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Объединяющая нас специальность «акушерство 
и гинекология» ежедневно требует столько физиче-

ских и душевных затрат, что порой не хватает ни време-
ни, ни сил на себя и близких. Я не перестаю поражаться 
энтузиазму врачей, которые спасают здоровье и жизни 
пациентов, принося в семьи счастье деторождения, не по-
лучают при этом должного материального вознаграждения, 
а зачастую и элементарной благодарности, но продолжают 
искреннее служение медицине.

Упреки в адрес врачей в недостаточном уровне знаний 
бывают обоснованны, но как трудно найти в своем графике 
время для повышения квалификации, чтения специализиро-
ванной литературы, поездок на конференции и семинары!

Наш журнал, освещающий практические и теоретиче-
ские вопросы акушерства и гинекологии, призван помочь 
практикующему врачу получить с минимальными уси-
лиями недостающую информацию о быстро меняющихся 
методах диагностики и терапии, а врачу-исследовате-
лю — быть в курсе новых технологий и тенденций раз-
вития науки. Авторы выпуска рады поделиться данными 
своих исследований, обзорами литературных источников 
и просто клиническим опытом. Мы надеемся, что пред-
ставленная информация поможет лучше ориентироваться 
в сложных вопросах диагностики и терапии акушерских 
и гинекологических заболеваний.

E-mail: medalfavit@mail.ru

Уважаемые коллеги  
и дорогие друзья!
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Женская фертильность имеет 
явно очерченные возрастные 

рамки. По мере течения лет способ-
ность к деторождению снижается, 
и начинается этот необратимый про-
цесс, примерно с 36–37 лет. Однако 
снижение фертильности не эквива-
лентно отсутствию возможности 
забеременеть, поэтому вплоть до ме-
нопаузы женщины, не ставящие пе-
ред собой цели рождения ребенка, 
но живущие половой жизнью, долж-
ны использовать противозачаточные 
средства. Контрацептивный выбор 
женщин старше 40 лет отличается 
в разных странах. Например, в США 
распространена стерилизация [1], 
а в Европе — ​метод внутриматоч-
ной контрацепции [2]. Оральные 
контрацептивы и презервативы 
одинаково популярны в Европе 
и на Американском континенте [3]. 
Эпидемиологические данные 
о применении различных видов 
контрацепции женщинами стар-

шей фертильной группы в России, 
к сожалению, отсутствуют. В целом 
комбинированную контрацепцию 
используют 13 % российских жен-
щин [4].

Преимущества использования 
превышают риски для большинства 
контрацептивных методов у женщин 
старше 40 лет. Бесспорно, с возрас-
том растет вероятность осложнений 
применения ряда противозачаточ-
ных средств, но и медицинские 
риски беременности в старшей 
фертильной группе значительно 
выше таковых у молодых женщин. 
Поэтому польза и потенциальный 
вред контрацепции взвешиваются 
прежде всего с позиций надежно-
сти противозачаточного действия, 
которое позволяет предотвратить 
гораздо более серьезные негатив-
ные последствия незапланирован-
ной беременности [3]. Всемирная 
организация здравоохранения (ВОЗ) 
в качестве топ-методов для женщин 

старше 40 лет предлагает рассмат-
ривать медьсодержащие внутри-
маточные средства (медь-ВМС), 
прогестин-ВМС, прогестиновые 
имплантаты и стерилизацию [5]. 
Перечисленные методы связаны 
с высокой степенью надежности — ​
неудачи контрацепции составля-
ют менее 1 % в течение первого 
года при типичном использовании. 
Но недостатки предлагаемых мето-
дов, риски их применения и побоч-
ные эффекты тоже хорошо известны. 
В результате, хотя топ-предложение 
ВОЗ и сохраняет силу, пользовате-
ли чаще склоняются к менее инва-
зивным средствам предохранения 
от беременности. Следует учитывать 
и то обстоятельство, что число кон-
трацептивных неудач с возрастом 
снижается, поэтому теоретически 
менее эффективные короткодейству-
ющие методы, такие как оральные 
контрацептивы, или методы, связан-
ные с половым актом (презерватив, 
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Резюме
Комбинированная гормональная контрацепция является эффективным 
методом предохранения от беременности и вместе с тем обладает рядом 
терапевтических эффектов. Потребность в контрацепции сохраняется 
вплоть до окончательного прекращения менструальной функции, но в стар-
шем фертильном возрасте подбор гормонального средства становится 
непростой задачей. За предшествовавшие годы у женщины накапли-
ваются факторы, которые могут осложнить применение гормональных 
препаратов, и, с другой стороны, в переходном периоде жизни возникают 
новые проблемы, разрешить которые способны комбинированные проти-
возачаточные средства. Не менее актуальной темой становится вопрос 
о прекращении приема комбинированных гормональных контрацептивов 
и инициации менопаузальной гормональной терапии. Все перечисленные 
аспекты использования гормональных препаратов требуют глубокого ос-
мысления для адекватного ведения женщин, вступающих в завершающую 
фазу репродуктивной жизни.
Ключевые слова: контрацепция, перименопауза, аномальные маточные 
кровотечения, гиперплазия эндометрия, контроль менструального цикла, 
тромботический риск, оральные контрацептивы, комбинированные гор-
мональные контрацептивы, прогестины, прогестагенные контрацептивы.

Summary
Combined hormonal contraception is an effective method of 
preventing pregnancy and at the same time has a number 
of therapeutic effects. The need for contraception persists 
until the final cessation of menstrual function, but at an older 
fertile age, the selection of a hormonal agent becomes a 
daunting task. Over the past years, a woman has accumu-
lated factors that can complicate the use of hormonal drugs, 
and, on the other hand, new problems arise in the transitional 
period of life, which combined contraceptives can solve. 
An equally relevant topic is the question of stopping the 
use of combined hormonal contraceptives and initiating 
menopausal hormone therapy. All of the above aspects of 
the use of hormonal drugs require deep understanding for 
the adequate management of women entering the final 
phase of reproductive life.
Key words: contraception, perimenopause, abnormal uterine 
bleeding, endometrial hyperplasia, control of the menstrual 
cycle, thrombotic risk, oral contraceptives, combined hormon-
al contraceptives, progestins, progestogen contraceptives.
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диафрагма и другие виды барьерной 
контрацепции, экстренная контра-
цепция), в реальной жизни приме-
няются с не меньшим успехом, чем 
долговременная контрацепция [6].

В  отношении безопасности 
противозачаточных средств, учи-
тывая возрастное повышение сер-
дечно-сосудистой заболеваемости, 
на повестку дня первым делом вы-
ходит вопрос риска венозных и ар-
териальных тромбозов. В большом 
проспективном когортном иссле-
довании, продолжавшемся 15 лет, 
не было выявлено повышения час-
тоты артериальных событий среди 
пользователей чисто прогестиновых 
методов контрацепции (ВМС, им-
плантаты и таблетки) по сравнению 
с женщинами, не употреблявшими 
контрацепцию [7]. Аналогичные 
результаты продемонстрировали 
два мета-анализа [8, 9]. Напротив, 
использование комбинированной 
гормональной контрацепции (КГК) 
повышает риск венозных и артери-
альных тромботических событий [7]. 
Но при расчете индивидуального 
кардиоваскулярного риска следует 
учитывать и другие факторы: ожи-
рение, курение, диабет, гипертензию, 
мигрень, тромбогенные мутации. 
Значимость перечисленных факто-
ров в реализации сердечно-сосу-
дистого риска отличается, поэтому 
некоторые из них (тромбогенные му-
тации, мигрень, курение) являются 
независимым противопоказанием 
к использованию КГК женщинами 
в возрасте старше 35 лет, тогда как 
другие (ожирение, диабет, гипер-
тензия) принимаются во внимание 
в зависимости от особенностей своей 
клинической характеристики.

Риск тромботических событий сре-
ди женщин репродуктивного возраста, 
использующих КГК, зависит также 
от состава отдельных препаратов. Это 
более наглядно продемонстрировано 
относительно венозной тромбоэмбо-
лии (ВТЭ), что неудивительно, если 
учесть редкость артериального тром-
боза у женщин репродуктивного воз-
раста. Риск ВТЭ в целом для группы 
КГК составляет 8–10 по сравнению 
с 4–5 на 10 тысяч женщин/лет в отсут-
ствии применения эстрогенсодержа-
щих препаратов [10] и наиболее велик 

в течение первых 3 месяцев примене-
ния препарата (относительный риск 
[ОР] = 12; 95 %-ный доверительный 
интервал [ДИ]: 7,1–22,4), а в дальней-
шем снижается [11].

Для отдельных комбинаций риск 
повышается в прямой зависимости 
от дозы эстрогенного компонен-
та [12, 13] и вида прогестина [14]. 
Наибольший риск венозного тром-
боза наблюдается при использова-
нии КГК, содержащих 50 мкг эти-
нилэстрадиола, повышенный риск 
зафиксирован для препаратов, со-
держащих 20–35 мкг этинилэстра-
диола в сочетании с ципротерона 
ацетатом, дезогестрелом или его 
активным метаболитом этоногестре-
лом, гестоденом, дроспиреноном 
и диеногестом. Меньшее повышение 
риска демонстрируют комбинации 
30 мкг этинилэстрадиола с левонор-
гестрелом и хлормадинона ацетатом. 
Дополнительная редукция риска 
достигается уменьшением дозы 
эстрогена [15].

Лучший профиль безопасности 
определяет установку ВОЗ в отно-
шении первичного назначения КОК 
женщинам старшего репродуктив-
ного возраста микродозированных 
препаратов, эстрадиолсодержащих 
КГК или чисто прогестагенной кон-
трацепции. Для женщин с тяжелыми 
менструальными кровотечениями 
преимущества имеют комбинация 
диеногеста с эстрадиола валера-
том [16] и левоноргестрелсодер-
жащая внутриматочная система 
(ЛНГ-ВМС) [17], аннотированные 
для контроля менструальной кро-
вопотери. Но контроль менструаль-
ной кровопотери и менструального 
цикла не одно и тоже. Стабильный 
ритм менструаций без аменореи 
и межменструального кровомазанья 
(контроль) лучше достигается при 
использовании КОК с этинилэстра-
диолом. Следует, однако, отметить, 
что микродозированные КОК контро-
лируют цикл хуже, чем низкодозиро-
ванные комбинации. Преодолеть этот 
недостаток возможно с помощью 
выбора прогестина, обладающего 
сильным прогестагенным действием.

Прогестагены характеризуются, 
помимо антигонадотропной активно-
сти, важной с точки зрения контра-

цептивного действия, разнообразны-
ми эффектами, составляющими их 
индивидуальный портрет. Именно 
эти свойства позволяют расширять 
использование КГК за пределами 
предохранения от беременности, 
в разных сферах медицины [17, 18]. 
Терапевтические эффекты КГК мо-
гут быть направлены на регуляцию 
ритма менструаций и редукцию 
менструальной кровопотери, ку-
пирование симптомов дисменореи 
и предменструального синдрома, 
профилактику менструальной ми-
грени, снижение риска рака эндо-
метрия, яичников и колоректально-
го рака, лечение акне и гирсутизма, 
сохранение минеральной плотности 
костной ткани [16, 19, 20]. Среди 
перечисленных показаний для позд-
него репродуктивного возраста осо-
бенно актуальны регуляция ритма 
менструаций и менструальной кро-
вопотери, снижение риска онкологи-
ческих заболеваний и профилактика 
остеопороза.

С точки зрения женщин наибо-
лее актуален контроль менстру-
ального цикла: 46 % респондентов 
Центральной и Восточной Европы 
(Россия в их числе) сообщили, что 
предпочитают использовать КГК для 
стабилизации менструального цикла 
и устранения связанных с ним про-
блем [21]. Это предпочтение прева-
лировало среди других ожиданий 
от приема гормональной контра-
цепции, опережая причину выбора 
КГК в связи с низким содержанием 
гормонов (22 %), желанием сохра-
нить исходную массу тела (17 %) 
или улучшить состояние кожи и во-
лос (14 %) [21]. Таким образом, для 
женщин старшей фертильной группы 
существует очевидная потребность 
выбора КГК, содержащих сильные 
прогестины.

Индивидуальные различия эф-
фектов прогестагенов определяют-
ся их способностью связываться 
с рецепторами стероидов, реализуя 
агонистическое или антагонисти-
ческое действие. Наибольшей аф-
финностью к прогестероновым ре-
цепторам обладают левоноргестрел, 
гестоден, дезогестрел, медроксипро-
гестерона ацетат, хлормадинона аце-
тат и не представленный в России 
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промегестон. Именно сила проге-
стагенного эффекта лежит в осно-
ве регулирующего менструальный 
цикл действия. Среди перечисленных 
прогестинов левоноргестрел, гесто-
ден и дезогестрел входят в состав 
микродозированных препаратов, 
рекомендованных ВОЗ для стар-
шего репродуктивного возраста.

Гестоден и дезогестрел относятся 
к прогестинам III поколения, и раз-
личия между ними порой кажутся 
несущественными. Тем не менее они 
существуют. С точки зрения фар-
макокинетики гестоден со своей 
близкой к 100 % биодоступностью 
выглядит привлекательнее, чем дезо-
гестрел, который должен метаболи-
зироваться в организме до активного 
3-кетодезогестрела, и, следователь-
но, его биодоступность вариабельна 
и не всегда предсказуема. Это ска-
зывается на силе прогестагенного 
эффекта дезогестрела. Второе от-
личие состоит в разнице по риску 
ВТЭ между комбинациями с гесто-
деном и дезогестрелом, который 
составляет 5,6 для состава 30 мкг 
этинилэстрадиола + 75 мкг гесто-
дена (Линдинет) и 7,3 для состава 
30 мкг этинилэстрадиола + 150 мкг 
дезогестрела [15], а снижение дозы 
этинилэстрадиола в комбинации 
с гестоденом до 20 мкг снижает риск 
ВТЭ еще на 18 % [11].

Биодоступность гестодена и ле-
воноргестрела эквивалентна, соот-
ветственно их способность контро-
лировать эндометрий в составе КГК 
сравнима. Несомненным преиму-
ществом левоноргестрела является 
его относительно низкий тромбо-
генный риск [15]. Хлормадинона 
ацетат в составе КГК также демон-
стрирует низкий тромбогенный риск. 
Однако риск ВТЭ — ​далеко не глав-
ное обстоятельство, определяющее 
выбор КГК, поскольку при наличии 
существенного риска эстрогенсодер-
жащие препараты просто не могут 
быть назначены, а для коррекции 
исключительно возрастного риска 
достаточно рекомендовать КГК 
с микродозой этинилэстрадиола или 
эстрадиолом, не ставя во главу угла 
тромбогенные свойства прогестина.

Ус ту п а я  л е во н о р ге с т р е л у 
по риску ВТЭ [15], гестоден выигры-

вает у него по другим показателям. 
В частности, афинность гестодена 
к рецепторам минералокортикоидов 
сравнима с таковой у дроспиренона, 
и, хотя клинически антиминерало-
кортикоидное действие гестодена 
выражено не столь значительно, его 
антагонистический эффект опреде-
ляет меньшее число отрицательных 
реакций, связанных с избыточной 
активностью ренин-ангиотензин-аль-
достероновой системы, и, следо-
вательно, лучшую переносимость 
в составе КГК.

Антиминералокортикоидная 
активность может обеспечить бо-
лее привлекательный профиль 
кардиоваскулярного риска контра-
цептивам, содержащим гестоден. 
Известно, что у женщин, использу-
ющих КГК, наблюдаются измене-
ния углеводного, жирового обмена 
[22], окислительный стресс, повы-
шенное окисление липопротеинов 
низкой плотности (ЛПНП) [23] 
и хроническое субклиническое 
воспаление [24, 25], идентифици-
руется повышенное артериальное 
давление  [26]. Перечисленные 
особенности не столь существен-
ны, чтобы оказать сколько-нибудь 
значимое влияние на кардиоваску-
лярный риск, и в подавляющем 
большинстве случаев ими можно 
пренебречь. Однако немалое число 
женщин, принимающих КГК, имеют 
факторы риска сердечно-сосудистых 
заболеваний [27], и в случаях, когда 
эти факторы не являются противопо-
казанием к назначению КГК, выбор 
наиболее безопасной комбинации 
становится актуальным. Причем, 
невзирая на разницу антиминера-
локортикоидного эффекта в пользу 
дроспиренона, применение микро-
дозированных КГК с гестоденом 
у женщин старшего репродуктивного 
возраста выглядит предпочтительнее, 
поскольку, во‑первых, гестоденсо-
держащие КГК лучше контролиру-
ют цикл и, во‑вторых, сопряжены 
с меньшим тромбогенным риском 
[12, 14].

Еще одно отличие гестодена 
от левоноргестрела состоит в от-
сутствии нежелательных влияний 
на молочную железу. Недавнее ис-
следование [28] обнаружило, что ле-

воноргестрел повышает риск рака 
молочной железы. Незначительное, 
но достоверное увеличение риска 
наблюдалось не только при приеме 
КГК, содержащих левоноргестрел 
(ОР = 1,93; 95 % ДИ: 1,18–3,16), 
но и у пользователей ЛНГ-ВМС (ОР = 
1,21; 95 % ДИ: 1,11–1,33).

В отношении остальных онколо-
гических рисков КОК показывают 
сравнимую палитру эффектов. Их 
способность контролировать рост 
эндометрия полезна не только с по-
зиций профилактики аномальных 
маточных кровотечений и гиперпла-
зии, но также для снижения риска 
рака тела матки [29]. Защитный 
эффект прямо зависит от продол-
жительности применения препа-
ратов и сохраняется более 20 лет 
после окончания использования 
КГК. Аналогичное протективное 
действие КГК оказывают на яични-
ки, в том числе у женщин с гене-
тической предрасположенностью 
к раку за счет подавления овуляции 
и блокады ежемесячной активиза-
ции воспалительного каскада с ми-
кротравмой покровного эпителия 
[30, 31]. Риск развития рака яичника 
снижается в прямой зависимости 
от длительности использования 
КГК и сохраняется до 20 лет после 
прекращения приема контрацепти-
вов [31]. У пациенток, принимав-
ших контрацептивы 1–5 лет, ОР рака 
яичников составил 0,77 (95 % ДИ: 
0,66–0,89); 5–10 лет — ​0,65 (95 % 
ДИ: 0,55–0,77), более 10 лет — ​0,43 
(95 % ДИ: 0,37–0,51); после прекра-
щения приема контрацептивов ОР 
сохранялся на уровне 0,41 (95 % ДИ: 
0,34–0,50) до 10 лет; 0,65 (95 % ДИ: 
0,56–0,74) — ​10–20 лет [30].

Свойства КГК редуцировать он-
козаболеваемость не ограничива-
ются раком тела матки и яичников. 
Комбинированные контрацептивы 
снижают ОР колоректального рака 
(0,57; 95 % ДИ: 0,43–0,77) и ре-
дуцируют его абсолютный риск 
на 1,77 % [32]. Не влияя на риски 
других злокачественных заболева-
ний [30, 33], КГК устраняют многие 
факторы онкологического риска [34] 
и уменьшают вероятность рака в це-
лом (ОР = 0,88) [35]. Онкопротекция 
в большинстве ситуаций обеспечи-
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вается снижением интенсивности 
пролиферативных и воспалитель-
ных процессов и часто зависит 
от степени прогестагенной активно-
сти прогестинов. Результирующее 
конечное влияние разных КГК 
по редукции риска развития зло-
качественных новообразований от-
личается по крайней мере для рака 
тела матки [29]: прием препаратов, 
в состав которых входят производ-
ные нортестостерона, уменьшает 
ОР аденокарциномы эндометрия 
в два раза больше, чем примене-
ние КГК, в состав которых входят 
прогестины, имеющие умеренную 
прогестагенную активность.

Применение КГК в периоде ме-
нопаузального перехода сохраняет 
минеральную плотность кости, сни-
жает интенсивность костного ремо-
делирования и улучшает физический 
мышечный статус, что определяет 
профилактические возможности дан-
ной группы препаратов в отношении 
остеопороза [36]. Важно заметить, 
что этот эффект свойственен и низ-
кодозированным, и микродозирован-
ным КГК.

Текущая польза приема КГК жен-
щинами позднего репродуктивного 
возраста состоит не только в улуч-
шении характеристик теряющего 
предсказуемость менструального 
цикла, но и возможном купировании 
легких и умеренных климактериче-
ских симптомов. Однако потенци-
ал КГК в отношении вазомоторных 
симптомов не надо переоценивать. 
И дело не в том, какой именно 
эстроген — ​этинилэстрадиол или 
эстрадиол — ​входит в состав КГК. 
По своей сути комбинированные 
контрацептивы являются прогеста-
генными препаратами, направлен-
ными на подавление овуляции и сни-
жающими секрецию эндогенного 
эстрадиола. Вплоть до окончания 
менопаузального перехода овари-
альная продукция эстрогенов сохра-
няется, и подавление фолликулоге-
неза с закономерным уменьшением 
уровня эстрогенных влияний может 
привести к разворачиванию карти-
ны эстрогенного дефицита, кото-
рый не компенсируется небольшими 
дозами эстрогенного компонента 
в КГК. Поэтому клинически значи-

мые приливы жара, нарушающие 
качество жизни, не должны быть 
поводом для назначения КГК, даже 
если женщина нуждается в предо-
хранении от беременности. Другими 
словами, при обращении пациентки 
с жалобами на климактерические 
симптомы не следует подменять 
МГТ препаратами для контрацепции.

В целом, несмотря на возмож-
ные осложнения при использова-
нии КГК, их профиль отличается 
положительным влиянием на здо-
ровье. Женщины, принимающие 
комбинированные контрацептивы, 
получают преимущество по сни-
жению на 12 % смертности от всех 
причин [37]. Этот подтвержденный 
научными исследованиями факт 
служит достаточным основанием 
для назначения КГК, в том числе 
женщинам позднего репродуктив-
ного возраста.

Женщины в перименопаузе, нуж-
дающиеся в контрацепции, но име-
ющие противопоказания к приему 
КГК, могут получить совет по ис-
пользованию чисто прогестаген-
ных контрацептивов, обладающих 
высокой степенью тромботической 
безопасности [7–9, 38], например 
орального дезогестрела (Лактинет 
Рихтер).

Потребность в контрацепции 
исчезает при завершении мено-
паузального перехода [5], и вопрос 
о времени окончания приема КГК 
и способе перехода на МГТ при со-
хранении регулярных кровотечений 
отмены и отсутствия явных призна-
ков климактерического синдрома 
остается актуальным [6]. Алгоритм 
действий в сомнительных случаях 
предполагает уточнение статуса ре-
продуктивной системы с помощью 
определения уровней фолликуло-
стимулирующего гормона (ФСГ) 
в конце безгормонального интервала. 
Повторная оценка уровней ФСГ с ин-
тервалом 4–6 недель после отмены 
КГК неприемлема, поскольку пере-
рывы в приеме комбинированных 
гормональных препаратов чреваты 
не только возникновением нежелан-
ной беременности, но и развитием 
тромбозов.

Безопасное определение ФСГ 
в конце бегормонального интерва-

ла на самом деле тоже не вполне 
оправданно [39]. В периоде мено-
паузального перехода секреция ФСГ 
вариабельна, малопредсказуема 
и отражает исключительно теку-
щий статус, не позволяя отвергать 
возможность возобновления мен-
струаций и даже овуляции в буду-
щем. Поэтому Северо-Американское 
общество по  менопаузе (North 
American Menopause Society, NAMS) 
рекомендует продолжать прием КГК 
до 55 лет, если в этом есть необходи-
мость, обосновывая свою позицию 
тем, что к 55 годам более 90 % жен-
щин достигают менопаузы. К этому 
времени пациентку следует прокон-
сультировать по поводу преимуществ 
и рисков МГТ. Если женщина, у ко-
торой польза применения гормонов 
перевешивает потенциальный вред, 
выскажет готовность к их приему, 
переход с КГК на МГТ может быть 
осуществлен без дополнительного об-
следования и каких-либо перерывов 
между двумя методами гормонально-
го лечения [39].

Подобно консультированию 
по вопросам МГТ, информация о воз-
можностях контрацепции в периоде 
менопаузального перехода, о пользе 
и рисках использования КГК, о раз-
нице в индивидуальных характери-
стиках отдельных комбинаций также 
должна быть доведена до пациентки 
для того, чтобы она могла сделать 
осознанный выбор [2–4, 40, 41]. 
Не следует брать на себя ответствен-
ность за рекомендацию того метода, 
который представляется наиболее 
подходящим врачу.

Контрацептивный выбор женщи-
ны определяется многими обстоя-
тельствами, включая социальный 
и культурный контекст, а также те-
кущее финансовое положение, се-
мейный статус и другие факторы, 
о которых пациентка не обязана со-
общать [1, 6, 21, 42, 43]. Учитывая 
эти обстоятельства и принимая 
во внимание совет врача по меди-
цинским преимуществам того или 
иного средства [18–20], женщина 
может принять осознанное решение 
об использовании средства предо-
хранения от нежеланной беремен-
ности с максимальной выгодой для 
своего здоровья.
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Эндометриоз известен как хрони-
ческое воспалительное эстро-

гензависимое заболевание, связан-
ное с разрастанием ткани, подобной 
эндометрию, вне полости матки [1]. 
Но за пределами этой дефиниции 
остается сильнейший психосомати-
ческий компонент эндометриоза, об-
условливающий значительную, если 
не бóльшую часть его симптомов.

Портрет женщины, больной эн-
дометриозом, хорошо знаком прак-
тикующим врачам. Это успешная, 
амбициозная молодая женщина. Она 
ставит карьеру выше семьи, откла-
дывает деторождение, объясняя это 
необходимостью достичь определен-
ного материального и социального 
статуса для создания комфортных 
условий ребенку. Она умеет плани-
ровать свою жизнь и четко понимает, 
что хочет от нее получить. Но есть 
и противоположные примеры па-
циенток с эндометриозом — ​мало-
обеспеченные, неуверенные в себе 

женщины, замкнувшиеся на внут-
ренних тревогах и страхах. Есть ли 
у стоящих на разных социальных сту-
пенях и столь отличных по внешним 
признакам женщин что-то общее? 
Наша задача — ​найти ответ на дан-
ный вопрос, обрисовав некоторые 
психологические особенности боль-
ных эндометриозом, а также описать 
подходы к общению с этим далеко 
не простым в коммуникации контин-
гентом пациенток.

Физические и психологические 
собенности женщин 
с эндометриозом

Известно, что эндометриоз сни-
жает качество жизни — ​этому вопро-
су посвящены ряд количественных 
исследований [2]. Однако не мень-
ший интерес представляют так на-
зываемые качественные (qualitative) 
исследования эндометриоза. По ди-
зайну они чаще всего представляют 
серии структурированных интер-

вью, позволяющих осветить раз-
личные ключевые темы. В частности, 
Kundu et al. [3] изучали отношение 
женщин с эндометриозом к различ-
ным факторам, влияющим на тече-
ние их заболевания. Оказалось, что 
главную поддержку женщины полу-
чают от членов своего социального 
окружения и назначенной терапии. 
Напротив, к негативным факторам, 
мешающим получить адекватную по-
мощь, женщины отнесли специалис-
тов системы здравоохранения и то, 
как они выполняют свои обязанности 
[3].

Это не означает, что женщины 
с эндометриозом не ценят участие 
врачей в их жизни. Просто врачу, 
не знакомому с особенностями эн-
дометриоза, бывает трудно понять, 
как именно чувствует себя женщи-
на, и поэтому сложнее проявить 
эмпатию. Объективные проблемы, 
связанные с эндометриозом,  — не-
возможность установления диагноза 
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без морфологической верификации, 
эмпирический и часто запоздалый 
подбор метода терапии — ​все это 
не только ухудшает прогноз забо-
левания, но и подрывает доверие 
пациентки к врачу. А ведь именно 
общение с врачом — ​ключевой и не-
дооцененный фактор, который спо-
собен существенно улучшить исходы 
лечения эндометриоза.

Нет сомнений, что из двух кли-
нически значимых проявлений 
эндометриоза (боль и бесплодие) 
ведущую роль в формировании фе-
нотипа эндометриоза играет боль. 
Подтверждением тому служат при-
веденные ниже цитаты реальных 
женщин [4].

«Помню как первый раз со мной 
это произошло. Словно кто-то раска-
лил нож и вспорол мне живот. Вот так 
это было».

«Я забеспокоилась, когда начала 
встречаться со своим бывшим, и боль 
во время секса стала такой, что после 
я часами могла только лежать в позе 
эмбриона. Потом я просто рыдала 
от боли во время секса и после».

«И хирургию пробовала, и сте-
роидные, и контрацепцию. У меня 
аллергия на  контрацепцию те-
перь. Тринадцать раз меняли мне 
контрацептивы».

«Мне было больно, и я уговорила 
врача сделать гистерэктомию. Боли 
сильно меньше не стало, и внутри 
теперь пустота».

Иногда у врача создается впе-
чатление, что женщина агграви-
рует боль. Это не так. Боль при 
эндометриозе и при других заболе-
ваниях — ​далеко не одно и то же. 
В формирование болевого синдрома 
при эндометриозе с самого начала 
включены как центральные, так 
и периферические отделы нерв-
ной системы. Вероятно, это обу-
словлено сильной привязкой боли 
к менструальному циклу и самому 
процессу репродукции. Признаки 
изменений в центральной нервной 
системе (ЦНС) наблюдаются уже 
при наличии дисменореи [5], и они 
становятся еще более значимыми 
в случае эндометриоза.

Нервы, проводящие болевые 
сигналы в центральные отделы 
нервной системы, могут усиливать 

афферентные нейропатические 
стимулы и снижать ноцициптив-
ные сигналы, поскольку находятся 
поблизости от очага хронического 
воспаления [6, 7]. Этот процесс про-
воцируется хирургическим удале-
нием эндометриоидных имплантов, 
что демонстрирует потенциальный 
вред повторных операций и высту-
пает аргументом в пользу концеп-
ции однократного хирургического 
лечения.У пациенток с эндометри-
озом повышаются уровни возбуж-
дающих нейротрансмиттеров, что 
способствует проведению импульсов 
по путям, модулирующим болевые 
ощущения [8]. Повторные эпизоды 
боли, местоположение нервных во-
локон в очагах хронического воспа-
ления, психологический дистресс, 
нарушение функции гипоталамо-ги-
пофизарно-надпочечниковой оси 
и сопутствующие состояния, сопро-
вождающиеся болью, — ​все эти фак-
торы увеличивают объем болевых 
ощущений. Доктор Vincent, гинеко-
лог-исследователь, в выступлении 
на Всемирном конгрессе по абдо-
минальной и тазовой боли (2017) 
сказала: «Количество связей в этой 
модулирующей системе растет про-
порционально длительности време-
ни, когда женщина испытывает боль. 
Нам необходимо излечивать боль 
прежде, чем начинать искать ее при-
чину». Практикующим гинекологам 
следует прислушаться к этому совету.

Субъективное несоотвествие 
симптомов эндометриоз-ассоции-
рованной боли объективному гине-
кологическому осмотру, непредска-
зуемость течения заболевания и не-
известность его причин вызывают 
у женщины сильную тревогу и бес-
покойство. В результате у многих 
женщин с эндометриозом возникают 
психологические изменения, и эти 
сопутствующие нарушения также 
увеличивают болевые ощущения [9]. 
В частности, тревога усиливает вос-
приятие боли, а депрессия модули-
рует деятельность центров головного 
мозга, регулирующих эмоциональ-
ный ответ на боль [10].

Поскольку эндометриоз — ​хро-
ническое заболевание, он начина-
ет исподволь влиять на личность 
женщины, меняя ее характеристики. 

Zarbo et al. [11] указывают, что у жен-
щин с эндометриозом повышена по-
требность в контроле, у них чаще 
возникают навязчивые беспокойные 
мысли. Эти женщины нередко обви-
няют себя в своем состоянии, могут 
катастрофизировать происходящее 
(например, автоматически пред-
полагать худший исход из возмож-
ных) [11]. Авторы подчеркивают, что 
эти особенности имеют вторичный 
характер, то есть развиваются уже 
на фоне заболевания.

Боль и трудности психологическо-
го плана сказываются на качестве сна 
у больных эндометриозом. Показано, 
что при эндометриозе чаще встреча-
ются симптомы инсомнии. Однако 
связь эндометриоза и расстройств 
сна двухсторонняя. Когда у жен-
щины нарушен сон, симптомы эн-
дометриоза становятся более ощу-
тимыми. Это не всегда очевидно, 
но Maggiore et al.  [12] заметили 
следующее. Если сравнить распро-
страненность дисменореи у женщин 
с хорошим и плохим качеством сна, 
то различия окажутся несуществен-
ными: 90,2 против 87,2 % (p = 0,796). 
Однако интенсивность дисменореи 
при хорошем качестве сна состави-
ла 5,7 ± 1,2 против 7,2 ± 1,2 балла 
при плохом качестве сна (p < 0,001). 
Иными словами, проблемы со сном 
дополнительно обостряют болевые 
симптомы эндометриоза, замыкая 
порочный круг [12].

Постоянная жизнь с болью или 
ожиданием боли трудновыносима. 
Чтобы адаптироваться к ней, человек 
прибегает к механизмам психологиче-
ской защиты. Врачу полезно понимать 
принципы работы этих механизмов, 
чтобы более эффективно выстраивать 
общение с пациентками. Разберем их 
подробнее.

Механизмы адаптации и защиты
У живых существ есть три вида 

реакции на стресс: «бей!», «беги!» 
и «замри!» Эти реакции защитные, 
то есть существуют для адаптации 
к среде обитания. В психологии их 
также называют копинговыми (англ. 
coping — ​совладание). Механизмы 
психологической защиты человека 
в целом также сводятся к этим трем 
видам. Проблемы начинаются, когда 
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человек прибегает к защите, реагируя 
не на реальную угрозу, а на высокий 
уровень внутренней тревоги.

Приведем отвлеченный пример. 
Молодая женщина учится в инсти-
туте. Она получает домашнее за-
дание и знает, что вечером должна 
его сделать, чтобы подготовиться 
к следующему занятию. Однако, 
сев за учебник, девушка решает не-
надолго отвлечься и проверить лич-
ные сообщения в социальных сетях. 
Проверив их, она также проверяет 
почту, а затем переходит по заин-
тересовавшей ее ссылке. В резуль-
тате проходит более часа, а она так 
и не начала заниматься.

Стороннему наблюдателю легко 
поддаться ошибочной идее о том, 
что девушка ленива и недисципли-
нирована. Но на самом деле ситуация 
обычно имеет другую подоплеку. Сев 
заниматься, она сталкивается с вы-
соким уровнем тревоги, поскольку 
сомневается в своих силах, или чув-
ствует усталость и не умеет отдыхать, 
или по какой-либо другой причине. 
Эта тревога запускает реакцию избе-
гания, которая и проявляется в том, 
что человек несколько часов сидит 
в интернете вместо того, чтобы 
учиться.

Механизмы защиты по типу 
нападения («бей!»), избегания 
(«беги!») и подчинения («замри!») 
изучаются в рамках современного 
подхода, который называется схе-
ма-терапией, представляющей собой 
ответвление когнитивно-поведен-
ческой терапии. Зная о механизмах 
защиты, врач может эффективнее 
выстраивать диалог с пациентами, 
избегать конфликтов, повышать 
приверженность терапии. Далее мы 
рассмотрим, как различные меха-
низмы защиты могут проявляться 
у женщин с эндометриозом.

Механизмы защиты  
на приеме у врача

Визит к врачу для большин-
ства людей — ​стрессовое событие. 
Помимо тревоги за собственное здо-
ровье, человек обычно испытывает 
дискомфорт еще до приема, в том 
числе от длительного ожидания. 
В результате в кабинете врача па-
циент оказывается уже в состоянии 

стресса с активированными меха-
низмами защиты. Это сказывается 
на том, как выстраивается диалог 
между пациентом и врачом.

Защита по типу нападения — ​
реакция «бей!»

В повседневной работе врач мо-
жет столкнуться с прямой агрессией 
со стороны пациента. Однако чаще 
такой механизм защиты проявля-
ется как попытка контролировать 
поведение врача. Следует понимать, 
что женщина с эндометриозом ис-
пытывает высокий уровень тревоги 
и любой контроль (над собой и над 
другими людьми) приносит ей облег-
чение и иллюзию спокойствия. Этот 
контроль обычно принимает одну 
из двух форм.

В первом случае женщина пыта-
ется контролировать врача напрямую. 
Она задает много вопросов, ведет 
себя требовательно и настойчиво, 
требует самого полного обследова-
ния, порой грозит написать жалобу. 
Практикующие врачи часто описыва-
ют таких женщин следующим обра-
зом: «у нее корона на голове», «руки 
в боки», «будто ей все должны». Если 
врач принимает защитное по своей 
сути поведение женщины за чистую 
монету, это может вызвать ответное 
раздражение.

Во  втором случае женщина 
на приеме ведет себя послушно, кон-
формно. Однако, получив рекоменда-
ции врача, она внимательно изучает 
вопрос и самостоятельно принимает 
решение о выборочном исполнении 
назначений либо отказе от них. На во-
прос о том, почему она так поступает, 
женщина обычно отвечает: «Я почи-
тала в интернете и решила, что мне 
это лекарство не нужно», «Моя под-
руга принимала, ей не понравилось» 
и так далее. Такое поведение кажется 
иррациональным — ​ведь если жен-
щина доверяет подруге больше, чем 
врачу, то зачем она вообще обрати-
лась за помощью? Однако на самом 
деле это просто скрытая попытка кон-
троля: отменяя терапию, женщина 
питает иллюзию, что ей подвластно 
течение ее заболевания. Это снижает 
ее уровень тревоги и временно облег-
чает самочувствие, пусть и высокой 
ценой.

Приведенные типы совладания 
весьма характерны для женщин 
с эндометриозом. Высокая требова-
тельность к другим и себе помогает 
справиться с ощущением собствен-
ной слабости и уязвимости, которое 
возникает в периоды интенсивной 
боли.

Как строить диалог с «напада-
ющими» пациентами? Стратегия 
общения с ними состоит из трех 
ключевых элементов: демонстрации 
уважения, качественного контакта, 
контроля и планирования. Для того 
чтобы осуществить это на практи-
ке, врачу полезно помнить и делать 
следующее.

•	 Помнить, что попытки контроля, 
нападки и даже агрессия женщи-
ны направлены не на личность 
врача, а на ситуацию, в которой 
пациентка находится в связи с ее 
самочуствием и другими факто-
рами. Врач, как личность, может 
испытывать в подобных ситуаци-
ях любые чувства, но реагировать 
при этом должен как профессио-
нал — ​спокойно, последовательно, 
адекватно.

•	 В  начале приема дать женщи-
не высказать ее первую жалобу 
или запрос, если у нее есть та-
кая потребность. В практическом 
смысле это означает, что женщину 
не нужно перебивать хотя бы пер-
вые 30–40 секунд. Это создает 
у нее ощущение, что врач дей-
ствительно пытается вникнуть 
в происходящее с ней.

•	 Составлять вместе с женщиной 
подробный и последовательный 
план обследования. Это позво-
ляет ей успокоиться, почувство-
вать, что врач контролирует си-
туацию и поэтому ему можно 
доверять.

•	 Стараться объяснять свои на-
значения простым и доступным 
для женщин языком. Опрашивая 
пациентов, мы часто слышим 
их недовольство тем, что врачи 
используют много терминов, ко-
торые непонятны людям без ме-
дицинского образования. Часто 
именно за толкованием терминов 
женщины обращаются в интер-
нет. Иногда пациенты восприни-
мают нежелание врача говорить 
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на понятном для них языке как 
признак того, что врач «не может 
толком объяснить»; это сразу же 
снижает доверие к нему и повы-
шает уровень тревоги.

Защита по типу избегания — ​
реакция «беги!»

Этот способ реагировать на трево-
гу подразумевает, что пациент игно-
рирует источник тревоги, старается 
о нем не думать и отвлекаться до-
ступными и привычными способами. 
Женщины с избегающим типом совла-
дания могут просто не прийти на при-
ем или, оказавшись на приеме, всеми 
силами стараются показать, что у них 
все хорошо (или терпимо), и поскорее 
уйти. Они часто не включаются в диа-
лог, односложно отвечают на вопросы. 
Врач с развитым чувством эмпатии 
ощущает, что женщина не находится 
с ним в контакте во время беседы.

Такая отстраненность может быть 
воспринята врачом как холодность, 
неблагодарность или даже враждеб-
ность со стороны пациентки. Однако 
важно понимать, что, сохраняя психо-
логическую дистанцию с людьми, эти 
женщины оберегают себя от избыточ-
ной тревоги. В работе с ними врачу 
полезно помнить и делать следующее:

•	 оставаться в контакте с женщиной, 
не уходить в свои записи или ком-
пьютер, во всяком случае в начале 
приема;

•	 использовать анкеты и визуальные 
аналоговые шкалы. Женщины с из-
бегающим стилем защиты часто 
испытывают трудности с описа-
нием собственных переживаний. 
Визуальная аналоговая шкала для 
оценки интенсивности боли помо-
гает им дать более точную характе-
ристику своего состояния, нежели 
просто «болит» или «очень болит»;

•	 признавать право женщины 
на психологическую дистанцию 
и, если она не идет на контакт, 
не настаивать на этом, а просто 
давать рекомендации, которые ей 
будут полезны.

Защита по типу подчинения — ​
реакция «замри!»

Женщины с таким механизмом 
защиты выглядят уязвимыми, слабы-
ми, беспомощными и ведут себя так 

же. Даже в ситуации, когда не испы-
тывают выраженных симптомов за-
болевания, они подчеркивают свою 
немощь. Очень часто такие женщи-
ны перекладывают ответственность 
за свое состояние на родителей или 
партнеров. Типичный пример: моло-
дая девушка с интенсивными боля-
ми во время менструаций, которая 
приходит на прием вместе с мамой. 
Мама всячески ее опекает, исполь-
зует местоимения множественного 
числа: «мы были у врача», «у нас 
болит». Такая лексика — ​указание 
на то, что психологически мать 
и дочь остаются в состоянии слия-
ния, характерном для раннего дет-
ства и периода начальной школы. 
Дочь не имеет возможности проя-
вить самостоятельность и обычно 
убеждена в собственной недееспо-
собности, во всяком случае когда 
речь идет о здоровье.

Пациенты с таким механизмом за-
щиты часто эксплуатируют обычное 
для врача желание помогать и под-
держивать, порой злоупотребляя вни-
манием и временем врача. В работе 
с ними полезно помнить и делать 
следующее:

•	 демонстрировать сочувствие 
и внимание, в частности хвалить 
женщину даже за мелочи: вовре-
мя пришла по записи, принима-
ла таблетки, сделала анализы. 
То, что для других людей — ​эле-
ментарное дело, для таких жен-
щин может быть достижением;

•	 давать женщине простые и лег-
ковыполнимые инструкции. В от-
личие от контролирующих типов 
личности, подробный план дей-
ствий может напугать женщину 
с подчиняющимся механизмом 
защиты, вызвать в ней страх, что 
она чего-то не сможет;

•	 не пытаться вразумить женщину 
словами типа «нечего жаловаться, 
бывает и хуже», это создает у нее 
ощущение, что ее не услышали 
и отвергли, провоцирует закрыть-
ся в собственных тяжелых пере-
живаниях;

•	 не пытаться переложить всю от-
ветственность за лечение на маму 
или партнера пациентки, потому 
что близкие не всегда смогут быть 
рядом, и женщине важно научить-
ся самой заботиться о себе;

•	 наконец, нежелательно вмешивать-
ся в устройство такой психологиче-
ской системы и пытаться показать 
матери, что она слишком опекает 
свою дочь, или пытаться объяснить 
дочери, что она должна быть более 
самостоятельной. Все это задача 
психолога, поскольку описанная 
модель поведения в семье необы-
чайно устойчива и слабо поддается 
директивным воздействиям.

Работа с приверженностью 
терапии

Основа приверженности па-
циента терапии — ​доверие врачу. 
Однако этого не всегда достаточно. 
Женщинам с эндометриозом, особен-
но тем, которые пытаются контро-
лировать врача, полезно тщательно 
объяснять, какая терапия им назна-
чается и почему. Для этого следует 
донести пользу терапии на языке, 
понятном женщине, если у нее нет 
медицинского образования. В целом 
проблема перевода на язык пациен-
та — ​типичная и одна из самых зна-
чимых в медицинской коммуникации. 
Приведем несколько примеров такого 
перевода (см. табл.).

Общие принципы перевода 
просты:

На языке врача На языке пациента

Этиология этого заболевания неизвестна Мы до сих пор не знаем, почему это 
заболевание возникает

Симптоматической терапии болевого 
синдрома недостаточно

Обезболивающие убирают боль, но, чтобы 
действительно лечиться, нужно другое лекарство

Это метод лечения с доказанной 
эффективностью

Это лечение хорошо изучено, и оно реально 
помогает людям

Я рекомендую вам гормональный контрацептив 
с дополнительным противовоспалительным 

эффектом

Вам будет полезно принимать таблетки, которые 
дадут два эффекта: у вас будет намного 
меньше болеть, и вы сможете заниматься 

сексом, не рискуя забеременеть
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•	 использовать лексику, понятную 
человеку без медицинского обра-
зования;

•	 использовать простые и понятные 
образы для описания сложных 
процессов;

•	 объяснять, какие выгоды и пре-
имущества даст пациенту кон-
кретное лекарство, или, иными 
словами, с какой конкретно целью 
оно назначено.

Комбинированная гормональная 
контрацепция в контексте 
коммуникации «врач – пациентка 
с эндометриозом»

Цель долговременного лечения 
эндометриоза — ​избавить женщи-
ну от симптомов, приносящих ей 
страдание и снижающих качество 
жизни [13]. У комбинированных 
оральных контрацептивов (КОК) 
есть ряд преимуществ, которые по-
зволяют считать их эффективным 
методом первой линии терапии 
боли, связанной с эндометриозом 
[14]. Недостаток КОК — ​отсутствие 
аннотированного показания к лече-
нию эндометриоза легко превраща-
ется в достоинство, если назначать 
препараты по прямому предназна-
чению сексуально активным жен-
щинам. Ключевое преимущество 
КОК состоит в том, что препарат 
можно принимать длительно, столь-
ко, сколько женщина нуждается 
в предохранении от нежеланной 
беременности. Это актуально при 
эндометриозе, обратное развитие 
которого не происходит ни при ка-
ком виде гормональной терапии, 
и, следовательно, прогрессирова-
ние заболевания тормозится ровно 
столько, сколько продолжается ме-
дикаментозное лечение.

Доносить информацию о невоз-
можности медикаментозного купи-
рования эндометриоза до женщины, 
впрочем, не стоит. Медицинский 
термин «хроническое» пациент осоз-
нанно или подсознательно может 
интерпретировать как неизлечимое. 
И тогда рекомендации практиче-
ски пожизненной (по крайней мере 
до окончания фертильного периода 
жизни) терапии еще больше убеждают 
пациентку в неизлечимости болезни, 
вводят в психологический дистресс, 

разочаровывают в медицине, заставля-
ют искать альтернативные и не всегда 
безопасные пути решения проблемы 
или вызывают реакцию отторжения 
любой помощи («если это неизлечи-
мо, то зачем лечиться?»). Надо также 
помнить об ограниченности наших 
знаний об эндометриозе. Любой про-
гноз течения заболевания рискует 
быть ошибочным, поэтому разговоров 
о пожизненном лечении, вероятном 
бесплодии и других пугающих тем 
лучше избегать.

Рекомендация приема КОК сни-
жает психологическое давление, ко-
торое испытывает пациентка в связи 
с необходимостью длительно ис-
пользовать фармакотерапию, по-
скольку эта группа лекарственных 
средств применяется и здоровыми 
женщинами. При этом правиль-
ная презентация метода поможет 
повысить приверженность к нему. 
Женщины с «нападающей» реак-
цией защиты получают инструмент 
контроля заболевания и одновре-
менно способности к деторожде-
нию, что снижает уровень тревоги. 
Женщинам с реакцией избегания 
можно предлагать более комфорт-
ную для них схему смещения при-
цела с главной проблемы (боль) 
на второстепенную (предохране-
ние от беременности), упоминая при 
этом положительное дополнитель-
ное влияние на болевые симптомы. 
Для женщин с реакцией подчинения 
будет важно объяснить простоту 
и доступность применения контра-
цептивов с максимальной пользой 
для здоровья в целом.

Вопрос адекватного консуль-
тирования касается также выбо-
ра стандартного или пролонги-
рованного режима приема КОК. 
Пролонгированный или непрерыв-
ный режим лучше контролирует 
боль, но это преимущество сохра-
няется только на протяжении пер-
вых 6 месяцев приема [15]. Поэтому, 
если женщина исходно выбрала 
пролонгированную схему приме-
нения КОК, через полгода следу-
ет поинтересоваться, хочет ли она 
продолжить прием препарата в та-
ком же режиме или желает перейти 
на стандартный вариант. Причем 
сообщить о том, что через некоторое 

время состоится визит, на котором 
врач и пациентка вместе обсудят 
дальнейшую программу лечения, 
надо сразу. Детализация вопросов, 
которые будут обсуждаться на этом 
визите, важна только для женщин 
с реакцией типа «бей!», но любой 
психотип с благодарностью вос-
примет заботу и внимание к своей 
персоне.

Выбирая конкретное средство 
для контрацепции женщине, боль-
ной эндометриозом, предпочтение 
следует отдавать КОК, в состав ко-
торых входит диеногест (Силует). 
Диеногест — ​единственный из про-
гестинов, входящих в состав КОК, 
который применяется как моноте-
рапия эндометрио-ассоциирован-
ной боли в той же дозе 2 мг в сутки, 
составляющей основу КОК [16]. 
В клинических исследованиях 
продемонстрировано существен-
ное облегчение боли и улучшение 
качества жизни пациенток с эн-
дометриозом, применяющих КОК 
с диеногестом [17]. В международ-
ных и большинстве национальных 
гайдлайнов существует рекоменда-
ция о назначении КОК пациенткам 
с эндометриозом off label, то есть 
вне аннотированных показаний, 
только по факту наличия тазовой 
боли или для послеоперационного 
ведения женщин, не планирующих 
беременность в ближайшее вре-
мя [18–20]. В нашей стране такая 
практика не узаконена, поэтому вра-
чи-гинекологи могут рекомендовать 
прием КОК (предпочтительный вы-
бор — ​КОК с диеногестом) паци-
енткам, живущим половой жизнью 
и не планирующим беременность.

Заключение
Эндометриоз — ​хроническое 

заболевание с непредсказуемым те-
чением, часто сопровождающееся 
болью и снижением фертильности. 
Женщина с эндометриозом нуждается 
в особом отношении к себе и осоз-
нанной заботе со стороны врача. Для 
полноценной помощи врачу полезно 
понимать особенности внутреннего 
мира пациенток с эндометриозом 
и выстраивать коммуникацию с ними 
последовательно, бережно и с ува-
жением к страданию, которое они 
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вынуждены переживать. Вместе с тем 
правильно подобранная и предло-
женная терапия, в том числе КОК 
с диеногестом (Силует), позволяет 
реально облегчить это страдание.
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Предменструальный синдром 
(ПМС) описывается как состо-

яние, которое манифестирует мно-
жеством предсказуемых физических, 
эмоциональных, когнитивных, аф-
фективных и поведенческих симпто-
мов в отсутствии органических или 
психических заболеваний, возникаю-
щее циклически в лютеиновую фазу 
менструального цикла и исчезающее 
в течение первых дней менструации 
[1–3]. Понятие ПМС обобщает два 
заболевания, отличающиеся харак-
теристикой симптомов: синдром 
предменструального напряжения или, 
в более современной трактовке, пред-
менструальное расстройство (ПМР); 
предменструальное дисфорическое 
расстройство (ПМДР), относящееся 
к разряду психических болезней.

Распространенность ПМС оце-
нивается в пределах 5,3–31,0 %, 
ПМДР — ​от 1,2 до 8,3 % среди жен-
щин репродуктивного возраста [4]. 
Столь широкий разброс в оценках 
распространенности отчасти обуслов-
лен использованием разных подходов 

в процессе установления диагноза 
[3–6]. Уточненная классификация, 
а также систематизация методов те-
рапии заболевания были разработаны 
Международным обществом по из-
учению ПМС (ISPMD) и изложены 
в консенсусе (ISPMD Consensus), 
опубликованном в 2013 году [3, 7].

Согласно мнению экспертов, для 
установления диагноза ПМС его 
симптомы должны быть серьезными 
и негативно влиять на повседневную 
деятельность и (или) мешать рабо-
те, учебе, и (или) нарушать межлич-
ностные отношения. Симптомы ПМС 
неспецифичны и повторяются при 
овуляторных циклах. Они должны 
присутствовать в течение не менее 2, 
но не более 14 дней лютеиновой фазы 
и исчезать с началом менструации, 
после чего следует бессимптомная 
неделя. Ограничений по типу или 
количеству симптомов нет, однако 
некоторые пациенты могут иметь 
преимущественно психологические, 
или преимущественно соматические, 
или смешанные симптомы.

Существуют также расстройства, 
которые не соответствуют критери-
ям общепринятых. Они называются 
вариантными и делятся на четыре 
подтипа [7]. Первый подтип — ​пред-
менструальное обострение основного 
расстройства означает ухудшение 
течения основного заболевания в лю-
теиновую фазу менструального цикла. 
Подобная цикличность встречается 
у больных диабетом, депрессией, 
эпилепсией, бронхиальной астмой, 
мигренью и др. Второй подтип — ​
неовуляторные предменструальные 
расстройства встречаются в циклах 
без овуляции. Происхождение подоб-
ных расстройств остается неясным, 
но предполагается, что симптомы 
может вызвать фолликулярная ак-
тивность яичников. Третий под-
тип — ​прогестаген-индуцированные 
предменструальные расстройства 
провоцируются экзогенными проге-
стагенами, присутствующими в ком-
бинированных препаратах для кон-
трацепции и менопаузальной гормо-
нальной терапии (МГТ). Условием для 

Резюме
Предменструальный синдром (ПМС) — ​распространенное заболевание, 
связанное с серьезным снижением качества жизни женщины, нарушени-
ем привычной жизнедеятельности и работоспособности. Этиология ПМС 
и предменструального дисфорического расстройства (ПМДР) до сих 
пор не установлена, но совершенно очевидно, что их развитие связано 
с колебанием уровня гормонов в пределах овуляторного менструального 
цикла и нарушением баланса нейрогормонов в центральной нервной 
системе (ЦНС). В связи с этими представлениями в терапии ПМС исполь-
зуют два основных направления: подавление гормональных флуктуаций 
и воздействие на ЦНС. Среди большого числа средств, заявленных для 
терапии ПМС и ПМДР, особого внимания заслуживает так называемая 
альтернативная терапия, в рамках которой несколько методов имеют 
достойную доказательную базу положительного действия.
Ключевые слова: предменструальный синдром, предменструальное 
дисфорическое расстройство, масталгия, гормональная терапия, се-
лективные ингибиторы обратного захвата серотонина, альтернативная 
терапия, лекарственные растения, витекс священный.

Summary
Premenstrual syndrome (PMS) is a common disease associated 
with a serious decrease in the quality of life of a woman, a vio-
lation of habitual life and working capacity. The etiology of PMS 
and premenstrual dysphoric disorder (PMDD) has not yet been 
established, but it is clear that their development is associated with 
fluctuations in hormone levels within the ovulatory menstrual cycle 
and impaired balance of neurohormones in the central nervous 
system (CNS). In connection with these ideas, in the treatment of 
PMS, two main directions are used: the suppression of hormonal 
fluctuations and the effect on the central nervous system. Among 
the large number of drugs claimed for the treatment of PMS and 
PMDD, the so-called alternative therapy deserves special atten-
tion, in which several methods have a worthy evidence base for 
positive effects.
Key words: premenstrual syndrome, premenstrual dysphoric dis-
order, mastalgia, hormone therapy, selective serotonin reuptake 
inhibitors, alternative therapy, medicinal plants, sacred vitex.
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появления симптомов ПМС является 
циклический вид терапии. На фоне 
чисто прогестагенной контрацепции 
могут возникнуть похожие симп-
томы, но поскольку они нециклич-
ны, то не включены в классифика-
цию ПМС и считаются побочными 
эффектами (вероятно, с аналогичными 
механизмами) непрерывной терапии 
прогестагенами. ПМС в отсутствие 
менструаций диагностируют у жен-
щин с овуляторным циклом и аме-
нореей по причине гистерэктомии, 
аблации эндометрия или наличия 
левоноргестрелсодержащей внутри-
маточной системы (ЛНГ-ВМС).

Любую жалобу можно трактовать 
как симптом ПМС, если она посто-
янно беспокоит пациентку от 2 до 14 
дней в предменструальный период, ре-
грессируя с началом менструации [7]. 
Для корректной диагностики ПМС 
необходимо придерживаться трех 
основных принципов: 1) симптомы 
следует регистрировать проспектив-
но, в течение двух циклов с исполь-
зованием дневника жалоб, поскольку 
ретроспективная оценка ненадежна; 
2) перед назначением терапии необ-
ходимо изучить дневник пациента; 
3) если дневник симптомов пациен-
та неубедителен, для установления 
диагноза можно использовать эмпи-
рическую терапию аналогами гона-
дотропин-рилизинг-гормона (ГнРГ) 
в течение 3 месяцев.

Для диагностирования ПМДР не-
обходимо убедиться в наличии цикли-
чески повторяющихся нарушений на-
строения и (или) поведения (табл. 1), 
причем среди симптомов обязательно 
должен присутствовать хотя бы один 
из основных признаков, отмеченных 
в таблице (*).

Возникающие в результате не-
адекватного ответа на нормальные 
колебания уровней стероидных гормо-
нов в пределах менструального цикла 

ПМР и ПМДР, бесспорно, являются 
заболеваниями «центрального» про-
исхождения. Этиология ПМС плохо 
изучена, вероятно, в его происхож-
дение вносят вклад взаимодейству-
ющие между собой гормональные, 
нейрогенные, генетические, психосо-
циальные и диетические факторы [8]. 
Связь ПМС с колебаниями стероид-
ных гормонов очевидна, хотя остается 
неясным, реагирует ли головной мозг 
на уровни половых гормонов или их 
метаболитов [9]. Как бы то ни было, 
ключевым моментом развития ПМС 
в абсолютном большинстве случаев 
является функционирующее желтое 
тело: в его отсутствие симптомы 
заболевания не возникают [10]. 
Исключение представляют два ва-
риантных подтипа ПМС, из которых 
прогестаген-индуцированная форма 
заболевания только подтверждает 
правило зависимости симптомов 
от гормонов, вырабатываемых жел-
тым телом.

В нескольких исследованиях было 
показано, что экзогенные прогестерон 
и прогестагены могут индуцировать 
негативные психоэмоциональные 
симптомы, сходные с таковыми при 
ПМР и ПМДР. Например, женщины, 
получающие гормональную терапию 
в постменопаузе, [11] и больные ПМС, 
получающие терапию прикрытия 
на фоне индуцированной ановуля-
ции [12], сообщают о симптомах ухуд-
шения настроения. В этом контексте 
исследовались несколько типов про-
гестагенов, и все они продемонстри-
ровали дозозависимую способность 
индуцировать негативные симптомы 
у чувствительных лиц [11]. Очевидно, 
что роль прогестерона в формиро-
вании симптомов ПМС более зна-
чима по сравнению с эстрадиолом, 
но не исключено, что эстрадиол может 
усугублять прогестерон-индуцируе-
мую дисфорию [12].

Вероятно, определенную роль 
в патогенезе ПМС играют метабо-
литы прогестерона аллопрегнена-
лон и прегненолон, образующиеся 
в яичниках, печени, головном моз-
гу и других органах и действующие 
как позитивные аллостерические мо-
дуляторы рецепторного комплекса 
γ-аминомасляной кислоты (ГАМК). 
Трансмиттерная система ГАМК яв-
ляется главной ингибиторной систе-
мой головного мозга. Прегненолон 
и аллопрегненалон, подобно этано-
лу, барбитуратам и бензодиазепинам, 
повышают ГАМК-индуцированный 
инфлюкс ионов хлорида [13], поэтому 
их недостаток негативно отражается 
на опосредованных ГАМК реакци-
ях. В патогенезе ПМС участвует еще 
одна нейротрансмиттерная систе-
ма — ​серотонинергические нейро-
ны. Снижение их активности может 
приводить к дисфорическим расстрой-
ствам преимущественно депрессив-
ного характера.

Серотонинергическая недостаточ-
ность в эксперименте моделируется 
диетой, обедненной по содержанию 
триптофана — ​предшественника серо-
тонина. Диетическим факторам пато-
генеза уделяется не так много внима-
ния несмотря на то, что существуют 
работы, указывающие на связь пита-
ния и ПМС, опосредуемую нескольки-
ми физиологическими механизмами, 
включая действие половых гормонов, 
нейротрансмиттеров и (или) ренин-ан-
гиотензин-альдостероновой системы 
(РААС) [14].

Повышенное потребление жи-
вотного белка связано со снижением 
уровня глобулина, связывающего по-
ловые гормоны (ГСПГ), и соответ-
ственно с более высокими уровнями 
общего и свободного эстрадиола [15]. 
Однако при детальном изучении вза-
имосвязей между ПМС и факторами 
питания было установлено, что макро-

Таблица 1
Диагностика предменструального дисфорического расстройства

Выраженное снижение настроения* Снижение концентрации внимания

Выраженное беспокойство или напряженность* Сонливость, усталость
Выраженная эмоциональная лабильность* Изменение аппетита
Выраженная озлобленность или раздражительность* Нарушение сна

Снижение интереса к обычной деятельности* Ощущение разбитости

Напряженность молочных желез, отеки, головные боли и другие физические симптомы
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нутриенты не играют существенной 
роли в возникновении заболевания 
[16, 17] и ассоциация их потребления 
с развитием ПМС возникает постоль-
ку, поскольку вместе с макронутри-
ентами организм получает то или 
иное количество микронутриентов. 
Именно микронутриенты, а точнее их 
недостаточность, важны в патогенезе 
ПМС [18, 19], включающем наруше-
ния различных нейрональных систем 
и обмена нейромедиаторов, таких как 
норэпинефрин, эпинефрин, серото-
нин, дофамин, опиоидные пептиды, 
зависимых от наличия экзогенных 
эссенциальных биологически актив-
ных веществ.

Без этих, разными путями посту-
пающих в организм биологически 
активных веществ, невозможна ко-
ординация множества биохимических 
процессов, связывающих биоритмы 
человека с биоритмами окружающей 
среды [20]. Поскольку ПМС отра-
жает срыв адаптации и нарушение 
нормальных циклических процессов, 
использование средств, направленных 
на нормализацию нейрогуморальной 
регуляции (как синтетических пси-
хотропных, так и растительного про-
исхождения), столь же правомочно, 
сколь и назначение терапии, подавля-
ющей триггерные колебания уровней 
половых гормонов.

В России клинические рекомен-
дации (протоколы лечения) ПМС 
и ПМДР пока находятся в стадии раз-
работки, до их выхода практикующим 
врачам следует пользоваться рекомен-
дациями ISPMD, эксперты которого 
выделяют несколько линий терапии 
предменструальных расстройств.

К первой линии относят коррекцию 
образа жизни, когнитивно-поведен-
ческую терапию, симптоматическую 
терапию, комбинированные оральные 
контрацептивы (КОК) в стандартном 
или непрерывном режиме, селектив-
ные ингибиторы обратного захвата 
серотонина (СИОЗС) в минимальных 
или средних терапевтических дозах 
непрерывно или в лютеиновую фазу.

Комбинированные оральные кон-
трацептивы подавляют овуляцию 
и на этом основании могут считать-
ся патогенетически оправданным 
средством лечения больных ПМС 
[21, 22]. Наилучшим выбором среди 

КОК признаны препараты, содер-
жащие 3 мг дроспиренона и 20 мкг 
этинилэстрадиола в режиме 24 + 4, 
показавшие эффективность не только 
в купировании физических симптомов 
ПМС, ассоциированных с высокой 
активностью РААС, но и в терапии 
ПМДР. Несомненным преимуществом 
КОК является возможность их дли-
тельного применения женщинами, 
нуждающимися в контрацепции, что 
повышает эффективность терапии. 
Назначение КОК ограничивается ря-
дом противопоказаний, отсутстви-
ем необходимости в контрацепции 
и нежеланием женщины принимать 
гормональные препараты.

Контролируемые клинические 
исследования обеспечили серотони-
нергическим антидепрессантам хо-
рошую доказательную базу эффек-
тивности в терапии ПМС и особен-
но ПМДР [23]. Среди психотропных 
средств, получивших подтверждение 
лечебного потенциала при ПМС, чис-
лятся такие СИОЗС, как флуоксетин, 
сертралин, пароксетин и эсцитало-
прам [24], а также ингибитор обратно-
го захвата серотонина-норэпинефрина 
венлафаксин. Благодаря быстрому эф-
фекту у больных ПМС, наступающе-
му в течение первых дней терапии, 
СИОЗС можно назначать в интермит-
тирующем режиме, рекомендуя начало 
приема за 2–3 дня до предполагаемого 
появления симптомов. Существенных 
различий между непрерывным и ин-
термиттирующим режимами исполь-
зования СИОЗС нет [23].

Прием СИОЗС часто сопровожда-
ется побочными реакциями, включа-
ющими тошноту, инсомнию, голов-
ную боль, слабость, диарею, сниже-
ние либидо или задержку оргазма. 
Большинство из нежелательных яв-
лений спонтанно исчезают через 4–5 
дней терапии, но некоторые, например 
сексуальные нарушения, склонны со-
храняться длительное время, приводя 
к негативным изменениям в отноше-
ниях с партнером [25] или снижая 
комплаенс. Побочные эффекты, не-
достаточное действие на физические 
симптомы ПМС, риск привыкания при 
использовании непрерывного режима 
приема ограничивают возможности 
назначения СИОЗС. В нашей стране 
ситуация усугубляется тем обстоя-

тельством, что гинекологи не могут 
прописывать психотропные препара-
ты своим пациентам и вынуждены от-
правлять их на консультацию к психи-
атру, посещать которого большинство 
российских женщин отказываются. 
Аналогичные трудности существуют 
с назначением других антидепрессан-
тов и бензодиазепинов.

Вторая линия терапии, основанная 
на подавлении овуляции и снижении 
гормональных флуктуаций, включает 
непрерывное применение трансдер-
мального эстрадиола (100–200 мкг) 
с добавлением 2,5 мг норэтистерона 
(орально) или 100 мг микронизи-
рованного прогестерона (орально) 
на протяжении 7–10 дней каждого 
календарного месяца для защиты 
эндометрия. Дополнительными пре-
имуществами такой терапии являются 
профилактика аномальных маточных 
кровотечений и небольшая пролонга-
ция цикла, связанная с сокращением 
числа менструаций (12 вместо обыч-
ных 13 при 28-дневном цикле) за год, 
что обычно положительно восприни-
мается женщинами [26].

Эти рекомендации, однако, осно-
ваны на клинических наблюдениях. 
Клинические исследования указанных 
режимов не проводились, поэтому 
существуют опасения, что сокращение 
приема прогестагенов, улучшающее 
контроль предменструальных симп-
томов, может привести к повышению 
риска гиперплазии эндометрия [7]. 
В качестве альтернативы оральным 
прогестагенам может использоваться 
левоноргестрелсодержащая внутри-
маточная система (ЛНГ-ВМС), но ис-
следования эстрогенов и ЛНГ-ВМС 
в контексте терапии ПМС также 
не проводились.
Третью линию составляют ана-

логи ГнРГ с возвратной (add-back) 
терапией, иначе — ​терапией прикры-
тия симптомов, обусловленных де-
фицитом эстрогенов (препараты для 
МГТ). Оптимальным вариантом тера-
пии прикрытия является назначение 
низких доз чистого эстрадиола, что 
в наименьшей степени сопровожда-
ется возвращением дисфорических 
симптомов [12]. Хороший результат 
показывают также низкодозирован-
ные препараты для непрерывной МГТ 
и тиболон.
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Эффективность аналогов ГнРГ 
с терапией прикрытия весьма высока. 
У женщин, не отвечающих на данный 
вид лечения, клиническая картина 
ПМС характеризуется выраженной 
дисфорией и существенными колеба-
ниями симптоматики на протяжении 
менструальных циклов, что позво-
ляет предположить наличие психи-
ческого заболевания [27]. Поэтому 
аналоги ГнРГ могут использоваться 
в качестве дифференциально-диа-
гностического теста, а также с целью 
уточнения терапевтической эффек-
тивности планируемой гистерэкто-
мии и билатеральной оофорэктомии 
у женщин с тяжелым ПМС.
Четвертая линия представлена хи-

рургическим лечением (гистерэктомия + 
оофорэктомия) с последующей МГТ. 
Оперативное вмешательство по поводу 
ПМС осуществляют крайне редко, оно 
оправданно в случае сопутствующей ма-
точной патологии или когда исчерпаны 
все другие варианты терапии.

Альтернативой перечисленным 
гормональным и психотропным сред-
ствам лечения ПМС является доволь-
но большое число методов, включа-
ющих нелекарственные воздействия, 
пищевые добавки, витамины и ми-
нералы, растительные экстракты 
(табл. 2), но сильная доказательная 
база подкрепляет использование 
только трех альтернативных методов: 
когнитивно-поведенческой терапии, 
лекарственных препаратов на основе 
экстракта витекса священного и пре-
паратов кальция.

Когнитивно-поведенческая те-
рапия (КПТ) показала эффектив-
ность в РКИ [28, 29]. По сравнению 
с СИОЗС (флуоксетин) КПТ проигры-
вала в противотревожном действии, 
но имела преимущества по долговре-
менной эффективности. Физические 
упражнения улучшали течение ПМС, 
снижая интенсивность таких симп-
томов, как дисфория, слабость, ме-
теоризм [30]. Предполагается, что 

умеренная физическая нагрузка со-
провождается повышением уровней 
β-эндорфина, и это является основой 
улучшения самочувствия. В неболь-
ших РКИ были показаны положитель-
ные эффекты светотерапии на течение 
ПМС [31].

Из пищевых добавок сильную эм-
пирическую поддержку имеет макро-
элемент кальций [32]. Теоретически 
повышение уровня кальция регули-
рует периовуляторный кальциевый 
гомеостаз. В РКИ было продемон-
стрировано, что эффект приема каль-
ция (600 мг дважды в день) превос-
ходил эффект плацебо по улучшению 
предменструальных эмоциональных 
и физических симптомов у женщин 
с подтвержденным ПМС [33].

Применение витамина В6 (100 мг 
в сутки) показало небольшое преиму-
щество перед плацебо в мета-анализе 
13 РКИ [32]. Вероятно, увеличение 
дозы способно усилить эффект пи-
ридоксина, но чревато побочными 

Таблица 2
Результаты исследований альтернативной терапии ПМС

Вид терапии Результаты Вид исследований Примечания

Когнитивно-поведенческая 
терапия Есть РКИ

Физические упражнения Некоторые преимущества Наблюдательные, РКИ Рекомендуется проведение исследований более высокого 
качества

Рефлексо-терапия Некоторые преимущества РКИ

Акупунктура Некоторые преимущества Случай — ​контроль Высокий риск необъективной оценки; необходимы 
дополнительные исследования

Витамин В6 Результаты неоднозначны Двойное слепое 
перекрестное РПКИ, РКИ

Ограничения суточной дозы до 100 мг; при высоких дозах — ​
риск периферической нейропатии

Магний Результаты неоднозначны Двойное слепое 
перекрестное РПКИ, РКИ Препарат применялся в предменструальной фазе

Кальций и витамин D Есть Двойное слепое 
перекрестное РПКИ, РКИ

Изофлавоны Результаты неоднозначны Двойное слепое РКИ Имеют преимущества при менструальной мигрени

Витекс священный  
(Vitex agnus castus) Есть Двойное слепое РПКИ, РКИ

Мультивитамины Не ясно Наблюдательные Неизвестно, что является активным ингредиентом

Зверобой (St John’s Wort) Результаты неоднозначны Двойное слепое РПКИ, РКИ
Есть положительный эффект; ряд исследований 

прекращены из-за нежелательных явлений; много 
лекарственных взаимодействий

Гинкго билоба Некоторые преимущества Двойное слепое РПКИ, РКИ Необходимы дополнительные исследования

Шафран Есть Двойное слепое РПКИ, РКИ Необходимы дополнительные исследования

Омега‑3, ПНЖК, витамин Е Некоторые преимущества Двойное слепое 
перекрестное РПКИ, РКИ

Масло примулы вечерней может быть эффективно при 
масталгии

Лимонный бальзам Некоторые преимущества Двойное слепое РПКИ Тяжесть ПМС определялась невалидной шкалой симптомов; 
необходимы дополнительные исследования

Куркумин Некоторые преимущества Двойное слепое РПКИ Тяжесть ПМС определялась невалидной шкалой симптомов; 
необходимы дополнительные исследование

Проросшая пшеница Некоторые преимущества Тройное слепое РПКИ Тяжесть ПМС определялась невалидной шкалой симптомов; 
необходимы дополнительные исследования

Примечание: РКИ — ​рандомизированное контролируемое исследование; РПКИ — ​рандомизированное плацебо-контролируемое исследование.
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эффектами в виде периферической 
нейропатии и не должно рекомендо-
ваться. Противоречивые результаты 
получены в исследованиях, оценива-
ющих эффективность магния, витами-
на Е и изофлавонов сои [32].

Теоретически регуляция воспа-
лительных реакций может не толь-
ко уменьшать болевые симптомы, 
но и влиять на гормональную со-
ставляющую, в частности тканевую 
чувствительность к пролактину [34]. 
Это объясняет положительный эффект 
использования омега‑3 полиненасы-
щенных жирных кислот (комплекс 
линолиевой, γ-линоленовой, олиевой 
кислот и витамина Е) по сравнению 
с плацебо [34]. Но предшествую-
щие РКИ с применением примулы 
вечерней, содержащей линоленовую 
и γ-линоленовую кислоты, не смогли 
превзойти плацебо по клиническому 
действию [32].

Напротив, доказательной базой эф-
фективности лечения больных ПМС 
располагают другие средства расти-
тельного происхождения. Зверобой 
обыкновенный имеет преимущества 
перед плацебо в облегчении предмен-
струальных симптомов, особенно фи-
зического плана [35]. Гинкго двудоль-
ный и шафран требуют дальнейшего 
изучения [32, 35].

Среди растительных лекарствен-
ных препаратов наибольшего внима-
ния заслуживает экстракт из плодов 
витекса священного (Vitex agnus-
castus, авраамово дерево, прутняк 
обыкновенный), использование ко-
торого достоверно облегчает эмоци-
ональные и физические симптомы 
ПМС в сравнении с плацебо [32, 35]. 
Стандартизированные экстракты ви-
текса священного содержат полифено-
лы, флавоны, фитостероиды, иридог-
ликозиды, терпеноиды и лактоны [36]. 
В практике лечения больных ПМС 
наиболее актуальны гормоноподоб-
ные, противовоспалительные и ней-
ротропные свойства перечисленных 
соединений.

Фитостероиды (β-ситостерол, ви-
тикостерон), полифенолы (апигенин) 
и иридоидные гликозиды (агнузид, 
аукубин, лютеолин) экстракта ви-
текса священного способны связы-
ваться с эстрогеновыми рецептора-
ми типа альфа (ERα) и бета (ERβ). 

Клинический результат гормоно-
подобного воздействия выражается 
в улучшении параметров лютеиновой 
фазы менструального цикла [37, 38]. 
Модулируя секрецию цитокинов, 
простагландинов и проявляя анти-
оксидантную активность, экстрак-
ты витекса священного оказывают 
противовоспалительный эффект 
[39–41]. Находящиеся в раститель-
ном экстракте рутин, хлорогеновая 
и розмариновая кислоты обладают 
опосредованным нейропротекторным 
действием. Известно, что рутин защи-
щает дофаминергические нейроны 
от повреждения [42], розмариновая 
кислота нормализует уровни дофа-
мина и восстанавливает физиологи-
ческое соотношение белков Bcl‑2 / 
Bax [43], а хлорогеновая кислота 
повышает выживаемость нейронов, 
препятствуя увеличению активности 
микроглии и потере митохондриями 
их потенциала в условиях окисли-
тельного стресса [44]. Дозозависимое 
влияние экстракта плодов витекса 
священного на синтез мелатонина 
полезно в терапии расстройств сна.

Возможности экстракта витек-
са священного при ПМС хорошо 
изучены. В нескольких РПКИ доказа-
но, что препараты витекса облегчают 
симптомы ПМР и ПМДР, при этом 
хорошо переносятся и не имеют ле-
карственных взаимодействий [45, 46]. 
Эффективность экстракта витекса 
BNO 1095 подтверждена не толь-
ко при легких, но и среднетяжелых 
и даже тяжелых формах ПМС [47, 48]. 
Биологический и клинический спектр 
эффектов включает снижение повы-
шенной секреции пролактина, акти-
вацию опиоидергической системы 
и, в результате, нормализацию нару-
шенного менструального цикла, ку-
пирование симптомов ПМС и умень-
шение выраженности масталгии как 
при изолированном применении, так 
и в комплексной терапии [49, 50]. 
Положительное действие лекарствен-
ных средств на основе витекса связано 
с редукцией преимущественно физи-
ческих симптомов ПМС, особенно 
вызванных задержкой жидкости [51]. 
Использование экстракта витекса 
священного женщинами с жалоба-
ми на головную боль, как симптом 
ПМС, позволило снизить частоту 

и продолжительность мигренозных 
приступов [52]. При этом ни в одном 
из проведенных исследований не было 
отмечено существенных нежелатель-
ных явлений [45, 46, 52, 53]. Витекс 
священный в комплексе со зверобоем 
обыкновенным применялся у женщин 
с симптомами ПМС в периоде мено-
паузального перехода, и эта комбина-
ция также показала положительный 
результат. Однако побочные реакции 
ограничивают возможности примене-
ния препаратов зверобоя, и для реше-
ния вопроса о приемлемости такого 
рода терапии необходимы дополни-
тельные исследования [54].

Мета-анализ 12 РКИ, выпол-
ненный в 2013 году, подтвердил 
эффективность экстракта витекса 
священного в коррекции латентной 
гиперпролактинемии и ассоцииро-
ванных нарушений (недостаточ-
ность лютеиновой фазы и ПМС) [37]. 
Разумеется, далеко не все препара-
ты витекса священного обладают 
убедительной доказательной базой 
применения. Большинство научных 
и клинических данных было получе-
но при применении экстракта BNO 
1095 (Циклодинон) немецкого произ-
водителя, следовательно, именно этот 
препарат может претендовать на роль 
альтернативного или комплементар-
ного (в комплексе с гормональной 
или психотропной терапией) метода 
лечения ПМС и ПМДР [47, 48, 51].

Важно признать и тот факт, что для 
назначения экстракта витекса священ-
ного не является строго обязательной 
формальная диагностика ПМС, зани-
мающая не менее двух проспектив-
ных циклов. Более того, в отсутствие 
данных за ПМДР, терапия которого 
предусматривает назначение пси-
хотропных или гормональных средств, 
Циклодинон может быть рекомендо-
ван по факту ухудшения предменстру-
ального самочувствия или масталгии 
даже тем женщинам, характеристики 
состояния которых недостаточны для 
вынесения клинического диагноза 
ПМС. Таким образом, врач получа-
ет возможность улучшить качество 
жизни максимально широкому кругу 
женщин, нарушение самочувствия ко-
торых еще не является заболеванием, 
но уже дает знать о себе неприятными 
симптомами.
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Несмотря на значительную рас-
пространенность ПМС, этот диагноз 
ставится относительно редко, и боль-
шое число женщин продолжают стра-
дать от симптомов неизвестного про-
исхождения или плохого характера. 
Альтернативная терапия предменстру-
альных нарушений физического и пси-
хического здоровья является мощным 
ресурсом по возвращению пациенток 
с ПМС и ПМДР и недиагностирован-
ными предменструальными расстрой-
ствами к нормальной жизни.
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Введение
Эффективность медикаментозно-

го аборта (МА) в ранние сроки (до 9 
недель беременности), согласно ре-
комендациям экспертов ВОЗ, RCOG 
и РОАГ, оценивается на контрольном 
визите не ранее 10–14 суток после 
приема мифепристона, что опреде-
ляется сроками экспульсии плод-
ного яйца из полости матки [1–3]. 
Так, по данным C. Fiala, экспульсия 
плодного яйца после приема мифе-
пристона (до введения мизопростола) 
наступает у 5 % пациенток, в тече-
ние 24 часов после приема мизопро-
стола — ​у 70 % и на 14-е сутки — ​
у 99,4 % пациенток [4]. Критериями 
эффективности МА являются отсут-
ствие плодного яйца в полости матки 

и остатков тканей гестации, требу-
ющих инструментального удаления 
(неполный аборт) [5].

Многочисленные исследования 
показали, что для диагностики непол-
ного аборта данные УЗИ следует ин-
терпретировать вместе с клиническим 
исследованием (наличие признаков 
осложнений, таких как обильное кро-
вотечение, сильная и продолжительная 
боль, лихорадка и [или] аномальные 
выделения из влагалища). Данное по-
ложение основано на том, что после 
экспульсии плодного яйца в полости 
матки остается детрит (мелкие фраг-
менты хориона, обрывки децидуальной 
оболочки, кровь), скорость эвакуации 
которого зависит от сократительной 
активности матки [1, 2, 5]. Поэтому 

в день контрольного УЗИ толщина 
М-эхо может составлять 15 мм и более 
[6]. В исследовании I. Bar-Hava с соавт. 
было показано, что через неделю после 
неосложненного МА у 77 % женщин 
оставались ткань и кровь в матке [7]. 
Показания для хирургической эвакуа-
ции детрита из полости матки с помо-
щью вакуумной аспирации у женщин 
с клинически нормальным течением 
послеабортного периода отсутствуют. 
Ожидание следующей менструации, 
как и в случае самопроизвольного 
выкидыша, бывает достаточным для 
всех случаев, за исключением продол-
жающейся беременности [8]. В целом 
только 3 % всех абортов в первом три-
местре осложняются из-за остатков 
продуктов зачатия в матке [9].

Альтернативный подход к оценке эффективности 
медикаментозного аборта в ранние сроки
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Alternative approach to evaluation of efficiency of medicamental abortion in early stages
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Резюме
Цель обзора: определить эффективность альтернативных методов оценки 
прерывания беременности медикаментозным методом в ранние сроки 
для использования в интересах пациентов. Основные положения. Прове-
ден анализ 35 литературных источников, опубликованных в базах данных 
MEDLINE, PubMed и др. Показано, что самостоятельное применение жен-
щиной полуколичественного или многоуровневого теста для определения 
содержания β-ХГЧ в моче на дому в сочетании с телефонным контролем 
со стороны врача обладает высокой чувствительностью и специфич-
ностью в диагностике завершения беременности, не уступает по эф-
фективности ультразвуковому исследованию и исключает вероятность 
гипердиагностики неполного аборта. Заключение. Рутинное клиническое 
обследование и УЗИ не требуются после медикаментозного аборта, и са-
мостоятельное тестирование на β-ХГЧ в моче может быть использовано 
для подтверждения полного прерывания беременности в ранние сроки.
Ключевые слова: контрольный визит, медикаментозный аборт, тест 
на β-ХГЧ в моче.

Summary
Objective. To determine the effectiveness of alternative methods for 
assessing abortion using the drug method at an early date for use 
in the interests of patients. The main provisions. 35 literary sources 
published in the MEDLINE, PubMed, and other databases were 
analyzed. It has been shown that the woman’s independent use 
of semi-quantitative or multi-level tests for determining the content 
of β-hCG in the urine at home, combined with telephone control 
by a physician, has high sensitivity and specificity in diagnosing 
pregnancy termination, is not inferior in terms of the effectiveness 
of ultrasound, and excludes the likelihood of overdiagnosis of abor-
tion. Conclusion. Routine clinical examination and ultrasonography 
are not required after medical abortion, and self-testing for β-hCG 
in the urine can be used to confirm the complete termination of 
pregnancy in the early stages.
Key words: follow-up visit, medical abortion, test for β-hCG in 
the urine.
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Вместе с тем в отечественной ру-
тинной клинической практике нередки 
случаи гипердиагностики неполного 
аборта, основанного преимуществен-
но на показателях контрольного УЗИ 
(толщина М-эхо) без должной оценки 
клинических данных, что приводит 
к необоснованным хирургическим 
вмешательствам. Иногда практикуется 
многократное УЗ-исследование между 
приемом мифепристона и контроль-
ным визитом (мониторирование) или 
исследование ранее 7–10-го дня после 
приема мифопристона, что, как было 
отмечено экспертами ВОЗ, не увели-
чивает эффективность МА, наоборот, 
отнесено к факторам риска хирурги-
ческого завершения аборта [1].

Так, по нашим данным, получен-
ным методом анкетирования, 30 % 
врачей уверены, что инструменталь-
ная ревизия полости матки показа-
на, если толщина М-эхо превышает 
7–8 мм на 14-е сутки после медика-
ментозного аборта, более 40 % счита-
ют необходимым выполнение допле-
рографии (в том числе преподаватели 
профильных кафедр) при визуали-
зации детрита в полости матки, что 
не предусмотрено протоколом МА, 
90 % не рассматривают возможность 
использования определения β-ХГЧ 
для подтверждения эффективности 
вмешательства (как альтернативы 
УЗИ или в сомнительных случаях) [5]. 
Максимальная частота ревизии поло-
сти матки после МА в одной из част-
ных клиник составила 50 % [5].

Указанные данные свидетельству-
ют об актуальности рекомендаций, 
основанных на доказательствах, и их 
широкого распространения среди вра-
чей для принятия решения о приме-
нении дополнительных медицинских 
вмешательств.

Цель обзора — ​определить эффек-
тивность альтернативных методов 
оценки прерывания беременности 
медикаментозным методом в ранние 
сроки для использования в интересах 
пациентов.

Поиск публикаций осуществлялся 
в базах открытого доступа MEDLINE, 
PubMed, Current Contents, Popline, 
EMBASE. В обзор включены 35 
источников. Результаты подвергались 
сравнению и обобщению.

Уровень доказательств приводится 
в соответствии с рейтинговой системой 
оценки клинических исследований: 
систематический обзор и мета-анализ 
рандомизированных контролируемых 
исследований (РКИ) (Ia); доказатель-
ства, полученные, по крайней мере, 
в одном РКИ (Ib); в хорошо спла-
нированном нерандомизированном 
контролируемом исследовании (IIa); 
в квази-экспериментальном исследо-
вании (IIb); в корреляционных и тема-
тических исследованиях (III); в отчетах 
экспертных комиссий или результатах 
клинического опыта авторитетных экс-
пертов (IV).

Сравнительная оценка 
эффективности медикаментозного 
аборта с использованием рутинного 
и альтернативных методов
Ультразвуковое исследование

В проспективном сравнительном 
исследовании было показано, что со-
нографические параметры и симптомы 
неполного аборта плохо коррелируют 
друг с другом и с гистологическими 
результатами. Не было найдено суще-
ственной разницы между толщиной 
эндометрия и его неоднородностью 
у пациенток без и с наличием симп-
томов, равно как и наличием ворсин 
хориона в морфологическом препарате 
у пациенток, которым была выполнена 
ревизия полости матки (IIa) [6].

Толщина эндометрия, как предик-
тора инструментальной ревизии поло-
сти матки, была оценена в рандомизи-
рованном исследовании M. F. Reeves 
с соавт. с участием 2 208 женщин (Ib). 
Толщина эндометрия исследовалась 
на 7-е сутки и была дихотомизирована 
с шагом 5 мм от 10 до 30 мм. Только 
1,6 % женщин потребовалась впослед-
ствии инструментальная ревизия по-
лости матки. Средняя толщина эндо-
метрия у них составляла 14,5 против 
10,9 среди тех, кому ревизия не вы-
полнялась (разница 3,5 мм; 95 % ДИ: 
1,8–5,3 мм статистически незначима). 
Порог толщины эндометрия имел низ-
кое положительное прогностическое 
значение (менее 25 %) [10].

Таким образом, показано, что оцен-
ка толщины эндометрия во время УЗИ 
имеет ограниченное значение при об-
следовании женщин после МА в первом 
триместре, что подтверждает необходи-

мость более консервативного подхода 
к ведению пациентов с подозрением 
на сохранение продуктов зачатия в матке.

Определение β-ХГЧ в сыворотке 
крови

В качестве альтернативы рутин-
ному УЗ-исследованию для оценки 
эффективности МА во многих стра-
нах используется определение β-ХГЧ 
в сыворотке крови [11]. Полный аборт 
подтверждается при 50 %-ном сни-
жении уровня β-ХГЧ через 24 часа 
после приема мизопростола (при 
условии его определения до приема 
мифепристона) или при содержании 
менее 1 000 мМЕ/л на 14-е сутки [12].

В серии исследований было уста-
новлено, что определение β-ХГЧ явля-
ется предпочтительным по сравнению 
с УЗИ (IIb) [13], в некоторых исследова-
ниях показана сходная эффективность 
(IIb) [14], в других — ​что они могут 
дополнять друг друга (Ib, IIb) [15–16]. 
При этом в работе C. Fiala с соавт. от-
мечается, что использование β-ХГЧ 
было достоверным в 98,5 % успешных 
абортов, а интерпретация М-эхо при 
сонографии в некоторых случаях была 
затруднена из-за неоднородной струк-
туры, и для УЗИ соответствующий по-
казатель составлял только 66 % [13]. 
Подчеркивается, что использование 
β-ХГЧ в оценке результативности МА 
позволяет избежать необоснованных 
инструментальных вмешательств.

Аналогичный вывод сделан 
в рандомизированном исследовании 
I. Dayananda с соавт., в котором было 
показано, что в течение первых 2 
недель после аборта не было суще-
ственной разницы в частоте незаплани-
рованных посещений и внутриматоч-
ных вмешательств: 8,2 % в группе, где 
контроль осуществлялся с помощью 
определения β-ХГЧ в сыворотке кро-
ви, по сравнению с 6,6 %, по данным 
УЗИ (разница 1,6 %; ОР = 1,23; 95 % 
ДИ: 0,56–2,73). Через 4 недели после 
аборта эти показатели составили соот-
ветственно 1,4 и 4,4 % (разница 3,0 %; 
ОР = 0,32; 95 % ДИ: 1,07–1,54) (Ib) [17].

Снижение уровня β-ХГЧ проис-
ходит в течение нескольких недель 
и имеет вид обратной экспоненци-
альной кривой, при этом его содер-
жание на низких уровнях сохраняется 
до начала очередной менструации [5].
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Нами был проведен контроль преры-
вания беременности путем определения 
β-ХГЧ в сыворотке крови при МА в сро-
ках до 63 дней аменореи. Определено, 
что диапазон значений β-ХГЧ на 14-е 
сутки после приема мифепристона со-
ставляет от 3,1 до 366,0 мМЕ/л (среднее 
значение 99,3 ± 20,6 мМЕ/л) (III) [18].

Определение β-ХГЧ в моче 
с помощью экспресс-теста

Несомненно, научно-практическая 
новизна отличает исследования, изу-
чающие возможности самостоятель-
ного тестирования для определения 
β-ХГЧ в моче с помощью полуколи-
чественных тестов.

Содержание β-ХГЧ в крови и моче 
идентично и может быть взаимозаме-
няемо, поэтому в литературе последних 
лет широко обсуждается вопрос об ис-
пользовании теста для определения за-
вершения аборта в домашних условиях 
в сочетании с вопросником и (или) дис-
танционной поддержкой медицинским 
персоналом (по телефону, интернету).

Современные экспресс-тесты 
на   беременно сть  ( ст руйные , 
тест-планшетки или электронные) 
обладают высокой чувствительно-
стью и реагируют на минимальное 
содержание β-ХГЧ в моче, поэтому 
для определения прерывания беремен-
ности не подходят, так как содержание 
гормона остается в пределах чувстви-
тельности теста вплоть до очередной 
менструации. Следует предупреждать 
пациенток о нецелесообразности ис-
пользования экспресс-тестов на бере-
менность для контроля прерывания 
беременности до очередной менстру-
ации. Иногда женщины просто не воз-
вращаются в клинику, чтобы получить 
подтверждение полного аборта.

Идея исключить контрольный визит 
к врачу (что особенно актуально для 
регионов с низкими ресурсами) была 
реализована в исследовании, в котором 
осуществлялся опрос по стандартному 
опроснику медицинским работником 
по телефону через 7 дней с последую-
щим самостоятельным тестированием 
через 30 дней с помощью высокочув-
ствительного экспресс-теста на бере-
менность и повторным телефонным 
контактом. 4,3 % испытуемых обрати-
лись к врачу до телефонного звонка, 
6,1 % решили сделать визит после него, 

99,1 % выполнили тестирование через 
30 дней и связались с врачом по телефо-
ну. Из них 23,3 % имели положительный 
тест на беременность, что потребовало 
обращения к врачу и проведения УЗИ. 
У 1,7 % женщин были сомнительные 
тесты на беременность и их попроси-
ли прийти в клинику. Однако ни одна 
из них не имела продолжающейся бере-
менности. Для пациенток с отрицатель-
ными тестами не требовалось визита 
к врачу, проведения УЗИ и дальнейшего 
наблюдения (IIb) [19].

Лучшие результаты описаны при 
использовании полуколичественных 
тестов. Принцип действия полуколи-
чественного (низкочувствительного) 
теста «Check4-ХГЧ (1000)» основан 
на определении уровня ß-ХГЧ ниже 
или выше 1000 мМЕ/л, о чем сигнали-
зирует появление индикаторных полос 
в диагностическом окне — ​одной или 
двух соответственно.

В исследовании K. Iyengar с соавт. 
полный аборт (без продолжения бе-
ременности, хирургического вмеша-
тельства или дополнительного приема 
мизопростола) был зарегистрирован 
у 313 (93 %) из 336 женщин в группе, 
где применялся стандартный контроль-
ный визит в клинику. Аналогичный 
показатель отмечен у 347 (95 %) из 364 
женщин в группе по оценке на дому 
(разница 2,2 %; 95 % ДИ: 5,9–1,6). 
По одному случаю кровотечения было 
в каждой группе (0,3 %), других неже-
лательных явлений не было. Авторы 
приходят к выводу, что оценка резуль-
татов МА с помощью теста на бере-
менность с низкой чувствительностью 
не уступает клиническому контролю 
в сочетании с УЗИ и может быть 
введена вместо посещения клиники, 
особенно в условиях низкого уровня 
ресурсов (Ib) [20].

В аналогичном исследовании была 
определена чувствительность тести-
рования и наблюдения по телефону, 
которая составила 75 % (95 % ДИ: 
30,1–95,4), и специфичность — ​86 % 
(95 % ДИ: 82,2–89,0). Отрицательное 
прогностическое значение составило 
99,7 % (95 % ДИ: 98,4–99,9), а поло-
жительное — ​5 % (95 % ДИ: 1,7–13,7). 
Все женщины были удовлетворены 
телефонной связью и порекомендова-
ли бы такой способ медицинского об-
служивания своим друзьям (IIb) [21].

Использование контрольного спи-
ска вопросов, полуколичественного 
теста и контрольного телефонного 
звонка среди 2 500 женщин Молдовы 
и Узбекистана позволило не посещать 
клинику для контрольного осмотра 
92,8 % женщинам. 76,1 % пациенток, 
принявших участие в этом исследова-
нии, предпочли бы тестирование и те-
лефонный контроль в будущем (Ib) [22].

Эти данные также подтверждают-
ся многоцентровым исследованием 
с участием 3 054 женщины, которые 
выполнили МА. У 0,7 % женщин 
выявлена продолжающаяся бере-
менность, 0,9 % получили лечение 
по поводу инфекции и (или) выпол-
нили аспирацию, 1,8 % получали до-
полнительно утеротоники или другую 
медицинскую помощь, связанную 
с абортом. Алгоритмы скрининга, 
в том числе наблюдаемые пациенткой 
результаты с использованием полуко-
личественного теста, были столь же 
эффективны, как и УЗИ при выявле-
нии женщин, которым потребовались 
вмешательства во время или после 
контрольного визита (IIb) [23].

Чувствительность теста для иден-
тификации лиц с уровнем ß-ХГЧ 
в моче более 1 000 мМЕ/мл составила 
88,6 % (95 % ДИ: 74,6–95,7 %), а его 
специфичность — ​71,7 % (95 % ДИ: 
57,4–82,8 %) (IIb) [24]. В другом мно-
гоцентровом исследовании с участием 
4 484 женщин эти показатели состави-
ли соответственно 100 и 97 % (IIb) [25].

Многие исследователи, исполь-
зовавшие подобный подход, не обна-
ружили достаточных доказательств 
того, что обязательные контрольные 
посещения определяют осложнения, 
которые женщины не могли бы нау-
читься распознавать самостоятель-
но. К тому же естественное течение 
самых тяжелых осложнений после 
аборта (инфекции и недиагностиро-
ванная внематочная беременность) 
имеет клинические проявления, 
не совпадающие по времени с обыч-
ным сроком контрольного визита. 
Затраты, связанные с этим посеще-
нием, могут быть существенно умень-
шены при самостоятельной оценке 
на дому. Подчеркивается, что кон-
трольное посещение врача должно 
быть выполнено женщинами, которым 
необходимы клиническое обследо-
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вание и последующая медицинская 
помощь. Остальным женщинам может 
быть достаточно простых инструк-
ций и рекомендаций по выявлению 
осложнений, возможно, в сочетании 
с последующим контролем по теле-
фону (IV, Ib, IIb) [26–29].

Большинство женщин сообщили, 
что тест был прост в использовании 
(87,3–100 %), инструкции поставщика 
помогли им использовать и правильно 
интерпретировать результаты теста 
(99,7 %) и они выбрали бы эту опцию 
в будущем (93 %) (IIa) [30].

Критический обзор публика-
ций, выполненный W. R. Sheldon 
в 2015 году, обобщил результаты вы-
полненных РКИ с положительной 
оценкой перспектив применения 
полуколичественного теста в клини-
ческой практике [31]. Более поздний 
мета-анализ 10 РКИ показал чувстви-
тельность полуколичественного теста 
для выявления продолжающейся бе-
ременности от 67 до 100 % (Ia) [32].

Определение β-ХГЧ в моче 
с помощью многоуровневого теста

В настоящее время обсуждает-
ся применение многоуровнего теста, 
позволяющего определить содержание 
ß-ХГЧ до приема мифепристона и затем 
на 3-й, 7-й и 14-й день послеабортного 
периода. Он позволяет определить пока-
зания пяти порогов: 25, 100, 500, 2 000 
и 10 000 мМЕ/мл. Специфичность мно-
гоуровнего теста при отсутствии про-
грессирования беременности составила 
97,1 % на 14-й день исследования после 
прерывания в срок до 63 дней аменореи, 
положительное прогностическое значе-
ние при обнаружении продолжающейся 
беременности — ​46,7 %, чувствитель-
ность и отрицательное предсказатель-
ное значение — ​100 %. Эти показате-
ли были ниже при сроке 64–70 дней 
аменореи (чувствительность — ​50 %, 
отрицательное предсказательное значе-
ние — ​96,9 %). Большинство женщин 
(95,1 %) отметили, что использование 
теста было очень простым или легким 
и они рассмотрели бы возможность 
его использования снова (97,4 %), если 
в этом возникнет необходимость (Ib, 
IIb) [33–34].

В обзоре 2017 года семи рандоми-
зированных исследований (количество 
участников 3 535, срок беременности 

до 63 дней) было показано отсутствие 
разницы при использовании много-
уровнего теста и УЗИ (ОР = 0,88; 95 % 
ДИ: 0,50–1,54) (Iа) [35].

Перспективы использования 
альтернативных методов оценки 
эффективности медикаментозного 
аборта в ранние сроки 
в клинической практике

Эксперты ВОЗ уже пришли к вы-
воду в последних рекомендациях 
по медикаментозному аборту, что 
рутинное клиническое обследова-
ние и УЗИ не требуются после МА 
и тестирование на β-ХГЧ может быть 
использовано для подтверждения по-
ложительного результата [1].

Опираясь на наблюдения, результа-
ты теста с низкой чувствительностью 
на беременность и клиническое об-
следование, женщины и их лечащие 
врачи могут точно оценить, требу-
ется ли оперативное вмешательство 
после МА без использования рутин-
ной сонографии.

Авторы, изучавшие самостоя-
тельное использование низкочув-
ствительного (полуколичественно-
го) экспресс-теста и многоуровневого 
тестирования на беременность, убеж-
дают в том, что их применение явля-
ется высоконадежной и эффективной 
стратегией для исключения беремен-
ности после МА и может устранить 
необходимость в УЗИ или обычном 
обследовании.

Практическое значение альтерна-
тивных методов оценки эффективно-
сти МА для медицинских учреждений 
и здравоохранения трудно переоценить. 
Предоставление женщинам безопас-
ного, эффективного и доступного диа-
гностического домашнего средства 
для подтверждения того, что беремен-
ность прервана, может снизить затраты 
и упростить процедуру, ограничив коли-
чество посещений клиники, дорогостоя-
щие исследования и время ожидания [1].

Заключение
Рутинное клиническое обсле-

дование и УЗИ не требуются после 
медикаментозного аборта, и само-
стоятельное тестирование на β-ХГЧ 
в моче может быть использовано для 
подтверждения полного прерывания 
беременности в ранние сроки.

Возможно, пришло время сделать 
еще один шаг, удалив обычные тре-
бования к выполнению МА из кли-
нических протоколов, что основано 
на современных знаниях, полученных 
из исследований, которые подтвержда-
ют эффективность МА и способность 
женщин самостоятельно определять 
состояние, когда необходимо посеще-
ние клиники.

Конфликт интересов: авторы 
заявляют об отсутствии конфликта 
интересов.
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Широкая распространенность 
вульвовагинальных инфекций 

определяет актуальность их диа-
гностики и лечения. Инфекционные 
заболевания нижних половых путей 
доставляют множество неудобств па-
циенткам, предъявляющим жалобы 
на изменение количества и качества 
вагинальных выделений [1], жжение, 
раздражение кожи, ощущение сухости, 
диспареунию, дизурию [2]. При этом 
обращаемость к врачу оказывается 
существенно ниже заболеваемости, 
и во всем мире практика самолечения 
и лечения по телефону превращает 
относительно легко решаемую задачу 
адекватной терапии в труднопреодо-
лимую проблему устойчивых к тера-
пии, рецидивирующих инфекций и их 
последствий [3].

Связь вульвовагинальных инфек-
ций с гинекологическими заболева-
ниями и акушерскими осложнениями 
очевидна: увеличение риска самопро-
извольного выкидыша, преждевремен-
ных родов, анте- и интранатального 
инфицирования плода у беременных 
женщин [3], бесплодие и неудачи экс-
тракорпорального оплодотворения 
(ЭКО), цервициты, воспалительные 
заболевания органов малого таза 
(ВЗОМТ), распространение вирус-
ной инфекции, в том числе вируса 
иммунодефицита человека (ВИЧ), 
вируса папилломы человека (ВПЧ) 
и вируса генитального герпеса (ВПГ), 
повышение риска воспалительных 
послеоперационных осложнений [4–
7] — ​вот неполный список возможных 
последствий безобидных на первый 

взгляд изменений вульвовагинального 
биотопа. Причиной столь обширного 
спектра негативных исходов является 
не только и не столько действие па-
тогенного микроорганизма, сколько 
утрата нормальной микробиоты ва-
гинально-цервикальной среды.

За последние десятилетия наши 
представления о роли микробио-
ты в жизни человека значительно 
обогатились. Свыше 10 тысяч ви-
дов микроорганизмов, обитающих 
в организме здорового человека [8], 
составляют сугубо индивидуальное 
сообщество, специфичное на уровне 
штаммов и зависящее от множества 
факторов, включая влияние внеш-
ней среды, питание, генетические 
и даже этнические особенности [9]. 
Одним из самых доступных и изу-
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Diagnosis and therapy of mixed and recurrent vulvovaginal infections
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Резюме
Инфекции вульвы и влагалища остаются одной из самых актуальных 
проблем современной гинекологии ввиду высокой распространенности, 
частых рецидивов, негативного влияния на функции репродуктивной 
системы, повышающего риски гинекологических заболеваний и аку-
шерских осложнений. Наиболее частыми формами вульвовагинальной 
инфекции считаются бактериальный вагиноз (БВ), вульвовагинальный 
кандидоз (ВВК), аэробный вагинит (АВ) и трихомониаз. Особенности 
биоценоза и иммунного статуса при инфекциях, обусловленных условно 
патогенными микроорганизмами, предрасполагают к рецидивам БВ, 
АВ и ВВК, на фоне которых развивается смешанная инфекция. Ее воз-
никновение также является результатом повторных курсов лечения ре-
цидивирующей моноинфекции. Терапия БВ заключается в применении 
метронидазола и клиндамицина, преимущества клиндамицина состоят 
в более широком спектре действия, охватывающем трудноидентифи-
цируемые анаэробные микроорганизмы, а также аэробы. Лечение 
смешанной инфекции и предупреждение развития ВВК у пациенток 
с БВ предусматривает использование азоловых антимикотиков, кото-
рые остаются вариантом первой линии терапии инфекции, вызванной 
Candida albicans. Оптимальным вариантом лечения смешанных и ре-
цидивирующих вульвовагинальных инфекций, таким образом, можно 
считать комплексную терапию, в состав которой входят клиндамицин 
и азоловый антимикотик.
Ключевые слова: бактериальный вагиноз, аэробный вагинит, вульвова-
гинальный кандидоз, рецидивирующий вульвовагинальный кандидоз, 
смешанная вульвовагинальная инфекция, бутоконазол, клиндамицин.

Summary
Infections of the vulva and vagina remain one of the most pressing 
problems of modern gynecology due to the high prevalence, 
frequent relapses, and negative effects on the functions of the 
reproductive system, which increases the risks of gynecological 
diseases and obstetric complications. The most common forms of 
vulvovaginal infection are bacterial vaginosis (BV), vulvovaginal 
candidiasis (VVC), aerobic vaginitis (AB) and trichomoniasis. 
Features of the biocenosis and immune status in infections 
caused by conditionally pathogenic microorganisms predispose 
to relapses of BV, AB, and VVK, against the background of which 
a mixed infection develops. Its occurrence is also the result of 
repeated courses of treatment for recurrent monoinfection. Ther-
apy of BV consists in the use of metronidazole and clindamycin, 
the benefits of clindamycin are in a wider spectrum of action, 
covering difficult to identify anaerobic microorganisms, as well 
as aerobes. The treatment of mixed infection and the prevention 
of the development of IHC in patients with BV involves the use of 
azole antimycotics, which remain the first line treatment option 
for the infection caused by Candida albicans. Thus, the combi-
nation therapy with clindamycin and azole antimycotics can be 
considered the optimal treatment option for mixed and recurrent 
vulvovaginal infections.
Key words: bacterial vaginosis, aerobic vaginitis, vulvovaginal can-
didiasis, recurrent vulvovaginal candidiasis, mixed vulvovaginal 
infection, butoconazole, clindamycin.
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ченных бактериальных сообществ 
является микрофлора влагалища, 
где наряду с индигенными (посто-
янно обитающими, резидентными) 
микроорганизмами присутствуют 
транзиторные (случайные, аллохтон-
ные) патогенные или условно пато-
генные микробы [8–10]. Главными 
представителями вагинальной ми-
крофлоры здоровой женщины ре-
продуктивного возраста выступают 
Lactobacillus spp.  — ​анаэробные 
палочки, способные существовать 
в средах со сниженной концентра-
цией кислорода. Описано около 120 
штаммов лактобактерий, более 20 
из которых обитают во влагалище, 
причем в каждом индивидуальном 
случае у женщины доминирует один 
из видов. Чаще среди таких доми-
нантов определяются L. crispatus, L. 
iners, L. jensenii или L. gasseri, другие 
штаммы встречаются реже, в мень-
ших титрах и, как правило, относятся 
к новым филотипам [10, 11].

Лактобактерии играют ключевую 
роль в формировании нормальной 
вагинальной среды, предохраняя 
слизистую оболочку от инвазии или 
избыточного роста патогенных микро-
организмов [7, 12]. Противомикробная 
защита осуществляется с помощью 
выработки органических кислот и ве-
ществ белковой природы — ​бактерио-
цинов и лактацинов, подавляющих 
рост чувствительных штаммов бак-
терий [12]. Бактерицидные свойства 
перекиси водорода, также продуци-
руемой лактобактериями, в насто-
ящее время оспариваются [13, 14]. 
Еще одним важным фактором яв-
ляется способность лактобактерий 
к образованию биопленок, причем 
коагрегация между лактобактериями 
и патогенными клетками не означает 
риска инфекции, напротив, она созда-
ет барьер, препятствующий адгезии 
патогенов к эпителию [15].

Наибольшими способностями 
к образованию биопленок обла-
дают микроорганизмы комплекса 
L. аcidophilus, имеющие максималь-
но выраженные свойства к ауто-
агрегации [13]. Кроме того, такие 
представители L. аcidophilus, как 
L. crispatus и L. jensenii, обеспечи-
вают самый низкий показатель рН 
влагалищной среды благодаря мак-

симальной активности ферментов, 
участвующих в синтезе молочной 
кислоты. Преобладание в вагиналь-
ном биотопе видов L. аcidophilus, 
не являющихся активными произво-
дителями молочной кислоты (L. iners 
и L. gasseri), ассоциировано с высо-
кой частотой возникновения и реци-
дивов дисбиотических нарушений, 
связанных с анаэробной инфекцией 
[11, 14–17]. Более того, особенности 
некоторых штаммов лактобактерий, 
например уникальный геном L. iners, 
позволяющий им питаться не только 
гликогеном и выживать в условиях 
смещенного баланса вагинальной 
микрофлоры, ослабляют защитные 
барьеры биопленки и создают усло-
вия для развития патогенных микро-
организмов [17, 18].

Численность популяции лакто-
бактерий варьирует в зависимости 
от физиологических процессов, про-
исходящих в женском организме [11]. 
В репродуктивном возрасте на ваги-
нальный биотоп влияет смена фаз 
менструального цикла. Кровь и де-
сквамированные клетки эндометрия 
повышают уровень pH вагинальной 
среды, что ведет к снижению роста 
лактобактерий и увеличению доли 
облигатно- и факультативных анаэроб-
ных микроорганизмов (Prevotella 
timonensis ,  Atopobium vaginae , 
Leptotrichia amnionii, Gardnerella vag-
inalis) [18, 19]. После окончания мен-
струальных выделений содержание 
молочной кислоты и лактобактерий 
постепенно увеличивается, а ваги-
нальная pH снижается до нормальных 
значений. Несмотря на относитель-
ные колебания своей численности, 
лактобактерии доминируют во вла-
галищном микробном сообществе 
во все фазы менструального цикла 
[19, 20]. Но привнесение дополни-
тельных факторов, ухудшающих усло-
вия существования лактобактерий, 
может повлечь за собой негативные 
последствия: снижение числа пред-
ставителей нормофлоры приводит 
к избыточному росту условно патоген-
ных микроорганизмов и нарушению 
вагинального биотопа [20, 21].

Факторы, угнетающие рост попу-
ляции лактобактерий, включают низ-
кую эстрогенную насыщенность тка-
ней, активную сексуальную жизнь, 

использование гормональных, вну-
тривлагалищных и внутриматочных 
контрацептивов, соматическую и эн-
докринную патологию, антибактери-
альную, иммуносупрессивную тера-
пию, иммунодефицитные состояния, 
недостаточность мышц тазового дна, 
нарушения гигиены [21]. В результа-
те недостаточного заселения влага-
лища лактобактериями оно колони-
зируется микроорганизмами, несвой-
ственными нормальной вагинальной 
микрофлоре (например Streptococcus 
pneumoniae, Haemophilus influenza, 
Listeria monocytogenes), или возни-
кает избыточный рост с повышени-
ем вирулентности представителей 
нормальной влагалищной микро-
флоры, таких как Escherichia coli [8]. 
От вирулентности и численного 
доминирования микроорганизмов, 
как и от особенностей реакции ор-
ганизма-хозяина, зависит появление 
симптомов [22]. Специфические ва-
гиниты, характеризуемые особыми 
признаками, представляют Neisseria 
gonorrhoeae, Trichomonas vaginalis, 
Treponema pallidum, Mycobacterium 
tuberculosis, Chlamydia trachomatis 
и, по некоторым классификациям, 
Сandida.

К наиболее распространенным 
инфекциям, связанным с патологи-
ческими выделениями из половых 
путей, относят бактериальный вагиноз 
(БВ) и вульвовагинальный кандидоз 
(ВВК) [4]. ВВК — ​инфекционное по-
ражение слизистой оболочки вульвы 
и влагалища, вызываемое дрожжепо-
добными грибами рода Candida, в по-
давляющем большинстве C. albicans. 
Серьезных эпидемиологических 
исследований распространенности 
ВВК не проводилось [23], но счита-
ется, что около 75 % женщин репро-
дуктивного возраста сталкиваются 
с ВВК по крайней мере раз в течение 
жизни, у 45–50 % наблюдаются два 
и более эпизода заболевания [24], а ре-
цидивирующее течение ВВК (РВВК) 
встречается у 10–15 % пациенток [4], 
существенно влияя на качество жиз-
ни женщин и предоставляя немалые 
проблемы в лечении [25].

Развитие ВВК и его рецидивы 
провоцируются рядом факторов. 
Эндогенные факторы включают на-
рушение местных защитных меха-
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низмов, обусловленное врожденными 
качествами эпителиоцитов влагалища, 
эндокринопатии (диабет, ожирение, 
патология щитовидной железы), соз-
дающие за счет нарушения обмена 
веществ изобилие субстрата для бро-
жения, воспалительные и некоторые 
эндокринные гинекологические за-
болевания [26], системные наруше-
ния иммунного ответа, например при 
ВИЧ-инфекции, или его физиологи-
ческие изменения, например во вре-
мя беременности [27]. К экзогенным 
факторам относят прием медикамен-
тов (антибиотики, глюкокортикоиды, 
цитостатики, иммунодепрессанты), 
микроклимат с повышенной темпе-
ратурой и влажностью, ношение тес-
ной одежды, белья из синтетических 
тканей, применение гигиенических 
прокладок, использование внутри-
маточных средств, влагалищных 
диафрагм, спермицидов, спринцева-
ния с антисептиками [28].

Ключевая роль иммунного ком-
понента в патогенезе рецидивов ВВК 
несомненна. Развитие воспаления, 
целью которого является элиминация 
патогена, поддерживает экспрессия 
toll-подобных рецепторов (TLR‑4), 
стимулирующая Th‑1 клеточный 
иммунный ответ с продукцией ин-
терлейкина‑12 (IL‑12), интерферона 
гамма (IFγ), фактора некроза опухо-
ли альфа (TNFα). Экспрессия лек-
тиновых рецепторов С-типа (CLR‑1 
и –2), так же как и TLR, распозна-
ющих адгезирующиеся к поверх-
ности эпителия микроорганизмы, 
связана с Th‑17-ответом [29] и син-
тезом IL‑17A, IL‑17F, IL‑22 и IL‑26, 
которые играют значительную роль 
в реализации иммунной реакции при 
внеклеточных инфекциях [30, 31]. 
Инкубация мононуклеарных клеток 
периферической крови нежизнеспо-
собными C. albicans сопровождается 
усилением синтеза IL‑17, TNFα, а при 
инкубации мононуклеаров с жизне-
способными дрожжевыми клетками 
синтез указанных цитокинов снижа-
ется, то есть жизнеспособные клетки 
C. albicans ингибируют локальный 
иммунитет [32, 33]. Еще один меха-
низм, препятствующий фагоцитозу 
C. albicans, заключается в маскировке 
распознаваемого CLR β-глюкана кле-
точной стенки микроорганизма [34].

Помимо модуляции локального 
иммунного ответа, Candida защи-
щают себя от действия недруже-
ственной среды и антимикотиков 
формированием биопленки, в кото-
рую заодно включаются питательные 
вещества — ​углеводы и протеины. 
Быстрому образованию биопленок 
способствуют инородные тела: по-
верхности катетеров Фолея, внутри-
маточные контрацептивы, влагалищ-
ные контрацептивы длительного при-
менения, в том числе гормональные. 
Однако биопленки легко образуют-
ся и в отсутствии инородного тела 
на поверхностях слизистых оболо-
чек, создавая условия для сохранения 
грибковой инфекции [35]. В 20–34 % 
случаев РВВК биопленки являются 
полимикробными и, кроме Candida 
spp., содержат такие патогенные 
микроорганизмы, как Streptococcus 
agalactiae или G. vaginalis [36], что 
требует изменения клинического 
диагноза (варианты микст-инфекции) 
и подбора многоцелевой терапии. 
Важно понимать ключевое отличие 
острого и рецидивирующего ВВК: 
если острый ВВК обычно возникает 
при нормальной колонизации лакто-
бактериями, то РВВК формируется 
на фоне нарушенного биоценоза вла-
галища и часто при снижении числа 
лактобактерий [37, 38].

Одной из  причин РВВК яв-
ляются недостатки диагностики. 
Большинство случаев кандидоза 
связано с C. albicans, но 10–12 % 
в структуре возбудителей ВВК за-
нимают другие виды: C. glabrata, C. 
krusei и C. parapsilosis [39]. Candida 
non-albicans — ​возбудители не фор-
мируют псевдомицелий и плохо рас-
познаются при световой микроско-
пии, но при этом часто проявляют 
устойчивость к азоловым антими-
котикам. Например, по результатам 
проведенного в Санкт-Петербурге 
исследования, изоляты C. albicans, 
чувствительные in vitro к флуконазо-
лу, выделялись в 98,8 %, а чувстви-
тельные штаммы С. non-albicans — ​
только в 53 % случаев [39]. Исходя 
из особенностей диагностики и от-
вета на терапию С. non-albicans, на-
личие симптомов ВВК при отрица-
тельных результатах микроскопии 
диктует необходимость выполнения 

культурального исследования с це-
лью уточнения диагноза и опреде-
ления тактики лечения [3]. К сожа-
лению, посев на среду Сабуро или 
исследование с помощью методов 
амплификации нуклеиновых кислот 
выполняются не всегда, что опреде-
ляет недостаточность диагностики 
и, как следствие, персистенцию па-
тогена с частыми рецидивами сим-
птомного вагинита.

Бактериальный вагиноз (БВ) — ​
полимикробный клинический 
синдром, возникающий в резуль-
тате замещения во  влагалище 
Lactobacillus  spp.  (особенно L. 
crispatus) высокими концентраци-
ями анаэробных бактерий (напри-
мер Prevotella spp., Mobiluncus spp.), 
Gardnerella vaginalis, Ureaplasma, 
Mycoplasma, труднокультивиру-
емыми или некультивируемыми 
анаэробами и характеризующий-
ся повышением pH влагалищной 
среды [3, 40]. Распространенность 
БВ варьирует в широких пределах 
(7–68 %) в зависимости от региона, 
этнической, расовой принадлежно-
сти и характеристик обследуемой 
популяции [41]. Будучи самой частой 
формой вагинальной инфекции, БВ 
не сопровождается классическими 
признаками воспаления — ​лейко-
цитарной реакцией и вагинитом [6]. 
Это связано с деструкцией эпите-
лиальных клеток, защелачиванием 
вагинальной среды и блокадой раз-
вития воспалительной реакции бла-
годаря продуцируемым анаэробами 
короткоцепочечным жирным кисло-
там, которые тормозят цитокиновый 
каскад на стадиях выработки IL‑8 
и TNFα [42–44]. Отсутствие клини-
ческих и лабораторных признаков 
воспаления отличает БВ от других 
видов вульвовагинальной инфекции, 
которые в симптомной форме всегда 
сопровождаются вагинитом, в том 
числе от ВВК.

Но, протекая с незначительны-
ми клиническими симптомами, БВ 
может ассоциироваться с рядом не-
гативных последствий, в частности 
у беременных женщин повышает 
частоту самопроизвольных выкиды-
шей, преждевременных родов, после-
родового эндометрита, послеаборт-
ного сепсиса [45]. БВ повышает риск 
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инфицирования ВИЧ, N. gonorrhoae, 
C. trachomatis и ВПГ‑2 [46], а так-
же увеличивает риск послеопера-
ционных осложнений, осложнений 
беременности и может рецидиви-
ровать. Рецидивы БВ наблюдают-
ся у 15–30 % пациенток через 3–12 
месяцев после окончания терапии 
[47], и подобное течение инфекции 
значительно ухудшает качество жиз-
ни пациенток [48].

Факторы риска БВ включают [49] 
большое число половых партнеров, 
смену полового партнера, раннее 
начало половой жизни, спринце-
вания влагалища, недостаточное 
использование презерватива, при-
менение внутриматочных контра-
цептивов и спермицидов, дефицит 
или функциональную несостоя-
тельность вагинальных лактобак-
терий (иногда по причине персис-
тирующей вирусной инфекции). 
Роль конкретного микроорганизма 
в происхождении БВ не доказана, 
наиболее часто с ним ассоцииру-
ют G. vaginalis, Mobiluncus spp., 
Leptotrichia, Sneathia, Megasphaera 
и Mycoplasma hominis [8], а также 
труднокультивируемый Atopobium 
vaginaе. Все перечисленные микро-
бы могут присутствовать в вагиналь-
ной микрофлоре здоровой взрослой 
женщины, более того, G. vaginalis 
по праву считается главным пред-
ставителем нормальной влагалищ-
ной экосистемы у девочек. Отличие 
от нормоценоза во взрослом периоде 
жизни состоит в соотношении рас-
пространенности условно патоген-
ных анаэробных микроорганизмов, 
и особенно A. vaginae, среди паци-
енток с БВ, которое оказалось до-
стоверно выше, чем среди здоровых 
женщин [50].

Как и лактобактерии, G. vaginalis 
создают свою биопленку, в которой 
комфортно существуют L. iners, вно-
сящие вклад в цитотоксический 
эффект продукцией холестерин-
зависимого цитолизина, в шесть 
раз увеличивающейся в условиях 
недостаточной кислотности [51]. 
Биопленки затрудняют лечение ин-
фекции и повышают риск ее пер-
систенции и рецидивов, наблюдае-
мых у 25–70 % пациенток в течение 
первых 6 месяцев после окончания 
терапии [52–54]. Причиной рециди-
вирующего течения инфекционного 
процесса также может стать присут-
ствие в вагинальном биотопе некуль-
тивируемых или труднокультивиру-
емых, устойчивых к метронидазо-
лу возбудителей, которые не были 
идентифицированы до назначения 
терапии [55]. Одним из таких ми-
кроорганизмов является A. vaginae, 
выявляемый методом ПЦР у паци-
енток с БВ в 70 % случаев.

В клинической практике диагно-
стика БВ строится не на идентифика-
ции возбудителей, а по клинико-лабо-
раторным критериям. «Золотым стан-
дартом» является микроскопия мазков, 
окрашенных по Граму [3]. Согласно 
критериям Nugent в вагинальном 
мазке определяются бактериальные 
морфотипы, по соотношению которых 
выставляется диагноз (см. табл).

Удобными в применении и в то же 
время информативными являются 
критерии Hay-Ison, также оценива-
ющие результаты микроскопии маз-
ков, окрашенных по Граму. К досто-
инствам данной оценочной системы 
относится возможность диагности-
рования аэробного вагинита, более 
редкого, но заслуживающего внима-
ния варианта вагинальной инфекции:

•	 0 степень — ​в мазках обнаружи-
вают только эпителиальные клет-
ки, лактобациллы отсутствуют 
(обычно в результате проведенной 
антибактериальной терапии);

•	 I степень (нормоценоз) — ​преоб-
ладают морфотипы лактобацилл;

•	 II  степень (промежуточный 
тип) — ​смешанная микрофлора, 
лактобациллы в небольшом коли-
честве, выявляются морфотипы 
Gardnerella spp. или Mobiluncus;

•	 III степень (БВ) — ​в микрофло-
ре превалируют морфотипы 
Gardnerella spp. или Mobiluncus, 
ключевые клетки, лактобактерий 
немного или они отсутствуют;

•	 IV степень (аэробный вагинит) — ​
лактобактерий нет, присутствует 
аэробная микрофлора.

Диагностика вульвовагинальных 
инфекций акцентирована на поиске 
главной причины жалоб пациентки, 
что не всегда правильно, поскольку 
в процессе диагностического поиска 
от внимания врача часто ускользают 
микст-инфекции, среди которых не-
сомненным лидером является сочета-
ние ВВК и БВ. Клинические призна-
ки такой микст-инфекции отражают 
наличие вагинита, за которым теряют 
значение скудные симптомы БВ [4]. 
Наличие лейкоцитарной реакции 
также свидетельствует о вагините, 
а его происхождение устанавливает-
ся по наличию элементов дрожжевых 
грибов в вагинальном мазке, окра-
шенном по Граму. Но если в мазке 
одновременно определяются мор-
фотипы бактерий, ассоциированных 
с БВ, и критерии Ньюджента также 
демонстрируют его наличие, в за-
ключительный диагноз выносится 
микст-инфекция. Сложнее оценить 

Таблица
Критерии диагностики Б. В. Ньюджента (R. Nugent, еt al., 1991)

Баллы Большие грамположительные палочки 
(морфотипы Lactobacillus spp.)

Маленькие грамвариабельные палочки 
(морфотипы G. vaginalis, bacteroides spp.)

Изогнутые грамвариабельные палочки 
(морфотип Mobiluncus)

0 Более 30 морфотипов Нет морфотипов Нет морфотипов

1 5–30 морфотипов 1 морфотип 1–4 морфотипа

2 1–4 морфотипа 1–4 морфотипа 5–30 и более морфотипов

3 1 морфотип 5–30 морфотипов

4 Нет морфотипов Более 30 морфотипов

Примечание: количество баллов в диапазоне 0–3 соответствует нормоценозу, 4–6 — ​промежуточному состоянию микрофлоры, 7 и более — ​БВ.
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результаты микроскопии по Граму, 
когда в присутствии вагинита из па-
тогенных микроорганизмов обна-
руживаются только ассоциирован-
ные с БВ бактерии. В таких случаях 
диагностический поиск необходи-
мо продолжить и провести культу-
ральное исследование, при котором 
микст-инфекция демонстрирует рост 
массивного (более 9 lg КОЕ/мл) ко-
личества микробов, но в аэробных 
условиях — ​только грибов Candida. 
Допустимо также использовать с це-
лью уточняющей диагностики ме-
тоды амплификации нуклеиновых 
кислот [3].

Счит ает ся ,  что  варианты 
микст-инфекции в большей степени 
характерны для часто рецидивиру-
ющих моноинфекций, к которым 
на определенном этапе присоединя-
ется полимикробное или грибковое 
сопровождение. С одинаковой долей 
вероятности можно полагать, что 
РВВК предрасполагает к вагиналь-
ному дисбиозу, и, с другой стороны, 
что БВ создает условия для повтор-
ных эпизодов вагинита. Исходя 
из данной концепции, следует ре-
комендовать одновременное приме-
нение антимикотических и антибак-
териальных средств не только лицам 
с установленной микст-инфекцией, 
но и пациентам с рецидивирующей 
моноинфекцией для купирования 
острых эпизодов, в том числе возни-
кающих на фоне поддерживающей 
терапии.

Пациентки с симптомами ВВК 
должны получать лечение при под-
тверждении диагноза по данным 
микроскопии или культурального 
исследования [2–4]. Если клини-
ческие признаки ВВК не подтвер-
ждаются лабораторными методами, 
а других причин вагинита нет, до-
пустимо проводить эмпирическую 
терапию [4]. Для терапии ВВК пред-
ложен обширный спектр препара-
тов. Среди средств для локального 
(интравагинального) применения 
используются клотримзол, микона-
зол, оксиконазол, бутоконазол, би-
фоназол, изоконазол, тиоконазол, 
терконазол, итраконазол, нистатин, 
леворин, натамицин, амфотерицин 
В, борная кислота, из препаратов 
для перорального приема — ​флу-

коназол, эконазол, итраконазол, ке-
токоназол [3, 4, 28, 56, 57]. Полное 
купирование симптомов ВВК в боль-
шинстве случаев происходит за 2–3 
дня, эрадикация возбудителей за 4–7 
дней [58]. Интравагинальные азоль-
ные препараты используются курса-
ми разной продолжительности, что 
существенно влияет на комплаенс. 
Привлекательными, с точки зрения 
коротких эффективных курсов тера-
пии, являются средства, применяе-
мые в течение 1–3 дней, например 
бутоконазол.

Для лечения РВВК (четыре 
и более симптомных эпизодов ВВК 
в год), вызванного Candida spp., чув-
ствительными к азоловым антимико-
тикам, рекомендована двухэтапная 
тактика лечения: вначале следует 
купировать симптомы обострения 
и добиться микологической эради-
кации, затем провести курс терапии, 
предотвращающий избыточный рост 
Candida spp. с целью профилактики 
рецидивов ВВК в течение 6 меся-
цев. Оптимальная продолжитель-
ность поддерживающей терапии 
для профилактики рецидивов при 
РВВК неизвестна, 6-месячная дли-
тельность курса определена эмпи-
рически. Контрольное обследование 
у пациенток с РВВК обычно прово-
дится через месяц после окончания 
лечения.

Небеременные пациентки с БВ 
должны получать лечение только 
при наличии симптомов заболе-
вания (патологические выделения 
из половых путей). Терапия БВ 
предусматривает два этапа. На пер-
вом проводится эрадикация БВ-
ассоциированных микроорганизмов, 
далее восстанавливаются популяция 
лактобактерий и оптимальная среда 
вагинального биотопа с достижени-
ем уровня рН менее 4,5 [3, 4, 45, 56]. 
Два эквивалентных по эффектив-
ности антибактериальных средства 
используются на первом этапе тера-
пии: клиндамицин и метронидазол. 
Клиндамицин, антибиотик широкого 
спектра действия из группы линко-
замидов, применяется ежедневно 
интравагинально в виде 2 %-ного 
крема в течение 7 дней, в виде суп-
позиториев — ​в течение 3 дней. 
Метронидазол или его производ-

ные из группы 5-нитроимидазолов 
используется интравагинально или 
орально в суточных дозах от 800 
до 1 200 мг в течение недели.

Эффективность метронидазола 
превышает 90 %, и отсутствие реци-
дивов в течение месяца наблюдается 
у 80 % пациенток. Однако при рециди-
вирующем характере течения БВ этот 
метод терапии не оправдывает ожи-
даний. В случаях неэффективности 
стандартной терапии рекомендуется 
назначение длительных повторных 
курсов, но пациентки плохо привер-
жены к продолжительному интрава-
гинальному применению препарата, 
а его оральный прием сопровождается 
побочными эффектами, что особенно 
заметно при удлинении курса.

Повторной неудачи терапии 
можно избежать, предварив назна-
чение метронидазола курсом приема 
антибиотиков. Элиминация сопут-
ствующей аэробной микрофлоры, 
способствующей снижению эф-
фекта нитрогруппы 5-нитроимида-
золов на анаэробы, действительно 
улучшает исходы терапии, однако 
рациональность антибактериаль-
ной полипрагмазии представляется 
спорной. Кроме того, причиной от-
сутствия эффекта от терапии могут 
быть не аэробные микроорганизмы, 
а ассоциированные с БВ анаэробы, 
нечувствительные к нитроимида-
золам. Анализ причин рецидивов 
БВ показал, что неудачи терапии 
нитроимидазолами часто обуслов-
лены присутствием A. vaginae [57]. 
Но A. vaginae в исследованиях in vitro 
обладает большей чувствительностью 
к клиндамицину, чем к метронида-
золу, и клинические исследования 
подтверждают достоверно более вы-
сокую эффективность клиндамицина 
в отношении БВ, ассоциированного 
с A. vaginae, по сравнению с метро-
нидазолом [58, 59]. Аналогичные 
результаты были получены в иссле-
дованиях, сравнивавших топическую 
терапию метронидазолом и клинда-
мицином при БВ, предположительно 
ассоциированным с морфотипами 
Mobiluncus [59]. Положительным 
свойством клиндамицина является 
его широкий спектр действия, ох-
ватывающий аэробные микроорга-
низмы. Это позволяет решить сразу 
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две задачи оптимизации терапии 
БВ: эрадикацию сопутствующей аэ-
робной микрофлоры и устранение 
нечувствительных к метронидазолу 
анаэробов.

К преимуществам клиндамицина 
относятся также меньшая частота по-
бочных реакций [4] и более короткий 
курс терапии. Трехдневный курс при-
менения вагинальных суппозиториев 
клиндамицина так же эффективен, как 
и недельный курс использования ва-
гинального крема, и такое сокраще-
ние курсового лечения значительно 
повышает комплаенс.

Нельзя сбрасывать со счетов 
участие других микроорганизмов, 
в том числе грибов, в ухудшении 
прогноза лечения БВ ввиду извест-
ного факта нарушения вагинального 
микробиома в результате присут-
ствия данной инфекции [38]. Кроме 
того, при РВВК нарушается иммун-
ный ответ, что позволяет условным 
патогенам ускользать от фагоцитоза 
и создает условия для новых эпи-
зодов БВ. Фактически вульвоваги-
нальные инфекции провоцируют 
возникновение друг друга по при-
чине изменений состава вагинальной 
микробиоты. Отягощает ситуацию 
то обстоятельство, что терапия ВВК 
может нарушать биоценоз влагали-
ща, а средства для лечения БВ суще-
ственно повышают риск ВВК [59].

Таким образом, не  только 
микст-инфекции, но и рецидиви-
рующие моноинфекции подлежат 
комплексной терапии. При реци-
дивирующем течении БВ следует 
предупредить, во‑первых, возмож-
ность недостаточного эффекта те-
рапии, обусловленного наличием 
Candida spp. даже в виде бессимп-
томного носительства и, во‑вторых, 
риск развития ВВК после примене-
ния антибиотиков (в большей сте-
пени это относится к метронидазо-
лу, в меньшей — ​к клиндамицину) 
[28, 38]. Оптимальным выбором 
в таких случаях может служить 
лекарственное средство, в состав 
которого входят бутоконазол и клин-
дамицин (Клиндацин Б Пролонг). 
Гидрофильная кремовая основа пре-
парата обеспечивает ему гелеобраз-
ную консистенцию при температуре 
35–40 °C. При интравагинальном 

применении крем не плавится, бла-
годаря чему активные вещества 
находятся на слизистой оболочке 
влагалища на протяжении 1–3 дней. 
Это обеспечивает его высокую био-
адгезивность и пролонгированный 
характер действия. Выпускается 
в виде вагинального крема в тубе 
по 20 г в комплекте с тремя одно-
разовыми аппликаторами. Режим 
использования препарата раз в сутки 
на протяжении 3 дней обеспечивает 
высокий комплаенс при высокой 
эффективности каждого из компо-
нентов в отношении БВ, ВВК и аэ-
робного вагинита.

При повторных эпизодах бакте-
риального вагиноза, вагинита или 
микст-инфекции следует вспомнить 
об особенностях иммунного отве-
та, микробиоты и возбудителей БВ 
и ВВК, предрасполагающих к форми-
рованию хронических форм заболева-
ний. Трехдневный курс клиндамицина 
с бутоконазолом, безусловно, может 
считаться одним из самых приемле-
мых вариантов терапии для таких 
пациенток.
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Производство БАДов: полная готовность

В Москве в рамках XI Международной конференции 
«Что происходит на фармацевтическом рынке?» 

глава евразийского подразделения фармацевтической 
компании «Босналек» Валентина Бучнева и директор 
ФБУ «Государственный институт лекарственных средств 
и надлежащих практик» Владислав Шестаков обсудили 
вопросы качества российских и зарубежных лекарств.

Руководитель ФБУ рассказал, что по итогам 1 640 про-
верок иностранных производителей на соответствие стан-
дартам надлежащей производственной практики выдано 
более 540 отказов в выдаче сертификатов GMP. Лидерами 
по получению отказов в выдаче заключений соответствия 
GMP стали производители лекарств из Индии и Китая — ​
основных стран-поставщиков фармацевтических субстан-
ций для мирового рынка.

Владислав Шестаков отметил, что возможности 
большинства производителей лекарств не позволяют 
проводить глубокую экспертизу качества используемых 

субстанций. Поэтому инициатива Ассоциации фарма-
цевтических производителей ЕАЭС и ряда отечест-
венных компаний по обязательной GMP-инспекции 
не только производителей лекарств, но и поставщиков 
фармсубстанций на соответствие стандартам является 
обоснованной и полностью поддерживается российскими 
экспертами.

В ответ на комментарий Валентины Бучневой о том, 
что для российского фармрынка не менее остро стоит 
проблема качества биологически активных добавок, актив-
но продвигаемых аптечными сетями зачастую в качестве 
замены лекарственных средств, Владислав Шестаков 
признал недостаточное внимание регуляторов к контролю 
за производством биологически активных добавок. «Если 
задача по контролю за соблюдением надлежащих практик 
производства БАДов будет поставлена государством, мы 
готовы подключиться к формированию инспекторского 
блока», — ​отметил он.
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Актуальность
Плацентарная недостаточность 

(ПН) — ​комплекс нарушений тро-
фической, эндокринной, иммунной 
и метаболической функций плаценты 
с неадекватным обменом между орга-
низмами матери и плода. Она является 
одной из главных проблем акушерства 
и перинатологии.

Экстрагенитальные заболевания 
являются одними из значимых факто-
ров риска, при наличии которых ПН 
развивается у 30–45 % беременных [1]. 
Наиболее неблагоприятный прогноз 
исхода беременности отмечается при 
артериальной гипертензии (АГ) [2]. 
Осложнения при гипертензивных рас-
стройствах у беременных, такие как 
отслойка плаценты и кровотечение, 
острое нарушение мозгового кровоо-
бращения, преэклампсия и экслампсия, 
задержка роста плода (ЗРП), а также 
преждевременные роды и рождение 

недоношенных детей, являются основ-
ными причинами материнской и пери-
натальной смертности [2, 3]. Развитие 
осложнений при АГ, а также при дру-
гих экстрагенитальных заболеваниях, 
таких как сахарный диабет, ожирение, 
гиперхолестеринемия, аутоиммунные 
заболевания, антифосфолипидный син-
дром, связывают с дисфункцией эндо-
телия (ДЭ) сосудов и развивающимися 
на ее фоне нарушениями в системе 
гемостаза. Считают, что именно ДЭ 
является патогенетической основой 
структурно-функциональных измене-
ний плаценты при ПН [4, 5].

Стандартные методы диагностики 
позволяют выявить ПН лишь на той 
стадии, когда лечебные мероприятия, 
направленные на предотвращение ослож-
нений, оказываются неэффективными [6].

Вышеизложенное определяет акту-
альность профилактических стратегий 
как на доклинической стадии разви-

тия ПН у беременных, так и на этапе 
прегравидарной подготовки в группах 
риска.

Дисфункция эндотелия сосудов 
и ее роль в возникновении 
акушерских осложнений

Почти 40 лет прошло с тех пор, как 
R. F. Furchgott и J. V. Zawadzki (1980) 
предположили существование эндо-
телиального релаксирующего фак-
тора в артериях и регулирующую 
роль эндотелия в функционирова-
нии сосудов. На сегодняшний день 
огромное количество доказательств 
идентифицировало ДЭ как первый 
шаг и фундаментальный механизм 
в патофизиологии сердечно-сосудис-
тых заболеваний [7–9].

Согласно современным сведениям 
[9–10], эндотелий представляет собой 
слой эпителиальных клеток, выстила-
ющий внутреннюю поверхность сосу-

Профилактика плацентарной недостаточности и других 
осложнений гестации у женщин с заболеваниями, 
ассоциированными с дисфункцией эндотелия
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Prophylaxis of placental insufficiency and other complications of gestation in women with diseases 
associated with endothelial dysfunction
G. B. Dikke, O. A. Pustotina, V. V. Ostromensky
Academy of Medical Education n. a. F. I. Inozemtsev, Saint Petersburg, Russia

Резюме
Патогенез плацентарной недостаточности (ПН) и других осложнений 
гестации связывают с дисфункцией эндотелия (ДЭ) сосудов. Гликока-
ликс, покрывающий эндотелий, играет фундаментальную роль в коагу-
ляции и фибринолизе. Присутствие в гликокаликсе низкомолекулярных 
гликозаминогликанов оказывает защитное действие. Доказанная кли-
ническая эффективность применения сулодексида с целью коррекции 
ДЭ, профилактики ПН и других осложнений беременности делает его 
перспективным средством для использования в акушерской практике 
среди пациентов с хроническими заболеваниями (артериальная гипер-
тензия, сахарный диабет, ожирение и др.), аутоиммунной патологией, 
тромбофилиями и связанными с ними осложнениями беременности 
(гестационный диабет, гипертензия беременных, преэклампсия, при-
вычное невынашивание беременности, задержка роста плода).
Ключевые слова: дисфункция эндотелия, гикокаликс, плацентрная не-
достаточность, осложнения гестации, экстрагенитальные заболевания, 
низкомолекулярные гликозаминогликаны, сулодексид.

Summary
The pathogenesis of placental insufficiency and other complica-
tions of gestation is associated with vascular endothelial dysfunc-
tion. Glycocalyx covering the endothelium plays a fundamental 
role in coagulation and fibrinolysis. The presence of low molecular 
weight glycosaminoglycans in glycocalyx has a protective effect. 
The proven clinical efficacy of sulodexide to correct vascular 
endothelial dysfunction, prevent placental insufficiency and oth-
er pregnancy complications makes it a promising tool for use in 
obstetric practice among patients with chronic diseases (arterial 
hypertension, diabetes, obesity, etc.), autoimmune pathology, 
thrombophilia and related pregnancy complications (gestational 
diabetes, hypertension in pregnant women, pre-eclampsia, recur-
rent miscarriage, fetal growth retardation).
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дов, который является аутокринным, 
паракринным и эндокринным органом 
с многочисленными регуляторными 
функциями. При этом ДЭ рассматрива-
ется прежде всего как дисбаланс между 
продукцией вазодилатирующих, ангио-
протективных, антипролиферативных 
вазоконстриктивных, протромботиче-
ских и пролиферативных факторов.

В обзоре V. Masola с соавт. [10] по-
казана роль гликокаликса в различных 
физиологических и патологических 
сосудистых явлениях; он представляет 
собой гелеобразный слой, покрываю-
щий эндотелий и состоящий из гли-
козаминогликанов и адсорбируемых 
белков плазмы. Гликокаликс высту-
пает в роли рецептора механического 
раздражения и участвует в регулиро-
вании тонуса сосудов, проницаемости, 
свертываемости и активации компле-
мента. Гликокаликс достаточной тол-
щины обеспечивает физиологические 
функции сосудов, напротив, действие 
факторов, повреждающих его, приво-
дит к их нарушению.

Cреди биологически активных ве-
ществ, вырабатываемых эндотелием, 
важнейшим является оксид азота (NO). 
Открытие ключевой роли NO в гене-
зе сердечно-сосудистых заболеваний 
было удостоено Нобелевской премии 
в 1998 году. Дефицит NO, к которому 
могут привести известные факторы 
риска — ​АГ, гиперхолестеринемия, 
сахарный диабет, курение, ведет к за-
пуску целого каскада явлений, веду-
щих к атеросклерозу, атеротромбозу 
и возникающих на их основе ослож-
нений. Явным свидетельством роли 
гликокаликса в биологии эндотелия 
является тот факт, что его разложение 
препятствует высвобождению NO [11].

Поскольку гликокаликс способ-
ствует проницаемости сосудов для 
воды и малых молекул, принимает 
участие в клубочковой фильтрации, 
то повреждение его связано с разви-
тием протеинурии [12].

Эндотелий и гликокаликс играют 
фундаментальную роль в коагуляции 
и фибринолизе. Основной их функ-
цией является создание среды, спо-
собствующей кровотоку. Ведущую 
роль в данном процессе играет ан-
титромбин III, который связывается 
с гликокаликсом и взаимодействует 
с различными факторами свертыва-

ния, контролирующими коагуляци-
онный каскад. Установлено влияние 
гликокаликса на реологию сосудов 
и локальную вязкость крови в сосудах 
микроциркуляторного русла [10].

Потеря гликокаликса приводит 
к выделению защитных ферментов, 
таких как внеклеточная суперок-
сиддисмутаза (СОД), и увеличивает 
окислительный стресс, тем самым 
закрепляя порочный круг [9, 10].

При длительном воздействии по-
вреждающих факторов на эндотелий 
(таких как гипоксия, токсины, иммун-
ные комплексы, медиаторы воспаления, 
гемодинамическая перегрузка и т. д.) 
происходят активация и повреждение 
эндотелиальных клеток, что приво-
дит к патологическому ответу даже 
на обычные стимулы в виде вазо-
констрикции, тромбообразования, 
усиления клеточной пролиферации, 
гиперкоагуляции с последующим внут-
рисосудистым отложением фибрина, 
нарушением микрогемореологии.

Гликокаликс состоит из поверх-
ностных и связанных с поверхностью 
протеогликанов и гиалуронана, гли-
копротеинов и адсорбируемых белков 
плазмы. Протеогликаны — ​это класс эн-
догенных молекул, которые существен-
но различаются по структуре и размеру 
(от 10 до 300 кДа) и состоят из белка, 
к которому прикреплены гликозаминог-
ликаны (ГАГ) — ​неразветвленные поли-
сахаридные цепочки, сформированные 
конкретными повторяющимися дис-
ахаридными единицами. Основными 
ГАГ являются гиалуронат, дерматана 
сульфат, хондроитина сульфат, кетарана 
сульфат и гепарана сульфат [10].

Одним из патогенетических ме-
тодов лечения ДЭ может считаться 
применение лекарственных средств, 
созданных на основе ГАГ, таких как 
сулодексид. Они действуют на разных 
уровнях: способствуют восстанов-
лению гликокаликса; контролируют 
ферменты, расщепляющие гликока-
ликс; оказывают противовоспали-
тельное и антиапоптозное действие; 
препятствуют старению эндотели-
альных клеток [10]. Сулодексид при 
высоком уровне глюкозы ускоряет 
процесс заживления после механи-
ческого повреждения в слое эндоте-
лиальных клеток [13], предотвращает 
важные морфологические изменения 

интимы и адвентиции аорты [1] и на-
конец обладает профилактическим 
и лечебным эффектом в отношении 
экспериментальной диабетической 
микроангиопатии почек [15].

ДЭ предшествует развитию клини-
ческих проявлений заболеваний, поэ-
тому оценка функций эндотелия имеет 
большое диагностическое и прогности-
ческое значение [16], и лечение любого 
соматического заболевания ассоции-
рованного с ДЭ не может считаться 
успешно решенной клинической зада-
чей без коррекции функции эндотелия.

Патогенетический подход 
к профилактике плацентарной 
недостаточности у беременных 
с гестационной артериальной 
гипертензией (собственное 
исследование)

Поскольку роли ДЭ в патогене-
зе АГ придается большое значение, 
то это послужило предметом исследо-
вания на небольшой выборке, целью 
которого явилась профилактика ос-
ложнений со стороны плода у женщин 
с гестационной АГ на доклинической 
стадии ПН [7], краткие результаты 
которого приводятся ниже.

Материалом послужили 60 бе-
ременных женщин в возрасте от 20 
до 39 лет с гестационной АГ (без 
протеинурии), впервые развившейся 
во время настоящей беременности, при-
нявших решение об участии в исследо-
вании на основе добровольного инфор-
мированного согласия. Пациентки были 
разделены на две группы по 30 чело-
век в каждой. 20 беременных женщин 
без АГ составили III группу контроля. 
Из методов исследования использовали 
определение маркера эндотелиальной 
дисфункции — ​фактор Виллебранда 
(ФВб), УЗИ, доплерографию, кардио-
токографию (КТГ).

В качестве препарата таргетной те-
рапии был выбран сулодексид из груп-
пы ГАГ, действие которого направлено 
на устранение ДЭ и предотвращение 
нарушений гемокоагуляции и микроцир-
куляции, прежде всего в плаценте. Его 
получали женщины I группы в комплек-
се с гипотензивной терапией и фолиевой 
кислотой. В группе сравнения использо-
вали гипотензивную терапию. Лечение 
начинали при констатации повышения 
АД и проведения необходимого объема 
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обследования. Сулодексид применяли 
в дозе 250 ЛЕ два раза в день внутрь 
на протяжении 25–30 дней. Изучение 
лабораторных параметров и данных 
функциональных методов исследования 
было проведено перед началом лечения 
(22–26 недель) и после него через 2 не-
дели (28–32 недели).

Статистический анализ выпол-
нен при помощи пакета прикладных 
программ Statistica. Количественные 
показатели представлены в виде 
М ± SD, где М — ​среднее значение, 
SD — ​стандартное отклонение, ка-
чественные — ​в виде фактических 
частот наблюдений и их доли (n, %). 
Статистическая разница между дву-
мя средними количественными пока-
зателями оценивалась по критерию 
Манна-Уитни, между количественны-
ми — ​по критерию χ2 Фишера. За ста-
тистически значимые принимались 
различия при величине p ≤ 0,05.

Представляя результаты, отметим, 
что группы не различались по базо-
вым характеристикам. У половины 
пациенток была отягощена наслед-
ственность по заболеваниям сердеч-
но-сосудистой системы, но уровень 
соматической патологии не отличался 
от популяционного. Течение первой 
половины беременности было благо-
приятным — ​АД колебалось в пре-
делах 120/80 мм рт. ст., наблюдались 
ранний токсикоз (15–20 %), железо-
дефицитная анемия легкой степени 
(20–27 %), косвенные признаки угрозы 
прерывания беременности (25–30 %) 
без статистической разницы между 
группами и в пределах частоты, на-
блюдаемой другими авторами.

Сроки повышения АД колебались 
от 22 до 28 недель (в среднем 26,2 ± 
2,4). Средние значения АД составили: 
систолическое АД (САД) — ​143,3 ± 
3,6 и 144,5 ± 5,6 мм рт. ст. в I и II груп-
пах соответственно (против 115,6 ± 
2,8 в контроле, р < 0,010), диастоличе-
ское АД (ДАД) — ​93,7 ± 3,8 и 94,3 ± 
3,4 мм рт. ст. (75,7 ± 2,75, р < 0,001) 
соответственно. По сравнению с пер-
вой половиной беременности, САД 
в I и II группах увеличилось в сред-
нем соответственно на 23,7 (р < 0,001) 
и 26,3 мм рт. ст. (р < 0,001), ДАД — ​
на 15,4 (р < 0,001) и 18,3 мм рт. ст. 
(р < 0,001), среднее АД — ​на 18,1 
(р < 0,05) и 20,9 мм рт. ст. (р < 0,001).

Маркер ДЭ — ​фактор Виллебранда 
оказался достоверно выше у беремен-
ных I и II групп, его значения составили 
168,2 ± 12,3 и 170,4 ± 23,8 % соответ-
ственно (против 75,1 ± 5,2 % в III груп-
пе; р = 0,001). Значимость определения 
ФВб была показана в диагностике ДЭ 
при других осложнениях гестации, свя-
занных с ДЭ, многими авторами. Так, 
Е. В. Мозговой повышение этого фак-
тора отмечено с колебаниями от 145,4 ± 
14,0 до 193,3 ± 18,7 % в зависимости 
от сопутствующей патологии при раз-
витии преэклампсии, причем наиболее 
высоким оно было у женщин с АГ [16].

После лечения в опытной группе 
показатель ФВб снизился на 46,5 % 
и составил 78,2 ± 14,3 % (р = 0,01) 
в отличие от II, где он практически 
не изменился (171,4 ± 24,2 %; р = 0,98). 
Достоверное снижение ФВб при ис-
пользовании в терапии сулодексида 
согласуется с результатами, получен-
ными другими исследователями, при-
чем приблизительно с той же эффек-
тивностью (маркеры ДЭ достоверно 
снижались в 2–3 раза) [17].

В сроке 22–26 недель УЗ-признаки 
ПН (кальцинаты, расширение межвор-
синчатого пространства) не были выра-
жены в обеих группах, а в 28–32 недели 
беременности они были зафиксирова-
ны у 7 (23,3 %) беременных I группы 
и у 19 (63,3 %) — ​II (р = 0,033). Оценка 
кривых скоростей кровотока в 28–32 
недели, по данным допплерографии, 
указывала на то, что ДЭ сопровожда-
ется увеличением значения ИР в ма-
точных артериях — ​0,55 ± 0,06; 0,61 ± 
0,08 (р < 0,04) против 0,47 ± 0,05 отн. 
ед. — ​в контроле и СДО в артериях 
пуповины — ​2,5 ± 0,10, 3,1 ± 0,06 (р = 
0,07) против 2,30 ± 0,07 соответственно.

У беременных с эхографическими 
признаками компенсированной формы 
ПН чаще всего наблюдалось изолиро-
ванное снижение маточно-плацентар-
ного кровотока (МПК). В структуре 
нарушений преобладали изменения ге-
модинамики степени IА у 30,0 и 76,6 % 
женщин соответствующих групп (р = 
0,043), нарушения II степени встреча-
лись редко — ​у 3,3 и 6,6 % — ​и были 
статистически незначимыми.

Анализ параметров КТГ позволил 
установить, что частота базального 
ритма между группами не различалась. 
В большинстве случаев наблюдался 

ундулирующий тип КТГ. Монотонный 
ритм отмечался у 13,3 % беременных 
с гестационной АГ и регистрировался 
в случаях с ЗРП. Начальные признаки 
гипоксии плода выявлены у 3 (10 %) 
беременных I группы, у 13 (43,3 %) — ​
II и отсутствовали в группе пациен-
ток без АГ (р < 0,05). Средний балл 
по шкале Фишера составил 7,80 ± 0,72; 
7,30 ± 0,59; 8,30 ± 0,47 соответственно 
(p < 0,05).

Признаки ЗРП I степени в 32–34 
недели, по данным УЗИ, наблюда-
лись у 1 (3,3 %) беременной I группы 
и у 7 (23,3 %) — ​во II (р = 0,038), II 
степени — ​у 1 (3,3 %) и у 2 (6,6 %) 
соответственно (р > 0,05). Средний 
срок родоразрешения составил 37,9 ± 
3,1 и 35,0 ± 5,8 недели (р = 0,046).

Эффективность применения суло-
дексида в профилактике осложнений 
беременности у пациенток с гестаци-
онной АГ представлена на рис.

Таким образом, гипертензия у жен-
щин во II половине беременности, не-
смотря на проводимую стандартную 
терапию, сопровождалась повышением 
ФВб и развитием нарушений гемодина-
мики, УЗ-признаками ПН, гипоксией 
плода с развитием ЗРП. У пациенток, по-
лучавших сулодексид, признаки ПН на-
блюдались в меньшей степени: уровень 
ФВб был на 47 % ниже, и реже встреча-
лись указанные выше осложнения.

В литературе отмечается, что при 
субкомпенсированной ПН у боль-
шинства женщин диагностируется 
ЗРП [18] и снижение ее частоты про-
исходит при использовании сулодек-
сида по сравнению с не получавши-
ми его: 21 против 8 % в исследовании 
Е. В. Мозговой (2003), 46 против 13 % 
у Н. В. Путиловой [19], что согласует-
ся с полученными нами результатами. 
Напротив, не отмечено снижения час-
тоты ЗРП при применении низкомоле-
кулярного гепарина (18 против 18 % 
соответственно) [22].

С. С. Мондоевой [18] не выявлено 
ПН у женщин с преэклампсией после 
курса лечения сулодексидом, а у не-
получавших его ПН развилась у 62 %.

Отношение риска (ОР) наступле-
ния осложнений у лиц, подвергшихся 
воздействию исследуемого фактора 
(сулодексид), по отношению к кон-
трольной группе составило для ПН 
0,37 (95 % ДИ: 0,18–0,74), для гипок-
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сии — ​0,23 (95 % ДИ: 0,07–0,73) и для 
ЗРП — ​0,38 (95 % ДИ: 0,20–0,72), что 
свидетельствует в среднем о 30 %-ном 
снижении риска развития осложне-
ний при введении в комплекс лечения 
ангиопротектора для коррекции ДЭ.

Как указывается в литературе, ис-
ходы для плода в значительной степе-
ни зависят от выраженности ПН (при 
компенсированной форме 70–75 % 
беременностей заканчиваются благо-
приятно), и результаты, полученные 
нами, подтверждают это положение.

Обсуждение обоснования 
применения сулодексида 
у беременных с факторами 
риска и механизм его влияния 
на эндотелий сосудов

Уже при легкой степени гестацион-
ной АГ в большинстве случаев наблю-
дается картина субкомпенсированной 
ПН даже на фоне проводимой стан-
дартной терапии, которая оказывается 
недостаточной для коррекции возни-
кающих нарушений, что определяет 
необходимость введения в комплекс 
лечения препаратов таргетного дей-
ствия, направленных на коррекцию 
ДЭ и нарушений в системе гемос-
таза. На это указывается в работах 
Е. В. Мозговой (2003), J. Heimrath et 
al. [21], J. S. Gilbert et al. [22], которые 
вводили в комплекс лечения сулодек-
сид. Кроме того, отмечается необходи-
мость раннего проведения профилак-
тических воздействий — ​еще на этапе 
доклинических проявлений ПН [23, 24] 
или при появлении первых признаков 
неблагополучия, выявленных на ос-
новании наиболее значимых клини-
ко-лабораторных и функциональных 
маркеров — ​предикторов ПН.

Объединив и проанализировав 
немногочисленные отдельные све-
дения о наличии маркеров ранней 
диагностики ПН при различных ос-
ложнениях гестации, полученные 
другими авторами, и результаты соб-
ственного исследования, мы пришли 
к выводу, что такими предикторами 
являются несколько клинических, 
лабораторных и функциональных 
показателей. К ним мы отнесли по-
вышение ДАД (на 15 % выше ис-
ходного показателя или в диапазоне 
76–89 мм рт. ст.), повышение среднего 
АД (90–99 мм рт. ст.), уровня фактора 
Виллебранда (116–170 %) и ИР ма-
точных артерий (90–95 процентилей).

Блокирование механизма реа-
лизации этого процесса на ранних 
стадиях, предотвращение спазма 
сосудов плаценты и нарушений ми-
кроциркуляции или их минимизация 
является эффективным средством 
предупреждения развития тяжелых 
форм ПН и неблагоприятных исходов 
для плода. То есть начинать лечение 
следует при появлении предикторов, 
что определяет необходимость их 
своевременной диагностики.

Сравнительные исследования по-
казали, что наиболее выраженным 
действием на эндотелий обладает гепа-
риноида сулодексид (Вессел® Дуэ Ф) — ​
биологический продукт, получаемый 
из слизистой оболочки тонкого кишеч-
ника животных. Экстрактивная смесь 
гликозаминогликанов содержит 80 % 
быстро движущегося гепарина и 20 % 
дерматансульфата. Первый обладает 
высокой аффинностью к антитромбину 
III, второй — ​к кофактору гепарина II. 
Состав препарата и высокая абсорбция 
при пероральном приеме обусловливают 

его значительное отличие от низкомо-
лекулярных гепаринов [25]. При отсут-
ствии выраженного антикоагулянтного 
эффекта антитромбическое и ангиопро-
текторное действие при пероральном 
приеме реализуется через восстановле-
ние функции эндотелия и гликокаликса.

Механизм действия сулодексида 
в отношении ДЭ объясняется высокой 
степенью тропности к эндотелию сосу-
дов — ​90 % препарата абсорбируется 
именно на его поверхности, благодаря 
чему он выступает на различных уров-
нях в качестве защитного фактора [10]. 
В клинических условиях у пациентов 
сулодексид продемонстрировал спо-
собность контролировать ряд состоя-
ний, которые нарушают функцию 
эндотелия: было обнаружено, что он 
снижает уровни триглицеридов и вяз-
кость крови, повышает уровни апо-а1 
и ЛПВП, а также снижает уровни 
D-димера и фибриногена, высвобож-
дает активатор тканевого плазминогена. 
Использование препарата в течение 
беременности снижает риск тромбозов 
и потери беременности без повыше-
ния риска кровотечений, в том числе 
во время родов. Ряд работ показали от-
сутствие тератогенного эффекта суло-
дексида, что позволяет применять его 
на ранних сроках беременности [26].

Перспективы применения 
сулодексида в клинической 
практике и научных 
исследованиях (обзор 
литературы)

Имеется положительный опыт при-
менения препарата сулодексид с целью 
лечения беременных женщин и профи-
лактики сосудистых осложнений, что 
обосновано показанием к его приме-
нению — ​ангиопатия с повышенным 
риском тромбообразования1. Так, у бе-
ременных с соматической патологией 
(гипертоническая болезнь, CД, хрони-
ческий пиелонефрит) для профилакти-
ки преэклампсии рекомендуется назна-
чение сулодексида в капсулах по 250 
ЛЕ 2–3 раза в день в течение 3–4 недель 
несколькими курсами, оптимально в 14, 
20 и 30 недель беременности. В ком-
плексной терапии преэклампсии также 
рекомендуется применять сулодексид, 
при этом длительность терапии опре-
деляется в зависимости от динамики 
клинических проявлений [27].

Рисунок. Частота осложнений гестации после лечения, %; р < 0,05.
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В мета-анализе 2015 года на осно-
вании восьми исследований (n = 3 019) 
у небеременных пациентов с гиперто-
нической болезнью отмечалось сниже-
ние САД и ДАД (на 10,2 и 5,4 мм рт. ст. 
соответственно; p < 0,001), что было 
статистически значимо связано со сни-
жением альбуминурии [28].

В условиях экспериментального 
гестоза показано, что сулодексид дей-
ствует как эндотелиопротектор, при-
водит к нормализации вазодилатации 
и антитромботического потенциала 
эндотелия. Кроме того, производные 
ГАГ продемонстрировали антиагре-
гантную активность, связанную с мо-
дуляцией активности кальмодулина 
и уровня кальция в тромбоцитах, сти-
мулирование производства дезагре-
гантов в эндотелиальных клетках [29].

Н. В. Башмакова с соавт. провели 
лечение 671 пациенток с тромбофили-
ей. В двух группах использовались низ-
комолекулярные гепарины без и с аце-
тилсалициловой кислотой, в третьей — ​
сулодексид, начиная с прегравидарного 
этапа или при беременности (по мере 
обращения в II–III триместре). В даль-
нейшем преэклампсия развилась у 35,0 
15,7 и 7,5 %, ПН — ​у 53,5, 29,9 и 12,2 % 
и ЗРП II степени — ​у 41,4, 20,3 и 1,4 % 
пациенток соответственно. Авторы 
приходят к выводу, что на этапе пре-
гравидарной подготовки или во время 
беременности при тромбофилии лече-
ние сулодексидом является наиболее 
предпочтительным, так как патогенети-
чески обоснованно и снижает частоту 
тяжелых осложнений [30].

При выявлении ДЭ у беремен-
ных с хронической АГ, СД первого 
типа, гестационным СД и эпилепсией 
Э. М. Джобавой с соавт. проведено пря-
мое сравнительное исследование между 
сулодексидом и низкомолекулярными 
гепаринами — ​надропарином и энок-
сапарином на фоне индивидуальной 
терапии основного заболевания [6]. 
Параметры гемостаза улучшались у всех 
пациенток без статистически значимой 
разницы между применяемыми препа-
ратами. Однако потребность в антиги-
пертензивной терапии и частота деком-
пенсации ПН, ЗРП, преждевременных 
родов, а также неудовлетворительного 
состояния плода (средней тяжести) при 
рождении были ниже при использова-
нии сулодексида. У беременных с гес-

тационным СД отмечалось снижение 
потребности в инсулинотерапии вплоть 
до полного отказа от него у 36 % паци-
енток, чего в других группах выявлено 
не было. Кроме того, получен нефропро-
тективный эффект сулодексида при СД 
первого типа, выраженный в снижении 
протеинурии. Не было ни одного слу-
чая тяжелых форм преэклампсии или 
перинатальных потерь.

А. Ю. Щербаковым изучена эф-
фективность препарата сулодексид 
у беременных с аутоиммунным гипер-
тиреозом и гипергомоцистеинемией. 
Отмечены снижение агрегации тром-
боцитов, уровня D-димеров и нор-
мализация показателя растворимых 
комплексов фибрин-мономера, что 
свидетельствует о снижении риска 
тромботических осложнений [31].

По  мнению Л. А. Агарковой 
с соавт., нарушения стероидогенеза 
снижают гормональную активность 
плаценты и повышают риск ПН вслед-
ствие изменений в микроциркулятор-
ном русле и повышения ломкости 
сосудов миометрия и плаценты, что 
доказывает необходимость терапии 
препаратами с ангиопротекторными 
свойствами и улучшающими реоло-
гические свойства крови [32]. Они 
провели прямое сравнение действия 
сулодексида и трентала у беременных 
с гиперандрогенией и показали, что 
нарушение МПК имело место у 42 
и 53 % (p < 0,05), а ЗРП — ​у 10 и 15 % 
из них соответственно (p < 0,05). После 
лечения по сравнению с исходными 
параметрами наблюдалось значитель-
ное улучшение реологических свойств 
крови в обеих группах (р < 0,05). При 
этом по четырем параметрам из семи 
(константе коагуляции, суммарному 
показателю ретракции и спонтанно-
го лизиса сгустка, плотности сгустка, 
интенсивности спонтанной агрегации 
тромбоцитов) статистически значимое 
преимущество наблюдалось у женщин, 
пролеченных сулодексидом.

Изучение И. С. Савельевой метабо-
лического синдрома (МС) у женщин 
с ожирением свидетельствует о не-
благоприятном течении беременности 
и родов в 70 % наблюдений. Выявлено, 
что гиперпродукция антител к инсу-
линовым рецепторам является про-
гностическим маркером развития 
преэклампсии и ПН (чувствитель-

ность — ​76 %, специфичность — ​78 %). 
Морфологическими исследованиями 
обнаружена патологическая незрелость 
плаценты или, наоборот, преждевре-
менное ее созревание, что сопровожда-
лось развитием ПН у 63 % пациенток. 
На догестационом этапе и в сроках 
20–22 и 32–34 недели беременности 
авторы рекомендуют пациенткам с МС 
проводить курс профилактической те-
рапии преэклампсии и ПН с исполь-
зованием ангиопротекторов (сулодек-
сид), антиоксидантов и озонотерапии. 
Профилактическое лечение позволило 
снизить частоту преэклампсии в 1,4, 
ПН — ​в 2,0 раза и полностью исклю-
чить преждевременные роды [33].

В  многоцентровом двойном 
слепом исследовании 615 пациен-
тов с наличием в анамнезе эпизода 
венозной тромбоэмболии, которые 
прошли лечение антикоагулянтами 
от 3 до 12 месяцев, в дальнейшем по-
лучали сулодексид по 500 ЛЕ два раза 
в день или плацебо в течение 2 лет, 
рецидивы венозной тромбоэмболии 
наблюдались в два раза реже по срав-
нению с плацебо (ОР = 0,49; 95 % ДИ: 
0,27–0,92; p = 0,02) при отсутствии 
случаев кровотечения на фоне его 
длительного использования [34].

При ранних потерях беременности 
Д. О. Айени установлена ДЭ, характе-
ризующаяся снижением уровней оксида 
азота (N 0) в 2,0, Е-селектина — ​в 1,5 
и увеличением ЭТ‑1 в 5,0 раза. Показаны 
значимые корреляционные связи между 
маркерами ДЭ, морфометрическими 
параметрами циркулирующих тромбоци-
тов и показателями коагулограммы [35], 
что, по мнению авторов, требует прове-
дения реабилитации и прегравидарной 
подготовки и позволит планировать сле-
дующую беременность с минимальным 
риском неблагоприятного исхода.

Некоторые исследования показали, 
что прерывание беременности может 
быть вызвано плацентарным воспале-
нием, ассоциированным с АФС, ко-
торый сопровождается деструкцией 
эндотелия, что также дает основания 
для решения вопроса о терапии пре-
паратами ГАГ [36].

G. T. Gerotziafas et al. провели ис-
следование у женщин, направленных 
на ЭКО, среди которых была установ-
лена положительная корреляционная 
связь между изменениями коагуля-
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ции и неудачами имплантации, что, 
по мнению авторов, требует дальней-
шего изучения [37].

Акушерские осложнения в настоя-
щее время относят к гендерспецифич-
ным факторам кардиометаболического 
риска у женщин [38], следовательно, 
расширение применения сулодексида 
как терапии первой линии гестацион-
ных осложнений, обусловленных эндо-
телиальной дисфункцией и тромбофи-
лической предрасположенностью, мо-
жет также стать основой профилактики 
кардиоваскулярной заболеваемости.

Заключение
Таким образом, доказанная кли-

ническая эффективность применения 
сулодексида с целью коррекции ДЭ, 
профилактики ПН и других осложне-
ний беременности, а также в группах 
риска на этапе прегравидарной подго-
товки делает его перспективным сред-
ством для использования в акушерской 
практике среди пациентов с хрониче-
скими заболеваниями (артериальная 
гипертензия, СД, МС, ожирение и др.), 
аутоиммунной патологией, тромбофи-
лией и связанными с ними осложне-
ниями беременности (гестационный 
диабет, гипертензия беременных, преэ-
клампсия, привычное невынашивание 
беременности, ПН, ЗРП). Рациональная 
и своевременная ангиопротективная те-
рапия среди женщин с высоким риском 
акушерских осложнений может суще-
ственно улучшить исходы беременно-
сти для матери и новорожденного.
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Введение
Существенное место среди причин, 

осложняющих нормальное течение 
гестации и родов, занимают экстра-
генитальные заболевания беременных, 
в том числе сахарный диабет (СД). 
Данное заболевание является край-
не неблагоприятным как для матери, 
так и для плода, приводит к тяжелым 
акушерским осложнениям, связано 
с риском развития аномалий родовой 
деятельности. Регуляция родовой де-
ятельности является одной из цент-
ральных проблем современного аку-
шерства, и до сих пор не существует 
универсальных способов профилак-
тики и лечения разнообразных форм 
ее аномалий. Нарушение родовой де-
ятельности обычно сопровождается 
изменением маточно-плацентарного 
кровообращения, вызывает затяжное 

течение родов, повышенную частоту 
акушерского травматизма, а главное — ​
увеличивает риск перинатальной забо-
леваемости и смертности [1].

Частота аномалий родовой деятель-
ности не имеет тенденции к снижению 
и колеблется от 7 до 33 % по отноше-
нию ко всем родам [2]. Причины воз-
никновения данной акушерской пато-
логии на современном этапе развития 
медицины, очевидно, следует искать 
на клеточном уровне. В ряде публика-
ций последних лет обсуждаются раз-
личные аспекты участия цитокинов 
в регуляции беременности и родов [3]. 
Известна роль цитокинов в межклеточ-
ных и межсистемных взаимодействиях, 
дифференцировке, функциональной 
активности клеток и других процессах. 
Продукция цитокинов, осуществляемая 
многими органами и тканями, может 

изменяться при различных физиологи-
ческих и патологических состояниях.

Значительная модификация цито-
киновой сети имеет место в период ге-
стации, в течение которого появляется 
новый орган — ​плацента, ответствен-
ная за пролонгирование беременности 
и развитие внутриутробного плода [4]. 
Синтез цитокинов в плаценте отли-
чается чрезвычайным разнообразием, 
что, очевидно, обусловлено необходи-
мостью выполнения ее многообраз-
ных функций в единой биологической 
системе «мать — ​плацента — ​плод». 
Известно также, что сократительная 
активность матки координируется со-
четанным действием различных био-
активных веществ, как ингибиторов, 
так и активаторов, и обусловливает из-
менение контрактильной способности 
гладкомышечных клеток миометрия [5].

Плацентарная и сывороточная продукция цитокинов 
и релаксина у беременных с сахарным диабетом
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Placental and serum production of cytokines and relaxin in pregnant women with diabetes mellitus
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Резюме
Целью работы явилось изучение продукции сывороточных и плацен-
тарных цитокинов и релаксина у женщин с физиологической бере-
менностью (45) и беременностью, осложненной сахарным диабетом 
(СД) первого типа (42). Материалом исследования служила плацента 
и сыворотка крови беременных, в которой определяли уровень цито-
кинов ФНО-α, ТФР-β, ИЛ‑1β и релаксина. Показано, что цитокинпродуци-
рующая функция плаценты играет важную роль в становлении органа, 
а системная продукция цитокинов и релаксина — ​в развитии синдрома 
эндотелиальной дисфункции. Ранняя диагностика осложнений у бере-
менных с СД первого типа позволит своевременно начать этиопатоге-
нетическую терапию и принять решение о способе родоразрешения.
Ключевые слова: физиологическая беременность, сахарный диабет 
первого типа, трансформирующий фактор роста, фактор некроза 
опухоли, интерлейкин‑1β, релаксин, эндотелиальная дисфункция.

Summary
Objective of research was to study the production of serum and pla-
cental cytokines and relaxin in women with a physiological pregnancy 
(45) and complicated by type I diabetes mellitus (42). The research 
material was the placenta and serum of pregnant women, in which 
determined the level of cytokines TNF-α, TGF-β, IL‑1β and relaxin. It 
has been shown that the cytokine-producing function of the placenta 
plays an important role in the development of that organ, and sys-
temic production of cytokines and relaxin is of key importance in the 
development of endothelial dysfunction syndrome. Early diagnosis 
of complications in pregnant women with type 1 diabetes will make 
it possible to start etiopathogenetic therapy in a timely manner and 
makes it possible to perform adequate obstetric tactics of labor.
Key words: physiological pregnancy, diabetes mellitus type 1, trans-
forming growth factor, tumor necrosis factor, interleukin‑1β, relaxin.
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Целью работы явилось изучение про-
дукции сывороточных и плацентарных 
цитокинов и релаксина у женщин с бе-
ременностью, осложненной сахарным 
диабетом первого типа.

Материал и методы
Были обследованы 87 беременных 

в возрасте 20–29 лет, составивших две 
группы — ​основную и контрольную. 
В основную вошли 42 женщины с СД 
первого типа, в контрольную — ​45 
женщин с неосложненным течением 
беременности и родов, завершившихся 
рождением здорового доношенного 
ребенка. Критерии включения в иссле-
дование: первая одноплодная беремен-
ность, возраст от 18 до 36 лет, физиоло-
гическое течение беременности (кон-
трольная группа) или беременность, 
осложненная СД первого типа (основ-
ная группа). Критерии исключения: 
беременные с плодами, имеющими 
отклонения в развитии и наследствен-
ные или хромосомные заболевания, 
декомпенсированные формы экстраге-
нитальной и эндокринной патологии, 
в том числе манифестный СД.

Все пациентки основной группы 
проходили предгравидарную подготов-
ку совместно с эндокринологом и аку-
шером-гинекологом. Беременность 
наступала на фоне компенсации СД. 
Накануне родов (36–37 недель бере-
менности) была проведена оценка 
состояния степени зрелости родовых 
путей, состояния плода с целью реше-
ния вопроса о методе родоразрешения. 
С этой целью проводились кардиотоко-
графический (КТГ) контроль, доплеро-
метрия сосудов СМА, пуповины пло-
да. Оценка состояния родовых путей 

проводилась по шкале Bishop. Роды 
велись под кардиомониторным кон-
тролем и контролем уровня гликемии.

Материалом для исследования слу-
жили сыворотка крови, а также ткань 
плацент, взятых сразу после родов 
при соблюдении холодового режима. 
В сыворотке крови и 10 %-ных экс-
трактах плаценты, приготовленных 
на физиологическом растворе, опреде-
ляли уровень ФНО-α, ИЛ‑1β и ТФР-β, 
используя иммуноферментные наборы 
R&D Systems (США), уровень релак-
сина определяли наборами фирмы 
Biosource (США). Все исследования 
проводили в соответствии с инструк-
цией фирмы-производителя.

Cтатистическую обработку данных 
осуществляли с помощью лицензи-
онного пакета программ Statistica 5.1 
(StatSoft, США). Для оценки стати-
стической значимости использовали 
критерий Стьюдента (t-критерий) и не-
параметрический критерий Манна-
Уитни (U-критерий). Достоверными 
считались различия при р < 0,05.

Результаты и их обсуждение
Полученные результаты свидетель-

ствуют об изменениях плацентарной 
продукции изученных цитокинов (см. 
рис.) при беременности, осложненной 
СД первого типа.

Наибольшие изменения отмеча-
лись для ФНО-α и ТФР-β, их уровень 
увеличивался на 250 и 150 % (р < 
0,001) соответственно по сравнению 
с родами в срок при физиологической 
гестации. Существенно изменялся 
уровень ИЛ‑1β в плаценте, который, 
напротив, был снижен на 78 % (р < 
0,01) по сравнению с контрольными 

величинами. Значительно увеличился 
и уровень релаксина — ​на 200 % (р < 
0,001) относительно родов в срок при 
физиологической беременности.

Изменения содержания цитоки-
нов в сыворотке крови у беремен-
ных, больных СД, носили аналогич-
ный, но менее выраженный характер. 
Наибольшие отклонения наблюдались 
для ФНО-α — ​его уровень увеличи-
вался на 84 % (р < 0,01) по сравнению 
с группой контроля. Значительно, 
на 52 %, повышался и уровень ТФР-β 
(р < 0,01), и лишь содержание ИЛ‑1β 
после родов в сыворотке крови при СД 
снижалось на 45 % (р < 0,01) по срав-
нению с контрольными величинами.

Модификация продукции цито-
кинов во время бременности может 
являться ответом на различные воздей-
ствия и, очевидно, выступает в роли 
регулятора процессов пролиферации, 
дифференцировки, миграции и апоп-
тоза. Увеличенная в несколько раз при 
угрозе прерывания беременности про-
дукция изученных цитокинов в сы-
воротке крови и околоплодных водах 
оказывает отрицательное воздействие 
на организм беременной и плод вплоть 
до критических состояний последнего 
[6].

Особый интерес для понимания ме-
ханизмов развития аномалий родовой 
деятельности представляет динамика 
релаксина, содержание которого как 
в сыворотке крови, так и в плаценте 
было увеличено у беременных с СД 
первого типа в два и три раза соответ-
ственно. В цепи воздействий, осущест-
вляемых релаксином, следует отметить 
блокирование им действия окситоцина 
на миометрий через механизм вов-
лечения G-белка [7]. Известно, что 
действие релаксина осуществляется 
через специфические рецепторы LGR 7 
и LGR 8 и результируется повышением 
уровня цАМФ с последующим инги-
бированием активности миометрия [8].

Для развития и поддержания фи-
зиологической родовой деятельности 
необходим определенный баланс ак-
тиваторов сократительной активности 
матки и релаксантов. Метаболические 
мишени воздействия цитокинов во вре-
мя родов свидетельствуют о возмож-
ном влиянии их на различные функции 
эндотелия сосудов плаценты и матки 
посредством нарушения продукции 
основных ее компонентов. Следует 

Рисунок. Изменение содержания цитокинов и релаксина (процент к контролю) в плаценте и сы-
воротке крови женщин при беременности, осложненной сахарным диабетом первого типа.
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отметить, что действие провоспали-
тельных цитокинов ФНО-α, ИЛ‑1β, 
а также ТФР-β как на системном, так 
и на локальном уровне способствует 
развитию окислительного стресса [9], 
а также синдрома эндотелиальной дис-
функции, лежащего в основе большин-
ства осложнений беременности, в том 
числе и при СД [10].

Учитывая полученные результаты, 
с целью профилактики акушерских ос-
ложнений у больных СД первого типа 
можно рассмотреть применение лекар-
ственного препарата натурального про-
исхождения, представителя семейства 
гликозаминогликанов — ​сулодексида 
(Вессел Дуэ Ф®) [11]. Сулодексид обла-
дает высокой тропностью к эндотелию 
и обеспечивает антикоагулянтное дей-
ствие в зоне формирующегося тром-
ба, что является его преимуществом 
по сравнению с системным действием 
низкомолекулярных гепаринов (НМГ) 
на внутрисосудистое свертывание [12]. 
Способность сулодексида повышать 
отрицательный заряд и антиагрегаци-
онную активность эндотелиальных 
клеток увеличивает резистентность по-
следних к воздействию гомоцистеина, 
медиаторов воспаления, цитокинов 
и лейкоцитарных протеаз и ингибирует 
адгезию тромбоцитов и лейкоцитов 
в случае повреждения эндотелия [13, 
14]. Протекция эндотелия осуществля-
ется независимо от антитромботиче-
ских влияний с помощью восстанов-
ления поврежденного гликокаликса 
и внутриклеточного матрикса, а также 
антипролиферативного, противовоспа-
лительного, антиоксидантного, анти-
протеолитического и антиишемиче-
ского эффектов [15, 16].

Положительное воздействие суло-
дексида на гликокаликс было проде-
монстрировано на экпериментальной 
модели сахарного диабета, и на этом 
основании сулодексид считается одним 
из главных средств ангиопротекции 
у больных СД, доказавшим эффектив-
ность в клинической практике [32–34]. 
Прием препарата беременными с СД 
первого типа приводил к снижению 
повышенной агрегационной функции 
тромбоцитов, уменьшению уровней 
маркеров эндотелиальной дисфунк-
ции, в том числе фактора Виллебранда 

и числа циpкулиpующих эндотелиоци-
тов. В сравнительных исследованиях 
также было отмечено, что у женщин 
с СД первого типа сулодексид эффек-
тивнее уменьшал проявления и тяжесть 
преэклампсии, чем НМГ, что можно 
объяснить подавлением свертываю-
щей способности крови в основном 
по внешнему эндотелийзависимому 
пути, тогда как НМГ снижают свер-
тывающую способность крови пре-
имущественно по внутреннему пути.

Широкий спектр биологических 
эффектов на различные звенья сис-
темы гемостаза при отсутствии риска 
кровотечений определяет возможность 
назначения препарата без контроля 
за параметрами свертывания крови 
[15]. Использование сулодексида 
на этапе прегравидарной подготовки 
и во II–III триместрах беременности 
может существенно улучшить акушер-
ские и перинатальные исходы.

В отношении профилактики анома-
лий родовой деятельности представ-
ляет интерес планирование ведения 
родов с использованием окситоцина. 
Выявленная нами повышенная про-
дукция релаксина у женщин основной 
группы, по-видимому, способна блоки-
ровать действие эндогенного окситоци-
на, необходимого для развития родовой 
деятельности. Следовательно, своевре-
менное введение лекарственного пре-
парата окситоцина, используемого для 
стимуляции родов, может обеспечить 
завершение родов у женщин данной 
группы через естественные родовые 
пути.

Таким образом, длительное воз-
действие повреждающих факторов, 
ассоциированных с сахарным диабетом 
первого типа, приводит к угнетению, 
дезорганизации основных фунций 
и в дальнейшем к развитию необра-
тимых процессов в плаценте, что 
в свою очередь становится причиной 
гестационных осложнений и серьезно 
нарушает развитие и состояние плода. 
Понимание патогенетических основ 
формирования осложнений беременно-
сти у больных сахарным диабетом по-
зволит найти пути преодоления данной 
проблемы, являющейся одной из ос-
новных причин перинатальной и дет-
ской заболеваемости и смертности.
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Введение
Социально-значимые инфек-

ции — ​большая группа заболеваний, 
представляющих собой проблему 
мирового значения и вызывающих 
напряжение в национальных систе-
мах профилактики. В эту группу 
входят такие широко распростра-
ненные заболевания, как туберкулез, 
ВИЧ-инфекция, вирусные гепатиты, 
инфекции, передаваемые половым 
путем и др. В последнее время вы-
явлена отчетливая тенденция к пре-
имущественному поражению лиц 
молодого возраста [1]. Ежедневно 
в мире вирусом иммунодефици-
та человека (ВИЧ) заражается от 7 
до 12 тыс. человек, половину из них 
составляют женщины, большая 
часть которых в возрасте 15–24 лет. 
Сохраняется тенденция роста числа 
ВИЧ-инфицированных беременных, 
создающая прямую угрозу верти-
кальной передачи вируса [2]. В мире 
зарегистрировано 36,7 млн ВИЧ-
инфицированных, в том числе 2,1 млн 

детей. Показатель пораженности на-
селения Российской Федерации ВИЧ-
инфекцией в 2017 году составлял 
795,3 зараженных ВИЧ на 100 тыс. 
человек. На начало 2018 года общее 
число случаев ВИЧ-инфекции сре-
ди граждан России достигло 1,2 млн 
человек. По темпам роста заболева-
емости ВИЧ-инфекцией Россия вы-
шла на третье место в мире после 
Южно-Африканской Республики 
и Нигерии [3].

За   ве сь  период  эпидемии 
к 01.01.2017 в Сибирском федераль-
ном округе (СФО) зарегистрировано 
43 647 ВИЧ-инфицированных жен-
щин, имевших беременности, ко-
торые закончились родами в 73,6 % 
случаев; от ВИЧ-инфицированных 
женщин родилось 32 252 ребенка, 
при этом диагноз «ВИЧ-инфекция» 
подтвержден 2 302 детям (7,1 %; 
в Омской области диагноз под-
твердился у  4,1 % младенцев). 
Количество детей, рожденных ВИЧ-

инфицированными матерями, с 2008 
по 2016 год в СФО увеличилось в 2,4 
раза, в том числе в Омской области 
в 7,5 раза [4].

Способы проникновения виру-
са от матери к ребенку известны: 
трансплацентарный (антенатально), 
контактный (контакт с материнской 
кровью и слизистой оболочкой влага-
лища), возникающий интранатально, 
и посредством грудного вскармли-
вания. Максимальная вероятность 
передачи ВИЧ от матери к ребенку 
имеет место во время родов, когда 
плод проходит через родовые пути, 
контактирует с инфицированной 
материнской кровью и слизистой 
оболочкой половых органов [5]. 
Применение химиопрофилактики 
у матери во время беременности 
и родов снижает риск вертикально-
го пути передачи инфекции новоро-
жденному [6]. Опыт трехэтапного 
использования антиретровирусных 
препаратов (во время беременности, 
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Резюме
Проведено ретроспективное исследование 76 беременных ВИЧ-позитивных 
женщин (основная группа) и 198 беременных без ВИЧ инфекции (группа срав-
нения) с преждевременными родами и их новорожденных. В основной группе 
наиболее часто регистрировались анемия, задержка роста плода, выход 
мекония в околоплодные воды. Церебральная ишемия 1–2-й степени выявлена 
у 86,8 % младенцев, дыхательная недостаточность — ​у 7,9 %, при этом профилак-
тика респираторного дистресс-синдрома была проведена в 46 % наблюдений.
Ключевые слова: ВИЧ-инфекция, беременность, преждевременные роды, 
новорожденные.

Summary
A retrospective study of 76 pregnant HIV-positive women (main 
group) and 198 pregnant women without HIV infection (compari-
son group) with preterm birth and their newborns was conducted. 
In the main group, anemia, fetal growth retardation, meconium 
release into the amniotic fluid were most often recorded. Grade 
1–2 cerebral ischemia was detected in 86.8 % of infants, respi-
ratory failure in 7.9 %, while respiratory distress syndrome was 
prevented in 46 % of cases.
Key words: HIV-infection, pregnancy, premature birth, newborns.
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во время родов и ребенку) показал 
возможность значительного сни-
жения риска передачи ВИЧ (менее 
2,0 %). Появление антиретровирусной 
терапии (АРВТ) изменило течение 
ВИЧ-инфекции и привело к тому, что 
она стала хроническим контролируе-
мым заболеванием. Основной целью 
АРТ является сохранение качества 
жизни и максимальное увеличение 
ее продолжительности [7, 8].

Кроме проблемы инфицирования 
детей у ВИЧ-позитивных женщин, су-
ществует высокий риск развития аку-
шерских и перинатальных осложне-
ний, что еще более осложняет исходы 
родов для матери и плода. Наиболее 
частыми осложнениями беременности 
у ВИЧ-инфицированных женщин яв-
ляются преэклампсия, задержка роста 
и гипоксия плода, анемия, невынаши-
вание и недонашивание беременности 
[5, 6]. Доля преждевременных роды 
у ВИЧ-позитивных женщин состав-
ляет 24–35 % [2, 6].

Цель исследования: выявление 
особенностей течения беременности 
и перинатальных исходов преждев-
ременных родов на фоне инфици-
рования вирусом иммунодефицита 
человека.

Материалы и методы
Проведено ретроспективное 

исследование по типу «случай – 
контроль», в которое включены 76 
беременных ВИЧ-позитивных жен-
щин с преждевременными родами 
(основная группа), родоразрешен-
ных в БУЗ ОО «Городской клиниче-
ский перинатальный центр» г. Омска 
в 2008–2016 годах, и 76 новорож-
денных от этих матерей. Группу 
сравнения составили 198 беремен-
ных с преждевременными родами, 
определенных методом случайной 
выборки, без клинических и лабо-
раторных признаков ВИЧ-инфекции, 
и их новорожденные. Все женщины 
с преждевременными родами в обе-
их группах были разделены на три 
группы: подгруппу А — ​очень ран-
ние преждевременные роды в сроках 
беременности 22–27 недель 6 дней 
(основная группа — ​n = 6; группа 

сравнения — ​n = 37); подгруппу 
В — ​ранние преждевременные роды 
в сроках 28–33 недели 6 дней геста-
ции (n = 41 и 73 соответственно); 
подгруппу С — ​преждевременные 
роды при беременности 34–37 не-
дель (n = 29 и 88 соответственно). 
Проведена оценка клинико-анам-
нестических данных, особенно-
стей течения беременности, родов, 
методов родоразрешения, состоя-
ния новорожденных. Верификация 
ВИЧ-инфекции выполнена в соот-
ветствии со стандартной процеду-
рой, регламентированной приказом 
Минздрава России, — ​двухкратным 
положительным результатом теста 
сыворотки крови женщины на выяв-
ление специфических антител к ВИЧ 
1/2 в реакции ИФА с использованием 
тест-систем в сочетании с положи-
тельным тестом реакции иммунного 
блоттинга. Статистическая обработ-
ка результатов проведена с исполь-
зованием лицензионной программы 
Statistica 6.0 методами описательной 
статистики. Для оценки различий ис-
пользовали отношение шансов (OR), 
медиану (Ме) и непараметрический 
критерий хи-квадрат (χ2) Пирсона. 
Различия между показателями в раз-
ных группах считали статистически 
значимыми при p < 0,05.

Результаты исследования  
и их обсуждение

Средний возраст пациенток ос-
новной группы составил 27 ± 5,2 года. 
Диагноз «ВИЧ-инфекция» установлен 
до беременности у 53,2 % женщин, 
во время беременности — ​у 46,8 % 
(в I триместре — ​у 12,8 % исследуе-
мых, во II — ​у 27,6 %, в III — ​у 6,4 %). 
На учете в СПИД-центре г. Омска со-
стояло 92,1 %, в то же время в жен-
ской консультации наблюдалось лишь 
89,5 % женщин. Высокая вирусная 
нагрузка наблюдалась в 36,8 % на-
блюдений и составляла более 1 000 
копий/мл, низкий уровень нагрузки 
выявлен у 53,9 % беременных и соста-
вил менее 1 000 копий/мл, у остальных 
беременных (9,3 %) данных о вирус-
ной нагрузке не получено.

Особо актуальной является про-
филактика ВИЧ-инфекции [8]. По ре-
зультатам нашего исследования, ан-

тенатальную химиопрофилактику 
препаратами антиретровирусной 
терапии проводили 92,1 % инфици-
рованных пациенток. В подавляю-
щем большинстве случаев (89,4 %) 
терапия проводилась комбинациями 
препаратов: комбивир (зидовудин 
300 мг + ламивудин 150 мг) по одной 
таблетке два раза в день в сочетании 
с калетрой (лопинавир 100 мг + ри-
тонавир 25 мг) по две таблетки два 
раза в день, с III триместра по три 
таблетки два раза в сутки. В зависи-
мости от даты установления факта 
инфицирования ВИЧ сроки начала 
АРВТ различны, а именно: в I три-
местре начато лечение у 48,9 % 
беременных, во  II  — ​ у  36,2 %, 
в III — ​у 6,4 %. Химиопрофилактику 
во время беременности не получа-
ли 7,9 % пациенток. Интранатальная 
химиопрофилактика передачи ВИЧ-
инфекции от матери к плоду прове-
дена у 69 (90,8 %) инфицированных 
пациенток.

В основной группе наиболее 
часто регистрировалась анемия: у 47 
пациенток (61,8 %), в группе срав-
нения — ​у 31 (15,7 %, p < 0,001). 
Гестационный сахарный диабет в ос-
новной группе зарегистрирован лишь 
в 1 (1,3 %) случае; в группе сравне-
ния — ​у 27 (13,6 %; p = 0,003) паци-
енток; преэклампсия наблюдалась, 
соответственно исследуемым груп-
пам, у 6 (7,9 %) и 11 (5,6 %) беремен-
ных (р = 0,486). Декомпенсированная 
плацентарная недостаточность 
в группе сравнения зарегистрирована 
в 25 (12,6 %) наблюдениях, в основ-
ной группе — ​в 7 (9,2 %; p = 0,416); 
при этом задержка роста плода (ЗРП) 
в основной группе регистрировалась 
при очень ранних преждевременных 
родах у 1 пациентки (16,7 %), при 
ранних преждевременных родах — ​
у 14 (34,1 %), при преждевременных 
родах в 34–37 недель — ​у 11 (37,9 %), 
в подгруппе А группы сравнения ЗРП 
не было (p = 0,000), в то же время 
в подгруппах В и С ЗРП выявлена 
у 1 (1,4 %; p < 0,001) и у 5 (5,7 %; 
p < 0,001) пациенток соответственно.

В подгруппе А основной группы 
регистрировались сроки беременно-
сти с 26 недель, более ранних сроков 
за время наблюдения не отмечено, 
средняя масса тела новорожденного 
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составляла 790,4 ± 170,5 г, рост — ​
33,9 ± 4,3 см; в подгруппе А группы 
сравнения средняя масса тела ново-
рожденного была 911,9 ± 225,9 (p = 
0,668) г, рост — ​32,8 ± 3,8 см. В под-
группах В и С основной группы 
средняя масса тела новорожденного 
составила 1 382,6 ± 259,1 и 1 974,2 ± 
290,7 г соответственно, рост — ​40,2 ± 
3,36 см и 42,9 ± 1,9 см, в группе срав-
нения соответствующих сроку геста-
ции подгрупп — ​1 783,3 ± 345,2 (p = 
0,356) и 2 243,4 ± 353,1 г (p = 0,556), 
рост — ​41,9 ± 2,6 и 43,8 ± 1,7 см.

При очень ранних преждевремен-
ных родах основной группы кесарево 
сечение было проведено у 2 (33,3 %) 
пациенток, в подгруппе В — ​у 15 
(36,6 %) беременных, в подгруппе 
С — ​у 8 (27,6 %). Операция кесарева 
сечения выполнялась у 23 (92 %) жен-
щин исключительно по акушерским 
показаниям и у 2 (8 %) была связана 
с высоким уровнем вирусной нагруз-
ки. Показаниями к операции явились: 
декомпенсированная плацентарная 
недостаточность у 7 (28 %) пациен-
ток, выпадение петель пуповины у 2 
(8 %) рожениц, преэклампсия — ​у 4 
(16 %) беременных, преждевремен-
ная отслойка плаценты — ​у 3 (12 %), 
поперечное положение плода — ​у 2 
(8 %), рубец на матке после опера-
ции кесарева сечения — ​у 4 (16 %), 
предлежание плаценты — ​у 1 (4 %) 
пациентки. В группе сравнения под-
группы А кесарево сечение зарегис-
трировано у 14 (37,8 %; р = 0,883) 
женщин, в подгруппе В — ​у 32 
(43,8 %; p = 0,451), в подгруппе С — ​
у 26 (29,5 %; p = 0,841). Показаниями 
к операции явились: ножное предле-
жание плода у 3 (4,2 %) беременных, 
преэклампсия — ​у 8 (11,1 %), рубец 
на матке — ​у 19 (26,4 %), преждев-
ременная отслойка плаценты — ​у 14 
(19,4 %), предлежание плаценты — ​
у 3 (4,2 %), декомпенсированная пла-
центарная недостаточность — ​у 25 
(34,7 %) женщин. Выход мекония 
в околоплодные воды выявлен у 24 
(31,6 %) рожениц основной группы, 
в группе сравнения — ​у 10 (5,1 %; 
p < 0,001).

При оценке состояния ново-

рожденных основной группы на-
блюдалась следующая патология: 
у 26 (34,2 %) младенцев регистри-
ровалась ЗРП 1–2-й степени, у 66 
(86,8 %) выставлен диагноз цере-
бральной ишемии 1–2-й степени; 
в группе сравнения у 6 (3,0 %; p < 
0,001) младенцев наблюдалась ЗРП 
1–2-й степени, диагноз церебраль-
ной ишемии 1–2-й степени зареги-
стрирован в 171 (86,4 %; р = 0,930) 
наблюдениях. Профилактика респи-
раторного дистресс-синдрома (РДС) 
была проведена в основной группе 
в подгруппе А у 4 (66,7 %), в под-
группе В — ​у 23 (56,1 %) и в под-
группе С — ​у 8 (27,%) женщин, при 
этом РДС наблюдался у 4 (66,7 %) де-
тей в подгруппе А, у 2 (4,9 %) в под-
группе В и не был зарегистрирован 
в подгруппе С. В группе сравнения 
профилактика РДС была проведена 
в подгруппе А у 15 (40,5 %) младен-
цев, в подгруппе В — ​у 46 (63 %), 
в подгруппе С — ​у 65 (73,9 %), при 
этом дыхательная недостаточность 
наблюдалась у 31 (83,8 %; p = 0,318), 
у 16 (22,5 %; p = 0,017) и у 7 (8 %; 
p = 0,118) в соответствующих ис-
следованию подгруппах. По мнению 
А. В. Симоновой с соавт. [10], чаще 
всего врожденная ВИЧ-инфекция 
проявляется симптомами пораже-
ния центральной нервной системы 
(ЦНС), лимфаденопатией, гепато-
спленомегалией, из оппортунисти-
ческих инфекций ведущими явля-
ются грибковые поражения кожи 
и слизистых, пневмоцистная пнев-
мония, из сопутствующих заболе-
ваний — ​хронический вирусный 
гепатит С. Поражение ЦНС при 
ВИЧ-инфекции является следствием 
непосредственного действия вируса 
на нервные клетки, а также на клетки 
CD 4, наибольшее количество кото-
рых содержится в ЦНС.

Все новорожденные основной 
группы получали химиопрофилак-
тику ВИЧ-инфекции и были пере-
ведены в педиатрический стацио-
нар в состоянии средней степени 
тяжести или удовлетворительном. 
ВИЧ-инфекция зарегистрирована 
лишь у 2 (2,6 %) новорожденных 

от матерей, которые не получали 
этиотропное лечение.

Выводы
Основными осложнениями геста-

ции при ВИЧ-инфекции у женщин 
с преждевременными родами являют-
ся анемия (61,8 %) и задержка роста 
плода (34,2 %), в родах — ​выход ме-
кония в околоплодные воды (31,6 %); 
респираторый дистресс-синдром на-
блюдался у 6 (7,9 %) новорожденных. 
Антенатальная химиопрофилактика 
препаратами антиретровирусной те-
рапии является эффективным спосо-
бом предупреждения ВИЧ-инфекции 
у новорожденных.
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Введение
Декомпенсация сердечной деятельности на фоне 

беременности является причиной материнской леталь-
ности, нарушений внутриутробного развития плода, 
самопроизвольных выкидышей и преждевременных 
родов. В 60–70 % случаев пусковым механизмом явля-
ется поражение клапанного аппарата сердца вследствие 
ревматической болезни при наиболее частой «заин-
тересованности» митрального клапана. В литературе 
описаны случаи репротезирования митрального клапана 
у женщин, находящихся на разных сроках беременности 
с различным исходом для матери и плода [1, 2, 3, 4, 5, 
6]. Результат вмешательства напрямую зависит от сро-
ка гестациии плода и степени компенсации состояния 
матери [7, 8]. Актуальной является проблема маточ-
ного кровотечения после кесарева сечения в условиях 
предстоящей гепаринизации. Подобные клинические 

ситуации, обсуждаемые в литературе, немногочислен-
ны, поэтому взаимный обмен опытом представляется 
важным.

Клинический случай
24.04.2017 пациентка А., 36 лет, находящаяся на 29-й 

неделе беременности, была в экстренном порядке до-
ставлена в ФГБУ «ФЦССХ» с диагнозом «хроническая 
ревматическая болезнь сердца. Митральный порок: стеноз 
митрального клапана. Состояние после операции: проте-
зирование митрального клапана механическим протезом 

„МедИнж № 21“ в 2006 году. Дисфункция протеза ми-
трального клапана (тромбоз? паннус?). Трикуспидальная 
недостаточность. Легочная гипертензия III ст. ХСН II. 
Б — ​III ст., ФК IV. Беременность 29–30 недель. Угроза 
преждевременных родов. Анемия».

Одномоментное родоразрешение путем кесарева 
сечения и репротезирование митрального 
клапана у первородящей 36-летней пациентки 
(клинический случай)
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Momentary cesarean delivery and mitral valve reprosthetics in 36-year-old primiparous patient 
(clinical case)
V. V. Bazylev, M. E. Evdokimov, M. A. Pantyukhina
Federal Centre for Cardiovascular Surgery, Penza, Russia

Резюме
В статье представлен клинический опыт лечения 36-летней беременной перворо-
дящей пациентки, ранее, в 25-летнем возрасте, перенесшей протезирование ми-
трального клапана (МК) двухстворчатым механическим протезом «МедИнж № 21» 
(Россия). Женщина поступила в стационар на 29-й неделе беременности с клиникой 
декомпенсации сердечной недостаточности — ​отека легких на фоне дисфункции 
(паннуса) протеза МК. Пациентке были выполнены родоразрешение путем кесарева 
сечения (КС) и репротезирование МК механическим протезом МедИнж № 29. После 
извлечения плода (живая недоношенная девочка весом 1 180 г с оценкой по шкале 
Апгар 7/7) с целью предотвращения послеродового маточного кровотечения на фоне 
предстоящей гепаринизации выполнена перевязка внутренних подвздошных артерий. 
Время искусственного кровообращения (ИК) составило 89 минут, ишемии миокарда 
(ИМ) — ​64 минуты. Перфузия проводилась в нормотермическом режиме. Ранний 
послеоперационный период осложнился кровотечением из полости перикарда. 
Мать была выписана из стационара в удовлетворительном состоянии на 17-е сутки, 
ребенок в связи с недоношенностью был переведен для выхаживания в специализи-
рованное неонатальное отделение и выписан из стационара в удовлетворительном 
состоянии на 30-е сутки. Детородная функция матери была сохранена.
Ключевые слова: репротезирование митрального клапана, кесарево сечение, бе-
ременность.

Summary
This clinical case report represents our experience 
of treatment of 36 y. o. pregnant female patient who 
was previously undergone mitral valve replacement 
as she was 25. The operation was performed with the 
use of two leaflet mechanical prosthesis ‘MedEng No. 
21’ (Russia). The patient was admitted to our hospital 
at 29th week of gestation with the signs of heart failure 
and pulmonary congestion because of prosthetic valve 
dysfunction. Delivery was performed by Caesarean 
section followed by mitral valve reprosthetics. In order 
to stop obstetric bleeding before heparin injection 
internal iliac arteries was ligated. Total time of extra-
corporeal circulation was 89 minutes, and myocardial 
ischemia — ​64 minutes. Normothermic perfusion was 
performed. Mother and newborn were discharged from 
the hospital in a normal stable state. The childbearing 
ability of the mother was preserved.
Key words: mitral valve reprosthetics, cesarean section, 
pregnancy.
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Из анамнеза: в возрасте 25 лет выполнялось протези-
рование митрального клапана механическим протезом 
«МедИнж № 21» (Россия) в связи с ревматической болез-
нью, стенозом митрального клапана. Длительно принима-
ла фенилин. В июне 2016 года имел место 3-недельный 
перерыв в приеме антикоагулянтов, после чего пациентка 
перешла на прием варфарина. Беременность наступила 
в октябре 2016 года.

Во время беременности в женской консультации 
не наблюдалась. Продолжала бесконтрольно принимать 
варфарин с постепенным произвольным снижением 
дозы до полной отмены в январе 2017 года, что соответ-
ствовало 16-й неделе беременности. С апреля 2017 года 
начала отмечать ухудшение состояния: появилась и про-
грессировала одышка, снизилась толерантность вплоть 
до непереносимости физической нагрузки. Длительно 
не обращалась за медицинской помощью. При обраще-
нии в стационар по месту жительства была предполо-
жена и подтверждена дисфункция протеза митрального 
клапана. Для решения вопроса о дальнейшей тактике 
лечения женщина переведена в нашу клинику и госпи-
тализирована в отделение реанимации и интенсивной 
терапии (ОРИТ).

При поступлении: рост 157 см, вес 45 кг. Цианоз губ, 
акроцианоз, отеки голеней и стоп. Дыхание с жестким 
оттенком, ослаблено в нижних отделах с обеих сторон, 
тоны сердца приглушены, ритм правильный, интенсив-
ный диастолический шум на верхушке, непостоянный 
щелчок открытия МК, звучание протеза МК нечеткое. 
SаtO2 98 % на фоне ингаляции увлажненного кислорода, 
ЧСС 130 уд./мин. По данным трансторакальной Эхо-
КГ: КДО 97 мл, КСР 29 мм, КСО 31 мл, ФВ 58 %. МК: 
вероятно, одностворчатый протез подвижность запира-
тельного элемента ограничена (паннус?), регургитация 
0–1; Gmax 60–62 мм рт. ст, Аок: градиент максималь-
ный 12 мм рт. ст, регургитация 1 ст., ЛП: 50/50/57 мм, 
ТК: градиент 41 мм рт. ст, регургитация 1 ст., СДЛА 
55/39 мм рт. ст. при системном АД 92/54 мм рт. ст. 
Двухсторонний гидроторакс: слева до 150 мл, справа 
300 мл. Произведена пункция плевральных полостей 
с обеих сторон, получено 500 мл серозной жидкости 
справа и 400 мл слева. Назначена терапия: глюкокорти-
коиды (ГК), сульфат магния, низкомолекуляный гепа-
рин (фраксипарин), диуретики, препараты дигиталиса. 
Консультирована акушером-гинекологом. УЗИ плода: 
ЧСС 162 уд./мин. Плод соответствует 29–30 неделям 
беременности, тазовое предлежание. Решено стаби-
лизировать состояние пациентки и принять решение 
о единовременном родоразрешении путем кесарева 
сечения и репротезировании митрального клапана. 
К концу первых суток пребывания в стационаре от-
мечено ухудшение состояния. Наросла одышка, SаtО2 
снизилась до 86–88 % на фоне ингаляции увлажненного 
кислорода, появилось кровохаркание, клиника интерсти-
циального отека легких, подтвержденная рентгенологи-
чески. Субъективно пациентка отметила, что шевеление 
плода стало более редким, аускультативно отмечалось 
снижение частоты ЧСС плода до 102 уд./мин. На тран-

сторакальной Эхо-КГ выявлено увеличение градиен-
та на МК до 68–70 мм рт. ст. Учитывая клиническую 
картину дисфункции протезированного митрального 
клапана у беременной со сроком гестации 29–30 недель, 
данные обследования, принято решение о проведении 
родоразрешения путем кесарева сечения по жизненным 
показаниям и репротезировании митрального клапана. 
EuroSCORE 1–13 баллов / 45,04 %. Пациентка была 
проинформирована о высоком риске гибели плода 
и вероятных осложнений со стороны репродуктив-
ных органов (возможной ампутацией матки), срочно 
доставлена в операционную, где было продолжено 
мониторирование витальных функций: пятиканальный 
мониторинг ЭКГ с контролем сегмента ST, пульсок-
симетрия, инвазивная монометрия АД, мониторинг 
церебральной оксигенации аппаратом INVOS (США).

Введение в анестезию проводилось кетамином 
в дозе 1 мг/кг, после введения листенона 1 мг/кг была 
выполнена интубации трахеи, пациентка переведена 
на ИВЛ в режиме управления по объему, с фракцией О2 
во вдыхаемой воздушной смеси 70 %. Параметры ИВЛ 
корригировались с учетом показателей газов артериаль-
ной крови с поддержанием нормокапнии и умеренной 
гипероксигенации.

Первым этапом бригадой гинекологов были выпол-
нены нижне-срединная лапаротомия, кесарево сечение 
в нижнем сегменте матки. На 3-й минуте извлечена живая 
недоношенная девочка весом 1 180 г с оценкой по шкале 
Апгар 6/7 баллов, которой потребовались интубация 
трахеи и перевод на ИВЛ. Ребенок был передан бригаде 
неонатологов и переведен для выхаживания в специали-
зированный стационар. После извлечения плода введен 
фентанил в дозе 3 мкг/кг, рокурония бромид 1 мг/кг, на-
чата инфузия окситоцина в дозе 20 МЕ, растворенного 
в 500 мл 0,9 %-ного NaCl, также гинекологами введено 
5 МЕ окситоцина в толщу миометрия. Далее анестезия 
поддерживалась внутривенным введением фентанила 
до общей дозы 20–25 мкг/кг и ингаляцией севофлюрана 
1,0–2,0 % об.

С целью профилактики маточного кровотечения пе-
ред предстоящей системной гепаринизацией выполнена 
перевязка внутренних подвздошных артерий. Учитывая, 
что вмешательство на сердце носило повторный характер, 
было выполнено периферическое подключение аппа-
рата искусственного кровообращения (АИК). С этой 
целью параллельно с закрытием лапаротомной раны 
бригадой кардиохирургов выделены и канюлированы 
бедренная артерия (БА) и бедренная вена (БВ) справа. 
Далее выполнены продольная стернотомия, кардио-
лиз, выделены аорта, правые отделы сердца, верхняя 
полая вена (ВПВ), нижняя полая вена (НПВ), ВПВ ка-
нюлирована. На фоне гепаризации (АСТ 648 с) начато 
ИК по схеме: бедренная артерия — ​бедренная вена, 
ВПВ. Искусственное кровообращение осуществлялось 
на аппарате HL‑20 (MAQUET, Германия) с коэффицен-
том перфузии 2,8–3,0 л/мин./м2 в нормотермическом 
режиме (температура венозной крови 36,6–36,7 °C). 
Среднее перфузионное давление поддерживалось между 
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60 и 70 мм рт. ст. После наложения зажима на аорту 
анеградная фармакохолодовая кристаллоидная кардио-
плегия, НТК-раствором в корень аорты. Вскрыто левое 
предсердие. Извлечен двухстворчатый механический 
протез «МедИнж № 21» (Россия). Подвижность запи-
рательного элемента протеза была блокирована панну-
сом, который располагался также и на желудочковой 
поверхности протеза. Выполнено репротезирование 
МК механическим протезом «МедИнж № 29» (Россия). 
Проводилась гемо- и плазмотрансфузия. По данным 
транспищеводной Эхо-КГ, перед вмешательством на МК 
градиент максимальный — ​68–70 мм рт. ст, подвижность 
запирательного элемента блокирована паннусом; после 
вмешательства градиент максимальный — ​8 мм рт. ст, 
подвижность запирательных элементов соответствует 
норме. Время ИК — ​89 мин., ИМ — ​64 мин. Внешний 
вид пораженного паннусом протеза митрального кла-
пана показан на рис.

После окончания операции на фоне инфузии окситоци-
на пациентка была переведена в ОРИТ. ИВЛ продолжалась 
19 часов. Продолжительность ИВЛ связана с возникшей 
через 8 часов после операции необходимостью выполне-
ния рестернотомии по поводу кровотечения из полости 
перикарда.

В послеоперационном периоде назначено: антибак-
териальная терапия (меронем 3 г в сутки, метронидазол 
100 мл три раза в сутки); антикоагулянты (варфарин, 
фраксипарин); минимальная инфузионная терапия; 
ведение в отрицательном балансе минимум 500 мл; 
мероприятия, направленные на профилактику пареза 
кишечника; мониторинг, контроль за состоянием ро-
довых путей. Для подавления лактации применялся 
бромокриптин в дозе 2,5 мг в сутки. Послеоперационный 
период протекал без воспалительных изменений поло-
сти матки и кишечной недостаточности. На 6-е сутки 
пациентка была переведена из ОРИТ, на 17-е сутки 
выписана из стационара.

Выхаживание недоношенного новорожденного ребенка 
проводилось в специализированном неонатальном отде-
лении детской областной клинической больницы. Ребенок 
был выписан на 30-е сутки.

Обсуждение
От 2 до 4 % беременных страдают заболеваниями 

сердечно-сосудистой системы [9]. Беременность со-
провождается выраженными изменениями в показа-
телях гемостаза в сторону гиперкоагуляции на фоне 
снижения естественной антикоагулянтной активности 
[10, 11]. Наиболее значительным является угнетение 
фибринолиза во II и особенно III триместре беременно-
сти, что является основной причиной сдвига в сторону 
гиперкоагуляции и формирования предтромботического 
состояния [12].

У беременных с заболеваниями сердца и его низки-
ми функциональными резервами беременность в 25 % 
случаев провоцирует декомпенсацию и снижает ответ 
на медикаментозную терапию, а при отсутствии лече-

ния является причиной материнской летальности в 15 % 
случаев и в 12 % — ​причиной выкидышей, нарушений 
развития плода и преждевременных родов [13]. В 60–
70 % случаев пусковым моментом является поражение 
клапанного аппарата сердца вследствие ревматической 
болезни, при наиболее частом поражении митрального 
клапана [14].

Особая группа — ​беременные с протезированны-
ми клапанами сердца. Среди пациенток, имеющих 
в анамнезе протезирование биологическими клапанами, 
показатели материнской и фетальной летальности, 
по данным Salazar, не отличаются от таковых в по-
пуляции [15, 16, 17]. Использование биологических 
протезов у нерожавших женщин дает возможность 
вынашивать беременность без применения антикоа-
гулянтов, в частности кумаринов, проникающих че-
рез фетоплацентарный барьер (ФПБ) и вызывающих 
у плода синдром варфариновой эмбриопатии [18]. 
Использование механических клапанов влечет за собой 
необходимость применения антикоагулянтов, бес-
контрольный прием которых чреват высоким риском 
тромбоэмболических осложнений или, как в нашем 
случае, развитием дисфункции уже имплантированного 
протеза МК [19].

Материнская смертность у беременных с сердечно-со-
судистыми заболеваниями и перенесших кардиохирур-
гические операции, по данным литературы, составля-
ет от 1 до 5 % [20]. Фетальная летальность колеблется 
от 16 до 33 % и связана со сроком гестации плода [21]. 
Смертность новорожденных достигает до 90 % при ро-
ждении в срок до 25 недель и снижается до 15 % и менее 
после 30 недель, а после 32 недель соответствует среднему 
показателю в популяции [22, 23].

К сожалению, не все описанные в литературе слу-
чаи у беременных женщин, нуждающихся в повторном 
протезировании клапанов сердца, имеют благоприятный 
исход [1, 2, 3, 4, 5, 24, 25]. Неблагоприятные исходы 
обусловлены тем, что пациентки попадают в кардио-

Рисунок. Внешний вид пораженного паннусом протеза митрального 
клапана.
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хирургический стационар, имея развернутую клинику 
тромбоэмболических, септических осложнений на фоне 
крайней степени декомпенсации сердечной деятельности. 
Причиной тяжести их состояния являются бесконтроль-
ный прием антикоагулянтов и собственная недооценка 
возможных осложнений.

Учитывая, что с данной категорией пациенток провести 
клинические исследования не представляется возможным, 
обмен опытом является незаменимым, своевременное 
принятие тактически верных решений — ​определяющим, 
а ведение таких пациенток — ​серьезным испытанием 
для кардиохирургов, анестезиологов, реаниматологов, 
гинекологов.
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В России зарегистрирован препарат для лечения раннего 
HER 2-положительного рака молочной железы

Министерство здравоохранения РФ одобрило новое пока-
зание к применению препарата трастузумабэмтанзин.

В клинических исследованиях препарат вдвое снизил риск 
рецидива при адъювантной терапии пациентов с ранним 
HER 2-положительным раком молочной железы и инвазивной 
остаточной опухолью после неоадъювантной терапии таксаном 
и трастузумабом.

Компания «Рош» сообщает о регистрации в России нового 
показания к применению трастузумабаэмтанзина (торговое 
наименование Кадсила®). Препарат может быть назначен 
в качестве адъювантной терапии пациентов с ранним HER 2-по-
ложительным раком молочной железы и инвазивной остаточной 
опухолью после неоадъювантной терапии таксаном и трасту-
зумабом. Обновленная инструкция по применению трастузу-
мабаэмтанзина одобрена Министерством здравоохранения 
РФ и опубликована на портале Государственного реестра 
лекарственных средств[1].

Новое показание основано на результатах исследования III 
фазы KATHERINE, которое показало, что трастузумабэмтанзинна 
50 % снижает риск рецидива инвазивной злокачественной опу-

холи молочной железы или смерти от любой причины по срав-
нению cадъювантной терапией трастузумабом у пациентов 
с ранним HER 2-положительным раком молочной железы с ин-
вазивной остаточной опухолью после неоадъювантной терапии 
таксаном и трастузумабом[2].

По данным трехлетнего наблюдения в исследовании, у 88,3 % 
пациентов, получавших трастузумабэмтанзин, не было рецидива 
рака молочной железы по сравнению с 77 % пациентов, получав-
ших трастузумаб. Абсолютное улучшение составило 11,3 %[3]. 
Прогноз у пациентов, имеющих остаточную опухоль после 
проведенной неоадьювантной терапии, хуже, чем у пациентов, 
достигших полного патоморфоза[4],[5].

1.	 Инструкция по медицинскому применению лекарственного препарата 
Кадсила®. Государственный реестр лекарственных средств, https://grls.
rosminzdrav.ru/Default.aspx.. Доступ: 15.08.2019 г.

2.	 Minckwitz G, et al. N Engl J Med. 2018; DOI: 10, 1056 / NEJMoa1814017.
3.	 Там же.
4.	 Cortazar P, et al. Lancet. 2014;384(9938):164–72.
5.	 Gianni L, et al. Lancet. 2016;17(6):791–800.
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