрии; IL-6, 
IL-12p70 и IL-17 в плаценте [66]. 
Подтверждение полученным дан-
ным было получено в исследовании, 
оценивающем частоту преждевре-
менных родов среди беременных 
в зависимости от факта приема ди-
етических продуктов, содержащих 
различные штаммы пробиотиков. 
Установлен дозозависимый протек-
тивный эффект пробиотиков: риск 
развития преждевременных родов 
среди беременных снижался по мере 
увеличения частоты употребления 
пробиотических продуктов [67]. 
Показано, что применение смеси 
пробиотических штаммов препят-
ствует в поздние сроки гестации 
снижению Bifidobacterium и увели-
чению A. vaginae, что характерно 
для беременных, не принимающих 
пробиотик. При использовании 
смеси не отмечается снижения IL-4 
и IL-10 в вагинальном секрете, что 
способствует дальнейшему пролон-
гированию гестации. Авторы иссле-
дования предполагают, что действие 
пробиотических штаммов на ваги-
нальный микробиоценоз и систему 
локального иммунитета может по-
тенциально использоваться с целью 
предотвращения преждевременных 
родов [68].

Несмотря на то что не собрано 
достаточного количества данных для 
выявления значимой взаимосвязи 
между частотой преждевременных 
родов и использованием пробио-
тиков, результаты мета-анализа 
показали, что пробиотикотерапия 
при беременности на 81 % снижает 
частоту урогенитальной инфекции 
среди беременных (ОР 0,19; 95 % ДИ 
0,08–0,48), что, в свою очередь, мо-
жет предотвратить преждевременные 
роды [69].

Изменение концепции способа 
введения пробиотических средств 
для воздействия на вагинальную ми-
кробиоту принадлежит канадским 
исследователям во главе с Г. Рейдом, 
которые впервые предложили пе-
роральный прием пробиотиков для 
восстановления нарушенного ба-
ланса микрофлоры во влагалище. 
Разработка концепции началась 
с вопроса, смысловая интерпрета-
ция которого заключается в том, что 
если условно патогенные микроорга-
низмы способны мигрировать меж-
ду биотопами, то, вероятнее всего, 
лактобактерии тоже могут обладать 
подобными свойствами [70]. Однако 
открытым и спорным на сегодняш-
ний день остается вопрос трансло-
кации Lactobacillus spp. из кишечни-
ка во влагалище, поскольку каким 
образом осуществляется подобная 
миграция, до конца еще не выясне-
но. Но при этом предполагается, что 
в основе положительного действия 
пероральных штаммов пробиотиков 
на вагинальный биотоп лежат следу-
ющие механизмы: непосредственная 
миграция пробиотического штамма 
из прямой кишки во влагалище; сни-
жение миграции условных патогенов 
из прямой кишки вследствие сни-
жения их локальной концентрации 
и опосредованный механизм, свя-
занный с нормализацией иммунного 
статуса, в том числе и во влагалище, 
что создает оптимальные условия 
для восстановления вагинальной 
нормобиоты [70]. В исследовании 
установлено, что эффективность 
лечения перорально вводимыми 
Lactobacillus spp. достоверно выше 
в сравнении с плацебо и составляет 
37 против 13 % при отсутствии ка-
ких-либо побочных эффектов [71].

По данным литературы, для до-
стижения терапевтического эффекта 
при лечении инфекционных забо-
леваний женского репродуктивного 
тракта разовая пероральная доза про-
биотика должна составлять 109–1011 
КОЕ Lactobacillus spp., что считается 
достаточным для преодоления агрес-
сивной желудочной и желчной сред 
и попадания пробиотика в дисталь-
ные отделы кишечника [65, 69, 72]. 
Для достижения ожидаемых клиниче-
ских эффектов от пробиотикотерапии 

минимальный период применения 
пробиотиков, по всей вероятности, 
должен составлять не менее четырех 
недель [73].

Одним из наиболее изученных про-
биотических консорциумов для перо-
рального применения у беременных 
с целью восстановления и поддержа-
ния вагинальной микробиоты через со-
здание резервуаров симбионтных лак-
тобактерий в дистальных отделах ки-
шечника является Вагилак®, содержа-
щий штаммы Lactobacillus rhamnosus 
GR-1 и Lactobacillus reuteri RC-14 
в суммарном количестве не менее 109 
КОЕ бактерий [77]. Эффективность 
и безопасность Вагилака® для матери 
и плода была продемонстрирована 
в нескольких отечественных иссле-
дования на популяции российских 
женщин [74, 75, 76]. Использование 
данного пробиотика по одной капсу-
ле один раз в сутки в течение 15 дней 
положительно влияло на микробиоло-
гические характеристики кишечной 
и вагинальной сред на ранних сроках 
гестации и перед родами, что снижа-
ло риски развития внутриутробной 
инфекции плода (новорожденного) 
и послеродовых воспалительных за-
болеваний у матери.

Сложность этиотропной терапии 
бактериально-индуцированных ос-
ложнений гестации заключается в не-
обходимости учитывать последствия 
применения антибиотиков на раз-
витие эмбриона (плода), особенно 
в ранние сроки. С другой стороны, 
отсроченная антибактериальная 
терапия может быть недостаточно 
эффективна вследствие развития не-
обратимых изменений. В этой связи 
существует необходимость внедрения 
системы превентивных мероприятий, 
направленных на снижение часто-
ты возникновения гестационных 
осложнений среди женщин из груп-
пы высокого инфекционного риска. 
Разработка алгоритмов подготовки 
к беременности с использованием 
пробиотиков, потенциально способ-
ных снизить риски «больших акушер-
ских синдромов», полностью согла-
суется с современной концепцией 
развития здравоохранения и науки 
в РФ, которая подразумевает про-
филактическую направленность 
в медицине.
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Вера Петровна Сметник 
родилась в 1938 году в городе 
Мурманске в семье рабочего.

В 1962 году закончила меди-
цинский факультет Ужгород-
ского университета.

В 1962–1964 годах работала 
врачом городской больницы 
в городе Чоп Закарпатской об-
ласти.

В 1964–1967 годах училась 
в аспирантуре на кафедре 
акушерства и гинекологии 
Ужгородского университета.

С 1967 года прошла путь 
в должности от младшего на-
учного сотрудника до руково-
дителя отделения гинекологи-
ческой эндокринологии в Науч-
ном центре акушерства, гине-
кологии и перинатологии РАМН.

В 1967 году защитила канди-
датскую диссертацию.

В 1980 году описала новый 
синдром, который явился од-
ной из составляющих ее док-
торской диссертации «Ней-
роэндокринная система при 
климактерическом синдроме 
и синдроме истощения яич-
ников». В 1985 году получила 
звание профессора.

С 1985-го по 2010 год явля-
лась руководителем отделения 
гинекологической эндокрино-
логии центра.

Продолжая лучшие тради-
ции своего учителя, профес-
сора М. Л. Крымской, Вера Пе-
тровна внесла большой вклад 
в развитие гинекологической 
эндокринологии.

Под руководством и при кон-
сультировании Веры Петровны 
подготовлены более 50 канди-
датов и восемь докторов ме-
дицинских наук.

Результаты научных иссле-
дований изложены в более 300 
научных работах, в том чис-
ле за рубежом, опубликованы 
шесть глав в различных руковод-
ствах. Вера Петровна —  автор 
восьми изобретений. Являлась 
создателем и главным редак-
тором научно-реферативного 
журнала «Климактерий», чле-
ном редколлегий ряда россий-
ских журналов.

С 1992 года она президент 
Российской ассоциации гине-
кологов-эндокринологов и Рос-
сийской ассоциации по ме-
нопаузе.

В 2003-м и 2005 годах изби-
ралась членом исполнитель-
ного комитета Европейской 
ассоциации по менопаузе 
и андропаузе.

В 2007 году избрана членом 
международных ассоциаций 
гинекологов-эндокринологов, 
организатор и постоянный 
участник конгрессов по гине-
кологической эндокринологии 
и менопаузе при участии веду-
щих мировых ученых.

Вера Петровна пользовалась 
огромным авторитетом 
среди коллег. 

Ее жизнелюбие, доброжела-
тельность, оптимизм, простота 
в общении создавали вокруг 
нее особую атмосферу. Она 
никогда не была равнодушной 
к чужим проблемам, всегда 
была готова прийти на помощь, 
поддержать словом и делом.

Светлая память и безмер-
ное уважение к Вере Петровне 
Сметник —  выдающемуся уче-
ному, врачу и замечательному 
человеку —  навсегда сохранят-
ся в сердцах и памяти близких, 
коллег, учеников, пациентов 
и всех тех, кому на жизненном 
пути посчастливилось с ней ра-
ботать и общаться.

СВЕТЛАЯ ПАМЯТЬ!

На 79-м году жизни после тяжелой 
и продолжительной болезни скончалась Вера 
Петровна Сметник —  доктор медицинских 
наук, профессор, заслуженный деятель науки 
РФ, президент Российской ассоциации 
гинекологов-эндокринологов и Российской 
ассоциации по менопаузе.

Памяти Веры Петровны Сметник
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В последние десятилетия отме-
чается неуклонное увеличение 

количества различных вариантов 
нейроэндокринных нарушений ре-
продуктивной функции у женщин 
с ожирением [1, 5, 10].

Проблема оптимального состоя-
ния репродуктивной системы женщин 
в различные возрастные периоды яв-
ляется чрезвычайно актуальной как 
в медико-биологическом, так и в ме-
дико-социальном плане. К настоящему 
времени накоплен обширный банк 
информации по основным положени-
ям физиологии, патологии, терапии 
и профилактики различных наруше-
ний репродуктивной функции. Это 
создало возможность для управляемой 
коррекции и реализации оптимального 
функционирования системы репродук-
ции у женщин [8, 11, 12, 20].

Однако остается еще много нере-
шенных вопросов научного и прак-
тического плана, в первую очередь 
касающихся соматогенных и нейро-
эндокринных нарушений в организме 

женщин. При этом, как правило, рас-
стройства репродуктивной функции 
сочетаются с изменениями нейроэн-
докринной регуляции углеводного 
и жирового обменов.

Всемирная организация здраво-
охранения объявила, что ожирение 
превратилось в глобальную эпиде-
мию и представляет серьезную угрозу 
состоянию общественного здоровья 
из-за сопутствующих заболеваний, 
таких как артериальная гипертензия, 
ишемическая болезнь сердца и са-
харный диабет. Распространенность 
ожирения связана с генетическими 
факторами, гиподинамией и высокой 
доступностью вкусных пищевых про-
дуктов с большим содержанием жиров 
и углеводов [1, 5, 7, 10].

Согласно исследованиям ВОЗ, 
50–75 % населения в репродуктивном 
возрасте имеют избыточную массу 
тела. В России, по данным ФГБУН 
«Федеральный исследовательский 
центр питания, биотехнологии и без-
опасности пищи» (ранее НИИ пита-

ния РАМН), ожирение и избыточная 
масса тела наблюдаются в среднем 
у 30 % трудоспособного населения [5, 
9, 14], причем в России среди женщин 
репродуктивного возраста ожирение 
встречается в два раза чаще [6, 16, 18].

Ожирение можно рассматривать 
как экстремальный фактор, влияющий 
на репродуктивную функцию жен-
щин. В литературе имеется большое 
количество сообщений о нарушениях 
репродуктивной функции, осложне-
ниях течения беременности и родов 
при ожирении; кроме того, оно часто 
сочетается с гормональными и мета-
болическими нарушениями —  ме-
таболическим синдромом [6, 7, 9]. 
Ожирение —  индикатор поврежда-
ющего действия различных факторов 
и заболеваний на женский организм, 
и огромное значение имеет возраст 
возникновения ожирения, и чем рань-
ше оно возникает, тем более глубокие 
изменения происходят в нейроэндо-
кринной системе регуляции репро-
дуктивной функции.

Современные способы  
восстановления репродуктивной функции 
у девушек с ожирением

Л. В. Ткаченко, д. м. н., проф.1
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1Кафедра акушерства и гинекологии факультета усовершенствования врачей ФГБОУ ВО 
«Волгоградский государственный медицинский университет» Минздрава России, г. Волгоград

2Кафедра акушерства и гинекологии медицинского факультета ФГБОУ ВО «Ингушский 
государственный университет» Минобрнауки России, г. Магас

Modern ways to restore reproductive function in girls with obesity
L. V. Tkachenko, N. P. Khamad, L. N. Bogatyryova
Volgograd State Medical University, Volgograd; Ingush State University, Magas; Russia

Резюме
В исследовании рассматриваются факторы риска возникновения ожирения и нару-
шения репродуктивной функции у девушек. Приведены данные о том, что наслед-
ственная предрасположенность и нейроэнодокринные нарушения у родителей могут 
служить причинами формирования нарушений репродуктивной функции. В статье 
также проведен анализ современных возможностей восстановления репродук-
тивной функции и продемонстрированы промежуточные данные собственного 
исследования по возможности восстановления репродуктивной функции на фоне 
снижения веса у девушек с ожирением с применением препарата Редуксин.
Ключевые слова: нарушение репродуктивной функции, ожирение, девушки, 
Редуксин.

Summary
In this study risk factors of developing of obesity and re-
productive failure in young women are surveyed. Data 
that genetic predisposition and neuroenodocrinological 
failure at parents can be the leading reasons of formation 
of this pathology are provided. The modern opportunities 
of reabilitation of reproductive function are analyzed. The 
used drug Reduxin allowed to reduce body weight and to 
improve biochemical indicators at this category of patients.
Key words: reproductive failure, obesity, young women, 
Reduxin.
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Особенно в этом отношении важен 
пубертатный период, когда форми-
руются основные функциональные 
связи регуляции репродуктивной свя-
зи. Пубертатный период —  критиче-
ский период в онтогенезе человека, 
когда происходит физиологическая 
перестройка всех органов и систем 
в состояние репродуктивной готовно-
сти. Именно в этот период нейроэн-
докринная система становится очень 
уязвимой к факторам внешней среды. 
Многими исследователями доказано, 
что феномен хронического стресса 
у девочек с ожирением с периода 
пубертата —  один из этиологиче-
ских факторов формирования СПКЯ 
и эндокринного бесплодия. У девочек 
с ожирением неприятие собственного 
тела, насмешки окружающих, изоля-
ция среди сверстников формируют 
различные психологические комплек-
сы и выраженную приверженность 
к «пищевой радости» [2, 3, 4, 13, 15, 
16]. Все это пролонгируется, усугу-
бляется и переходит в репродуктив-
ный период данных пациенток.

Влияние ожирения на репродук-
тивную функцию проявляется различ-
ными нарушениями менструального 
цикла, формированием гиперплазии 
эндометрия с обильным маточным 
кровотечением, эндокринным беспло-
дием, что и является поводом для об-
ращения за помощью. В связи с этим 
именно акушер-гинеколог является 
врачом первого контакта у пациенток 
с ожирением, и в данной ситуации 
важной задачей является выявить фак-
торы риска нарушения репродуктив-
ной системы с целью своевременной 
ее реабилитации.

Целью данного исследования яви-
лось изучить факторы риска ожирения 
у молодых девушек с нарушением ре-
продуктивной функции и возможно-
сти ее восстановления на основе выяв-
ленных патогенетических механизмов.

Материал и методы
Объектом исследования являлись 

68 молодых девушек с ожирением, 
обратившихся за консультативной 
помощью по поводу нарушений 
менструального цикла и бесплодия. 
В зависимости от степени ожирения 
они были подразделены на три группы. 

Первую группу составили пациентки 
с первой степенью ожирения (ИМТ 
30,0–34,9; n = 30), вторую —  со второй 
степенью ожирения (ИМТ 35,0–39,9; 
n = 28), третью —  с ожирением тре-
тьей степени (ИМТ 40 и более; n = 10).

С целью снижения веса всем паци-
енткам был назначен комбинирован-
ный препарат Редуксин (сибутрамин + 
МКЦ) в соответствии с инструкцией 
по медицинскому применению.

Критерии включения: возраст 
18–25 лет; нарушения менструаль-
ной функции; первичное бесплодие 
у пациенток, планирующих бере-
менность; ожирение разной степени 
выраженности, отсутствие тяжелой 
экстрагенитальной патологии.

Критерии исключения: возраст ме-
нее 18 и более 25 лет; наличие тяже-
лой соматической патологии; наличие 
противопоказаний к применению пре-
парата сибутрамин + МКЦ в соответ-
ствии с инструкцией по применению.

Пациентки были информированы 
об участии в исследовании и о мето-
дах его проведения, о чем дали пись-
менное информированное согласие. 
Данное исследование было одобре-
но локальным этическим комитетом 
Волгоградского государственного 
медицинского университета.

Всем пациенткам было проведено 
комплексное клинико-лабораторное 
обследование, включающее оценку 
ИМТ, отношения ОТ к ОБ, гормо-
нального фона (ТТГ, свободный Т4, 
лептин, инсулин), оценку углеводного 
обмена и инсулинорезистентности 
(глюкоза крови, глюкозо-толерантный 
тест с 75 г глюкозы [ГТТ]).

С целью выявления факторов ри-
ска возникновения нарушений репро-
дуктивной системы и ожирения было 
проведено анкетирование по разра-
ботанному для этой цели опроснику.

В статье представлены проме-
жуточные результаты исследования, 
полученные после трех месяцев при-
менения препарата Редуксин.

Обсуждение результатов
Выявлено, что чем меньше был воз-

раст человека на момент первого про-
явления ожирения, тем тяжелее была 
степень ожирения в последующем.

Анализ наших данных выявил раз-
личные нейроэндокринные, вегето-

сосудистые и обменные нарушения 
у родителей обследуемых девушек. Так, 
ожирение выявлено у 48,5 % матерей 
пациенток, вегетососудистые наруше-
ния у 56,7 %, нарушения менструально-
го цикла у 38,6 %, гиперпластические 
процессы в репродуктивных органах 
у 25,3 %. Высок и процент (12 %) пе-
ренесенных гинекологических заболе-
ваний (воспалительные заболевания 
матки и придатков, патология шейки 
матки и др.). Анализ сведений об от-
цах пациенток выявил, что ожирение 
встречается у них еще чаще (63 %), 
а также для них характерно наличие 
вегетососудистой патологии (19,4 %). 
Близкими родственниками по наслед-
ственной предрасположенности и оди-
наковым социально-бытовым условиям 
развития выбраны сестры пациенток. 
Среди них выявлена высокая часто-
та нарушений менструального цикла 
(43,5 %), опухолей яичников и матки 
(13 %), ожирения (48,7 %).

Так как вегетососудистые, нейро-
эндокринные и обменные наруше-
ния являются основными признака-
ми повреждения гипоталамической 
регуляции [12, 14], результаты наших 
исследований могут свидетельство-
вать о несостоятельности гипотала-
мо-гипофизарной регуляции у близ-
ких родственников наших пациенток. 
Таким образом, нейроэндокринная 
патология родителей может служить 
фактором риска ожирения у последу-
ющего потомства.

В последние годы стало известно 
о легкой повреждаемости эндокрин-
ной и других систем плода под воз-
действием неблагоприятных факторов, 
связанных с осложненным течением 
беременности и родов [13, 16].

Нами получены данные, что у 87 % 
матерей пациенток беременность 
и роды протекали с осложнениями. 
Частые осложнения в виде гестоза 
(48 %), затяжных родов (35 %) свиде-
тельствуют о вероятной внутриутроб-
ной гипоксии и внутричерепных ос-
ложнениях у плода, что могло явиться 
первичным повреждающим фактором 
гипоталамо-гипофизарной системы. 
Известно, что гипоксия плода в пер-
вую очередь отражается на созревании 
структур головного мозга, особенно 
клеток коры и лимбико-ретикулярного 
комплекса [12, 13, 16].

E-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 23 / 2017, том № 3. Современная гинекология18

Обращает на себя внимание, что 
часто наши пациентки рождались 
в тазовом предлежании (12,3 %), 
и практически каждая восьмая (12 %) 
пациентка родилась крупной (более 
4 000 г), что является высоким риском 
нарушений в гипоталамо-гипофизар-
ной системе [6, 12, 13]. Таким об-
разом, выявленная высокая частота 
(87 %) осложнений течения беремен-
ности и родов у матерей обследуемых 
пациенток косвенно доказывает, что 
этот фактор может являться небла-
гоприятным для формирования их 
гипоталамо-гипофизарно-яичниковой 
системы.

Открытие такого гормона, как 
лептин, представило возможный ме-
ханизм, с помощью которого метабо-
лические сигналы о пищевом стату-
се и проценте жирового компонента 
могут передаваться репродуктивной 
оси [1, 15, 17]. Наличие рецепторов 
лептина на клетках гипоталамо-гипо-
физарных структур и в яичнике укре-
пляет гипотезу относительно его роли 
в репродукции. Рецепторы были най-
дены как в области, связанной с пи-
щевым поведением и энергетическим 
балансом, так и в области, имеющей 
отношение к регуляции репродукции 
(аркуатное, вентро-медиальное и па-
равентрикулярное ядра) [17, 19].

Считается, что лептин является 
медиатором пубертата. Возможно, это 
проявилось и у наших пациенток в пе-
риоде препубертата и пубертата, так 
как выявлено, что возраст возникно-
вения ожирения у пациенток третьей 
группы (5,80 ± 0,24 года) достоверно 
отличается от аналогичного пока-
зателя у пациенток первой группы, 
то есть с первой степенью ожирения 
(10,3 ± 1,8 г) (табл. 2). Выявленный 
факт у наших пациенток свидетель-
ствует о том, что чем раньше в детстве 
появляются признаки ожирения, тем 
в более тяжелой форме они проявятся 
во взрослом состоянии.

Рядом исследователей было от-
мечено, что ограничение в пищевом 
поведении приводит к снижению уров-
ня лептина в плазме крови пациенток 
с ожирением [1, 3]. У наших пациенток 
также отмечается более низкое содер-
жание лептина у девушек с ожирением 
первой степени (32,36 ± 1,13 нг/мл) 
по сравнению с пациентками с третьей 
степенью (38,14 ± 1,80 нг/мл) (табл. 2), 
однако различия между группами были 
статистически недостоверными.

В многочисленных исследованиях 
говорится о роли психотравмирую-
щих ситуаций в пубертате, что ока-
зывает неблагоприятное влияние на 
формирование нейроэндокринной 

системы [3, 13, 20]. У 70,3 % наших 
пациенток также выявлены психотрав-
мирующие ситуации в пубертатном 
и юношеском возрасте. Более чем 
у половины больных психотравми-
рующие ситуации были многофактор-
ными, содержание стрессоров изменя-
лось, но они всегда были значимыми 
для девушек и сопровождались отри-
цательными эмоциями. В период пу-
бертата и юношества обследованные 
пациентки вступили с уже нарушен-
ной нейроэндокринной регуляцией.

При обследовании пациенток выяв-
лено (табл. 1), что нарушения менстру-
ального цикла в виде олигоменореи 
чаще были в первой и второй группах 
(76,6 и 46,4 % пациенток соответствен-
но), а вторичная аменорея в большей 
степени наблюдалась у девушек с ожи-
рением третьей степени (60 %).

Вторичная аменорея, согласно по-
лученным данным, у пациенток всех 
групп была нормогонадотропной. 
Также наблюдалась положительная 
корреляция между повышением ИМТ 
и частотой развития бесплодия. Так, 
жалобы на бесплодие предъявляли 
80 % пациенток третьей группы, пла-
нирующих беременность. В группах 
с первой и второй степенями ожире-
ния жалобы на бесплодие тоже были 
частыми: 48 и 62 % соответственно.

Неблагоприятные факторы, свя-
занные с ожирением, повреждают ова-
риальную функцию и снижают каче-
ство ооцитов, кроме того, возможны 
тонкие отрицательные воздействия 
на рецепторный аппарат эндометрия [1, 
7]. Многие исследования продемон-
стрировали, что потеря веса приводит 
к благоприятным гормональным изме-
нениям и улучшению фертильности 
у женщин с ожирением [1, 7, 17].

Доказано, что снижение массы 
тела не только положительно сказы-
вается на общесоматичеком здоровье, 
но и необходимо для оптимизации 
репродуктивной функции у женщин 
с ожирением [1, 7]. Достижение иде-
альной массы тела не всегда оказы-
вается реальной целью лечения. Для 
восстановления регулярной менстру-
альной̆ функции и овуляции в боль-
шинстве случаев достаточно снизить 
массу тела на 10–15 % от исходной 
или уменьшить ИМТ на 2–5 единиц 
от начальных параметров [6, 7, 19].

Таблица 1
Выявленные нарушения репродуктивной функции у обследованных девушек

Виды нарушений I группа, % II группа, % III группа, %

Олигоменорея 76,6 46,4 30,0

Вторичная аменорея 11,4 28,6 60,0

Дисфункциональные маточные кровотечения 12,0 25,0 10,0

Бесплодие I 48,0 62,0 80,0

Таблица 2
Результаты лабораторного обследования пациенток

Исследуемый показатель  
(норма, единицы измерения)

Исследуемые девушки

I группа, n = 40 II группа, n = 28 III группа, n = 10

ИМТ (18–25) 28,70 ± 1,03 35,60 ± 1,13 40,40 ± 1,04

ОТ / ОБ (0,8) 0,89 ± 0,11 0,93 ± 0,17 1,14 ± 0,10

Возраст возникновения ожирения 10,30 ± 1,80 7,30 ± 0,15 5,80 ± 0,24

Лептин (1,1–27,6 нг/мл) 32,36 ± 1,13 35,06 ± 1,13 38,14 ± 1,80

ТТГ (0,5–5,5 мкгЕД/мл) 2,42 ± 0,12 2,65 ± 0,21 3,21 ± 0,10

Свободный Т4 (10–26 пмоль/л) 18,11 ± 1,30 15,140 ± 1,033 14,52 ± 1,02

Глюкоза (3,3–5,5 ммоль/л) 3,71 ± 0,51 4,96 ± 0,43 5,21 ± 0,12
ГТТ с 75 г глюкозы

Через 1 час (до 7,8–8,2 ммоль/л)
5,25 ± 0,31
6,64 ± 0,40

5,89 ± 0,16
8,81 ± 1,40

6,23 ± 0,31
9,04 ± 1,10

Инсулин (6–27 мкЕд/мл) 19,81 ± 0,70 24,60 ± 1,13 28,54 ± 1,10
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С целью снижения веса паци-
енткам в рамках исследования был 
назначен препарат Редуксин, кото-
рый содержит сибутрамин и ми-
крокристаллическую целлюлозу. 
Сибутрамин —  препарат центрального 
действия, зарекомендовавший себя 
как эффективное медикаментозное 
средство при лечении ожирения.

Эффективность препарата Редуксин 
достигается благодаря влиянию сибу-
трамина на различные стороны энер-
гетического баланса. Сибутрамин 
усиливает и пролонгирует чувство 
насыщения, уменьшая поступление 
энергии за счет снижения количества 
потребляемой пищи, и увеличивает 
ее расход вследствие усиления термо-
генеза [6, 7]. Микрокристаллическая 
целлюлоза является энтеросорбентом, 
который повышает профиль безопас-
ности препарата [1]. Эффективность 
и безопасность данного препарата 
были оценены в многоцентровых на-
блюдательных программах «Весна» 
и «ПримаВера», которые проходили 
на базе ведущих медицинских учреж-
дений во всех регионам РФ [1, 7].

В рамках нашего исследования 
пациентки принимали Редуксин 
10–15 мг в сутки согласно инструкции 
по медицинскому применению препа-
рата. Все пациентки были предупреж-

дены о необходимости использования 
контрацептивных средств во время 
приема препарата.

Уже в течение трех месяцев лече-
ния у всех пациенток снизился ИМТ: 
в первой группе на 6 %, во второй 
группе на 8,5 % и в третьей на 8,1 %. 
Изменился и коэффициент ОТ / ОБ 
в сторону снижения во всех исследу-
емых группах (табл. 3). Данный факт 
доказывает уменьшение висцерально-
го жира на передней брюшной стен-
ке. Улучшились и другие показатели 
нейроэндокринной системы (табл. 3).

Менструальный цикл стал регу-
лярным у 24 % девушек первой груп-
пы, у 25 % второй и у 20 % пациенток 
третьей. В структуре нарушений мен-
струальной функции во всех группах 
уменьшились тяжелые формы (вто-
ричная аменорея). Так, при снижении 
веса у девушек с третьей стадией ожи-
рения процент аменорей уменьшился 
на 20 % за счет их перехода в менее 
выраженные нарушения (олигомено-
рея). Но особенно благоприятным эф-
фектом явилось прекращение маточ-
ных кровотечений у всех пациенток 
и наступление беременности после 
лечения у двух пациенток из первой 
группы и у одной из второй.

Из представленных данных видно, 
что уже через три месяца примене-

ния препарата Редуксин наблюдает-
ся значимое снижение массы тела, 
способствующее восстановлению 
менструальной функции пациенток 
с ожирением.

Была отмечена хорошая пере-
носимость назначенной терапии. 
Единичные нежелательные явления 
в виде сухости во рту, головной боли 
или запора были выражены в слабой 
степени. Они имели преходящий ха-
рактер и не требовали отмены пре-
парата. Пациентки, не достигшие 
нормализации менструального цикла, 
продолжили участие в исследовании 
с применением назначенной терапии 
с контролем веса и параметров репро-
дуктивной функции через три месяца.

Выводы
Таким образом, отягощенная на-

следственность и осложнения пери-
натального периода являются неблаго-
приятным преморбидным фоном для 
возникновения ожирения и нарушений 
репродуктивной функции у девушек, 
а провоцирующими факторами явля-
ются психотравмирующие ситуации 
в пубертатном и юношеском возрасте.

Полученные данные подтвержда-
ют благоприятное влияние снижения 
массы тела на восстановление мен-
струальной функции и повышение ве-

Таблица 3
Результаты лабораторного обследования пациенток после лечения

Исследуемый показатель  
(норма, единицы измерения)

I группа, n = 40 II группа, n = 28 III группа, n = 10

До лечения После лечения До лечения После лечения До лечения После лечения

ИМТ (18–25) 28,70 ± 1,03 27,50 ± 1,40 35,61 ± 1,30 32,6 ± 1,50 40,4 ± 1,04 37,2 ± 2,30

ОТ / ОБ (0,8) 0,89 ± 0,11 0,82 ± 0,30 0,93 ± 0,17 0,91 ± 0,40 1,14 ± 0,10 0,99 ± 0,10

Лептин (1,1–27,6 нг/мл) 32,36 ± 1,10 29,55 ± 1,30 35,06 ± 1,13 33,12 ± 2,30 38,14 ± 1,80 36,21 ± 1,90

ТТГ (0,5–5,5 мкгЕД/мл) 2,42 ± 0,12 2,44 ± 0,70 2,65 ± 0,21 2,33 ± 0,30 3,21 ± 0,10 3,55 ± 0,60

Свободный Т4 (10–26 пмоль/л) 18,11 ± 1,30 17,62 ± 1,70 15,140 ± 1,033 18,48 ± 0,90 14,52 ± 1,02 19,88 ± 1,40

Глюкоза (3,3–5,5 ммоль/л) 3,71 ± 0,51 3,59 ± 0,60 4,96 ± 0,43 4,55 ± 1,10 5,21 ± 0,12 5,23 ± 0,90
ГТТ с 75 г глюкозы

Через 1 час (до 7,8–8,2 ммоль/л)
5,25 ± 0,31
6,64 ± 0,40

5,33 ± 0,70
6,44 ± 0,50

5,89 ± 0,16
8,81 ± 1,40

5,77 ± 0,20
7,87 ± 0,80

6,56 ± 0,31
9,04 ± 1,10

6,23 ± 0,90
8,54 ± 0,70

Инсулин (6–27 мкЕд/мл) 19,81 ± 0,70 19,35 ± 1,40 24,6 ± 1,13 22,48 ± 1,10 28,54 ± 1,10 26,48 ± 1,70

Таблица 4
Динамика восстановления менструальной функции после лечения у обследованных девушек

Виды нарушений
I группа, % II группа, % III группа, %

До лечения После лечения До лечения После лечения До лечения После лечения

Регулярный менструальный цикл – 24 – 25,00 – 20

Олигоменорея 76,60 66 46,40 53,58 30 40

Вторичная аменорея 11,40 10 28,60 21,42 60 40

Дисфункциональные маточные кровотечения 12,00 0 25,00 0,00 10 0
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роятности зачатия. По нашим данным, 
приемлемым параметром снижения 
массы тела на этапе прегравидарной 
подготовки явилось снижение ИМТ 
на 6 % от исходной массы тела при пер-
вой степени ожирения и на 8,5 и 8,1 % 
при второй и третьей степенях ожи-
рения соответственно. Полученные 
данные подтверждают, что Редуксин 
является эффективным и безопасным 
препаратом для снижения массы тела 
у девушек с ожирением.
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Введение
Основной предмет обсуждения 

настоящей статьи состоит именно 
в необходимости крайне вниматель-
ного, в полном смысле слова про-
фессионального чтения доказатель-
ной литературы. Профессионализм 
врача определяется умением грамот-
но читать, понимать и анализиро-
вать специальную литературу для 
имплементации полученных сведе-
ний в свою врачебную деятельность. 
Непременным условием для этого 
является критическое отношение 
к публикациям, неприятие явной 
ангажированности и некомпетент-
ности в виде псевдоаргументации 

и голословных утверждений. Стоит 
заметить, что все сказанное в равной 
степени относится и к материалам 
научно-практических мероприятий.

В этой связи представляются весь-
ма сомнительными нападки на публи-
кации, посвященные использованию 
витаминно-минеральных комплек-
сов (ВМК) при беременности, осо-
бенно активные в период с 2000-го 
по 2014 год, не имеющие под собой 
никакой серьезной аргументации, 
кроме утверждений типа, что ВМК 
бесполезны, и игнорирующие ре-
зультаты качественных доказатель-
ных исследований применения ВМК 
в прегравидарный период и во время 

беременности [1]. Например, в этом 
направлении много и с успехом тру-
дился профессор А. Цейзель, под ру-
ководством которого было проведено 
знаменитое крупное венгерское двой-
ное слепое плацебо-контролируемое 
исследование с применением препа-
рата Элевит Пронаталь, раз и навсегда 
закрывшее вопрос о необходимости 
применения ВМК для профилактики 
пороков развития плода [2, 3].

В настоящее время иногда прихо-
дится сталкиваться с агрессивными 
доказательствами вреда ВМК. Как 
правило, публикации такого рода 
выполнены с нарушением принци-
пов доказательной медицины, а их 
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Резюме
Повсеместное проникновение менталитета бульварной прессы букваль-
но во все области жизни негативно сказывается, к сожалению, даже 
на восприятии профессионалами результатов доказательных исследо-
ваний. В результате без тщательного прочтения и обстоятельного анализа 
того или иного доказательного исследования многие специалисты могут 
прийти к совершенно превратным выводам, которые находятся в полном 
противоречии с реально полученными результатами. В настоящей работе 
представлен детальный анализ одного из доказательных исследований 
по использованию витаминно‑минеральных комплексов во время бе-
ременности (Nohr et al., 2014). Показано, как детальный анализ текста 
и данных исследования позволяет сделать не только обоснованные 
и практически полезные выводы, но и указать на принципиально важные 
направления дальнейшего проведения доказательных исследований 
в этой области.
Ключевые слова: беременные, витамины, микроэлементы, сульфат 
железа, доказательная медицина.

Summary
The pervasive penetration of the tabloid press mentality affects, 
literally, all areas of life. Unfortunately, it affects even the per-
ception of the results of the evidence‑based research by health 
professionals. As the result, without a thorough reading and a 
thorough analysis of this or that piece of evidentiary research, 
many specialists can come to completely false conclusions, which 
are in complete disagreement with the actual results obtained. 
In this paper, a detailed analysis of one of the evidence‑based 
studies on the use of vitamin‑mineral complexes during pregnancy 
is presented (Nohr et al., Internatonal Journal of Epidemiology, 
2014; 43: 174–184). It is shown how a detailed analysis of the text 
and of the data presented in a paper makes it possible not only 
to produce valid and practically useful conclusions, but also to 
point out the fundamentally important areas for further research.
Key words: pregnant women, vitamins, microelements, iron sulfate, 
evidence‑based medicine.
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результаты не подвергнуты тщатель-
ному анализу. Особенно тревожно то, 
что подобные сведения распростра-
няются среди практикующих врачей, 
что не может не отражаться на со-
стоянии матери и будущего ребенка. 
Очевидно, что на враче лежит огром-
ная ответственность, и это требует 
от него обращения к первоисточнику 
литературных данных и критическо-
го их анализа.

Существует и еще одна серьез-
ная опасность. Ангажированность 
или какие-либо другие соображения 
иногда подталкивают специалистов, 
зачастую весьма авторитетных, к со-
знательному искажению либо замал-
чиванию, либо неточной трактовке 
доказательного исследования. Таким 
образом, например, пострадало ис-
следование (Nohr et al., 2014), опу-
бликованное в Internatonal Journal 
of Epidemiology [4], безусловно, за-
служивающее внимания, но неточно 
и поверхностно интерпретируемое. 
С сожалением следует отметить, что 
искаженная интерпретация результа-
тов исследования широко трансли-
руется через специальные издания 
и на научно-практических конфе-
ренциях специалистами, незаинте-
ресованность и беспристрастность 
которых остается под вопросом.

О терминологии 
доказательных исследований 
и мультипараметрическом 
анализе

Вполне очевидным фактом явля-
ется то, что без знания особенностей 
словоупотребления в том или ином 
языке правильное понимание текста 
практически невозможно. Приведем 
несколько примеров, понятных для 
всех образованных людей.

Например, слово йом (древ-
неевр.: םוי), обычно переводимое 
как день, в древнееврейском языке 
(и отчасти в современном иврите) 
носит значение не только день или 
сутки, но также и неопределенный 
период времени. Вполне очевид-
но, что без знания этого простого 
факта понимание фразы «сотворил 
за шесть дней» может быть совер-
шенно превратным.

Другой пример касается идиомы, 
обычно переводимой как древо по-

знания добра и зла (древнеевр.: עָרָו 
 .(’эц ха-да’ат тоб ва ра’ ,ץֵע תַעַּדַה בוֹט
При буквальном понимании этой 
фразы могут возникнуть вопросы 
вроде «А зачем сажать дерево добра 
и зла? Разве Бог не знал, что сажал?» 
Затем возникают комментарии вро-
де «неудавшийся план Божий» и т. п. 
Однако в древнееврейском языке 
фраза, соответствующая переводу 
древо познания добра и зла, являет-
ся идиомой (то есть оборотом речи, 
употребляющимся как единое целое) 
и имеет значение полнота знания. 
Таким образом, смысл данной фра-
зы не имеет никакого отношения 
к сельскохозяйственной деятельно-
сти. Соответственно, многие вопро-
сы, возникающие при буквальном 
переводе, полностью отпадают.

Употребление ряда слов-терминов 
в доказательных исследованиях но-
сит специфический и зачастую иди-
оматический характер, отличающий-
ся от повсеместного употребления. 
Например, слово значимость (англ.: 
significance) в рамках доказательного 
исследования является сокращенным 
словоупотреблением термина ста-
тистическая значимость, а слово 
достоверность —  сокращением 
от синонимичного термина стати-
стическая достоверность.

Статистически значимым назы-
вается неслучайный результат био-
медицинского исследования. С мате-
матической точки зрения статисти-
ческая значимость того или иного 
вывода оценивается численным пара-
метром Р, то есть вероятностью того, 
что полученный результат случаен 
(литера Р происходит от англ. prob-
ability —  вероятность). Чем ниже 
значение Р, тем выше статистиче-
ские различия исследований.

В математической статистике, на-
чиная с конца XIX века, предложены 
десятки способов расчета этого са-
мого значения Р. Конкретный способ 
расчета значения Р (например, тест 
Стьюдента, тест χ-квадрат, крите-
рий Колмогорова-Смирнова и т. д.) 
обычно указывается при описании 
результатов конкретного медицин-
ского исследования. Следует от-
метить, что в большинстве доказа-
тельных исследований, как правило, 
используется только какой-то один 

способ расчета значения Р. Нет смыс-
ла рассчитывать P с использованием 
сразу многих способов (значения бу-
дут отличаться), достаточно одного 
адекватного и наиболее подходящего 
в конкретном случае.

Вне зависимости от способа рас-
чета стандартным порогом значения 
Р, указывающим на статистическую 
достоверность, является Р < 0,05, 
соответствующий пятипроцентной 
вероятности того, что полученный 
результат является игрой случая. 
Вывод исследования, для которого 
значение Р находится в интерва-
ле 0,06–0,09, обычно называется 
не статистически значимым ре-
зультатом, а тенденцией.

Также в доказательной литературе 
часто используется термин интер-
венционное исследование. Под ин-
тервенционными подразумеваются 
исследования, предполагающие актив-
ное вмешательство с последующим 
наблюдением за пациентами. Нередко 
в таких исследованиях результаты ле-
чения пациентов (основная группа) 
сравниваются с результатами наблю-
дения за пациентами, не получавшими 
лечения (контрольная группа). Иногда 
сравнивают не опытную и контроль-
ную группы, а, например, группы 
до и после лечения. Значения стати-
стической значимости Р рассчитыва-
ются именно в процессе сравнения 
данных для основной и контрольной 
групп. Когда группы выбираются слу-
чайно, такое исследование называет-
ся рандомизированным. При рандоми-
зации необходимо строго следовать 
критериям включения участников 
(пациентов) для минимизации влия-
ния различных факторов, способных 
повлиять на результат исследования. 
Пациенты, подходящие по критериям 
включения и сопоставимые по про-
чим значимым параметрам, случай-
ным образом распределяются между 
опытной и контрольной группами. 
Очевидно, что интервенционные ис-
следования могут быть разными, в не-
которых, к примеру, группа контроля 
не выделяется.

При рассмотрении результа-
тов обсуждаемого исследования 
(Nohr et al., 2014) [4] важное значе-
ние имеет термин мультипараметри-
ческий анализ или так называемые 

E-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 23 / 2017, том № 3. Современная гинекология 23

анализы с поправками (англ.: adjust-
ed analyses). В любом адекватном 
биомедицинском исследовании для 
каждого участника исследования со-
бираются значения десятков и сотен 
показателей (параметров) состояния 
пациентов. Вполне очевидно, что эти 
показатели или параметры взаимо-
действуют между собой в том смыс-
ле, что между ними существуют кор-
реляции явные и неявные. Заметим, 
что каждая из таких корреляций 
также характеризуется значением Р.

Почему все это важно? Дело 
в том, что основной результат до-
казательного исследования (напри-
мер, взаимодействие между прие-
мом ВМК и тем или иным исходом 
беременности) соответствует всего 
лишь одной из множества таких кор-
реляций между параметрами. Если 
вырвать эту корреляцию из контекста 
всех остальных корреляций, как это 
делается в однопараметрическом 
анализе (англ.: univariate analysis), ко-
торый всегда носит предварительный 
характер, то это приведет к грубым 
ошибкам в анализе и интерпретации 
собранных клинических данных.

Приведем пример. Пусть данные 
некоторого модельного исследования 
содержат такие параметры, как прием 
ВМК (да, нет), уровень образования 
(среднее, высшее), первая беремен-
ность (да, нет), индекс массы тела 
(ИМТ) до беременности (кг/м2), не-
вынашивание в анамнезе (да, нет), 
а интересующим нас результатом ис-
следования является параметр смерть 
плода или выкидыш (да, нет). Пусть 
в результате чисто механического 
расчета значений Р мы получили Р < 
0,05 для взаимодействия параметров 
прием ВМК и смерть плода или выки-
дыш. Можно ли на основании этого 
отдельного наблюдения, вырванного 
из контекста остальных данных ис-
следования, сделать вывод о том, что 
прием ВМК приводит к смерти плода?

Конечно же, нет! Для того что-
бы подобный вывод был обоснован 
данными доказательного исследо-
вания, необходим расчет значений Р 
и других статистических показателей 
также и для остальных пар взаимо-
действий с последующим учетом 
всех этих значений Р в рамках муль-
типараметрического анализа.

Рассмотрим следующий впол-
не реалистичный сценарий. Пусть 
в нашем модельном исследовании 
также найдены значимые ассоциа-
ции параметров между смертностью 
плода и более низким ИМТ, смерт-
ностью плода и невынашиванием 
в анамнезе, приемом ВМК и более 
высоким уровнем образования, 
смертностью плода и более высо-
ким уровнем образования, уровнем 
образования и ИМТ. Если при уче-
те этих факторов при проведении 
поправок мультипараметрического 
анализа ассоциация между параме-
трами прием ВМК и смерть плода 
или выкидыш становится статисти-
чески недостоверной, то картина 
ассоциаций предстает совершенно 
в другом свете.

А именно: ВМК назначались 
беременным с уже имеющимися 
проблемами, например, более низ-
ким ИМТ до беременности, невына-
шиванием в анамнезе. Беременные 
с более высоким уровнем образова-
ния (и с более низким ИМТ) были 
ответственнее и принимали ВМК ре-
гулярно, понимая их важность для 
успешного течения беременности. 
В результате более высокая смерт-
ность плода в реальности связана 
вовсе не с приемом ВМК, а с други-
ми факторами, которые называются 
спутывающими переменными (англ.: 
confounding variables или просто con-
founders). Термин вполне понятен, 
так как эти переменные, если их 
не учитывать, действительно вносят 
путаницу в понимание результатов 
доказательного исследования.

Особое внимание следует уде-
лить термину скрытая спутыва-
ющая переменная (англ.: hidden 
confounder). В доказательной ли-
тературе этот термин используется 
по отношению к любому показате-
лю, который может быть измерен, 
но информация о котором не соби-
ралась в ходе конкретного исследо-
вания. Например, в случае исследо-
ваний эффектов ВМК на исход бере-
менности типичнейшими спутываю-
щими переменными могут являться 
дозировка ВМК у индивидуальных 
пациенток, комплаентность паци-
енток, детали фармацевтического 
состава ВМК (использованные фар-

мацевтические субстанции, вспомо-
гательные компоненты, красители, 
стабилизаторы и т. п), лекарствен-
ные формы принимаемых ВМК 
(таблетки, шипучие таблетки для 
приготовления раствора, гелевые 
формы и др.), данные по диетарному 
потреблению отдельных микрону-
триентов (по дневникам или опро-
сникам диеты). Очевидно, чтобы 
избежать воздействия этих самых 
скрытых переменных, при плани-
ровании дизайна доказательного 
исследования для каждого пациен-
та следует собирать значения как 
можно большего числа параметров, 
как это делается в рамках подхода 
«большие данные» (англ.: big data).

В доказательной литературе, 
в том числе в анализируемой ста-
тье (Nohr et al., 2014) [4], использу-
ются и другие термины, имеющие 
специальное идиоматическое значе-
ние. Эти термины объясняются нами 
далее по ходу изложения настоящей 
статьи.

Читаем исследование  
Nohr et al., 2014

При изучении любого дока-
зательного исследования катего-
рически не рекомендуется пропу-
скать какие-либо фрагменты текста. 
Значение при этом имеет и само на-
звание статьи «Периконцепционное 
применение витаминов и фетальная 
смертность: когортное исследова-
ние мультивитаминных препаратов 
и фолатов» (‘Periconceptional intake 
of vitamins and fetal death: a cohort 
study on multivitamin and folate’). 
Название статьи носит нейтральный 
характер и не декларирует выводов. 
В заголовке просто утверждается 
проведение исследования обсуж-
даемой проблемы (использование 
ВМК у беременных) без выделения 
какого-либо результата исследования. 
Нейтральность заголовка настраива-
ет читателя на спокойное вдумчивое 
чтение.

В абстракте суммированы два 
центральных результата обсуж-
даемого исследования. А именно: 
регулярный прием ВМК перед за-
чатием был ассоциирован со стати-
стически достоверным повышением 
риска смертности плода (в среднем 
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на 29 %), в то время как в случае 
начала приема ВМК после зачатия 
отмечалось снижение риска смерт-
ности плода (в среднем на 35 %). 
Вторым центральным результатом 
исследования является то, что при-
ем ВМК был ассоциирован с повы-
шением риска ранних потерь плода 
(на 18 %) и со снижением риска позд-
них потерь плода (также на 18 %). 
Поскольку эти и другие результа-
ты представлены в тексте статьи 
с использованием статистического 
термина отношение шансов, рас-
смотрим смысл этого термина более 
подробно.

В статистике под шансом по-
нимается численный параметр, 
который вычисляется как отноше-
ние вероятности того, что событие 
произойдет, к вероятности того, что 
событие не произойдет. Отношение 
шансов (ОШ) (англ.: odds ratio или 
hazard ratio), соответственно, это 
отношение значений численного 
параметра шанс для интересующе-
го исследователя события в одной 
группе пациентов к шансам события 
в другой группе. Значения ОШ от 0 
до 1 соответствуют снижению риска, 
значения ОШ более единицы —  уве-
личению риска.

Для характеристики того, на-
сколько широки пределы, в которых 
могут изменяться значения перемен-
ных (в данном случае значения ОШ), 
в статистике используются так назы-
ваемые доверительные интервалы 
(ДИ), то есть диапазоны колебаний 
истинных значений переменных. 
95-процентный ДИ означает, что 
истинное значение величины с ве-
роятностью 0,95 лежит в пределах 
рассчитанного ДИ. Доверительные 
интервалы помогают врачу ответить 
на вопрос о диапазоне клинической 
значимости защитного эффекта по-
ливитаминов или фолиевой кислоты 
и прогнозировать, насколько может 
быть эффективна данная профилак-
тика в сходной группе беременных.

Итак, одним из основных резуль-
татов исследования являлись, во-пер-
вых, ассоциация между регулярным 
приемом ВМК до зачатия и повы-
шенным риском смерти плода (ОШ: 
1,29; 95 % ДИ: 1,12–1,48) и, во-вто-
рых, ассоциация между регулярным 

приемом ВМК после зачатия и сни-
женным риском смерти плода (ОШ: 
0,65; 95 % ДИ: 0,39–1,09).

Заметим, что и в абстракте, 
и в тексте статьи авторы приводят 
значения так называемого сырого 
риска (англ.: crude risk), то есть зна-
чения ОШ, вычисленные без про-
ведения мультипараметрического 
анализа данных (см. предыдущий 
раздел). Так, в работе приводится 
сырой риск смерти плода, ассоци-
ированный с приемом ВМК (‘Any 
multivitamin use was associated with 
a small increased crude risk of fetal 
death [HR 1.12, 95 % CI 1.01–1.25]’). 
Следует отметить, что между вы-
числениями такого сырого риска 
и расчетом «средней температуры 
по больнице» очень много общего. 
Такого рода результаты могут ин-
терпретироваться только как пред-
варительные, общие, и на основании 
их нельзя делать далеко идущих вы-
водов. Приведение такого рода не-
доказательных результатов в тексте 
доказательных исследований являет-
ся, к сожалению, следствием весьма 
своеобразной публикационной по-
литики многих западных журналов, 
которые просто обязывают авторов 
приводить такие общие результаты. 
Важно подчеркнуть, что такие «сы-
рые» оценки риска приобретают 
смысл только в контексте адек-
ватного проведенного мультипа-
раметрического анализа.

К этому моменту чтения обсуж-
даемой статьи возникают несколько 
вопросов. Какие еще исходы бере-
менности были проанализированы? 
Что подразумевается под регулярным 
приемом ВМК во время беременно-
сти? Какие ВМК принимались и в ка-
ких дозах? Как осуществлялся сбор 
информации о приеме участницами 
исследования тех или иных ВМК? 
Как проводился анализ собранных 
данных? Текст статьи позволяет 
найти ответы только на некоторые 
из этих вопросов.

К сожалению, практически един-
ственным исходом беременности, из-
ученным в исследовании, являлась 
смертность плода. На основании 
текста статьи нельзя сделать вывод 
о том, анализировались ли встреча-
емость тех или иных пороков разви-

тия, преэклампсия и другие осложне-
ния беременности и др. А напрасно, 
так как в обсуждаемом исследова-
нии анализировалось в основном 
применение препарата, обеспечи-
вающего получение весьма низкой 
суточной дозы фолиевой кислоты 
(200 мкг). Следует отметить, что 
ни одна клиническая рекомендация 
по периконцепционной поддержке 
беременности не предполагает при-
менения столь незначительной дозы. 
Таким образом, применение данного 
препарата едва ли может обеспечить 
сколько-нибудь эффективную про-
филактику пороков развития пло-
да, и это обстоятельство неизбежно 
должно сказываться на показателях 
эмбриональных и фетальных потерь 
(см. далее).

То, что авторы исследования на-
зывают регулярным приемом ВМК 
во время беременности, носит не-
сколько размытый характер. Авторы 
обозначили как регулярный прием 
тот факт, что в течение каждых ше-
сти недель витамины принимались 
не менее четырех недель (‘regular us-
ers of multivitamins [4–6 weeks of 6]’).

Информация о составе прини-
маемых ВМК также недостаточно 
детализируется. В табл. 1 статьи 
(Nohr et al., 2014) приведены дан-
ные некоторого «наиболее часто 
используемого ВМК» (‘Contents of 
the most commonly used multivita-
min supplement, Danish National Birth 
Cohort 1996–2002’). Такого рода рас-
плывчатая формулировка позволяет 
предположить, что в обсуждаемом 
исследовании использовался преи-
мущественно какой-то один ВМК 
для беременных, состав которого 
и приводится в тексте статьи.

Поскольку сбор информации 
по исследованию, результаты кото-
рого описываются в статье (Nohr et 
al., 2014), проводился давно (1996–
2002), а авторы не предоставили ни-
какой дополнительной информации, 
то точная идентификация реально 
использованного в исследовании 
ВМК не представляется возмож-
ной. Поиски в интернете на разных 
языках, как и поиски по специали-
зированным базам данных о микро-
нутриентных препаратах, не дали 
результата. Таким образом, в обсуж-
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даемом исследовании использовался 
некий загадочный, в настоящее вре-
мя не поддающийся идентификации 
ВМК.

Единственно, что можно точно 
сказать, что это ВМК с дозировками, 
характеризующимися чрезвычайно 
низкими уровнями фолиевой кислоты 
(200 мкг в сутки при физиологической 
норме для беременных не менее 600 
мкг в сутки) и витамина D (200 МЕ 
в сутки [5 мкг]) при физиологиче-
ской норме не менее 400 МЕ в сутки 
[10 мкг]). Как обсуждалось выше, 
использование столь низких дозиро-
вок фолатов и витамина D позволяет 
предположить невысокую эффектив-
ность использованного авторами 
неизвестного ВМК с точки зрения 
профилактики пороков развития 
(вопросы эффективность дозировок 
фолатов рассмотрены в статьях [3, 8].

Примечание. Физиологическая 
норма эссенциального микронутриен-
та —  доза, ежедневное восполнение 
которой необходимо для поддержа-
ния полноценного функционирования 
организма. Данная доза устанавли-
вается на основе тщательно выпол-
ненных экспериментальных и кли-
нических исследованиий, поэтому 
потребление микронутриентов в фи-
зиологических дозах совершенно без-
опасно. Нормы потребления витами-
нов и микроэлементов закреплены за-
конодательно в той или иной стране. 
Например, в России Росздравнадзор 
периодически утверждает нормы по-
требления микронутриентов. По нор-
мативным документам разных стран 
физиологические дозы потребления 
фолиевой кислоты для беременных 
составляют 600–800 мкг в сутки. 
Физиологические дозы микронутри-
ентов следует отличать от так назы-
ваемого гипердоза (превышение фи-
зиологической дозы в несколько раз) 
и от мегадоза (превышение физиоло-
гической дозы в десятки и сотни раз), 
которые нефизиологичны и могут 
вызывать токсические эффекты.

Также в статье полностью отсут-
ствовала информация о фармацевти-
ческих субстанциях использованных 
микронутриентов (прежде всего, ми-
кроэлементов). Представляется оче-
видным, что, если в табл. 1 статьи 
(Nohr et al., 2014) [4] указаны железо 

14 мг, цинк 15 мг, медь 2 мг, марга-
нец 2,5 мг, хром 50 мкг, молибден 
150 мкг, то неясно, в каком конкретно 
виде применялись микроэлементы. 
Например, усвоение железа из различ-
ных солей может отличаться в разы.

Следует отметить и некоторые 
особенности сбора информации 
о приеме участницами исследования 
тех или иных ВМК. Прежде всего 
следует подчеркнуть, что информа-
ция об использовании ВМК была 
предоставлена самими участницами 
исследования (‘Information about use 
of supplements was provided by the 
women themselves’), что составляет 
основу для сомнений в результатах.

Более того, судя по тексту статьи, 
сбор информации о приеме ВМК но-
сил исключительно ретроспективный 
характер. Так, отслеживание участ-
ниц началось с восьмой недели бе-
ременности (“Follow-up started at 8 
completed weeks of gestation’). При 
этом, по всей видимости, участницам 
были розданы индивидуальные реги-
страционные карты (ИРК), на которых 
участницы должны были отметить 
недели, в течение которых прини-
мались ВМК, начиная с четвертой 
недели до последней менструации 
и до 14-й недели беременности (‘…a 
form with week by week boxes to report 
supplement use by type and frequency 
from 4 weeks before the last menstrual 
period [LMP] through 14 weeks after 
the LMP’). Очевидно, что такая про-
цедура сбора информации о приеме 
ВМК может быть хоть сколько-нибудь 
надежной только при условии крайней 
степени ответственности участниц 
(которые, вероятно, вели ежедневные 
дневники беременности с отметками 
о деталях приема ВМК и т. п.).

Описание использованной автора-
ми методологии оценки данных не до-
статочно полноценно для проведения 
анализа. Авторы упоминают о том, 
что был использован регрессионный 
анализ по методу Кокса, который и по-
зволил вычислить обсуждаемые ранее 
значения ОШ и 95-процентный ДИ. 
Этот весьма старый метод основан 
на множестве дополнительных до-
пущений (таких как модель пропор-
циональных ОШ, использование той 
или иной так называемой модельной 
функции риска, которая используется 

при вычислении ОШ и др.), которые 
и вовсе не описываются авторами 
в тексте статьи. Целью данного ана-
лиза является вычисление кривой вы-
живаемости, то есть зависимости 
риска события (в обсуждаемом случае 
смерти плода) от времени (в обсуж-
даемом случае срок беременности). 
Не вполне понятно, почему авторы, 
используя этот метод, так и не пред-
ставили читателям упомянутых кри-
вых выживаемости и не описали де-
тали их вычисления.

Кроме того, мультипараметриче-
ский анализ был выполнен авторами 
не для всех собранных показателей 
состояния беременных, а только для 
возраста, ИМТ до беременности, 
числа плодов, курения и социально-
го статуса (‘In adjusted analyses, we 
controlled for age, parity, prepregnancy 
BMI, smoking and social status’); вза-
имодействия с другими параметра-
ми исследования не были учтены. 
В частности, в ходе мультипараме-
трического анализа авторы не учли 
такие важные параметры, как пла-
нированную беременность (в Европе 
это подразумевает, прежде всего, 
прием пероральных контрацепти-
вов), время ожидания до беременно-
сти, лечение от бесплодия и исто-
рию невынашивания (‘…more often 
planned pregnancies, a longer waiting 
time to pregnancy, more frequent use 
of infertility treatment and a history 
of miscarriage…’), уже не говоря 
об учёте сопутствующей патологии 
(пороки сердца, эстроген-зависимые 
тромбозы сосудов матки в анамнезе, 
анемии беременных, гестационный 
диабет, преэклампсия, пиелонефрит 
беременных и многое другое).

Размытое описание процедуры 
анализа данных позволяет пред-
положить, что при проведении 
мультипараметрического анализа 
данных авторами не были в полной 
мере учтены важные параметры. 
Помимо неполного описания про-
цедуры анализа, данное предположе-
ние косвенно подтверждается и тем, 
что в тексте статьи авторы нигде 
не приводят численных результатов 
мультипараметрического анализа, 
а только ограничиваются общими 
замечаниями вроде «риск оставался 
на тех же или более высоких уров-
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нях» (например, ‘Restricted the anal-
ysis to fertile nulliparous women with 
short waiting time to pregnancy and no 
previous miscarriage, but the excess 
risk in multivitamin users remained at 
the same or even higher levels’) и т. п.

Важно еще раз подчеркнуть, что 
метод регрессии по Коксу являет-
ся всего лишь одним из подходов 
к анализу биомедицинских данных. 
В частности, современные методы 
кластерного анализа (анализ ме-
трических сгущений [9–15], теория 
классификации значений признаков 
[10, 11] и др.) позволили бы точно 
выделить все возможные спутываю-
щие факторы и комбинации факто-
ров, которые были ассоциированы 
с риском смерти плода в обсуждае-
мом исследовании. Данные методы 
специально разработаны для высоко-
эффективного анализа выборок па-
циентов в рамках подхода «большие 
данные» (англ.: big data).

О раскрытии скрытых 
спутывающих переменных 
исследования Nohr et al., 2014

Таким образом, при вниматель-
ном прочтении текста исследования 
вскрываются некоторые вполне оче-
видные проблемы с методологией. 
Это и использование ретроспектив-
ного подхода, при котором участни-
цы спустя 4–5 месяцев вспоминают, 
какие именно ВМК они принимали 
понедельно пять месяцев тому на-
зад. Это и информация (а точнее, ее 
полное отсутствие) о фармакологи-
ческих формах и фармацевтических 
субстанциях использованных ВМК. 
Это и не вполне обоснованное ис-
пользование устаревшего способа 
анализа данных. Все эти пробелы 
в методологии соответствуют при-
сутствию в исследовании многочис-
ленных скрытых переменных.

Наиболее очевидную и слабокон-
тролируемую группу этих перемен-
ных авторы признали самостоятельно, 
говоря о том, что ВМК могли преи-
мущественно приниматься именно 
участницами с ожидаемыми пробле-
мами репродукции, в том числе с не-
вынашиванием в анамнезе (‘Because 
women with fertility problems or previ-
ous miscarriage may more often be ear-
ly multivitamin users, we also adjusted 

for waiting time to pregnancy, infertility 
treatment and previous miscarriage’). 
Очевидно, что поправки только на та-
кие параметры, как время ожидания 
до возникновения беременности, ле-
чение бесплодия и невынашивание 
в анамнезе, совершенно недостаточ-
ны для устранения всех скрытых пе-
ременных в этой группы.

Авторы критикуют другие дока-
зательные исследования, утверждая, 
что результаты всех других доказа-
тельных исследований, указывающих 
на снижение риска смерти плода при 
приеме ВМК, якобы обусловлены 
проблемами с выборкой пациентов 
(‘findings may well be biased by selec-
tion problems and differential recall of 
use and confounded by healthy behav-
iors and practices’). Однако данная 
критика в полной мере применима 
и к самому обсуждаемому исследова-
нию. На это указывают, в частности, 
рассмотренные ниже особенности 
группы женщин, которые принимали 
ВМК на ранних сроках беременности.

Косвенным подтверждением того, 
что назначение ВМК было перекоше-
но в сторону пациенток с проблемами 
репродукции, является то, что авторы 
отметили достоверные ассоциации 
между назначением ВМК и лечением 
бесплодия и невынашивания в ана-
мнезе более длительным временем 
ожидания до возникновения бере-
менности (‘Compared with non-users, 
multivitamin and folate-only users were 
more likely to be nulliparous, 25–35 
years old and to have lower BMI … 
reported more often planned pregnan-
cies, a longer waiting time to pregnancy, 
more frequent use of infertility treat-
ment and a history of miscarriage’).

Таким образом, основным ре-
зультатом исследования является 
заключение о том, что риск смерти 
плода повышается при регулярном 
приеме некоторого загадочного ВМК 
до зачатия. При этом авторы сетуют 
на то, что не могут найти объясне-
ния собственным выводам (‘With the 
available data, we were not able to ex-
plain why use of multivitamins, espe-
cially when taken in the preconception 
period, should increase risk of early 
fetal death’). Принимая во внимание 
многочисленные проблемы с методо-
логией обсуждаемого исследования, 

грамотному специалисту никак нель-
зя делать выводов о вреде витаминов 
на ранних сроках беременности.

Кроме того, такого рода выводы 
полностью противоречат огромной 
доказательной базе, приводимой 
как авторами обсуждаемого иссле-
дования, так и во множестве других 
работ [1]. Гораздо логичнее пред-
положить, что за повышение риска 
смерти плода отвечают неучтенные 
сопутствующие патологии и другие 
факторы риска, а также особенно-
сти фармацевтического дизайна ис-
пользованного ВМК, который не под-
дается идентификации. Рассмотрим 
второе соображение более подробно.

На риск смерти плода могут вли-
ять конкретные фармацевтические 
субстанции микронутриентов, дози-
ровки отдельных микронутриентов, 
крайне малая доза фолиевой кислоты 
и т. д. На наш взгляд, именно отсут-
ствие такого рода детальной фарма-
цевтической информации и является 
основной скрытой спутывающей пе-
ременной исследования. Косвенно 
данный вывод подтверждается тем, 
что прием монопрепаратов фолие-
вой кислоты не был ассоциирован 
со смертностью плода (‘Folate-only 
use was not associated with fetal 
death’). В самом деле, таблетки фоли-
евой кислоты, как правило, содержат 
минимум вспомогательных веществ.

К сожалению, детальной ин-
формации о ВМК, использованных 
в работе (Nohr et al., 2014), в статье 
не приводится. Поэтому возникают 
несколько предположений, указы-
вающих на вероятные пути возник-
новения скрытых спутывающих 
переменных.

Во-первых, сбор данных иссле-
дования проводился более 15 лет 
назад (когорта 1996–2002 годов). 
В то время в ЕС еще имели хождение 
ВМК для беременных, содержащие 
не вполне эффективный сульфат же-
леза [16].

Во-вторых, в тот же период вре-
мени (1996–2002) в состав ВМК 
могли входить многочисленные про-
аллергенные и нейротоксические 
вспомогательные вещества (такие 
как, например, sunset yellow [E 110], 
carmoisine [E 122], tartrazine [E 102], 
ponceau 4R [E 124], quinoline yellow 
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[E 110], allura red AC [E 129] и др.), ко-
торые стали запрещаться в ЕС только 
после нашумевшего исследования, 
опубликованного в 2007 году (McCann, 
2007) [17].

Так, риск смерти плода увеличи-
вался при использовании ВМК в пре-
концепцию (ОШ: 1,23; 95 % ДИ: 0,93–
1,61 в течение 3–4 недель. ОШ: 1,32; 
95 % ДИ: 1,09–1,60 при использова-
нии в течение 5–6 недель; P = 0,002), 
то есть когда эмбрион наиболее вос-
приимчив к нейротоксическому дей-
ствию, например, того же сульфата 
железа. Это соображение косвенно 
подтверждается и тем, что только 
регулярное использование низко-
дозного фолатного ВМК приводило 
к повышению риска (‘only regular 
use throughout the periconceptional 
period was associated with increased 
risk of early fetal death [crude HR 1.29 
(1.12–1.48)]’). Иначе говоря, именно 
недостаточное поступление фо-
лиевой кислоты в самый ответ-
ственный период развития плода 
может провоцировать проблему 
отторжения таких плодов мате-
ринским организмом и приводить 
к смерти плода. Напомним, что 
группе, получавшей только фолаты, 
была рекомендована доза 400 мкг 
в сутки. В этом случае применение 
в прегравидарный период неполно-
ценного ВМК, содержащего всего 
200 мкг фолиевой кислоты, вряд ли 
принесёт желаемый результат.

В то же время при использовании 
ВМК с 200 мкг фолиевой кислоты в ра-
боте (Nohr et al., 2014) [4] в период 
после зачатия риск смерти плода до-
зозависимо снижался при увеличении 
суммарной длительности приема (ОШ: 
0,73; 95 % ДИ: 0,46–1,15 при приеме 

в течение 3–4 недель. ОШ: 0,57; 95 % 
ДИ: 0,34–0,96 при приеме в течение 
5–6 недель). Однако при использова-
нии ВМК с 200 мкг фолиевой кислоты 
в течение всего 1–2 недель никакого 
достоверного эффекта не наблюдалось 
(ОШ: 1,18; 95 % ДИ: 0,78–1,80).

Пессимизм авторов работы [4] 
и их открытое признание в неспособ-
ности найти адекватные объяснения 
полученным результатам (“We ran 
out of suggestions for confounding 
factors that may explain the observed 
association, and our ability to exam-
ine those we identified was not always 
optimal’ [4]), несомненно, связаны 
с не вполне корректной процеду-
рой анализа данных. Во избежание 
подобного рода непродуктивного 
пессимизма следует не только учи-
тывать состав препаратов, но так-
же использовать передовые методы 
интеллектуального анализа данных 
и всю батарею статистических тестов 
(а не только анализы кривых Кокса, 
которые устарели и технически, 
и морально).

И, наконец, не следует забывать 
о том, что доказательность адекватно 
проведенного мета-анализа существен-
но выше, чем результаты отдельных 
исследований (которые, подобно иссле-
дованию [4], могут содержать ошибки 
в сборе и анализе данных). Например, 
недавно опубликованный мета-анализ 
35 исследований, суммарно включив-
ший данные по 98 926 беременным, 
показал, что приём ВМК с фолиевой 
кислотой достоверно снижал риск 
задержки развития плода (ОШ 0,77; 
95 % ДИ 0,63–0,93), дефектов нервной 
трубки (ОШ 0,67; 95 % ДИ 0,52–0,87), 
дефектов сердечнососудистой системы 
(ОШ 0,83; 95 % ДИ 0,70–0,98), дефектов 

мочевыводящих путей (ОШ 0,60; 95 % 
ДИ 0,46–0,78) и дефектов конечностей 
(ОШ 0,68; 95 % ДИ 0,52–0,89) [18].

Заключение
В заключение хочется еще раз под-

черкнуть важность крайнего внимания 
к техническим деталям исследований, 
причем к деталям на всех уровнях 
медицины: фармакологии (субстан-
ции ВМК), фармацевтики (компози-
ция ВМК), молекулярно-клеточным 
механизмам действия компонентов, 
а не только деталям математической 
статистики (значения Р, размер выбор-
ки, изменения риска и т. п.). Для начала 
хорошо бы просто замечать текст в ста-
тье (например, утверждение о том, что 
результаты исследования не должны 
влиять на политику назначения ВМК 
беременным [‘It is important to stress 
that this study does not affect the rec-
ommendations to use folate supplements, 
either alone or in combination with mul-
tivitamins, to reduce risk of neural tube 
defects’]).

Важным выводом проведенного 
нами анализа является то, что при 
выборе ВМК для нутрициальной 
поддержки беременности и про-
филактики пороков развития плода 
следует уделять особое внимание 
особенностям состава препаратов [3].

С социальной точки зрения, в на-
учной среде следует направленно бо-
роться с тяжелой патологией кликуше-
ства о вреде витаминов, которое вовсе 
не способствует адекватному понима-
нию доказательных данных. Ведь фе-
номен недостоверных новостей (англ.: 
fake news) может распространяться 
на все сферы жизни, а в таком важном 
деле, как поддержка материнства и дет-
ства, приносить непоправимый вред.

Следовательно, разруха не в клозетах, а в головах.  
Значит, когда эти баритоны кричат «бей разруху!» —  я смеюсь.

М. А. Булгаков. Собачье сердце.
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Артериальной гипертензией (АГ) 
определяется состояние, при ко-

тором в результате повторных изме-
нений артериального давления (АД) 
цифры систолического АД состав-
ляют 140 мм рт. ст. и более и (или) 
диастолического равным или более 
90 мм рт. ст.

АГ отмечается у 10 % беременных, 
а также является важным фактором ма-
теринской и неонатальной заболеваемо-
сти и смертности. Около 15–18 % слу-
чаев материнской смертности в мире 
связаны с развитием АГ, что составляет 
от 62 до 77 тысяч смертей в год [1–5]. 
Частота АГ в последние годы увели-
чивается в связи с ростом количества 
беременных женщин старшего возраста 
и «эпидемией» ожирения [5]. Диагноз 
данного заболевания необходимо под-
твердить определением повышенного 
АД как минимум при двух измерениях 
и в течение не менее четырех часов.

Осложнениями беременности 
у женщин с АГ могут быть: фетопла-
центарная недостаточность, высокая 
перинатальная смертность, преждев-
ременная отслойка нормально распо-
ложенной плаценты, острая почечная 
недостаточность, острая сердечная 
недостаточность, эклампсия, эклам-
птическая кома, синдром диссеми-
нированного внутрисосудистого 
свертывания (ДВС-синдром), кро-
воизлияние в мозг. Кроме того, для 
женщин с развитием преэклампсии 
(ПЭ) и эклампсии увеличение ри-
ска таких серьезных осложнений, 
как отек легких, отслойка плаценты, 
аспирационная пневмония, почечная 
и печеночная недостаточность, ДВС-
синдром и инсульт, возрастает до 25 
раз [6]. Отдаленные последствия АГ 
у беременных включают повышенный 
риск сердечно-сосудистых заболе-
ваний и смертности, цереброваску-

лярных заболеваний, заболеваний 
периферических артерий, венозной 
тромбоэмболии, а также почечных 
и неврологических осложнений.

Гипертензивные состояния при 
беременности представлены груп-
пой заболеваний, существующих 
до беременности или развившихся 
непосредственно в связи с беремен-
ностью. Выделяют четыре основные 
формы АГ: артериальная гипертония, 
имевшаяся до беременности (гиперто-
ническая болезнь или симптоматиче-
ская АГ), гестационная артериальная 
гипертония; артериальная гипертония, 
имевшаяся до беременности и сочета-
ющаяся с гестационной гипертонией 
и протеинурией, а также неклассифи-
цируемая артериальная гипертония [7].

Артериальная гипертензия, имев-
шаяся до беременности, определяется 
при уровне АД выше 140 / 90 мм рт. ст. 
до гестации или в течение первых 20 
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Hypertension and pregnancy
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Резюме
В статье освещены современные взгляды на прогноз артериальной 
гипертензии (АГ) у беременных. Особое внимание уделено патогенезу 
преэклампсии (ПЭ), являющейся мультисистемным синдром и развива-
ющейся после 20‑й недели гестации. Критерии преэклампсии остаются 
неуточненными и различаются в рекомендациях ряда обществ акушеров 
и гинекологов. В статье отмечены современные лабораторные критерии 
преэклампсии —  маркеры ангиогенеза (плацентарный фактор роста 
и fms‑подобная тирозинкиназа‑1). Определение их является высокочувстви-
тельным и специфичным показателем прогноза этого грозного осложнения. 
С тяжестью ПЭ у беременных также коррелирует увеличение содержания 
гомоцистеина в плазме крови. Суточное мониторирование артериального 
давления (СМАД) является объективным методом диагностики АГ у бере-
менных, позволяющим дифференцировать АГ «белого халата» от других 
форм заболевания. Важными критериями преэклампсии могут быть по-
казатели СМАД: гипербарический индекс, пульсовое давление, циркадная 
вариация артериального давления, ночное повышение АД, а также бра-
дидиастолический тип кривой. Абсолютно безопасным препаратом для 
лечения АГ у беременных является допегит, однако эффективность его 
крайне невелика, в том числе при использовании в высоких дозировках. 
Хорошим антигипертензивным эффектом обладают антагонисты кальция 
и β‑адреноблокаторы, причем положительное действие последних часто 
превышает возможные побочные действия. Автором подчеркивается не-
обходимость проведения дополнительных исследований по этой проблеме.
Ключевые слова: артериальная гипертензия, патогенез, беременность, 
суточное мониторирование артериального давления, лечение.

Summsary
The article describes modern views on the prognosis of arterial 
hypertension (AH) in pregnant women. Special attention is paid 
to the pathogenesis of preeclampsia (PE), which is a multisystem 
syndrome developing after 20 weeks of gestation. Criteria of pre-
eclampsia remain unspecified and vary the recommendations 
of a number of societies of obstetricians and gynecologists. The 
article stresses modern laboratory criteria of preeclampsia mark-
ers of angiogenic (placental growth factor and fms‑like tyrosine 
kinase‑1). The definition is highly sensitive and specific indicator of 
prognosis of this serious complication. The content of homocysteine 
in plasma is correlated with the severity of PE. 24‑hour ambulatory 
blood pressure measurement (ABPM) is an objective method of 
diagnosis of hypertension in pregnancy, allowing to differentiate 
‘white coat’ hypertension from other forms of the disease. Important 
criteria of preeclampsia may be the ABPM parameters: hyperbaric 
index, pulse pressure, circadian variation of blood pressure, sleep 
hypertension, as well as bradi‑diastolic curve type. Completely 
safe drug for the treatment of hypertension in pregnant women is 
dopegit, however, the effectiveness is very small, in particular when 
used in high dosages. Good antihypertensive effect have calcium 
antagonists and β‑blockers, and positive action of the latter often 
exceeds the possible side effects. The author emphasizes the need 
for additional research of this problem.
Key words: arterial hypertension, pathogenesis, pregnancy, 24‑hour 
ambulatory blood pressure measurement, treatment.
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недель таковой, при этом после родов 
АД не нормализуется. АГ, диагности-
рованная после 20-й недели беремен-
ности и не исчезнувшая спустя 12 не-
дель после родов, также относится 
к данной категории.

Гестационной артериальной ги-
пертонией (ГАГ) определяют состоя-
ние, индуцированное беременностью 
и проявляющееся повышением АД 
во второй ее половине (с 20-й неде-
ли). После родов в течение 12 недель 
у пациенток с ГАГ АД возвращается 
к нормальному уровню. Если спустя 
12 недель после родов АД сохраня-
ется повышенным, то следует думать 
о симптоматической АГ или гиперто-
нической болезни ГБ. ГАГ осложняет 
около 6 % беременностей.

Если АД впервые измеряют после 
20 недель беременности и выявляют 
АГ (сопровождающуюся или не со-
провождающуюся системными про-
явлениями), то ее расценивают как 
неклассифицируемую. В таких случа-
ях необходимо продолжать контроль 
АД в течение 42 дней после родов 
и в более поздние сроки.

Преэклампсия (ПЭ) определяет-
ся как мультисистемный синдром, 
развивающийся после 20-й недели 
гестации и характеризующийся 
артериальной гипертонией матери 
с участием одного или несколь-
ких других систем органов плода. 
Фетоплацентарные осложнения, 
соответствующие критериям ПЭ, 
дискутируются и включают в себя 
синдром задержки роста плода 
(Акушерское медицинское обще-
ство Австралии и Новой Зеландии, 
Акушерское и гинекологическое 
общество Канады, Американское 
общество акушеров и гинекологов 
и др.), нарушение частоты сокраще-
ний сердца плода, маловодие, отсут-
ствие или обратный диастолический 
кровоток при доплерометрии плода 
(Акушерское и гинекологическое 
общество Канады), отслойка пла-
центы (Акушерское и гинекологиче-
ское общество Канады, Акушерское 
медицинское общество Австралии 
и Новой Зеландии). ПЭ также харак-
теризуется наличием протеинурии, 
более или равной 0,3 г в сутки (или 
более 6 мг/дл). Необходимо отме-
тить, что большинством акушерских 

сообществ протеинурия не рассма-
тривается в качестве обязательного 
критерия диагностики ПЭ [5].

Этиопатогенез ПЭ окончательно 
неясен. Считают, что основными па-
тогенетическими механизмами раз-
вития ПЭ служат нарушение инвазии 
трофобласта, наличие дефектов ге-
стационной перестройки спиральных 
артерий, кровоснабжающих плаценту, 
что приводит к ухудшению плацентар-
ной перфузии и появлению факторов, 
являющихся причиной широкораспро-
страненной эндотелиальной дисфунк-
ции с полиорганными системными 
появлениями. В результате гипоксии 
в плаценте отмечается формирование 
окислительного стресса с выходом 
ряда плацентарных факторов (пла-
центарного фактора роста), антител 
к ангиотензину-1 и провоспалитель-
ных цитокинов (опухолевый некро-
тический фактор и др.) [8, 9 и др.]. 
В настоящее время показано, что 
наиболее чувствительными и специ-
фичными прогностическими показате-
лями преэклампсии являются маркеры 
ангиогенеза —  плацентарный фактор 
роста и fms-подобная тирозинкина-
за-1, представляющая собой антианги-
огенный протеин, выполняющий роль 
мощного ингибитора фактора роста 
сосудистого эндотелия и плацентар-
ного фактора роста. В случаях, когда 
впоследствии развивается ПЭ, низкий 
уровень плацентарного фактора роста 
наблюдается уже в I триместре, а уро-
вень fms-подобной тирозинкиназы-1 
может начать увеличиваться за пять 
недель до заболевания. При бере-
менности, осложненной задержкой 
роста плода, в отличие от случаев бе-
ременности, осложненной ПЭ, содер-
жание плацентарного фактора роста 
у матери снижалось, но повышения 
уровня fms-подобной тирозинкина-
зы-1 не отмечено. Это подтверждает 
гипотезу о том, что снижение содер-
жания плацентарного фактора роста 
при задержке роста плода не связано 
с избыточным количеством fms-подоб-
ной тирозинкиназы-1 [10]. Поскольку 
уровень плацентарного фактора роста 
ассоциируется с размерами плацен-
ты, его снижение может отражать 
плацентарную недостаточность, ве-
дущую к формированию задержки 
роста плода.

Чувствительность тестов опреде-
ления fms-подобной тирозинкиназы-1 
в отношении прогнозирования ПЭ 
достигает 89 %, а специфичность —  
97 % [11–13 и др.].

Для пациенток с ПЭ характерно 
развитие системного ангиоспазма, при-
водящего к гемоконцентрации и росту 
общего периферического сопротив-
ления [14]. Определенное значение 
в патогенезе ПЭ отводят увеличению 
синтеза гомоцистеина (ГЦ), являю-
щегося промежуточным продуктом 
синтеза метионина, и эндотелина-1 
(Э-1). ГЦ легко окисляется до ком-
понентов гомоцистеиновой кислоты, 
свободных радикалов супероксидного 
аниона и перекиси водорода, ведущих 
к повреждению эндотелия сосудов [15]. 
Показано увеличение содержания ГЦ 
у беременных с различными формами 
артериальной гипертензий, что корре-
лировало с тяжестью ПЭ [14].

Э-1 является мощным сосудосужи-
вающим пептидом, вырабатываемым 
эндотелиальными клетками и способ-
ствующим их пролиферации, а так-
же сужению сосудов. Действия при 
ПЭ различных факторов воспаления, 
альдостерона и ангиотензина усили-
вают повреждение эндотелиальных 
клеток [16, 17]. Важным синергети-
ческим эффектом по отношению к Э-1 
обладает оксид азота, снижающий 
тонус гладкомышечных клеток со-
судов и препятствующий агрегации 
и адгезии тромбоцитов [18].

Тяжелая преэклампсия определяет-
ся при систолическом АД 160 мм рт. ст. 
и выше или диастолическом АД 
110 мм рт. ст. при двух измерениях 
в течение четырех часов и нахожде-
нии пациентки в условиях постельного 
режима, а также при наличии тром-
боцитопении, нарушении функции 
печени, прогрессирующей почечной 
недостаточности, отеке легких или го-
ловного мозга, зрительных расстрой-
ствах (Акушерское и гинекологиче-
ское общество Канады, Американское 
общество акушеров и гинекологов, 
Российское кардиологическое обще-
ство). Европейское общество кардиоло-
гов упоминает об органных признаках 
тяжелой ПЭ без учета уровня АД.

Эклампсия определяется как один 
или более приступ судорог, связанный 
с ПЭ (Акушерское и гинекологическое 
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общество Канады, Национальное об-
щество Великобритании, Российское 
кардиологическое общество и др.). 
Американское общество акушеров 
и гинекологов считает эклампсией 
большой судорожный приступ у жен-
щины, который может возникнуть до, 
во время или после родов. В рекомен-
дациях Европейского общества кар-
диологов отсутствует определение 
эклампсии.

Исследования, проведенные в про-
мышленно развитых странах, таких 
как Норвегия, показывают, что у жен-
щин с ПЭ риск мертворождения выше 
на 35 %, а в менее развитых странах 
риск мертворождения возрастает 
двухкратно [19, 20].

Диагностика АГ
Основным методом диагно-

стики АГ является измерение АД. 
Диагностировать АД во время бе-
ременности следует на основании, 
по крайней мере, двух повышенных 
его значений. Необходимо выпол-
нять условия и правила измерения 
АД: 1) АД измеряют в состоянии 
покоя (через 10 минут после отдыха) 
два раза с интервалом в 1–2 минуты; 
если первые два значения существенно 
различались, измерения повторяют; 
2) плечо пациентки должно находиться 
на уровне IV–V межреберья. Нижний 
край стандартной манжеты (ширина 
12–13 см, длина 35 см) должен быть 
на 2 см выше локтевого сгиба. Момент 
появления первых звуков соответству-
ет I фазе тона Короткова и показывает 
систолическое АД, диастолическое АД 
рекомендуют регистрировать в фазу 
V тона Короткова; 3) АД измеряют 
на обеих руках; если оно разное, 
то ориентируются на более высокие 
значения; 4) у пациенток, страдающих 
сахарным диабетом, АД необходимо 
измерять в положении сидя и лежа.

Ценность самостоятельного изме-
рения АД беременными подвергается 
сомнениям [21].

Обследование с помощью мето-
да суточного мониторирования АД 
(СМАД) 144 женщин с выявленным 
стандартным способом повышенным 
АД в третьем триместре беременности 
в 29 % случаев выявило нормальное 
среднесуточное АД [22]. По-видимому, 
в настоящее время именно СМАД 

является наиболее объективным ме-
тодом выявления АГ и контроля эф-
фективности антигипертензивной те-
рапии у беременных, учитывая боль-
шое количество ложноположительных 
и ложноотрицательных результатов 
при стандартном измерении АД.

Кроме того, крайне важными 
в акушерстве являются своевремен-
ное начало лечения артериальной 
гипертензии и безошибочный выбор 
гипотензивного препарата, поскольку 
процесс беременности очень скоро-
течен, и времени на многомесячные 
оценки клинического эффекта (как 
в кардиологической практике) в этом 
случае у врача нет.

При СМАД выявляются более вы-
сокие уровни АД у беременных, чем 
при офисном измерении, что не объ-
ясняется двигательной активностью 
или особенностями гемодинамики 
во время гестации [23].

M. Liro и соавт. (2009) оценили 
прогностическое значение СМАД 
у беременных с гестационной артери-
альной гипертензией. Метод позволял 
лучше по сравнению с обычным изме-
рением АД предсказать вероятность 
преждевременных родов, результаты 
СМАД соотносились с длительностью 
беременности и массой плода. После 
исключения пациенток с АГ «белого 
халата» рост пульсового давления 
более одного стандартного отклоне-
ния был связан с повышением риска 
преждевременных родов на 66 %, уко-
рочением срока беременности на две 
недели и снижением массы плода 
на 400 г [24]. СМАД является ценным 
неинвазивным методом для прогноза 
развитии ПЭ у больных с гестацион-
ной АГ, при этом отмечаются более 
высокие цифры АД, а исследование 
целесообразно проводить на ранних 
сроках беременности [25]. Различия 
между пациентками с ПЭ и гестаци-
онной АГ могут касаться и циркадной 
вариации систолического и диасто-
лического артериального давления, 
определяемой во втором и в большей 
степени в третьем триместрах [26]. 
Важным критерием дифференци-
альной диагностики гестационной 
АГ и ПЭ является гипербарический 
индекс (ГИ) СМАД, показывающий, 
в каком проценте времени от общей 
длительности мониторирования (или 

в каком проценте измерений) арте-
риальное давление было выше нор-
мального. Максимальные значении 
ГИ в каждом триместре для здоровых 
беременных составляют 15 мм рт. ст. 
в час и были существенно выше 
при развитии гестационной АГ или 
ПЭ [27] Предсказательная ценность 
ГИ в отношении развитии ПЭ обла-
дает чувствительностью 73 % и спе-
цифичностью 86 %, а в отношении 
гестационной АГ несколько ниже: 54–
77 % и 41–78 % соответственно [28]. 
В отношении развития в дальнейшем 
у беременной любой формы АГ чув-
ствительность ГИ составляет 93 % 
в первом триместре и 99 % в треть-
ем триместре. В каждом триместре 
специфичность этого показателя опре-
деляется более 99 %. Авторы считают, 
что определение ГИ у беременных 
является стабильным, неинвазивным, 
высокочувствительным и воспроизво-
димым тестом для раннего выявле-
ния развития в последующем АГ [29]. 
У пациенток с ПЭ чаще встречается 
ночное повышение АД, что также 
сопровождается ухудшением пери-
натальных исходов [30].

Рядом авторов показано, что 
оценка результатов СМАД, прове-
денного на ранних сроках беремен-
ности у пациенток с нормальным АД, 
не позволяет предсказать ухудшения 
в дальнейшем, в том числе развития 
гестационной АГ [31].

При сахарном диабете I типа повы-
шение систолического АД по резуль-
татам СМАД в ночные часы обладало 
предсказательной ценностью в отно-
шении гестационной АГ с чувстви-
тельностью 85 % и специфичностью 
92 % [32].

Проведение СМАД у 1 197 бере-
менных с различными формами АГ 
позволило при определении стойкого 
снижения частоты сердечных сокра-
щений относительно диастолического 
АД (так называемый брадидиастоли-
ческий тип кривой) выявить высокий 
процент акушерских осложнений (ги-
бель плода, отслойка нормально рас-
положенной плаценты, гестоз тяжелой 
степени и др.) [33]. Такое снижение 
ЧСС относительно диастолического 
АД нередко выявлялось достаточно 
рано, иногда за 2–4 недели до про-
явления клинических симптомов 
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гестоза [34]. Использование предла-
гаемой классификации суточных кри-
вых АД и частоты сердечных сокра-
щений при обследовании беременных 
в клинике позволило авторам исклю-
чить артериальную гипертензию поч-
ти у половины (46,5 %) беременных 
с подозрением на эту патологию и из-
бежать необоснованного назначения 
гипотензивных средств

Оценивая роль СМАД, применя-
ющегося у беременных уже в тече-
ние более 20 лет, M. A. Brown (2014) 
считает, что регистрируемые при 
этом цифры АД несколько выше, что 
объясняется большей суточной физи-
ческой активностью. Во-вторых, от-
мечено, что цифры СМАД являются 
лучшим предиктором в отношении 
развития ПЭ и синдрома задержки 
роста плода, однако было бы преж-
девременно рекомендовать учитывать 
это в повседневной практике. В тре-
тьих, у беременных с ГА или ПЭ часто 
отмечается ночное повышение АД, 
но выявление этого факта, по мне-
нию автора, не оказывает влияния 
на врачебные действия, в том числе 
на решение о сроках родоразрешения. 
В четвертых, у работающих пациенток 
обнаружены более высокие цифры 
АД, чем у неработающих, однако эти 
данные не свидетельствуют о том, что 
снижение физической активности по-
может предотвратить ГА или ПЭ. В пя-
тых, самое существенное значение 
СМАД отводится дифференциальной 
диагностике между эссенциальной 
АГ и АГ «белого халата» на ранних 
сроках беременности. В последней 
группе использование гипотензивных 
препаратов считается не обязательным, 
однако среди этих пациенток отмеча-
ется более высокий уровень ПЭ. В ше-
стых, развитие ПЭ связано с большим 
риском сердечно-сосудистых заболе-
ваний в дальнейшем, а проведение 
у них СМАД через несколько лет по-
сле родов выявляет бóльшие цифры 
АД и бóльшую склонность к развитию 
метаболического синдрома, чем у здо-
ровых женщин [35].

Лечение АГ
До сих пор неясны целевые цифры 

АД у беременных с АГ различного ге-
неза. Если у небеременных пациентов 
хорошо известны целевые уровни ар-

териального давления при проведении 
антигипертензивной терапии, которые 
определяются частотой осложнений 
АГ, минимальной при оптимальных 
цифрах АД (ниже 120 / 80 мм рт. ст.), 
то рекомендации к ее проведению 
у беременных весьма дискутабель-
ны. Большинство исследователей 
рекомендуют начинать антигипер-
тензивную терапию у беременных 
с диастолическим давлением выше 
110 мм рт. ст. [36, 37]. Ряд авторов 
в качестве показаний к началу антиги-
пертензивной терапии рассматривают 
более высокие цифры АД (более 170 / 
110 мм рт. ст.). [38]. Существует диа-
метрально противоположное мнение 
о том, что лечение АГ у беременных 
маскирует картину гестоза, а нор-
мальные цифры АГ создают картину 
ложного благополучия [39, 40]; прово-
димая терапия ухудшает маточно-пла-
центарный кровоток, снижает массу 
плода [41].

Относительно необходимости со-
блюдения постельного режима при 
АГ у беременных не существует об-
щепринятого консенсуса. Неизвестно, 
какую продолжительность должны 
иметь эти периоды. Госпитализация 
на весь период беременности с со-
блюдением строгого постельного 
режима не подтвердила свою эффек-
тивность по сравнению с режимом 
амбулаторного наблюдения и нор-
мальной активностью в домашних 
условиях в лечении непротеинури-
ческой гипертонии.

В соответствии с рекомендаци-
ями ВНОК (2010), рабочей группы 
по лечению АГ Европейского об-
щества кардиологов (2007), а так-
же рекомендациями Европейского 
общества кардиологов по лечению 
сердечно-сосудистых заболеваний 
у беременных (2011) в настоящее 
время для лечения АГ в период бе-
ременности используют три группы 
препаратов, отвечающих критериям 
фармакотерапии в период беременно-
сти: препараты центрального действия 
(метилдопа), антагонисты кальция 
(АК) дигидропиридинового ряда (ни-
федипин длительного действия), кар-
диоселективные β-адреноблокаторы 
(β-АБ) (метопролол сукцинат, бисо-
пролол). Комбинированная терапия 
проводится в случае неэффективности 

монотерапии в максимальной дозе. 
Рациональной комбинацией является 
сочетание нифедипина длительного 
действия и β-АБ, при неэффектив-
ности такой комбинации возможно 
присоединение гидрохлортиазида 
в малых дозах (6,5–25,0 мг в сутки).

Препаратом первого выбора для 
лечения АГ у беременных является ме-
тилдопа (Допегит) в дозе 250 мг 2–3 
раза в сутки, при необходимости воз-
можно постепенное увеличение до мак-
симальной дозы 3 г в сутки. Метилдопа 
является α-агонистом центрального 
действия, уменьшающим симпатиче-
скую активность нервной системы.

Возможно использование бло-
каторов кальциевых каналов: нифе-
дипина короткого (в дозе 30–60 мг 
в сутки на один прием) или продлен-
ного действия (амлодипин, норваск) 
(в дозе до 10 мг в сутки на два при-
ема). Нифедипин, который является 
наиболее изученным из препаратов 
этой группы, применяемых при бе-
ременности, считается достаточно 
безопасным и эффективным, поэтому 
может быть с успехом использован, 
особенно в тех случаях, когда АГ реф-
рактерна к лечению метилдопой или 
β-АБ либо имеются противопоказания 
к названным препаратам.

β-адреноблокаторы также широ-
ко применяются при беременности 
и считаются в целом безопасными 
и эффективными, что подтверждено 
рандомизированными исследования-
ми, хотя на данный момент сведений 
о преимуществах перед метилдопой 
не получено. Существует мнение, 
что β-АБ, назначенные в ранних сро-
ках беременности, в особенности 
атенолол, могут вызывать задержку 
роста плода [42, 43], в то время как 
карведилол не оказывал негативного 
воздействия [44]. Однако действие 
атенолола на задержку роста плода 
прослеживается только при назначе-
нии препарата в первом триместре 
беременности [45]. С другой сторо-
ны, эффективность атенолола в пла-
не снижения АД является наиболее 
высокой [46].

P. von Dadelszen в 2000 году про-
вел мета-анализ клинических иссле-
дований по β-АБ и сделал следующие 
выводы. Задержка внутриутробного 
развития плода обусловлена не их эф-
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фектом, а снижением АД в результате 
гипотензивной терапии любым пре-
паратом. Все гипотензивные препара-
ты одинаково снижали риск развития 
тяжелой гипертензии по сравнению 
с плацебо в два раза. При сравнении 
различных гипотензивных средств 
между собой каких-либо преиму-
ществ по влиянию на конечные точ-
ки (развитие тяжелой АГ, материн-
ская и перинатальная летальность) 
не выявлено [47]. Использование 
β-АБ не сопровождается усилением 
сократимости матки, увеличением 
частоты преждевременных родов. 
Прохождение этих препаратов через 
кровоток плода не вызывает у него 
брадикардию, респираторный дис-
тресс-синдром или гипогликемию [48].

H. Orbach и соавт. (2013) считают, 
что, наоборот, сама АГ является зна-
чительным и независимым фактором 
риска развития таких тяжелых ослож-
нений, как синдром задержки роста 
плода и преждевременные роды [49].

Таким образом, АГ у беременных 
имеет различный патогенез, но от-
личается существенным влиянием 
на показатели материнской и перина-
тальной заболеваемости и смертности. 
Объективизация повышенных цифр 
АД с помощью СМАД позволяет 
не только верифицировать АГ «белого 
халата», но и выявить ряд показателей, 
обладающих высокой чувствительно-
стью и специфичностью в отноше-
нии прогноза ПЭ. Подходы к анти-
гипертензивной терапии нуждаются 
в дальнейшей разработке и конкрети-
зации, а отношение к использованию 
β-блокаторов, по-видимому, должно 
быть не столь критичным.
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Хронический эндометрит (ХЭ) —  
клинико-морфологический вос-

палительный синдром, характери-
зующийся комплексом морфофунк-
циональных изменений эндометрия, 
приводящих к нарушению его цикли-
ческой трансформации и рецептив-
ности [9, 15, 16, 17].

Хронический эндометрит (ХЭ) 
как отдельная нозологическая форма 
впервые выделен в Международной 
статистической классификации бо-
лезней, травм и причин смерти IX 
пересмотра в 1975 году. Это заболе-
вание развивается преимущественно 
у женщин репродуктивного возраста. 
Максимальная частота ХЭ приходит-
ся на возрастную группу 26–35 лет, 
т. е. на наиболее важный возрастной 
интервал в реализации репродуктив-
ной функции [9, 15, 16, 17, 18].

В 1950–60-х годах, основываясь 
на знаниях о циклических процес-
сах десквамации и регенерации 
эндометрия, полагали, что в вос-
палительный процесс эндометрия 
вовлекается только его функцио-
нальный слой и в связи с этим ста-
вили под сомнение возможность 
существования ХЭ. Как самостоя-

тельная нозологическая форма ХЭ 
наиболее детально охарактеризован 
в 1975 году в работах Б. И. Железнова 
и Н. Е. Логиновой [4, 7]. Ими было 
показано, что к постоянным морфо-
логическим признакам ХЭ следует 
относить очаговую или диффузную 
инфильтрацию стромы эндометрия 
преимущественно плазматическими 
и лимфоидными клетками, а также 
очаговый фиброз стромы эндоме-
трия, который в некоторых случа-
ях выражался в значительном фи-
брозировании обширных участков, 
главным образом, глубоких слоев 
эндометрия. В воспалительный про-
цесс вовлекается не только функ-
циональный, но и базальный слой 
слизистой оболочки полости матки, 
что подтверждает существование ХЭ 
в качестве самостоятельной нозоло-
гической формы. С этого времени ХЭ 
был введен в Международную стати-
стическую классификацию болезней, 
травм и причин смерти IX пересмо-
тра (N 71. Воспалительные болезни 
матки, кроме шейки. Включены: 
эндо- и миометрит, метрит, пиометра, 
абсцесс матки… N 71.1. Хронические 
воспалительные болезни матки).

ХЭ —  морфологический синдром, 
включающий обязательное наличие 
плазматических клеток [17], стро-
мального отека и воспалительных 
лимфоидных инфильтратов [21, 
33, 42, 43]. В настоящее время ХЭ 
рассматривается как клинико-мор-
фологический синдром, характери-
зующийся комплексом морфофунк-
циональных изменений эндометрия, 
приводящих к нарушению его цикли-
ческой трансформации и рецептор-
ного аппарата [4, 17, 18, 28].

Распространенность ХЭ окон-
чательно не изучена и колеблется 
от 0,8 до 66 % [21, 27, 42, 43], со-
ставляя в среднем 15 %. По данным 
А. В. Шуршалиной (2007), доля паци-
енток с ХЭ среди всех госпитализи-
рованных гинекологических больных 
в Научном центре акушерства, ги-
некологии и перинатологии имени 
В. И. Кулакова Минздрава России 
за 10 лет составляет 1,7–3,3 % [17]. 
Однако по результатам морфологи-
чекого исследования биоптата эн-
дометрия, эта патология превышает 
показатели, описанные выше, и со-
ставляет от 2,3 до 19,2 % [3, 14, 15, 
17, 18, 22].
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Резюме
Хронический эндометрит может быть причиной различных нарушений репро-
дуктивной функции в виде бесплодия, неудачных попыток вспомогательных 
репродуктивных технологий, привычного невынашивания беременности. Сво-
евременная диагностика и современная терапия воспалительного процесса 
в эндометрии являются важным этапом в профилактике репродуктивных потерь.
Ключевые слова: хронический эндометрит, эндометрий, бесплодие, невынаши-
вание беременности, рекомбинантный интерлейкин‑2.

Summary
Chronic endometritis can cause different reproductive 
pathologies as infertility, ART failures and recurrent preg-
nancy loss. Current diagnostics and the treatment of en-
dometrial inflammation is a serious step in the prevention 
of reproduction failures.
Key words: chronic endometritis, endometrium, infertility, 
recurrent pregnancy loss, recombinant interleukin‑2.
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Наиболее высокие показатели 
распространенности ХЭ отмечены 
у больных с привычным невынаши-
ванием беременности (ПНБ): 33,5–
86,7 % [42, 43, 13]. Верификация ХЭ 
представляет значительные труд-
ности, так как заболевание часто 
протекает бессимптомно или под 
маской другой гинекологической 
патологии. Даже симптоматическое 
воспаление на уровне эндометрия 
может оставаться недиагностиро-
ванным, если не проводится мор-
фологическое исследование соскоба 
эндометрия [21].

Ведущими факторами риска раз-
вития ХЭ остаются инфекционные 
поражения шейки матки и влагалища, 
бактериальный вагиноз (БВ), наруше-
ния местного и общего иммунитета, 
широко используемые внутриматоч-
ные вмешательства (искусственные 
аборты, диагностические выскабли-
вания [ДВ] эндометрия и др.), воспа-
лительные осложнения после родов 
и абортов [24, 30].

Четкие клинические проявле-
ния ХЭ до сих пор не выделены. 
В 9–38 % случаев ХЭ протека-
ет бессимптомно [18, 41, 47] или 
атипично. При типичном течении 
заболевания ХЭ сопровождается 
рядом клинических проявлений: 
аномальными маточными кровот-
ечениями (АМК), тазовой болью, 
диспареунией, обильными белями 
серозного и серозно-гноевидного 
характера [13, 28, 30, 33]. Ряд ав-
торов в 50–56 % случаев отмечают 
болевой синдром [30, 33]. Однако 
перечисленные симптомы не спе-
цифичны, так как могут встречаться 
при различной гинекологической 
патологии. Особую роль ХЭ играет 
в генезе бесплодия, невынашивания 
беременности, преждевременных 
родов. Отмечено, что в программах 
ЭКО имплантация у пациенток с ХЭ 
ниже, чем в контрольной группе [19, 
39, 40, 42, 43].

Согласно традиционным взгля-
дам, пусковым механизмом развития 
ХЭ является персистенция в эндо-
метрий условно патогенных аэроб-
но-анаэробных микроорганизмов, 
частота выявления которых при мор-
фологически подтвержденном ХЭ 
достигает 58,0–77,5 % [13, 25, 26, 41]. 

При этом абсолютные патогены 
крайне редко достигают верхнего 
отдела полового тракта [26, 41], что 
связано с ранней их диагностикой 
и своевременным эффективным 
лечением.

В настоящее время сформирова-
лись два диаметрально противопо-
ложных взгляда на роль инфекцион-
ного фактора в генезе ХЭ.

Дискутируется вопрос о стериль-
ности полости матки у здоровых 
женщин. Часть авторов полагают, 
что слизистая оболочка полости 
матки у небеременных женщин яв-
ляется стерильной [20, 44, 46, 49]. 
Сторонники другой точки зрения 
считают, что слизистая оболочка мат-
ки не может быть стерильной, так 
как она непрерывно подвергается 
воздействию различных микроорга-
низмов из нижних отделов полового 
тракта [31].

В настоящее время ведущую роль 
в генезе заболевания отводят услов-
но патогенным микроорганизмам 
(УПМ): факультативным и облигат-
но-анаэробным микроорганизмам, 
а также микроаэрофилам.

На начальном этапе воспаления 
происходит активация нейтрофи-
лов и макрофагов, увеличивается 
синтез цитокинов, активных форм 
кислорода перекиси водорода, про-
исходит деградация внеклеточного 
матрикса протеолитическими фер-
ментами. Нарушение микроцирку-
ляции и склеротические процессы 
в зоне повреждения приводят к раз-
витию ишемии и гипоксии ткани, 
что, в свою очередь, активирует 
процессы склерозирования и анги-
огенеза [9]. Длительная антигенная 
стимуляция иммунной системы при-
водит к развитию аутоиммунных 
реакций, что еще больше усугубляет 
повреждения тканей [9]. При хрони-
зации процесса увеличивается экс-
прессия хемокинов CXCL1, CXCL13 
и молекул адгезии (селектин Е), 
под воздействием чего происходит 
миграция B-лимфоцитов из крово-
тока и их дифференцировка in situ 
в плазматические клетки [7]. При 
хроническом эндометрите повыша-
ется активность матриксных метал-
лопротеиназ, а также изменяется 
локальная экспрессия эстрогеновых 

и прогестероновых рецепторов в эн-
дометрии, что вносит свою лепту 
в характерные для данного состоя-
ния репродуктивные нарушения [21].

Первой линией защиты от ин-
фицирования являются эффекторы 
врожденного иммунитета, обеспечи-
вающие своевременное выявление 
чужеродных инфекционных агентов 
и их быструю элиминацию за счет 
формирования локальной воспали-
тельной реакции с последующей 
репарацией поврежденной ткани, 
что необходимо для предотвращения 
генерализации инфекции [37].

Длительная микробная инва-
зия в эндометрии вызывает резкий 
клеточный дисбаланс: увеличенное 
содержание киллерных клеток, сни-
жение Т-супрессоров, изменение 
соотношения между провоспали-
тельными и регуляторными цито-
кинами [17, 35, 36]. Интересной 
является роль интерлейкинов во-
обще и интерлейкина-2, особенно 
в реализации воспалительного про-
цесса. Интерлейкин-2 (Interleukin-2, 
IL-2) —  белок, который является 
ростовым фактором лимфоцитов, 
стимулирующим их пролифера-
цию, и медиатором иммунитета. 
Интерлейкин-2 играет центральную 
роль в регуляции клеточного имму-
нитета. Он вырабатывается активи-
рованными CD 4+-Т-лимфоцитами, 
Т- и В-клетками, лейкемическими 
клетками, лимфоцитарными ак-
тивированными киллер-клетками 
и натуральными киллер-клетками. 
Интерлейкин-2 вызывает антиген-
ную неспецифическую пролифера-
цию всех популяций Т-лимфоцитов 
и является фактором роста киллер-
ных клеток, поэтому играет боль-
шую роль в противоопухолевом 
и трансплантационном иммуни-
тете. Биологическая функция IL-2 
заключается в стимуляции проли-
ферации Т-лимфоцитов, индукции 
синтеза ими гамма-интерферона, 
обеспечении их дифференцировки. 
Совместно с гамма-интерфероном он 
усиливает секрецию IgM и Ig G. Это 
позволяет усилить защиту организма 
от инфекционных заболеваний путем 
запуска только тех клеток, которые 
активны в отношении микроорга-
низмов и вирусов.
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Лечение хронического 
эндометрита

Большинство отечественных уче-
ных сходятся во мнении о целесоо-
бразности проведения комплексной 
двухэтапной терапии ХЭ [3, 10, 11, 
12, 14, 18]. Первый этап заключается 
в элиминации инфекционного агента 
из эндометрия, что достигается на-
значением антибиотиков широкого 
спектра действия, главным образом 
направленных против УПМ.

В отечественной литературе 
представлены исследования, в ко-
торых совместно с комплексной те-
рапией (АБ, гормональная терапия, 
антиагреганты, НПВС) назначался 
препарат, созданный на основе гиа-
луроновой кислоты для инактивации 
активных форм кислорода и других 
свободных радикалов, хелатирова-
ния (связывания) и удаления из очага 
воспаления активных ионов железа, 
снижения избыточного синтеза про-
воспалительных цитокинов [6, 15]. 
В данных работах показаны купи-
рование клинических симптомов ХЭ, 
нормализация ультразвуковой кар-
тины эндометрия у этой категории 
пациенток в сравнении с больными, 
получавшими традиционную тера-
пию. Однако эффект лечения не под-
тверждался морфологическим ис-
следованием. В последние годы по-
явились теоретические предпосылки 
для использования НПВС в качестве 
монотерапии при различных пораже-
ниях эндометрия. В культуре клеток 
показано, что при воздействии НПВС 
на эндометрий без признаков воспа-
ления ингибируется пролиферация 
эндометриальных клеток за счет 
индуцирования процессов апопто-
за [29, 32].

В отдельных экспериментальных 
и клинических исследованиях было 
продемонстрировано, что комбина-
ция АБ-препаратов с НПВС способ-
ствует повышению эффективности 
лечения ХЭ [38, 45], сопоставимой 
с использованием сочетания корти-
костероидов и противомикробных 
средств. Несмотря на использование 
современных схем АБ-терапии, со-
гласно рекомендациям CDC 2015 года 
при ХЭ не всегда удается достичь 
полного излечения. Неудачи при-
менения антибиотиков могут быть 

связаны с устойчивостью возбуди-
телей к назначаемым препаратам, 
формированием бактериальных био-
пленок на эндометрии, назначением 
АБ-препаратов без учета видовой 
принадлежности возбудителя, а так-
же нарушением всасывания.

На втором этапе лечебные ме-
роприятия при ХЭ направлены 
на восстановление морфофункци-
онального потенциала эндометрия: 
устранение вторичных поврежде-
ний, завершение регенерации, вос-
становление локальной гемодина-
мики и активности рецепторного 
аппарата эндометрия. Для этой 
цели предложены различные вари-
анты гормональной, противовос-
палительной (стероидные, несте-
роидные противовоспалительные 
средства и др.), метаболической 
(антиагреганты, антигипоксанты, 
иммуномодуляторы, фибринолитики 
и др.) терапии и физиовоздействия 
в зависимости от степени выра-
женности процесса [3, 10, 11, 12, 
14, 18]. А. В. Шуршалиной и соавт. 
показано, что при назначении паци-
енткам с ХЭ только АБ-препаратов 
в 57 % случаев отмечается норма-
лизация гистологической картины 
эндометрия, а при комплексном 
подходе к лечению (применение 
АБ-препаратов совместно с мета-
болической терапией и физиолече-
нием) данный показатель составля-
ет 85,7 % [8, 12]. Восстановление 
локальной гемодинамики является 
первоочередной задачей второго 
этапа лечения для адекватного по-
ступления лекарственных средств 
в эндометрий и в последующем для 
устранения вторичных структур-
но-функциональных нарушений 
в слизистой оболочке матки. При 
хроническом воспалении развива-
ется гиперплазия соединительной 
ткани (фиброз), отграничивающая 
очаг воспаления от окружающих 
нормальных структур эндометрия. 
В результате фиброза стромы эн-
дометрия формируются внутрима-
точные синехии различной степени 
выраженности, приводящие к пол-
ной облитерации полости матки —  
синдрому Ашермана [14, 15]. Для 
подавления цитокинового каскада 
и воспалительного процесса, в це-

лом индуцированных главным об-
разом продукцией IL-1β, целесо-
образно блокировать синтез про-
стагландинов и тромбоксана, что, 
в свою очередь, является профи-
лактической мерой формирования 
фиброзирования и склерозирования 
ткани, а также потери органом его 
функции [5, 34]. Наиболее эффек-
тивным методом лечения синдрома 
Ашермана является гистерорезекто-
скопия [23, 48].

Вместе с тем, несмотря на мно-
гочисленные исследования, единого 
алгоритма лечения ХЭ на сегодняш-
ний день не существует, что, види-
мо, связано с разнообразием его 
этиопатогенетических механизмов. 
Не вызывает сомнения необходи-
мость двухэтапной тактики тера-
пии хронического воспалительного 
процесса, но также очевидна и не-
обходимость включения в протокол 
ведения иммуномоделирующей те-
рапии. Подавляющее большинство 
исследований, посвященных этому 
вопросу, являются клиническими или 
поисковыми. Конечно, самым важ-
ным в оценке эффективности любой 
терапии хронического эндометрита 
является патоморфологическая его 
оценка до и после проведенного кур-
са лечения.

Большой интерес представляет 
попытка введения в комплекс второ-
го этапа лечения Ронколейкина® —  
полного структурного и функци-
онального аналога эндогенного 
IL-2, фактора неспецифической 
противовирусной и антибактери-
альной защиты и медиатора меж-
клеточного взаимодействия при 
реализации Th1-типа иммунного 
ответа [27]. Предполагая возмож-
ность использования rIL-2 в терапии 
хронического эндометрита, важно 
подчеркнуть, что препарат приводит 
к восстановлению количественно-
го состава иммунокомпетентных 
клеток на уровне клеток-предше-
ственников, нормализации функ-
ционально-метаболического ста-
туса иммунокомпетентных клеток, 
усилению секреции иммуноглобу-
линов, повышению устойчивости 
к процессам апоптоза [1]. Важными 
преимуществами применения rIL-2 
являются хорошая растворимость 
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в биологических жидкостях, высокая 
биодоступность, хорошая сочетае-
мость с препаратами, используе-
мыми для лечения инфекционных 
воспалительных заболеваний, что 
обеспечивает эффект синергизма [1]. 
rIL-2 влияет на активацию, проли-
ферацию и дифференцировку NK-
клеток, хелперных и цитотоксиче-
ских Т-лимфоцитов, B-лимфоцитов, 
моноцитов. Регулирует баланс Th1 
и Th2, предохраняет активированные 
Т-клетки от преждевременной гибе-
ли (апоптоза), а также активирует 
синтез эндогенного интерферона.

IL-2 —  центральный регулятор-
ный цитокин иммунного ответа, его 
снижение вызывает:

• дискоординацию клеточного и гу-
морального специфического им-
мунного ответа, чем определяет 
прогредиентное течение, хрони-
зацию и неблагоприятный исход 
инфекционных заболеваний;

• нарушение механизмов, отвечаю-
щих за прогрессивную пролифе-
рацию эндометрия.

Своевременное восполнение IL-2 
при лечении заболеваний инфекци-
онной и неинфекционной этиоло-
гии способствует быстрому устра-
нению иммунных дисфункций, что 
определяет широкое применение 
Ронколейкина® в акушерстве и ги-
некологии. Наравне с коррекци-
ей иммунологических нарушений 
и восстановлением микроциркуляции, 
уменьшение процессов фиброзиро-
вания относится к первоочередным 
задачам в лечении ХЭ.

Нами проведено пилотное ис-
следование эффективности введе-
ния в комплекс метаболической 
терапии лечения хронического 
эндометрита (второй этап лече-
ния) Ронколейкина® у 10 пациен-
ток с привычным невынашивани-
ем беременности и хроническим 
эндометритом. Группу сравнения 
составили 10 пациенток с невына-
шиванием беременности, полу-
чавших комплексную терапию без 
Ронколейкина®. Возраст пациенток 
составил 32,3 ± 3,4 года. У всех 
больных в анамнезе было от 2 до 4 
эпизодов невынашивания беремен-
ности в сроках от 7 до 14 недель 

беременности. Для определения 
микробной обсемененности сли-
зистой оболочки полости матки ис-
пользованы показатели метода ПЦР 
в реальном времени (по аналогии 
с тест-системами, используемыми 
для диагностики микробиоценоза 
влагалища).

На первом этапе лечения все 
пациентки получали антибактери-
альную терапию антибиотиками 
широкого спектра действия, глав-
ным образом направленными про-
тив УПМ. Независимо от тактики 
ведения пациенток с ХЭ, контроль 
за эффективностью терапевтических 
мероприятий должен проводиться 
не ранее чем через месяц после 
окончания курса лечения [6, 8, 12].

Всем пациенткам проводилась 
вакуум-аспирация эндометрия с по-
мощью кюретки Pipelle de Cornie 
до и через месяц после окончания 
курса лечения.

В результате патоморфологи-
ческого исследования аспирата эн-
дометрия, полученного до лечения 
у всех пациенток, установлено на-
личие воспалительных инфильтра-
тов, состоящих преимущественно 
из лимфоидных элементов, распо-
ложенных чаще вокруг желез и кро-
веносных сосудов, реже диффузно. 
Очаговые инфильтраты имеют вид 
лимфоидных фолликулов и распо-
лагаются не только в базальном, 
но и во всех отделах функциональ-
ного слоя. В состав их входили плаз-
матические клетки, у двух больных 
с наиболее длительным течением 
заболевания определялись очаговый 
фиброз стромы, склеротические из-
менения стенок спиральных артерий 
эндометрия.

Гистологическая верификация ХЭ 
основывалась на современных обще-
признанных критериях. При одновре-
менном наличии в строме эндоме-
трия всех морфологических призна-
ков ХЭ ставился диагноз «хрониче-
ский эндометрит» (полный комплекс 
ХЭ). В нашем исследовании это две 
пациентки. У восьми больных выяв-
лены отдельные морфологические 
признаки, и диагностирована непол-
ная форма заболевания с инфиль-
трацией и фиброзом [2]. На втором 
этапе, включающем физиотерапев-

тический комплекс и сосудистую 
терапию, вводился Ронколейкин® 
подкожно один раз в сутки по 0,5 мг 
с интервалом в три дня, курс лечения 
включал три введения.

Контрольное исследование мор-
фологической картины эндометрия 
после лечения проведено 20 пациент-
кам, планировавшим беременность.

Нормализация патоморфологиче-
ской картины эндометрия установ-
лена у 50 % пациенток, не получав-
ших лечение Ронколейкином®. При 
анализе результатов патоморфоло-
гического исследования эндометрия 
у 10 пациенток, получавших мета-
болическую терапию в комплексе 
с Ронколейкином®, нормализация ги-
стологической картины эндометрия 
достигнута в 80 % случаев (р = 0,02).

Таким образом, введение в ком-
плекс лечения рекомбинантного IL-2 
достоверно уменьшает патоморфо-
логические признаки хронического 
эндометрита и излечивает 80 % боль-
ных. Необходимы дальнейшие иссле-
дования для доказательства терапев-
тической значимости Ронколейкина® 
в лечении хронического эндометри-
та и восстановления фертильности 
у этих женщин.
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Согласно статистическим дан-
ным, численность женщин 

старше 50 лет в России возросла 
с 28 995 тыс. (2010 г.) до 31 072 тыс. 
человек (2016 г.), а ожидаемая про-
должительность жизни женщин по-
высилась с 72,3 (2000 г.) до 76,7 года 
(2015 г.) [1]. Эти позитивные тенден-
ции накладывают ответственность 
на специалистов в области здраво-
охранения по улучшению состояния 
здоровья, трудоспособности и физи-
ческой активности женщин старших 
возрастных групп.

Проблемы здоровья, связанные 
с возрастом и дефицитом эстрогенов 
у женщин, обусловлены как ранними 
симптомами климактерического син-
дрома, так и поздними метаболиче-
скими нарушениями. Климактерий —  
естественный период в жизни женщи-
ны, однако высокая частота и тяжесть 
симптомов дефицита половых гормо-
нов значительно снижают качество 
жизни и превращают этот период 
в своеобразную болезнь. Фазы кли-
мактерия включают менопаузальный 
переход, менопаузу, перименопаузу 
и постменопаузу [2, 3].

Под менопаузальным переходом 
подразумевается период времени 
от 40–45 лет до менопаузы, в этот пе-
риод отмечаются снижение и прекра-

щение фертильности, укорачиваются 
менструальные циклы, продолжитель-
ность и выраженность менструации 
(олигоменорея).

Менопауза —  последняя самосто-
ятельная менструация, время которой 
оценивается ретроспективно через 
12 месяцев отсутствия менструации. 
Возраст менопаузы колеблется от 45 
до 55 лет, в среднем у женщин России 
составляет 51–55 лет. Установлено, 
что время наступления менопаузы 
зависит от таких факторов, как со-
циальный статус женщины, харак-
тер питания, образ жизни, курение 
и вес [2, 4].

Период жизни женщины непо-
средственно перед менопаузой и в те-
чение двух лет после нее называют 
перименопаузой, он характеризуется 
перестройкой эндокринных, метабо-
лических процессов, что обусловли-
вает возникновение клинических про-
явлений сниженного уровня половых 
гормонов. Постменопауза —  время 
жизни женщины после наступления 
последней менструации.

Климактерический синдром —  
симптомокомплекс вегетососуди-
стых, психоэмоциональных и об-
менно-эндокринных расстройств, 
развивающийся в процессе биоло-
гической трансформации организ-

ма в условиях дефицита половых 
стероидов. Климактерический син-
дром встречается у 50–85 % женщин. 
На частоту и выраженность симпто-
мов оказывают влияние генетиче-
ские, географические, социально-
экономические факторы, уровень 
образования, индекс массы тела, 
особенности питания, диетические 
привычки, злоупотребление кофе 
и алкоголем, курение, психологи-
ческий тип личности [5].

Наиболее ранним и ярким сим-
птомом климактерического синдро-
ма являются приливы, обусловлен-
ные реакцией нейрональных систем 
головного мозга на дефицит эстро-
генов. Распространенность прили-
вов в Европе составляет 70–80 %, 
в Китае —  18–35 %, в Японии —  10–
20 % случаев. Показано, что только 
у 30 % женщин приливы кратковре-
менны и купируются самостоятель-
но, до 50 % женщин отмечают по-
явление приливов в течение пяти 
лет после менопаузы, среди них 
в 20 % случаев климактерический 
сидром протекает крайне тяжело 
и приводит к снижению трудоспо-
собности и качества жизни. У 20 % 
женщин приливы остаются в те-
чение 15 и более лет, а у 10–20 % 
женщин сохраняются практически 
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всю жизнь [2, 6, 8]. Помимо прили-
вов жара и потливости, пациентки 
в перименопаузе могут предъявлять 
жалобы на нервозность, сердцеби-
ение, нарушения сна и внимания, 
депрессии, головные боли, боли 
в суставах, парестезии, формикации 
и пр. К атипическим формам кли-
мактерического синдрома относят 
развитие климактерической карди-
омиопатии (миокардиодистрофии) 
и панические атаки.

К поздним симптомам, обуслов-
ленным длительным дефицитом поло-
вых гормонов, относятся следующие 
метаболические нарушения:

• центральное, абдоминальное от-
ложение жира;

• инсулинрезистентность и риск 
сахарного диабета второго типа;

• сердечно-сосудистые заболевания 
и дисфункция эндотелия;

• повышение общего холестерина, 
триглицеридов, ЛПНП-ХС и сни-
жение ЛПВП-ХС;

• скелетно-мышечные заболевания;
• ускорение потери костной ткани 

(остеопения, остеопороз, риск 
переломов);

• генитоуринарный синдром ме-
нопаузы (атрофический вагинит, 
различные виды нарушений мо-
чеиспускания: поллакиурия, нок-
турия, ургентность, недержание 
мочи) [2].

«Золотым стандартом» в лечении 
климактерических нарушений явля-
ется менопаузальная гормональная 
терапия, эффективность которой под-
тверждена многочисленными исследо-
ваниями [3, 5, 7, 8]. Согласно рекомен-
дациям Международного общества 
по менопаузе, менопаузальная гор-
мональная терапия патогенетически 
обоснована и представлена в качестве 
первой линии для симптомов климак-
терического синдрома при отсутствии 
противопоказаний.

Показаниями к назначению гор-
монотерапии являются:

• вазомоторные симптомы с изме-
нением настроения, нарушением 
сна;

• профилактика и лечение постме-
нопаузального остеопороза;

• преждевременная менопауза;
• овариоэктомия в любом возрасте;

• симптомы урогенитальной атрофии;
• сексуальная дисфункция;
• низкое качество жизни, связанное 

с климактерием, включая артрал-
гии и мышечные боли [2, 5, 7].

Результаты проведенного систе-
матического обзора выявили сниже-
ние частоты приливов на 75 % у па-
циенток, проходящих системную 
гормональную терапию. Помимо 
этого, анализ с учетом доказатель-
ной медицины продолжительных 
исследований (в течение 10 и более 
лет) подтвердил следующие положи-
тельные свойства менопаузальной 
гормональной терапии для женщин 
моложе 60 лет и длительностью ме-
нопаузы менее 10 лет:

• купирование симптомов климакте-
рического синдрома (категория А);

• нивелирование симптомов уро-
генитальных расстройств и ги-
перактивного мочевого пузыря 
(категория А);

• улучшение течения сахарного ди-
абета второго типа (категория В);

• снижение переломов на 40–50 % 
(категория А);

• снижение общей смертности 
на 30–40 % (категория А);

• благоприятный эффект на струк-
турное содержание коллагена 
(кожа, межпозвоночные диски, 
суставы) (категория В);

• снижение частоты ишемической 
болезни сердца (категория В);

• снижение частоты колоректаль-
ного рака (категория А) [2, 5, 7].

Таким образом, преимущество 
использования менопаузальной 
гормональной терапии у пациен-
ток с климактерическим синдромом 
в перименопаузе и ранней постмено-
паузе не вызывает сомнений. Однако 
существуют ряд противопоказаний 
к назначению данного вида лечения. 
К противопоказаниям относятся:

• рак молочных желез в анамнезе, 
в настоящее время или в период 
диагностики;

• наличие или подозрение на эстро-
ген-зависимые злокачественные 
опухоли (например, рак эндоме-
трия);

• кровотечения из половых путей 
неясной этиологии;

• нелеченная гиперплазия эндо-
метрия;

• венозная тромбоэмболия в ана-
мнезе или в настоящее время 
(тромбоз глубоких вен, легочная 
эмболия);

• активная или недавняя артериаль-
ная тромбоэмболическая болезнь 
(инфаркт, инсульт);

• нелеченная артериальная гипер-
тензия;

• заболевания печени в стадии обо-
стрения;

• кожная порфирия.

Помимо этого, выделяют специ-
альные состояния, когда вопрос назна-
чения гормональной терапии решает-
ся индивидуально при необходимом 
условии постоянного динамического 
наблюдения за пациенткой. Эти со-
стояния включают наличие миомы 
матки, эндометриоза, семейной ги-
пертриглицеридемии, желчекаменной 
болезни, эпилепсии, факторов риска 
рака молочной железы.

Немаловажными факторами при 
выборе метода лечения являются 
компетентность врача, предпочтение 
и убежденность пациентки, а также 
комплаентность терапии.

При невозможности проведения 
менопаузальной гормональной тера-
пии у пациенток с климактерическим 
синдромом рекомендуются альтерна-
тивные методы коррекции, включа-
ющие фитоэстрогены, фитогормоны, 
селективные эстроген-рецепторные 
модуляторы, антидепрессанты, седа-
тивные средства [6, 8].

Фитоэстрогены —  вещества рас-
тительного происхождения, струк-
турно и функционально близкие 
эстрадиолу, что позволяет им свя-
зываться с рецепторами эстрогенов, 
но в 100–1 000 раз слабее. Таким 
образом, фитоэстрогены обладают 
сходным с гормонотерапией меха-
низмом действия, но не вызывают 
отрицательных побочных влияний 
главным образом на пролифератив-
ную активность в мио- и эндометрии, 
молочной железе и повышения тром-
богенного потенциала крови [5, 7].

К основным классам фитоэстроге-
нов относят изофлавоны (генистеин, 
дайдзеин, биоханин, формононетин), 
которые содержатся в соевых бобах 
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и клевере. В зерновых и масличных 
культурах выделены лигнаны (эн-
теролактон, энтеродиол), в клевере 
и люцерне —  куместаны (куместрол). 
Изофлавоноиды, метаболизируясь 
в организме, оказывают эстрогено-
подобное действие, которое проявля-
ется в снижении частоты приливов, 
потливости, головных болей. При 
длительном приеме изофлавонов 
доказан их гиполипидемический 
эффект.

Сравнительно недавно опублико-
ваны интересные данные мета-ана-
лиза и систематического обзора 
по оценке эффективности фитоэ-
строгенов в лечении климактериче-
ского синдрома [9]. После строгого 
отбора авторы включили в анализ 15 
полноценных рандомизированных 
плацебо-контролируемых исследо-
ваний (всего рассматривались 543 
исследования). В общей сложности 
в исследованиях принимали участие 
1 753 женщины в пери- и постменопа-
узе с симптомами климактерического 
синдрома. Возраст женщин в группе, 
принимающей фитоэстрогены, соста-
вил 48,0–60,1 года, в группе плаце-

бо —  49,0–58,3 года. Рекомендуемая 
доза изофлавонов в различных иссле-
дованиях варьировала от 5 до 100 мг 
в сутки, продолжительность приема —  
от 3 до 12 месяцев (табл. 1).

В результате мета-анализа была 
установлена статистически значи-
мая эффективность фитоэстрогенов 
в снижении частоты и выраженно-
сти приливов по сравнению с плацебо 
(табл. 2).

Не менее интересные данные 
выявлены при анализе 115 научных 
публикаций по оценке влияния изо-
флавонов на симптомы урогениталь-
ных расстройств у женщин в постме-
нопаузе [10]. Доказан статистически 
значимый положительный эффект 
изофлавонов (в составе вагинально-
го геля) на симптомы диспареунии 
и вагинальной сухости по сравнению 
с плацебо. В одном исследовании 
эффективность изофлавонов при-
ближалась к таковой у локальных 
эстрогенов (при использовании 0,3 мг 
эстриола в день).

Поливитаминный продукт 
Доппельгерц® актив Менопауза 
(Германия) содержит сбалансиро-

ванный комплекс, включающий 
фитоэстрогены. В состав одной та-
блетки входят активные вещества: 
изофлавоны сои —  50 мг, витамин 
В1 —  1,4 мг, витамин В2 —  1,6 мг, 
витамин В6–2,0 мг, витамин В12 —  
3,0 мкг, биотин —  150 мкг, витамин 
D 3 —  5 мкг, фолиевая кислота —  400 
мкг, кальций —  500 мг.

Значение ежедневного потребле-
ния витамина D, способствующего 
поддержанию минеральной плотно-
сти костной ткани, доказано много-
численными исследованиями [11]. 
Витамины группы В и фолиевая 
кислота улучшают усвоение нена-
сыщенных жирных кислот и каль-
ция, оказывают профилактическое 
значение при сердечно-сосудистых 
заболеваниях, остеопорозе и климак-
терическом синдроме.

Учитывая состав продукта 
Доппельгерц® актив Менопауза, его 
длительное применение по одной 
таблетке в сутки оправданно в ка-
честве профилактики и в составе 
комплексной терапии климакте-
рического синдрома у женщин 
в пери- и постменопаузе.

Таблица 1
Общая характеристика 15 исследований, включенных в мета‑анализ

Первый автор  
(год публикации)

Число 
женщин Критерии включения Терапия (комплекс, суточная 

доза)
Период терапии, 

месяцев

Возраст, лет

Плацебо Фитоэстроген

Aso (2012)
Atkinson (2004)

160
205

Постменопауза
Маммографические модели Wolf2 P2 

или DY

S-(–) эквол, 5 мг
Изофлавоны

3
12

53,9 (3.4)
55,2 (4.9)

53,2 (3,6)
55,1 (4,7)

Cancellieri (2007)
Del Giorno (2010)

Ferrari (2009)

142
120
l80

Постменопауза
Постменопауза

Минимум 5 умеренных или тяжелых 
приливов за последние 7 дней 
до включения в исследование

Изофлавоны, 72 мг
Клевер, 40 мг

Изофлавоны, 80 мг

6
12
3

54,4 (4,2)
55,14 (4,97)

54,9 (4,6)

54,1 (5,2)
55,78 (4,93)

53,4 (4,3)

Han 2002
Lewis 2006

80
99

Менопауза от 12 месяцев
Естественная менопауза 

с последними менструациями 1–8 лет 
до включения в исследование

Изофлавоны, 100 мг
Изофлавоны, 42 мг

4
4

49,0 (1,3)
52,9 (3,6)

48,0 (1,1)
53,3 (3,1)

Nahas (2007) 80 Постменопауза Изофлавоны, 100 мг 10 56,2 (7,7) 55,1 (6,0)

Penotti (2003)
Petri Nahas (2004)

62
50

Постменопауза
Менопауза

Изофлавоны, 36 мг
Изофлавоны, 60 мг

6
6

52,5 (2,3)
52,9 (5,11)

52,5 (2,5)
53,7 (54,5)

Riesco (2011)
Sammartino (2006)

56
80

Постменопауза
Постменопауза

Изофлавоны, 25 мг
Изофлавоны, 60 мг; 
Изофлавоны, 100 мг

6
3

58,3 (5,84)
50,6 (1,75)

60,1 (3,67)
50,9 (1,85)

Tice (2003) 252 Менопауза; возраст 45–60 лет; 
минимум 35 приливов в неделю

Изофлавоны, 82 мг (Promensil); 
Изофлавоны, 57 мг (Rimostil)

3 52,3 (3,4) 52,3 (2,9)

Van de Weijer (2002) 30 Постменопауза Изофлавоны, 82 мг 3 52,5 (5,2) 54,2 (7,4)

Van Patten (2002) 157 Постменопауза и рак молочной железы Изофлавоны, 90 мг 3 54,9 (6,5) 55,5 (6,3)
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Таким образом, «золотым стандартом» лечения сим-
птомов климактерического синдрома у женщин является 
менопаузальная гормональная терапия. Однако немало-
важную роль имеют альтернативные методы коррекции, 
назначение которых целесообразно при относительных 
или абсолютных противопоказаниях к классической гормо-
нальной терапии. Среди альтернативных методов доказана 
эффективность длительного применения фитоэстрогенов.
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Таблица 2
Оценка эффективности приема фитоэстрогенов у пациенток с приливами

А

Первый автор (год публикации) Размеры 
образцов

Средняя разница 
(ДИ: 95 %) Р График мета-анализа для средней разницы  

(ДИ: 95 %)
Относительный 

вес

Aso T (2012) 60 и 66 0,90 (0,24; 1,56) 0,008 14,88

Atkinson C (2004) 103 и 102 –0,10 (–0,64; 0,44) 0,714 15,79
Ferrari A (2009) 94 и 82 1,10 (0,03; 2,17) 0,044 11,77
Lewis JE (2006) 33 и 33 –0,22 (–1,55; 1,11) 0,746 9,92

Nahas EA (2007) 38 и 38 2,30 (0,47; 4,13) 0,014 7,14

Penotti M (2003) 34 и 28 0,70 (–1,22; 2,62) 0,474 6,72

Petri Nahas E (2004) 25 и 26 2,80 (1,53; 4,07) 0,000 10,34

Tice JA (2003) 85 и 167 0,25 (–0,74; 1,24) 0,620 12,39

van de Weijer PH (2002) 14 и 16 2,37 (–0,60; 5,34) 0,118 3,59
Van Patten CL (2002) 64 и 59 0,70 (–1,06; 2,46) 0,435 7,46

Объединенная средняя разница в случайной модели 0,89 (0,26; 1,52) < 0,005
–6,00              –3,00               0,00               3,00              6,00

Предпочтительно 
плацебо

Предпочтительны 
фитоэстрогены

B

Несвязанное исследование, автор (год 
публикации)

Размеры 
образцов

Среднее различие в пулах 
(ДИ: 95 %) с несвязанным 

исследованием
Р График мета-анализа для средней разницы  

(ДИ: 95 %) с несвязанным исследованием

Aso T (2012) 60 и 66 0,93 (0,17; 1,68) 0,017

Atkinson C (2004) 103 и 102 1,07 (0,44; 1,69) 0,001
Ferrari A (2009) 94 и 82 0,88 (0,18; 1,58) 0,014
Lewis JE (2006) 33 и 33 1,02 (0,35; 1,70) 0,003

Nahas EA (2007) 38 и 38 0,78 (0,15; 1,41) 0,016
Penotti M (2003) 34 и 28 0,92 (0,24; 1,59) 0,008

Petri Nahas E (2004) 25 и 26 0,60 (0,09; 1,11) 0,020

Tice JA (2003) 85 и 167 1,00 (0,29; 1,72) 0,006

van de Weijer PH (2002) 14 и 16 0,84 (0,20; 1,48) 0,010
Van Patten CL (2002) 64 и 59 0,92 (0,24; 1,60) 0,008

Объединенная средняя разница в случайной модели 0,89 (0,26; 1,52) < 0,005

–6,00              –3,00               0,00             3,00                6,00

Предпочтительно 
плацебо

Предпочтительны 
фитоэстрогены
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Миома матки уже длительное 
время остается одной из са-

мых распространенных незлокаче-
ственных заболеваний матки [1–3]. 
С одной стороны, имеется доказанное 
негативное влияние миомы на каче-
ство жизни женщин (кровотечение, 
сдавление смежных органов, ише-
мия). Частота миомы матки в попу-
ляции составляет 20–25 %, а после 
35 лет она достигает 52 %. Истинная 
частота заболевания намного выше, 
так как при аутопсии миома выявля-
ется у 75 % женщин [4].

С другой стороны, имеются убе-
дительные данные о репродуктив-
ном здоровье и миоме [5–11]. В си-
стематическом обзоре литературы 
«Фибромиома и результативность 
преодоления бесплодия» [5] указы-

вается, что при наличии субмукозной 
миомы частота имплантации в 3,9 
раза, а частота наступления бере-
менности —  в 2,8 раза ниже. Также 
отмечено увеличение частоты спон-
танного прерывания беременности, 
что более чем в два раза наблюдалось 
чаще у больных с субмукозной мио-
мой. В этом же обзоре указано, что 
нет убедительных доказательств того, 
что интрамуральная или субсероз-
ная фибромиома небольших размеров 
(до 4–5 см) неблагоприятно влияет 
на фертильность.

В 2008 году одной из фармако-
логических компаний был проведен 
опрос 145 гинекологов нескольких 
крупных городов России о том, как 
они лечат миому матки. Исследование 
показало, что большинство гинеколо-

гов принимают от 10 до 30 пациен-
ток с миомой ежемесячно (в среднем 
20), что на пять больных больше, чем 
больных с эндометриозом. Этот факт 
подчеркивает актуальность проблемы 
лечения миомы.

Этот же опрос показал, что наибо-
лее часто миома встречалась у паци-
енток 36–50 лет (50 %). Следующая 
по численности группа больных была 
в возрасте 21–35 лет (28 %). Это как 
раз тот период времени, когда жен-
щина принимает решение о плани-
ровании беременности и на этапе 
прегравидарной подготовки выявля-
ется заболевание, прямо или косвенно 
влияющее на репродуктивное здоро-
вье. Среди всех пациенток с миомой 
только у 28,8 % диагноз был поставлен 
впервые. Хирургическое лечение было 

Миома матки: в пользу 
оперативного лечения при бесплодии
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А. А. Федоров, к. м. н., с. н. с.
Е. А. Логинова, аспирант
Т. Н. Мананникова, к. м. н., вед. научный сотрудник
А. А. Коваль, к. м. н., научный сотрудник

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

Better option for fibroids related infertility: in favor of surgery
А. А. Popov, A. А. Fyodorov, Е. А. Loginova
Moscow Regional Research Institute for Obstetrics and Gynecology, Moscow, Russia

Резюме
Частота миомы матки в популяции составляет 20–25 %, а после 35 лет она 
достигает 52 %. Однако только 20 % всех миоматозных узлов являются «сим-
птомными». В статье представлен современный взгляд на консервативные 
и органосохраняющие хирургические методы лечения миомы матки. Проа-
нализированы результаты 721 миомэктомии, проведенной на базе эндоско-
пического отделения МОНИИАГ с 2010‑го по 2014 год. Показанием к операции 
являлось наличие симптомной миомы матки (кровотечение, деформация 
полости, размер миомы более 4–5 см). Лапароскопическая миомэктомия 
выполнена у 502 больных (69,6 %), лапаротомическая у 13 %, трансцервикаль-
ная у 141 больной (19,9 %). У 26 больных (3,6 %) использован комбинированный 
доступ, у 7 больных (0,97 %) —  конверсия. Оценены репродуктивные исходы 
у 218 пациенток, которым была произведена миомэктомия. Кумулятивная 
частота наступления беременности составила 51,6 %, из них спонтанно бере-
менность наступила в 69 % случаев. Отмечено одно осложнение в виде разрыва 
рубца на матке после миомэктомии на сроке 34 недели, что составило 1,3 %. 
Вывод. Мы считаем, что миомэктомия при симптомной миоме матки являет-
ся безопасным вмешательством, позволяющим сохранить репродуктивную 
функцию при незначительном количестве осложнений.
Ключевые слова: лапароскопическая миомэктомия, миома матки, разрыв 
матки, бесплодие, беременность после миомэктомии.

Summary
Incidence of uterine fibriods in women population is 20–25 %. 
At the age of 35 years the incidence increased to 52 %, but 
only 20 % of all fibroids became symptomatic. This article 
presents a modern view of conservative and surgical treat-
ment of uterine fibroids. We study results of 721 myomec-
tomies, which are performed at our department from 2010 
to 2014 year. Laparoscopic myomectomy was done in 502 
patients (69.6 %), laparotomic in 13 % cases, hysteroscopic 
myomectomy in 141 (19.9 %) patients. In 26 (3.6 %) cases a 
combined access was required, in 7 (0,97 %) —  a conversion. 
We analyzed the reproductive outcomes of 218 patients 
treated at our department. The cumulative frequency of 
pregnancies was 51.6 %. Spontaneous pregnancy account-
ed for 69 % of this number. A single (1.3 %) complication in 
the form of the uterine scar rupture was documented in 
the week 34 of pregnancy. Conclusion. Myomectomy in 
symptomatic myoma is a safety procedure with a low rate 
of complications.
Key words: laparoscopy myomectomy, fibroids, uterine 
rupture, infertility, pregnancy after myomectomy.
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рекомендовано 29,3 % больных. Это 
говорит о том, что каждая третья па-
циентка с миомой будет оперирована, 
а с учетом репродуктивного возраста 
большинства больных потребуется 
органосохраняющее хирургическое 
лечение.

С даты проведения опроса (2008) 
прошло уже семь лет, однако кажет-
ся, что ситуация не изменилась. По-
прежнему миома является наиболее 
часто диагностируемой доброкаче-
ственной опухолью матки, встречает-
ся наиболее часто в репродуктивном 
возрасте и может негативно влиять 
на репродуктивное здоровье [5–11].

Более 40 % миом протекают бес-
симптомно и не требуют специального 
лечения. В этом случае достаточно 
проводить осмотр и УЗИ один раз 
в шесть месяцев, а лечение (опера-
тивное или медикаментозное) следует 
назначать при появлении клинических 
проявлений.

В настоящее время существуют 
разные варианты лечения миомы. 
Прогестагены обладают низким 
терапевтическим эффектом, могут 
положительно влиять на некоторые 
симптомы миомы (например, кровот-
ечение), часто не оказывая влияния 
на размер опухоли и скорость роста 
[12–14]. Бóльшая часть препаратов 
сегодня имеют исторический интерес 
и не применяются на практике.

Левоноргестрелсодержащая вну-
триматочная спираль была предло-
жена для контрацепции и лечения 
симптомной миомы (кровотечения, 
при быстром росте и т. д.) [12, 15,16]. 
Гормональная внутриматочная си-
стема хорошо себя зарекомендовала 
на протяжении многих лет активно-
го использования. Однако именно 
контрацептивный эффект делает ее 
использование невозможным при 
бесплодии.

Из наиболее перспективного меди-
каментозного лечения миомы матки 
следует признать улипристала ацетат 
[17–20]. Препарат может быть исполь-
зован и как для подготовки миомы 
к удалению, так и для самостоятель-
ного метода лечения (четырехкратный 
трехмесячный курс) [20]. Описаны 
около 20 случаев беременности по-
сле использования такой терапии без 
хирургического лечения больших 

и гигантских миом и бесплодия [19]. 
Однако опыт использования улипри-
стала ацетата и опыт хирургического 
лечения миомы при бесплодии несопо-
ставимы. Требуется дальнейшее и все-
стороннее исследование возможности 
применения улипристала ацетата как 
монотерапии при миоме и бесплодии.

Следует кратко остановиться 
на эмболизации маточных артерий 
(ЭМА) и фокусированной ультразву-
ковой аблации узлов (ФУЗ-аблации) 
под МРТ-контролем как малоинвазив-
ных методов лечения миомы. Почему 
большинство хирургов не рекоменду-
ют эти виды лечения у больных, пла-
нирующих беременность? [6, 21–26] 
Есть несколько причин для этого. 
Эффективность такого лечения далека 
от 100 %, имеются много противопо-
казаний по локализации и размерам 
миомы. Не оправданно использова-
ние ФУЗ-аблации узлов у пациенток 
молодого возраста в связи с высокой 
частотой рецидива миомы. А такая ли 
это малоинвазивная и нетраваматич-
ная процедура с учетом длительности 
седации (а на деле анестезии), боле-
вого синдрома после лечения ряда 
осложнений, негативно влияющих 
на репродуктивное здоровье? Это 
проявляется при проведении ВРТ 
в виде бедного овариального ответа 
и неадекватной реакции эндометрия 
на стимуляцию.

Нам кажется, что эмболизация ма-
точных артерий и фокусированная 
ультразвуковая аблация узлов идеаль-
но подходят для пациенток с симптом-
ной миомой матки, которые имеют 
показания к гистерэктомии, однако 
хотят сохранить матку как важную 
составляющую психоэмоционального 

здоровья.
В связи с этим можно выделить 

две задачи, которые хирург решает 
при миомэктомии. В первом случае 
миомэктомия —  это высокофункцио-
нальное оперативное вмешательство, 
сверхзадача которого состоит в сохра-
нении или реабилитации репродук-
тивной функции женщины, то есть 
создании условий для зачатия, вына-
шивания беременности и рождении 
здорового ребенка.

Второй задачей миомэктомии яв-
ляется сохранение матки как менстру-
ирующего органа, наличие которого 
позволяет огромному большинству 
женщин соотносить свое нервно-пси-
хическое состояние с представления-
ми о доступном им стандарте качества 
жизни.

Необходимо помнить о стандар-
тах выполнения миомэктомии у па-
циенток, планирующих беременность. 
Группа исследователей из Италии 
подтвердила эффективность и безо-
пасность «правильной» миомэктомии 
[27]. Авторы проанализировали более 
2 тысяч лапароскопических миомэкто-
мий и получили следующие результа-
ты: гематома шва на матке —  0,48 %, 
ранение мочевого пузыря —  0,04 %, 
саркома —  0,09 %, конверсия —  
0,34 %, несостоятельность шва на мат-
ке —  0,26 % (33 недели беременно-
сти). Беременность (спонтанная и при 
ЭКО) после миомэктомии наступила 
у 69,8 % женщин.

Проанализирована частота не-
состоятельности рубца на матке по-
сле миомэктомий [28–31]. В Москве 
с 2004-го по 2008 год (табл. 1, 
рис. 1–4) зафиксированы 132 слу-
чая несостоятельного рубца на матке, 

Таблица 1
Частота несостоятельности рубца на матке (Москва, 2004–2008 годы)

Год
Несостоятельные рубцы на матке

Всего После лапароскопической 
миомэктомии

2004 19 4

2005 21

2006 23 4

2007 33 6

2008 36 7

Всего с 2004-го по 2008 год 132 27 (20,5 %)
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при этом каждый четвертый прихо-
дился на рубец после миомэктомии 
(27 или 20,5 %). При этом были вы-
явлены некоторые закономерности. 
У большинства беременных раз-
рыв рубца во время беременности 
происходил в сроках 30–34 недель. 
Наиболее частая локализация раз-
рыва —  дно матки и задняя стенка. 
При этом показанием к миомэкто-
мии служили интерстициальные 
узлы небольших размеров (3–4 см). 
У 70 % пациенток швы на дефекты 
миометрия не накладывались (рис. 1). 
Последнее заключение, на наш 
взгляд, является главной причиной 
столь высокой частоты осложнений 
после миомэктомии. Второй по ча-

стоте причиной несостоятельности 
послужило наличие гематомы в об-
ласти швов после миомэктомии, что 
препятствовало формированию пол-
ноценного рубца (рис. 2).

Результаты миомэктомий  
на базе МОНИИАГ

За период с 2010-го по 2014 год 
в отделении эндоскопической хирур-
гии МОНИИАГ была выполнена 721 
миомэктомия. Период наблюдения 
составил 14–76 месяцев. Показанием 
к операции послужило наличие сим-
птомной миомы матки (кровотечение, 
деформация полости, размер миомы 
более 4–5 см). Также среди показаний 
к миомэктомии следует особо выде-
лить рост миомы в период предше-
ствующей беременности.

Средний диаметр миоматозных 
узлов составил 43,3 мм, а сред-
ний общий размер матки соответ-
ствовал 8,4 недели беременности. 
Большинство узлов располагались 
интрамурально (43,5 %), несколь-
ко меньше субсерозно (40,7 %). 
Подслизистое расположение отмече-
но у 15,8 % больных. В 51,8 % случа-
ев миомы располагались по передней 
стенке, у 55,3 % по задней стенке, 
в дне матки миомы располагались 
у 28,7 % больных.

Лапароскопическая миомэктомия 
выполнена у 502 больных (69,6 %), 
миомэктомия при лапаротомии у 13 %. 
Трансцервикальный доступ был ис-
пользован у 141 больной (19,9 %). 
У 26 больных (3,6 %) пришлось ис-
пользовать комбинированный доступ. 
Конверсия была отмечена у 7 больных 
(0,97 %). В 468 случаях (64,8 %) ми-
омэктомию удалось выполнить из од-
ного разреза, из двух разрезов у 16,6 %, 
из трех у 8,6 % больных.

Детальному анализу были под-
вергнуты 218 пациенток (табл. 2), ко-
торые были оперированы в нашем от-
делении с 2011-го по 2013 год. У 149 
пациенток из 218 (68 %) миомэкто-

Рисунок 1. Повторная лапароскопия через 
один месяц после операции: отсутствие 
швов на матке после миомэктомии.

Рисунок 2. Повторная лапароскопия: дрени-
рование гематомы через две недели после 
миомэктомии.

Рисунок 3. Формирование неполноценного 
рубца после миомэктомии (second look 
laparoscopy).

Рисунок 4. Разрыв рубца на матке при бе-
ременности 16 недель.

Таблица 2
Результаты лечения 218 больных с фибромиомой
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мия выполнялась как этап подготов-
ки к беременности. Кумулятивная 
частота наступления беременности 
составила 51,6 %, из них беремен-
ность наступила спонтанно в 69 % 
случаев. В пяти случаях из 77 бере-
менных отмечено самопроизвольное 
прерывание (12,7 %). Отмечено одно 
осложнение в виде разрыва рубца 
на матке после миомэктомии на сро-
ке 34 недели, что составило 1,3 %. 
Экстренная лапаротомия позволила 
сохранить жизнь ребенка и сохранить 
матку.

Выводы
• Большинство миом протекают 

бессимптомно, особенно неболь-
шие узлы (до 4–5 см), без дефор-
мации полости и в большинстве 
случаев не требуют удаления.

• Миомы любого размера, дефор-
мирующие полость (0–II типов) 
должны быть удалены на этапе 
прегравидарной подготовки.

• Миомэктомия в настоящее время 
является безальтернативным вме-
шательством на этапе подготовки 
к беременности.

• Перспективной следует признать 
терапию улипристала ацетатом 
как самостоятельный метод лече-
ния миомы у больных, планирую-
щих беременность

• Миомэктомия (лапаротомическая, 
лапароскопическая, трансцерви-
кальная) как высокотехнологич-
ная операция должна выполняться 
по строго индивидуальным по-
казаниям: the best surgery for the 
best patient!
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Рак шейки матки (РШМ) является 
важнейшей медико-социальной про-

блемй как в Армении, так и во всех стра-
нах. По данным ВОЗ, РШМ занимает 
ведущее место в числе наиболее распро-
страненных видов онкологических за-
болеваний среди женщин Европейского 
региона ВОЗ, доля которого в структуре 
общей онкологической заболеваемости 
составляет около 3,8 % [25].

В последние годы во многих раз-
вивающихся странах прослежена тен-
денция омоложения заболеваемости 
в возрасте до 35 лет. В целом забо-
леваемость РШМ в мире составляет 
15,3 на 100 тыс. женщин или 529 828 
случаев в год [27]. Считают, что при 
сохранении тенденции к 2050 году за-
болеваемость РШМ в мире достигнет 
1 млн случаев в год.

В соответствии с  данными 
GLOBOCAN [26], показатели заболе-
ваемости РШМ в РФ составляют 13,3 
случая на 100 тыс. женщин или 13 708 
случаев в год, в Европейском регионе —  
10,5 случая на 100 тыс. женщин или 
54 323 случая в год, в Америке —  15,3 
случая на 100 тыс. женщин или 80 711 
случаев в год, в Армении эти показатели 
составляли 16,6 случая на 100 тыс. жен-
щин, т. е. ежегодно выявляются 260–300 
случаев рака шейки матки, удельный вес 
которого в структуре злокачественных 
новообразований среди женского населе-
ния составляет 6,3 %. Согласно данным, 
опубликованным в статистическом еже-
годнике Минздрава РА (2016) «Здоровье 
и здравоохранение», за последние 12 лет 
показатели тенденции заболеваемости 
изменились незначительно (рис. 1).

Анализ показателей заболеваемо-
сти раком шейки матки за 2015 год 
показал, что самые высокие показате-
ли заболеваемости диагностируются 
в возрастных группах 50–59 и 60–69 
лет, а самые низкие в возрастных 
группах 30–39 и 40–49 лет, что в це-
лом согласуется со многими мировы-
ми данными (рис. 2).

По данным ВОЗ, благодаря вне-
дрению скрининговых исследований 
по раннему выявлению рака шейки 
матки и совершенствованию подхо-
дов лечения за последние 30 лет уро-
вень смертности от рака шейки матки 
во всех возрастных группах снизился 
на 31 %, а в возрастной группе до 65 лет 
на 48 % [10, 18, 19]. Показатели смерт-
ности среди женщин младше 65 лет 
снизились на 23 % [16, 33, 34].

Некоторые аспекты проблемы рака шейки матки 
в мире и в Республике Армения
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Some aspects of cervical cancer problems in world and Republic of Armenia
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National Institute of Public Health, Yerevan, Armenia; Medical Academy for Continuing Professional Education, Moscow, Russia

Резюме
Проблема рака шейки матки (РШМ) в течение многих десятилетий 
продолжает оставаться актуальной. По прогностическим оценкам 
экспертов (с учетом роста населения и увеличения ожидаемой про-
должительности предстоящей жизни), к 2020 году в развивающихся 
странах рост показателей заболеваемости и распространенности 
РШМ составит около 40 %, а в развитых странах —  11 %. Общеизвестен 
факт, что если сегодня не проводить своевременные мероприятия 
по профилактике и лечению РШМ, то после 2050 года ежегодно в мире 
РШМ будут заболевать 1 млн женщин. Согласно международным дан-
ным уровень смертности от РШМ в Армении по сравнению с РФ и не-
которыми европейскими государствами (например, Румынией) в три 
раза ниже, но все же почти в три раза выше, чем в Финляндии, Бельгии, 
Швеции. Для раннего выявления РШМ необходимы адекватные про-
граммы скрининга. Их успешное проведение зависит как от повышения 
уровня информированности населения относительно ранних признаков 
и симптомов онкологических заболеваний, так и от поэтапной работы 
медперсонала с целью взятия на учет пациентки с выявленной пато-
логией и ее ведения в соответствии с протоколом.
Ключевые слова: рак шейки матки, скрининг.

Summary
The problem of cervical cancer for many decades continues to be 
the focus of the world’s outstanding oncologists. According to the 
predictive estimations of experts (taking into account the popula-
tion growth and the expected life expectancy increase), by 2020 
in developing countries, the incidence and prevalence of cervical 
cancer will be about 40 %, and in developed countries about 11 %. 
It is a well known fact that if today we don’t carry out up‑to‑date 
measures for the prevention and treatment of cervical cancer, after 
2050, each year in the world 1 million women will have cervical 
cancer. According to the international data, death rate from cervical 
cancer in Armenia is 3 times lower compared to Russia and some 
European countries (i. e. Romania), but still almost 3 times higher than 
in Finland, Belgium, Sweden. For early detection of cervical cancer, 
screening programs are necessary. Their successful implementation 
depends on both increasing the level of awareness of the population 
about the early signs and symptoms of cancer, and on the step‑
by‑step work of medical personnel with the aim of promptly taking 
the patient on record and keeping it in accordance with protocol.
Key words: cervical cancer, screening.
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По официальным данным ВОЗ, 
в период с 2009-го по 2014 год по-
казатели смертности по разным 
странам на 100 тыс. женщин очень 
вариабельны: Австрия —  1,7–2,1; 
Армения —  4,6–2,1; Бельгия —  1,6–2,0; 
Финляндия —  0,7–0,9; Румыния —  9,3–
10,8; Россия —  5,6–5,8; Швеция —  1,2–
1,6. Как показывают эти цифры, уро-
вень смертности от РШМ в Армении 
ниже, чем в РФ и некоторых европей-
ских государствах: в частности, в три 
раза ниже, чем в Румынии, но тем 
не менее почти в три раза выше, чем, 
например, в Финляндии, Бельгии, 
Швеции (табл.).

Опираясь на данные ВОЗ по пока-
зателям заболеваемости и смертности 
по всем странам, которые доступны 
на официальном сайте, можно отме-
тить, что самые высокие показатели 
смертности от рака шейки матки на-
блюдаются в Румынии, а самые низ-
кие —  в Финляндии и Швеции (рис. 3).

Несмотря на многие достижения, 
в настоящее время в Европейском 
регионе ВОЗ от рака шейки матки 
умирает одна женщина из 25 тысяч. 
Рак шейки матки остается вторым 
по распространенности видом рака 
среди женщин в возрасте 15–44 лет. 
Учитывая степень технического про-
гресса и развития в регионе, можно 
надеяться, что женщины из года в год 
будут лучше защищены от этой бо-
лезни [3, 4, 19].

К сожалению, доля больных РШМ, 
выявленных на ранних стадиях, когда 
медицинская помощь наиболее эффек-
тивна, остается относительно неболь-
шой. К примеру, внедрение скринин-
говых программ в США позволило 
выявить в преинвазивных, I–II ста-
диях заболевания, 70–80 % больных 
[21, 27]. В России только у неболь-
шой части больных, взятых на учет 
по поводу РШМ, выявляются ранние 
стадии [1, 3, 5]. В Армениии также вы-
являемость на ранних стадиях низкая 
и составляет 37 %, а на III–IV стади-
ях —  63 %. Безусловно, ранняя выяля-
емость влияет на продолжительность 
жизни после постановки диагноза, 
которая за период 2012–2015 годов 
составила 56 % (рис. 4).

В последние десятилетия во всем 
мире продемонстрировано, что для 
раннего выявления предрака и сни-

Рисунок 1. Заболеваемость раком шейки матки женского населения Республики Армения 
(абс. данные) в 2002–2015 годах [2].

Рисунок 2. Заболеваемость раком шейки матки женского населения Республики Армения 
по возрастным группам в 2015 году [2].

Таблица
Смертность от рака шейки матки в возрасте до 64 лет на 100 тыс. женщин  

(ВОЗ, 2009–2014 годы)

Страна 2009 2010 2011 2012 2013 2014

Австрия 2,0 1,7 1,8 2,1 1,6 1,7

Армения 2,6 4,6 – 2,1

Бельгия 2,0 1,6 2,0 1,6 1,6 –

Финляндия 0,9 0,9 0,8 0,8 0,7 0,7

Румыния 10,8 10,4 9,7 9,6 9,3 9,3

Россия 5,6 5,6 5,8 – – –

Швеция 1,4 1,4 1,6 1,2 1,6 1,2

Рисунок 3. СК преждевременной смертности (0–64) от рака шейки матки (ВОЗ, 2009).

жения заболеваемости РШМ с целью снижения заболеваемости необходимы 
адекватные программы скрининга. Их успешное проведение зависит как 
от повышения информированности населения относительно ранних призна-
ков и симптомов онкологических заболеваний, так и от поэтапной работы 
медперсонала с целью скорейшего взятия на учет пациенток с выявленной 
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патологией и их ведения в соответ-
ствии с протоколом [6, 15, 27, 34].

В Республике Армения в послед-
ние годы осуществляются мероприя-
тия по внедрению программ, повыша-
ющих информированность населения 
и медицинского персонала касательно 
возможностей профилактики онколо-
гических заболеваний, в том числе 
в отношении рака шейки матки.

Общеизвестно, что подходы 
к проведению скрининга на РШМ 
варьируются в разных странах. 
Выбор программы скрининга дол-
жен проводиться с учетом медицин-
ской, социальной и экономической 
эффективности для конкретной стра-
ны; в частности, следует учитывать 
специфические условия Армении [2, 
4, 7, 14, 15, 27, 29].
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Рисунок 4. Рак шейки матки по стадиям в Республике Армения в 2015 году [2].
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(наименование банка и банковские реквизиты)

К/с 30101810400000000225 БИК 044525225
Годовая подписка на журнал «Медицинский алфавит. _______________________
_________________________________________________________» на 2017 год

Кассир

(наименование платежа)

Дата______________  Сумма платежа_____________________                   
Плательщик (подпись) ________________  Адрес доставки: __________________
_____________________________________________________________________

Как подписаться 
1. Заполнить прилагаемый бланк-заказ и квитанцию об оплате.  2. Оплатить квитанцию.
3. Отправить бланк-заказ и квитанцию (или их копии) по почте по адресу: 129344,   Москва, ул. Верхоянская, д.18 к. 2;
    или по факсу: (495) 616-48-00, 221-76-48,  или по e-mail:   medalfavit@mail.ru

Заказ электронной версии журнала: всего 100 рублей за номер!    Присылайте, пожалуйста, запрос на адрес: medalfavit@mail.ru.
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БЛАНК-ЗАКАЗ
на подписку на журнал
2017 год
Название организации (или Ф.И.О.) ______________________________________________________________________________________________________

Адрес (с почтовым индексом) _________________________________________________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________________________________________________________________________________

Телефон:___________________________E-mail: ___________________________Контактное лицо: ________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________________________________________________________________________________

□ «Медицинский алфавит». Серия «Стоматология» — 4 выпуска в год (1 600 руб. в год)
□ «Медицинский алфавит». Серия «Современная лаборатория» — 4 выпуска в год (1 600 руб. в год)
□ «Медицинский алфавит». Серия «Эпидемиология и гигиена» — 4 выпуска в год (1 600 руб. в год)
□ «Медицинский алфавит». Серия «Больница — все для ЛПУ» — 4 выпуска в год (1 600 руб. в год)
□ «Медицинский алфавит». Серия «Неотложная медицина» — 4 выпуска в год (1 600 руб. в год)
□ «Медицинский алфавит». Серия «Диагностика и онкотерапия» — 4 выпуска в год (1 600  руб. в год)
□ «Медицинский алфавит». Серия «Современная поликлиника» ― 4 выпуска в год (1 600 руб в год)
□ «Медицинский алфавит». Серия «Кардиология» ― 4 выпуска в год (1 600 руб в год)
□ «Медицинский алфавит». Серия «Практическая гастроэнтерология» ― 4 выпуска в год (1 600 руб в год)
□ «Медицинский алфавит». Серия «Неврология и психиатрия» ― 4 выпуска в год (1 600 руб в год)
□ «Медицинский алфавит». Серия «Современная гинекология» ― 4 выпуска в год (1 600 руб в год)
□ «Медицинский алфавит». Серия «Современная функциональная диагностика» ― 4 выпуска в год (1 600 руб в год)
□ «Медицинский алфавит». Серия «Артериальная гипертензия» ― 4 выпуска в год (1 600 руб в год)

Наш индекс в каталоге
«РОСПЕЧАТЬ» 36228
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