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Нейроэндокринология — это не далекое будущее, 
а реальное настоящее

An interview with Svetlana 
Vladimirovna Yureneva, Dr. Med. 
Sci., Deputy Director for Science 
at the Institute of Gynaecological 
Oncology and Breast Care, Professor 
at the Chair of Obstetrics and Gy- 
naecology of Additional Professional 
Education at the Federal State 
Budgetary Institution Academician 
V.I. Kulakov National Medical 
Scientific Centre for Obstetrics, Gy- 
naecology and Perinatal Medicine 
of the Ministry of Health of Russia.
Svetlana Vladimirovna told us about 
her path in the profession: why she 
decided to become an obstetrician-
gynaecologist and what motivated 
her to deepen her knowledge in 
gynaecological endocrinology and 
gynaecological oncology.
During the interview, we talked 
about the characteristics of hormo-
nal correction in patients with 
premature ovarian insufficiency, 
hormonal profile normalisation and 
obesity, possibilities of preserving 
woman's health during menopause, 
perspective use of the methods to 
prevent reproductive system cancer.
Professor S.V. Yureneva made pro-
jections on the near future of 
gynaecological endocrinology and 
gave advice to her colleagues on 
how to preserve their health despite 
an intense work schedule.

“Neuroendocrinology 
is not the far future, 
but the real present”

Юренева Светлана Владимировна — доктор медицинских наук, профес-
сор, заместитель директора по научной работе Института онкогинеколо-
гии и маммологии, профессор кафедры акушерства и гинекологии ДПО 
ФГБУ «НМИЦ АГП им. В.И. Кулакова» Минздрава России.
Автор и соавтор около 250 научных работ, 7 глав в руководствах, 3 патен-
тов на изобретение. Член рабочей группы по разработке и пересмотру 
8 клинических рекомендаций в области гинекологии и остеопороза. 
Под руководством Юреневой С.В. защищены 1 докторская и 9 кандидатс-
ких диссертаций.
Вице-президент Межрегиональной общественной организации «Ассоциа-
ция гинекологов-эндокринологов», член президиума Российской ассоциа-
ции по остеопорозу, научный руководитель ежегодных всероссийских 
и межрегиональных конференций РОАГ «Женское здоровье и ожирение».

— Уважаемая Светлана Владими-
ровна, с чего начался Ваш путь в меди-
цине, почему Вы решили стать акуше-
ром-гинекологом?

— Решение стать врачом, на пер-
вый взгляд, спонтанное, было отнюдь 
не случайным. Когда я училась в шко-
ле, планировала стать переводчиком, 
но в один прекрасный момент поняла, 

что мое призвание — лечить людей. 
Мне с детства хотелось заниматься тем, 
что полезно и нужно людям. Уверена, 
что такова профессия акушера-гине-
колога. Удовлетворение от того, что ты 
делаешь, важно для любого работаю-
щего человека, а для врача особенно. 
Рождение новой жизни — это всегда 
чудо. Для меня важен результат и имеет 

большое значение, чем закончится исто-
рия с пациенткой.

— Что побудило Вас углубить зна-
ния в гинекологической эндокриноло-
гии и онкогинекологии?

— До того как я начала заниматься 
онкогинекологией, я более 25 лет спе-
циализировалась в гинекологической  
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эндокринологии. Эти два направления 
являются взаимодополняющими. Онко-
ло гических заболеваний органов жен-
ской репродуктивной системы становится 
все больше. Прогноз для жизни в боль-
шинстве случав благоприятный. Женщи- 
ны после успешного лечения онкологи-
ческого заболевания часто имеют низкое 
качест во жизни и коморбидные заболе-
вания, возникающие вследствие химиоте-
рапии, эндокринной терапии, облучения. 
И тогда встает вопрос о поддержании их 
здоровья. Для этого требуется совместная 
работа онкологов, психологов и психиат-
ров, реабилитологов, акушеров-гинеколо-
гов, кардиологов и других специалистов. 
Поэтому я решила расширить свои компе-
тенции в онкогинекологии.

Сегодня у нас есть возможность 
эффективной коррекции менопаузаль-
ных симптомов, а также профилактики 
и лечения генитоуринарного менопау-
зального синдрома, остеопороза у паци-
енток с онкологическими заболевания-
ми органов репродуктивной системы, 
возникающих вследствие ятрогенного 
воздействия на функцию яичников. 
Вопрос о возможности применения гор-
мональной или негормональной терапии 
с учетом характеристик опухоли, стадии 
заболевания и прогноза для жизни паци-
ентки решается на междисциплинарном 
консилиуме. В нашем Центре есть все 
возможности для этого.

— Растут частота и темпы рас-
пространения онкологических забо-
леваний женской репродуктивной 
сис темы. Каковы возможности и пер-
спективы использования методов их  
профилактики?

— Важно использовать все возмож-
ности. Необходимо рассказать пациентке 
о необходимости соблюдения здорового 
образа жизни: отказе от курения, огра-
ничении алкоголя, правильном пита-
нии, поддержке регулярной физической 
активности и оптимальной массы тела.

Оценка риска рака молочной желе-
зы (РМЖ) сегодня находится в зоне 
ответственности акушера-гинеколога. 
Важно изучить семейный онкологичес-
кий анамнез. Необходим маммографи-

ческий скрининг с обязательной оцен-
кой по BI-RADS и рентгенологической 
плотности молочных желез по ACR (A-D). 
Например, плотность D отнесена к фак-
торам высокого риска РМЖ, поскольку 
она ассоциирована с повышением риска 
в 4–6 раз. В общей популяции жен-
щин рентгенологический скрининг рака 
молочной железы (маммографию) про-
водят в возрасте от 40 до 75 лет, а в груп-
пах высокого риска — с 35 лет.

Программа профилактики рака шейки 
матки (РШМ) включает вакцинацию от 
вируса папилломы человека (ВПЧ), оп- 
тимальный возраст девочек для ее про-
ведения — 12–13 лет, до начала поло-
вой жизни. В скрининговые программы 
РШМ включено ко-тестирование: опре-
деление ВПЧ методом ПЦР и цитологи-
ческое исследование мазка из шейки мат- 
ки у женщин в возрасте от 25 до 65 лет. 
Пациентки с ожирением, синдромом поли- 
кистозных яичников, с отягощенным се- 
мейным анамнезом рака эндометрия (РЭ) 
и кишечника относятся к группам риска 
РЭ. Тщательный сбор анамнеза, обосно-
ванный объем обследования позволяют 
существенно снизить вероятность разви-
тия данного заболевания.

— Как за последнее десятилетие 
изменилась структура нарушений 
функций женской репродуктивной 
системы?

— Число женщин, способных к дето-
рождению, ежегодно снижается на 0,6% 
в год, разрыв между началом половой 
жизни и рождением первого ребенка 
увеличивается. В 2022 году средний воз-
раст первородящих составил 26,7 лет. 
С его увеличением растет число комор-
бидных заболеваний и нарушений, начи-
ная от расстройств пищевого поведения 
и заканчивая проблемами женского пси-
хического здоровья, что негативно влияет 
на наступление и течение беременности 
и на здоровье рожденных детей. Надо 
учитывать влияние ряда других факторов 
риска: стрессовых ситуаций, курения, низ-
кого индекса массы тела. Все это ведет 
к нарушениям стабильной работы женско-
го организма, функций репродуктивной 
системы — от ановуляции до функцио-
нальной гипоталамической аменореи.

За последнее десятилетие с 1 до 4% 
выросла частота преждевременной недо-
статочности яичников (ПНЯ) в популяции, 
прежде всего за счет ятрогенных форм 
в результате оперативных вмешательств 
на яичниках, а также аутоиммунных и ин- 
фекционных поражений. ПНЯ у пациен-
ток с онкологическими заболеваниями 
может развиваться вследствие повреж-

дающего воздействия лучевой, химиоте-
рапии на овариальный резерв яичников. 
ПНЯ у молодых женщин ассоциирова-
на не только с необратимой утратой 
репродуктивной функции, но и с более 
ранним и тяжелым течением менопау-
зальных симптомов, генитоуринарного 
менопаузального синдрома и сексуаль-
ной дисфункции, развитием остеопо-
роза, кар диометаболических заболева-
ний в возрасте до 60 лет, что не только 
существенно снижает качество жизни, 
но и повышает смертность.

— На что нужно обратить внима-
ние при назначении заместительной 
гормональной терапии? Каковы осо-
бенности гормональной коррекции 
у пациенток с ПНЯ?

— Заместительная гормональная тера-
пия (ЗГТ) назначается строго по показани-
ям. Это вазомоторные симптомы, профи-
лактика остеопороза, генитоуринарный 
менопаузальный синдром и сексуальная 
дисфункция, ПНЯ и хирургическая мено-
пауза (билатеральная овариоэктомия). 
Подход к каждой женщине исключитель-
но индивидуальный. Следует собрать ее 
семейный, личный, акушерский анамнез, 
выявить факторы риска РМЖ, веноз-
ных тромбоэмболических осложнений, 
остеопороза, оценить возможные риски  
и противопоказания. Необходимы иссле-
дование молочных желез (УЗИ или маммо-
графия), УЗИ органов малого таза, клини-
ческий и биохимический анализы крови, 
при наличии факторов риска назначают 
остеоденситометрию поясничного отдела 
позвоночника или шейки бедра. Важно 
провести дифференциальную диагности-
ку, поскольку ряд эндокринных и сомати-
ческих заболеваний могут иметь сходную 
клиническую картину.

Что же касается преждевременной 
недостаточности яичников и ЗГТ, то чем 
ираньше поставлен диагноз, тем быстрее 
можно начать замещение стероидных 
гормонов яичников и защитить женщину 
от серьезных последствий заболевания. 
Дозировки гормональных препаратов 
для молодых пациенток должны быть 
выше назначаемых женщинам старше 
50 лет, поскольку цель такой терапии 
состоит прежде всего в облегчении вазо-
моторных и генитоуринарных симптомов, 
нормализации сексуальной функции. 
Кроме того, ЗГТ может рассматриваться 
как средство профилактики остеопоро-
за и сердечно-сосудистых заболеваний 
при отсутствии противопоказаний.

— Какую роль играет ожире-
ние в нарушении функций женской  

«Оценка риска 
рака молочной 
железы (РМЖ) сегодня 
находится в зоне 
ответственности 
акушера-гинеколога»
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репродуктивной системы, развитии 
онкологических заболеваний? Как 
нормализовать гормональный про-
филь у женщин с ожирением, скоррек-
тировать нарушения?

— Эта проблема очень актуальна, 
поскольку более четверти женщин РФ 
имеют избыточную массу тела. Так назы-
ваемого здорового ожирения практичес-
ки не существует, оно через какое-то 
время переходит в нездоровое. Есть кри-
тические периоды жизни женщины, когда 
развитие ожирения происходит доста-
точно быстро: после родов и в пе риод 
менопаузального перехода. В это время 
физическую активность, контроль пита-
ния и психического здоровья важно 
не только сохранять, но и усиливать.

Окружность талии является одним из 
наиболее точных антропометрических 
показателей висцерального ожирения. 
Именно висцеральное ожирение ассо-
циировано с увеличением риска кардио-
метаболических заболеваний и РМЖ, 
общей смертности даже при нормальных 
показателях индекса массы тела. У мно-
гих женщин при недостатке физических 
нагрузок на фоне старения развивается 
саркопеническое ожирение, характе-
ризующееся значительным снижением 
мышечной массы. Поэтому важно для 
оценки композиционного состава тела 
использовать рентгеновскую денсито-
метрию жировой ткани или биоимпе- 
данс. Все эти знания специалисты наше-
го Центра стараются донести не только 
до акушеров-гинекологов, но и до врачей 
других специальностей, так как ожире-
ние — мультидисциплинарная проблема. 
Вопросы ожирения и женского здоровья 
мы освещаем на конференциях, которые 
проводим по всей России.

— Здоровое старение женщины — 
это возможно? Как сохранить здоро-
вье в постменопаузе?

— Чтобы сохранить здоровье после 
наступления менопаузы, очень важно 
его контролировать уже в репродук-

тивном возрасте и особенно в период 
менопаузального перехода, когда начи-
нают формироваться факторы риска ряда 
онкологи ческих, сердечно-сосудистых за- 
болеваний, сахарного диабета, остеопоро-
за и других болезней, ассоциированных 
со старением. По сути, акушер-гинеко-
лог — врач, который первым может выя-
вить наличие висцерального ожирения, 
измерив окружность талии, повышенное 
артериальное давление, оценить риск 
остеопороза и переломов, нарушение 
обмена углеводов и липидов. Именно он, 
тщательно собрав акушерс кий анамнез, 
может выявить повышенный кардиоме-
таболический риск у женщин с ослож-
ненным течением беременности (пре-
эклампсией, гестационным диабетом), 
синдромом поликистозных яичников, 
ПНЯ. Индивидуальный план обследова-
ния с учетом рисков и своевременные 
профилактические стратегии способны 
сохранить женское здоровье и замедлить 
развитие клинической стадии болезни.

— Какие меры помогут сохранить 
репродуктивное здоровье?

— Необходимо менять парадигму 
образа жизни, думать о здоровье буду-
щего поколения уже на этапе планиро-
вания беременности. Наша задача — 
подготовить женщину к осознанному 
материнству, научить ее ответственному 
отношению к собственному здоровью 
и здоровью будущего ребенка. Основы 
образа жизни закладываются в семье, 
с самого раннего детства. В последние 
годы девушки начали уделять боль-
ше внимания своему здоровью: кто-то 
идет в тренажерный зал, кто-то бегает 
на улице, катается на велосипеде. Дети 
всегда копируют родителей.

Вопрос контрацепции необходимо 
обсуждать в семье. Современный под-
росток начинает половую жизнь очень 
рано, в среднем в 14 лет. Важно готовить 
подростков к дальнейшей ответственной 
жизни, так как ошибки в юном возрасте 
ведут к проблемам, которые в дальней-
шем трудно исправить.

— Каким Вы видите будущее гине-
кологической эндокринологии?

— Сегодня фокус должен быть направ-
лен на выявление предикторов заболева-
ния и новые терапевтические возмож-
ности для регуляции функции репродук-
тивной системы женщины на качественно 
новом уровне. Раньше мы разрабатывали 
подходы к лечению и лекарственные 
препараты, в том числе гормональные, 
опираясь на знания о регуляции гипота-
ламо-гипофизарной яичниковой систе-

мы (ГГЯС). Абсолютно новым в гинеколо-
гической эндокринологии явилось откры-
тие более высокого уровня регуляции — 
системы KNDy-нейронов, расположенных 
в области инфундибулярного ядра гипо-
таламуса, экспрессирующих NK-1 и NK-3 
рецепторы.

KNDy-нейроны осуществляют конт-
роль и синхронизацию деятельности 
ГГЯС посредством выработки стимули-
рующих и тормозящих нейропептидов: 
нейрокинина, кисспептина, динорфина. 
На основе этих знаний уже разработа-
ны и одобрены первые негормональные 
лекарственные препараты для лечения 
вазомоторных симптомов, по эффектив-
ности не уступающие менопаузальной 
гормональной терапии (МГТ). Для нас 
это крайне важно, учитывая возможность 
их применения у пациенток с противо-
показаниями к МГТ, в том числе при он- 
кологических заболеваниях. Регуляция 
активности выделения нейропептидов 
(нейрокинина и кисспептина) также 
рассматривается как перспектива лече-
ния гипоталамических аменорей, миомы 
матки, поликистозных яичников.

Интересна история создания этих пре-
паратов. Психиатры обратили внимание, 
что женщины, получающие психофарма-
котерапию антагонистами NK-рецепторов 
при шизофрении, психозах, практически 
никогда не страдали от приливов жара. 
Это заставило более глубоко изучить 
мишени и фармакодинамические эффекты 
этих препаратов. Так была найдена связь 
между блокадой NK-3 рецепторов и значи-
тельным снижением приливов жара.

Нейроэндокринология — это не дале-
кое будущее, а реальное настоящее. 
С помощью полученных знаний мы мо- 
жем уже сейчас управлять на совершен-
но ином уровне гинекологическим здо-
ровьем женщины.

— Ваш совет коллегам — как справ-
ляться со стрессом и сохранять здоро-
вье при интенсивном графике работы?

— Важно соблюдать временны’ е гра-
ницы работы и отдыха, фокусировать-
ся только на самых важных задачах, 
не терять время на суету и поддержи-
вать свой энергетический ресурс. Всегда 
можно найти время, чтобы насладиться 
природой или заняться хобби: это очень 
хороший антистресс. Для меня источник 
силы, думаю, как и для множества других 
людей, — это общение с близкими людь-
ми, путешествия и осознание ценности 
каждого дня своей жизни.

Специально для
Сергеева Е.Б.

«Именно висцеральное 
ожирение ассоциировано 
с увеличением риска 
кардиометаболических 
заболеваний и РМЖ, 
общей смертности 
даже при нормальных 
показателях индекса 
массы тела»
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Особенности фетоплацентарного комплекса 
и перинатальные исходы у беременных, 
перенесших СOVID-19 
И.В. Игнатко , А.Д. Меграбян, Т.Е. Кузьмина, Ф.Н. Алиева, М.И. Мэлек 

ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова» Министерства здравоохранения 

Российской Федерации (Сеченовский Университет); Россия, г. Москва

Цель исследования: анализ особенностей комплексной лабораторно-инструментальной оценки состояния фетоплацентарного комп-
лекса и перинатальные исходы у беременных, перенесших COVID-19 в разные сроки гестации.
Дизайн исследования. Одноцентровое проспективное когортное сравнительное исследование за период с апреля 2020 г. по март 
2023 г. Проведено обследование 625 беременных, перенесших COVID-19 разной степени тяжести на разных сроках гестации, наблюдав-
шихся и родоразрешенных в ГКБ имени С.С. Юдина ДЗ г. Москвы.
Материалы и методы. В исследование были включены 700 беременных: 625 женщин, перенесших COVID-19 разной степени тяжес-
ти на разных сроках гестации (основная группа), и 75 c нормальной беременностью (группа сравнения), не болевшие COVID-19 
и не иммунизированные. Беременные, перенесшие COVID-19, были разделены на группы в зависимости от срока гестации: I триместр — 
32 (5,1%) женщины, II триместр — 168 (26,9%), III триместр — 425 (68,0%).
Всем пациенткам проводилось ультразвуковое обследование, включающее эхографию с биометрией в соответствии с принятыми протоко-
лами для срока гестации, 1 и 2 скрининговые исследования по программе Astraia и по протоколам, принятым в г. Москве; допплерометрия 
в маточных артериях, артерии пуповины, средней мозговой артерии, венозном протоке плода; оценка локализации, толщины и структур-
ности плаценты, количества и качества околоплодных вод; кардиотокография. По результатам первичного ультразвукового обследования 
по показаниям проводили неинвазивное пренатальное тестирование, терапевтический амниоцентез и амниодренирование.
Результаты. Статистически достоверно отличалась частота практически всех параметров нарушения состояния фетоплацентарного 
комплекса, причем наиболее значимыми по сравнению с контрольной группой оказались различия в частоте нарушений маточно-пла-
центарного кровотока, особенно среди женщин, перенесших COVID-19 в первую половину гестации, гестационного сахарного диа-
бета (среди всех групп женщин с COVID-19), анемии разной степени тяжести. Значимой оказалась также частота маловодия, причем 
в 19 (16,1%) наблюдениях из 118 — это было выраженное маловодие и ангидрамнион в III триместре гестации. Обращает на себя 
внимание большая частота тромботических осложнений у женщин, особенно перенесших COVID-19 в сроки 22–38 нед беременности, 
что требует расширения показаний к профилактике данного вида патологии у женщин, перенесших даже легкие и среднетяжелые 
формы заболевания, в том числе с применением низкомолекулярных гепаринов. Трем (5,4%) женщинам с многоводием из 56 потребо-
валось проведение амниодренирования.
Заключение. Исходя из полученных нами данных и анализа данных литературы можно сделать заключение, что краткосрочные и дол-
госрочные последствия для развития детей от матерей, переболевших во время беременности COVID-19, являются настораживающими, 
требуют дополнительного диагностического поиска и динамического постнатального наблюдения.
Ключевые слова: новая коронавирусная инфекция, COVID-19, эхография, допплерометрия при беременности, кардиотокография, систе-
ма мать–плацента–плод.
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Features of the Fetoplacental Complex and Perinatal Outcomes 
in Pregnant Women Who Suffered COVID-19
I.V. Ignatko , A.D. Megrabyan, T.E. Kuzmina, F.N. Alieva, M.I. Melek 

I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University); Moscow, Bol’shaya Pirogovskaya Str., 2, build. 4, Moscow, 
Russian Federation 119991

Игнатко Ирина Владимировна / Ignatko, I.V. — E-mail: ignatko_i_v@staff.sechenov.ru

ABSTRACT
Aim: Analysis of the features of a comprehensive laboratory and instrumental assessment of the state of the fetoplacental complex and 
perinatal outcomes in the be-radiation, which have undergone a new coronavirus infection caused by SARS-COV-2, at different stage 
of gestation.
Design. The one-central prospective cohort comparative study for the period from April 2020 to March 2023 conducted a survey of 625 pregnant 
women who underwent COVID-19 of varying severity at different gestation periods observed in the Moscow Hospital named after S.S. Yudin.
Materials and methods. The study included 700 pregnant women: 625 women who have undergone COVID-19 of varying severity at 
different gestation periods (main group) and 75 with a normal pregnancy without COVID-19 (comparison group). Pregnant women who have 
undergone a new coronavirus infection were divided into groups depending on the gestation period: I trimester — 32 (5.1%), II trimester — 
168 women (26.9%), III trimester — 425 (68.0%).
All patients conducted an ultrasound examination, including echography with biometria in accordance with the adopted protocols for 
the gestation, 1 and 2 screening studies under the Astraia program and on protocols adopted in Moscow; Dopplerometry in the uterine 
arteries, the arteries of the fetal-placental, the middle cerebral artery, the venous duct of the fetus; assessment of localization, thickness 
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and structurality of the placenta; the amount and quality of amniotic fluid; cardiotocography. Based on the results of the primary ultrasound 
examination according to the indications, non -invasive prenatal testing, therapeutic amniocentesis and amniodrainage were carried out.
Results. The frequency of almost all parameters of violation of the state of the fetoplacental complex was statistically distinguished, 
the differences in the frequency of violations of the uterine-placental blood flow, especially among women who transferred COVID-19 to 
the first half of gestation, were most significant in comparison with the control group (among the gestational-hay diabetes (among all 
groups of women with NCI), anemia of varying severity. The frequency of low water also turned out to be significant, and in 19 observations 
of 118 (16.1%) — this was a pronounced inexumpit and anhydramnion in the III trimester of gestation. The large frequency of thrombotic 
complications in women who have been the COVID-19 in terms of 22–38 weeks of pregnancy is noteworthy, which requires the expansion 
of indications for the prevention of a given type of pathology in women, including with the use of NMGs who have suffered even easy 
and moderate forms of the disease. 3 women with multi-guide (3/56 (5.4%)) required amnio-adiralization.
Conclusion. Based on the data we have received and the analysis of the literature, we can conclude that short-term and long-term 
consequences for the development of children from mothers who have arisen during pregnancy COVID-19 are alarming, requiring an additional 
diagnostic search and dynamic postnatal observation.
Keywords: new coronavirus infection, COVID-19, echography, dopplerometry during pregnancy, cardiotocography, mother–placenta–fetus system.

For citation: Ignatko I.V., Megrabyan A.D., Kuzmina T.E., Alieva F.N., Melek M.I. Features of the fetoplacental complex and perinatal outcomes 
in pregnant women who suffered COVID-19. Doctor.Ru. 2023;22(5):7–13. (in Russian). DOI: 10.31550/1727-2378-2023-22-5-7-13

ВВЕДЕНИЕ
Пандемия СOVID-19, продолжавшаяся с марта 2020 г. по май 
2023 г., стала серьезнейшим вызовом не только для систем 
здравоохранения различных стран и медицинской науки, 
но, безусловно, для всего человечества. СOVID-19 может 
иметь целый спектр негативных и не всегда предсказуе-
мых последствий для здоровья переболевших, в том числе 
для беременных, плодов и новорожденных детей. В начале 
пандемии СOVID-19 точная степень рисков во время бере-
менности была весьма неопределенной [1–3].

Многочисленные исследования подтверждают, что бере-
менные и новорожденные относятся к группам особого 
риска осложнений [1–4]. Во время беременности отмечает-
ся пониженный статус иммунной системы матери, при кото-
ром иммунореактивность женщины подавлена, что делает 
мать уязвимой для инфекционных заболеваний и повышает 
риск заражения, включая SARS-CoV-2 [1, 4]. Исследования 
косвенных побочных эффектов COVID-19 показали, что бере-
менные женщины подвергаются бо’льшему потенциальному 
риску [5]. Материнская летальность, мертворождение, пре-
рывание беременности, эктопическая локализация плодного 
яйца и послеродовые осложнения, в том числе депрессия, 
во время пандемии значительно выросли, хотя симптомы 
и тяжесть COVID-19 в основном соответствовали легкой 
и среднетяжелой формам заболевания [1,5]. Примерно 
у трети беременных инфекция протекает бессимптомно.

В проспективном исследовании INTERCOVID, проведенном 
консорциумом INTERGROWTH-21st для оценки связи между 
COVID-19 и материнскими и неонатальными исходами, участ-
вовали 43 госпиталей из 18 стран [1]. Всего были проанали-
зированы исходы у 706 беременных с диагнозом COVID-19 
и 1424 беременных женщин без диагноза COVID-19, все паци-
ентки — со схожими демографическими характеристика-
ми (средний возраст 30,2 ± 6,1 года). Избыточная масса тела 
к началу беременности имела место у 323 (48,6%) женщин 
с диагнозом COVID-19 и 554 (40,2%) без этого заболевания. 
Женщины с COVID-19 подвергались более высокому риску 
преэклампсии/эклампсии (OP = 1,76; 95% ДИ 1,27–2,43), тяже-
лых инфекций (ОР = 3,38; 95% ДИ 1,63–7,01), госпитализации 
в ОРИТ (ОР = 5,04; 95% ДИ 3,13–8,10), летальности (ОР = 22,3; 
95% ДИ 2,88–172), преждевременных родов (ОР = 1,59; 
95% ДИ 1,30–1,94), досрочного родоразрешения по меди-
цинским показаниям (ОР = 1,97; 95% ДИ 1,56–2,51), тяже-
лой неонатальной заболеваемости (ОР = 2,66; 95% ДИ 
1,69–4,18) и перинатальной смертности (ОР = 2,14; 95% ДИ 
1,66–2,75). Лихорадка и одышка любой продолжительности  
при COVID-19 были связаны с повышенным риском тяжелых 

осложнений у матери (ОР = 2,56; 95% ДИ 1,92–3,40) и неона-
тальных осложнений (ОР = 4,97; 95% ДИ 2,11–11,69). При бес-
симптомном течении заболевания отмечался более высокий 
риск только материнской заболеваемос ти (ОР = 1,24; 95% ДИ 
1,00–1,54) и преэклампсии (ОР = 1,63; 95% ДИ 1,01–2,63). 
В этом же исследовании установлено, что среди женщин 
с положительным ПЦР-результатом (98,1%) положительный 
тест также был у 54 (13%) их новорожденных. Причем кеса-
рево сечение (ОР = 1,63; 95% ДИ 1,01–2,63), даже без грудно-
го вскармливания новорожденных, ассоциировалось с повы-
шенным риском положительного результата теста у ново-
рожденных [1].

Что касается наиболее частого и грозного осложнения 
гестации — гипертензивных нарушений, в том числе пре-
эклампсии, у беременных с COVID-19 интересным представ-
ляется исследование J.I. Rosenbloom и соавт. [6], в котором 
из состоявшихся с 1 июня по 30 ноября 2020 г. 1856 родов 
83 (4,5%) рожениц были инфицированы COVID-19. В исход-
ных характеристиках (возраст, раса, паритет, табакокурение, 
наличие хронической артериальной гипертензии, диабета) 
между инфицированными и COVID-19-негативными женщина-
ми различий не было. Пациенты с инфекцией COVID-19 имели 
почти двукратный риск развития гестационной гипертензии 
и преэклампсии (ОШ = 1,93; 95% ДИ 1,13–3,31). Однако 
инфекция COVID-19 не была связана с тяжестью гипертензив-
ных нарушений, а тяжесть течения болезни не была связана 
с развитием гипертензии. Среди пациентов с COVID-19 и пре-
эклампсией в родах средний интервал от постановки диагно-
за COVID-19 до родов составлял 3,8 нед (0,29–11,5).

Интересные данные были получены J.E. Triebwasse и соавт., 
использовавшими в качестве маркера инфицирования  
COVID-19 не только ПЦР-тест, который, по мнению авторов, 
не отражает роль вируса в патогенезе осложнений, а уро-
вень антител к SARS-CoV-2 [7]. У серопозитивных пациентов 
вероятность диагностирования гипертензивных осложнений 
во время беременности была не выше (ОР = 0,93; 95% ДИ 0,80–
1,08) по сравнению с серонегативными пациентами. Не было 
различий ни в тяжести преэклампсии в зависимости от серо-
логического статуса, ни в риске гестационной артериальной 
гипертензии в зависимости от тяжести COVID-19. При анализе 
чувствительности (n = 3324) не было обнаружено связи между 
серопозитивностью и преэклампсией (ОР = 0,91; 95% ДИ 
0,60–1,38). ПЦР-тест был положительным у 37,1% серопози-
тивных пациентов против 1,1% серонегативных пациентов. 
Инфекция SARS-CoV-2 с помощью ПЦР также не была связа-
на с гестационной артериальной гипертензии (скорректиро-
ванный ОР = 0,99; 95% ДИ 0,80–1,22). Авторами установлено, 
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что риск гипертензивных нарушений при беременности не 
зависит от времени заражения по триместрам между пациен-
тами с положительными и отрицательными результатами ПЦР.

Однако в отечественной и зарубежной литературе недо-
статочно публикаций на тему особенностей состояния 
фетоплацентарной системы на протяжении беременности 
у женщин, перенесших данную инфекцию при пролонгиро-
вании беременности.

Цель данного исследования — анализ особенностей ком-
плексной лабораторно-инструментальной оценки состоя-
ния фетоплацентарного комплекса и перинатальные исходы 
у беременных, перенесших COVID-19, в разные сроки гестации.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование были включены 700 беременных: 625 женщин, 
перенесших COVID-19 разной степени тяжести на разных сро-
ках гестации (основная группа) и 75 беременных, не болев-
ших COVID-19 и не иммунизированных (группа сравнения). 
Исследование одобрено локальным этичес ким комитетом 
ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И.М. Сеченова Минздрава России 
(Сеченовский университет), протокол № 01-21 от 22.01.2021, 
соответствует этическим стандартам Хельсинской декларации 
Всемирной медицинской ассоциации (2013). Все участницы 
исследования подписывали информированное согласие.

Беременные, перенесшие COVID-19, были разделены 
на группы в зависимости от срока гестации: I триместр — 
32 (5,1%) женщины, II триместр — 168 (26,9%), III три-
местр — 425 (68,0%).

Одноцентровое проспективное когортное сравнитель-
ное исследование осуществлено с апреля 2020 г. по март 
2023 г. Проведено обследование 625 беременных, пере-
несших COVID-19 разной степени тяжести на разных сро-
ках гестации, наблюдавшихся и родоразрешенных в ГКБ 
имени С.С. Юдина Департамента здравоохранения Москвы. 
Все пациентки обследованы в соответствии с утвержден-
ными Минздравом России клиническими рекомендациями 
по профилю «Акушерство».

Критерии включения в основную группу: подписан-
ное информированное добровольное согласие на участие 
в исследовании; подтвержденная COVID-19 во время бере-
менности; отрицательный результат ПЦР на SARS-CoV-2 
на момент родоразрешения. Критерии включения в группу 
контроля: отсутствие COVID-19 во время беременности; под-
писанное информированное добровольное согласие на учас-
тие в исследовании.

Критерии невключения в исследование для всех пациен-
ток: возраст моложе 18 лет и старше 45 лет, тяжелая сомати-
ческая патология, аутоиммунные заболевания, многоплодная 
беременность, хромосомные аномалии плода.

Всем пациенткам проводилось ультразвуковое обследова-
ние, включающее эхографию с биометрией в соответствии 
с принятыми протоколами для срока гестации, 1-е и 2-е скри-
нинговые исследования по программе Astraia и по протоко-
лам, принятым в Москве; допплерометрия в маточных артери-
ях, артерии пуповины, средней мозговой артерии, венозном 
протоке плода; оценка локализации, толщины и структур-
ности плаценты; количества и качества околоплодных вод; 
кардиотокография. По результатам первичного ультразвуко-
вого обследования по показаниям проводили неинвазивное 
пренатальное тестирование, терапевтический амниоцентез 
и амниодренирование.

Статистический анализ проводился с использованием 
программы StatTech v. 2.6.5 («Статтех»). Количественные 

показатели оценивали на предмет соответствия нор-
мальному распределению с помощью критерия Шапиро–
Уилка (при менее 50 обследуемых) или Колмогорова–
Смирнова (при более 50 обследуемых). В случае отсутствия 
нормального распределения количественные данные описы-
вали с помощью медианы (Me) и нижнего и верхнего кварти-
лей (Q1

–Q
3
). Сравнение процентных долей при анализе четы-

рехпольных таблиц сопряженности выполнялось с помощью 
критерия χ2 Пирсона и точного критерия Фишера.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Возраст всех беременных основной и контрольной групп рас-
пределялся в диапазоне 19–39 лет. Медиана среднего возраста 
в основной группе составила 28 (Q

1
–Q

3
 19–39), что достовер-

но не отличалось от женщин контрольной группы — 27 (20–
39) лет (р > 0,05). Первородящих в основной группе было 
283/625 (45,28%), в контрольной — 39/75 (52,0%). Показатели 
акушерско-гинекологического и соматического анамнеза были 
практически одинаковыми во всех группах. Предыдущие роды 
закончились у повторнородящих основной и контрольной 
групп путем операции кесарева сечения также с практически 
одинаковой частотой (39/342 (11,4%) и 5/36 (13,9%)) по сла-
бости родовой деятельности, дистрессу плода, тазовому пред-
лежанию. Из соматической патологии следует отметить прежде 
всего частоту нарушений жирового обмена с индексом массы 
тела > 30 кг/м2, которая в основной группе составила 129/675 
(19,1%), а в группе контроля — 5/75 (6,7%) (р = 0,020).

Степень тяжести заболевания COVID-19 в зависимости 
от триместра гестации различалась (табл. 1), но следу-
ет отметить, что в нашем исследовании не было пациенток 
с тяжелым течением COVID-19.

Наибольшая частота легкой формы COVID-19 отмечалась 
в I и III триместрах гестации (68,75 и 70,12%). Во II тримест-
ре у пациенток более чем в половине наблюдений отмеча-
лось среднетяжелое течение заболевания. При анализе 
клинической симптоматики заболевания выявлено повы-
шение температуры тела у 398/675 (63,7%) беремен-
ных (субфебрилитет — у 106/398 (39,45%), фебрилитет — 
у 241/398 (60,55%)), у большинства — озноб, недомогание 
и миалгия, у оставшихся 227/675 (36,32%) пациенток лихо-
радки не было. У 112 (17,9%) женщин возникло тахипноэ 
на фоне пневмонии (частота дыхания > 18 в минуту). По дан-
ным компьютерной томографии диагноз пневмонии под-
твердился у 205/675 (32,8%) беременных, преимущественно  

Таблица 1 / Table 1

Распределение женщин основной группы, 
перенесших COVID-19, по срокам гестации 

на момент заболевания
Distribution of  females in the main study group 

who had COVID-19 depending on gestational age 
during disease

Срок 
заболевания

Степень 
тяжести

Количество пациенток

n %

I триместр 
32 (5,1%)

Легкая 22 68,75

Среднетяжелая 10 31,25

II триместр 
168 (26,9%)

Легкая 74 44,05

Среднетяжелая 94 55,95

III триместр 
425 (68,0%)

Легкая 298 70,12

Среднетяжелая 127 29,88
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пневмония была двусторонней (n = 123/205; 60,0%), 
односторонняя пневмония с локализацией в правом легком 
диагностирована у 78/205 (38,0%) пациенток, в левом лег-
ком — у 4 (2,0%), гидроторакс присоединился у 11 (5,4%).

После выздоровления пациентки продолжали наблюде-
ние в амбулаторно-поликлинических условиях. Особенности 
течения гестации и особенностей состояния фетоплацентар-
ной системы представлены в табл. 2. Статистически досто-
верно отличалась частота практически всех параметров 
нарушения состояния фетоплацентарного комплекса, при-
чем наиболее значимыми по сравнению с контрольной груп-
пой оказались различия в частоте нарушений маточно-пла-
центарного кровотока, особенно среди женщин, перенесших 
COVID-19 в первую половину гестации, нарушений мозго-
вого кровотока плода (признаки централизации в сроки 
более 32 нед), гестационного сахарного диабета (среди всех 
групп женщин с COVID-19), анемии разной степени тяжес-
ти. Значимой оказалась также частота маловодия, причем 

в 19 (16,1%) наблюдениях из 118 это было выраженное 
маловодие и ангидрамнион в III триместре гестации. Следует 
обратить внимание на достоверно более высокую часто-
ту преждевременного созревания плаценты у беременных 
основной группы, ретрохориальных гематом среди болевших 
COVID-19 в ранние сроки гестации, преждевременного изли-
тия околоплодных вод при недоношенной беременности.

Обращает на себя внимание большая частота тромботичес-
ких осложнений у женщин, особенно перенесших COVID-19 
в сроки 22–28 нед беременности, что требует расширения 
показаний к профилактике данного вида патологии у жен-
щин, перенесших даже легкие и среднетяжелые формы забо-
левания, в том числе с применением подкожно препаратов 
низкомолекулярного гепарина в профилактической дози-
ровке. Трем (5,4%) женщинам с многоводием потребовалось 
проведение амниодренирования.

При анализе перинатальных исходов нами были полу-
чены данные, представленные в табл. 3. Следует отметить, 

Таблица 2 / Table 2

Таблица 3 / Table 3

Особенности состояния фетоплацентарной системы у беременных после перенесенного COVID-19
Condition of  the fetoplacental system in pregnant women after COVID-19

Перинатальные исходы у обследованных женщин
Perinatal outcomes in study subjects

Осложнения беременности Основная группа 
после COVID-19 

(n = 625)

Контрольная 
группа 

(n = 75)

р

Задержка роста плода 162 (25,92%) 8 (10,67%) 0,02
Нарушения плодово-плацентарного кровотока 169 (27,04%) 6 (8,0%) 0,03
Нарушения маточно-плацентарного кровотока 211 (34,24%) 7 (9,3%) < 0,001
Нарушения церебрального кровотока плода 132 (21,12%) 1 (1,33%) < 0,001
Преждевременное созревание плаценты 118 (18,9%) 5 (6,7%) 0,021
Ретрохориальные гематомы (из числа женщин, болевших в ранние 
сроки), n = 32

6 (18,75%) 1 (1,33%) р = 0,03

Маловодие 118 (18,9%) 3 (4,0%) 0,02
Многоводие 56 (8,9%) 3 (4,0%) 0,137
Гестационный сахарный диабет 212 (33,9%) 6 (8,0%) < 0,001
Преэклампсия 81 (12,96%) 6 (8,0%) 0,246
Анемия 277 (44,32%) 8 (10,67%) < 0,001
Спонтанные преждевременные роды 29 (4,64%) 1 (1,33%) 0,138
Преждевременное излитие околоплодных вод при недоношенной 
беременности

61 (9,76%) 2 (2,67%) 0,030

Преждевременное излитие околоплодных вод в доношенном сроке 86 (13,76%) 8 (10,67%) 0,502
Тромботические осложнения различных локализаций во время 
беременности и в послеродовом периоде

14 (2,24%) 0

Перинатальные исходы Основная группа 
после COVID-19 

n = 625

Контрольная 
группа 
n = 75

р

Средний срок родоразрешения, Me (Q
1
–Q

3
) 37,3 (32,4–39,1) 39,3 (35,3–41,2)  

Дистресс плода, n (%) 62 (9,92) 1 (1,33) 0,004
Выход мекония в околоплодные воды, n (%) 66 (10,56) 2 (2,66) 0,020
Тяжелая неонатальная асфиксия, n (%) 4 (0,64) 0  
Внутриутробное инфицирование, n (%) 91 (14,56) 1 (1,33) < 0,001
Врожденные пороки развития, n (%) 14 (2,24) 0
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что у 91 (14,56%) новорожденного, матери которых перенес-
ли COVID-19 в III триместре гестации, при рождении были 
признаки внутриутробного инфицирования и рентгенологи-
чески подтверждена внутриутробная пневмония.

Интересным представляется анализ спектра выявленных 
антенатально или при рождении пороков развития (табл. 4) 
в зависимости от тяжести заболевания. Все женщины с выяв-
ленными аномалиями болели COVID-19 в первой половине 
беременности.

Новорожденные с выявленной хирургической патологией 
были переведены для оперативного лечения в профильные 
учреждения.

ОБСУЖДЕНИЕ
В связи с высокой медико-социальной значимостью послед-
ствий пандемии COVID-19 безусловно важно продолжать 
исследования по определению как краткосрочного непо-
средственного влияния перенесенного заболевания на тече-
ние беременности и исходы родов для матери и плода, 
так и долгосрочных последствий для здоровья женщины 
и ребенка [12–15].

Особенностям состояния фетоплацентарной системы 
у переболевших женщин (так называемый «постковидный» 
период гестации) посвящено не так много исследований, 
как изучению непосредственно острого заболевания [4, 5, 
8, 12, 13, 15].

Что касается риска для плода не только вертикальной 
передачи вируса, но и других нарушений внутриутробного 
состояния, то в этой связи интересны данные У.Л. Петровой 
и соавт., установивших, что «перенесенная инфекция  
COVID-19 во время беременности в бессимптомной, легкой 
и среднетяжелой форме повышает вероятность рождения 
недоношенных новорожденных, развитие геморрагического 
синдрома, внутрижелудочковых кровоизлияний, специфичных 
инфекций для неонатального периода, образования цере-
бральных кист, межпредсердных сообщений и госпитализации 
в отделение патологии новорожденных, но не вызывает тяже-
лые аномалии развития и летальный исход у новорожденных. 
Трансплацентарная передача вируса SARS-CoV-2 происходит 
в единичных случаях и не характерна для новой коронавирус-

ной инфекции» [8]. Авторы также предложили алгоритм веде-
ния беременных после перенесенной коронавирусной инфек-
ции с учетом возможного негативного влия ния на состояние 
плода: через 14–21 день после выписки из стационара реко-
мендуется проведение дополнительного допплерометрическо-
го и ультразвукового исследований с целью своевременного 
выявления фетоплацентарных и/или маточно-плацентарных 
нарушений, задержки роста плода, оценки индекса амнио-
тической жидкости. Данные, полученные Н.Р. Гашимовой 
и соавт. на основании исследования в пуповинной крови 
новорожденных интерлейкинов-1α, -6, -8, -10, гранулоцитар-
но-макрофагального колониестимулирующего фактора, фак-
тора некроза опухоли-α, интерферона-γ, клеточных маркеров 
(CD86, CD80, CD4, CD25, CD25, CCR7), показали, что при COVID-19  
имеет место синдром фетального воспалительного ответа, 
который характеризуется активацией фетальной иммунной 
системы и повышенной продукцией провоспалительных цито-
кинов. Тяжесть заболевания у беременной не коррелирует 
с тяжестью течения синдрома фетального воспалительного 
ответа в неонатальном периоде и может варьировать от мини-
мальных изменений на уровне лабораторных показателей 
до развития осложнений со стороны органов и систем [9]. 
Было также обнаружено снижение размеров вилочковой 
железы у новорожденных на фоне COVID-19 у матери.

По результатам метаанализа 2021 г., включившего обзор 
39 исследований, перинатальные исходы при COVID-19 
у матери имеют очень широкий разброс частоты: дистресс 
плода — 7,8–61,1%, задержка роста плода — 1,2–9,0%; 
мертворождение — 0,6–2,4%; низкая масса тела при рожде-
нии — 5,3–47,4%; оценка по шкале Апгар на 5-й минуте 
менее 7 баллов — 2,2%; неонатальная асфиксия — 0,6–
1,8%; поступление новорожденных в отделение реанима-
ции и интенсивной терапии — 10,0–76,9%; неонатальная 
летальность — 0,3–2,4%; положительный ПЦР-тест у ново-
рожденных (при острой инфекции у матери) — 2–7% [10]. 
В нашем исследовании задержка роста плода (ранняя 
и поздняя) была выявлена в 162 (25,92%) наблюдениях про-
тив 8 (10,67%) среди женщин контрольной группы. При этом 
среди нарушений гемодинамики у переболевших COVID-19 
преобладали нарушения маточно-плацентарного кровотока 
(211 (34,24%) случаев), что в 3,7 раза больше, чем среди 
женщин контрольной группы.

Частота дистресса плода (по данным кардиотокограм-
мы) была достоверно выше в группе женщин, перенесших  
COVID-19, — 62 (9,92%) против 1 (1,33%) случая в контроль-
ной группе, причем наиболее часто это отмечалось при забо-
левании во II и III триместрах, но и среди беременных, болев-
ших в ранние сроки, у которых гестация осложнилась при-
знаками плацентарной недостаточности (задержка развития 
плода, нарушения гемодинамики, нарушение структурности 
плаценты и т.д.), данное осложнение также имело место. 
Тяжелая неонатальная асфиксия была у 4 (0,64%) ново-
рожденных основной группы, всем была проведена терапев-
тическая гипотермия.

Интересен тот факт, что у 14 (2,24%) новорожденных 
были выявлены пороки развития и структурные аномалии, 
на возможность которых также указали S. Hernández-Díaz 
и соавт. [5]. Авторы показали, что частота пороков развития 
у беременных с инфекцией SARS-CoV-2 составила 4,4% про-
тив 1,8% у женщин с отрицательными серологическими 
тестами на данную инфекцию. Причем и в нашем исследова-
нии, и по данным S. Hernández-Díaz и соавт. [5] спектр маль-
формаций не был специфичен.

Таблица 4 / Table 4

Спектр выявленных пороков развития у детей 
от матерей, перенесших COVID-19

An array of  congenital abnormalities in children born 
to mothers who had COVID-19

Порок развития Легкая 
степень 

COVID-19

Средне-
тяжелый 
COVID-19

Пиелоэктазия, 
гидронефротическая 
трансформация почек

2 1

Дисплазия легких (ранняя 
каналикулярная стадия)

2 1

Гипоплазия легочной артерии 1 0

Вентрикуломегалия 0 2

Атрезия ануса 0 1

Хилоторакс 0 1

Дефект межжелудочковой 
перегородки

1 2
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Ю.А. Косолаповой и соавт. (2022) установлено, что 
частота перинатальных осложнений у детей, матери кото-
рых перенесли COVID-19, зависит от срока беременности 
и была выше у новорожденных, матери которых перенес-
ли новую коронавирусную инфекцию в 1 триместре [16]. 
При этом частота инфекционно-воспалительных заболе-
ваний была выше у детей, чьи матери перенесли COVID-19 
в III триместре. Нарушения ранней неонатальной адап-
тации новорожденных у женщин, перенесших COVID-19 
во время беременности, могут быть обусловлены как инфек-
ционными, так и неинфекционными факторами, ослож-
няющими течение беременности и родов. Нами также 
установлено, что у 91 (14,56%) новорожденного, матери 
которых перенесли COVID-19 в III триместре гестации, 
при рождении были признаки внутриутробного инфи-
цирования и рентгенологически подтверждена внутри-
утробная пневмония, в отличие от женщин, переболевших  
до 28 нед гестации.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Исходя из полученных нами данных и анализа данных литера-
туры можно сделать заключение, что краткосрочные и долго-
срочные последствия для развития детей от матерей, перебо-
левших во время беременности COVID-19, являются настора-
живающими, требующими дополнительного диагностического 
поиска и динамического постнатального наблюдения. Особого 
внимания заслуживает возможность влияния не только виру-
са, но и цитокинового воздействий, нарушений тканевой окси-
генации, микроциркуляции, гипертермии и, наконец, диагнос-
тических и терапевтических воздействий на беременную как 
факторов риска пороков развития и аномалий строения.

После перенесенного заболевания женщины нуждаются 
по меньшей мере в тщательном постковидном наблюдении, 
профилактике возможных тромботических осложнений, мо-
ниторировании роста и состояния плода, проведении экс-
пертного ультразвукового исследования в сроки проведения 
скрининга, а также в 30 и 36 нед.
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Частота встречаемости, основные факторы риска  
и эффективность лечения пациенток 
с послеродовыми кровотечениями 
Н.В. Артымук1 , Т.Ю. Марочко1, С.В. Апресян2, Д.А. Артымук2, Н.М. Шибельгут3, Н.А. Батина3, А.А. Хлуденцова1 
1 ФГБОУ ВО «Кемеровский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения Российской Федерации; 

Россия, г. Кемерово

2 ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов имени Патриса Лумумбы»; Россия, г. Москва

3 ГАУЗ «Кузбасская областная клиническая больница имени С.В. Беляева»; Россия, г. Кемерово

Цель исследования: оценить частоту послеродовых кровотечений (ПРК) в стационаре III уровня, провести сравнительную оценку 
клинико-анамнестических и лабораторных особенностей пациенток, перенесших ПРК, и эффективность алгоритма действия при ПРК 
после вагинальных родов (ВР) и операции кесарево сечения (КС).
Дизайн: ретроспективное исследование.
Материал и методы. В исследование включены данные 15 480 пациенток. Проводилась оценка частоты ранних ПРК и эффективности 
применения локального пошагового алгоритма остановки ПРК. Клинико-анамнестические и лабораторные данные были получены путем 
выкопировки из историй родов.
Результаты. Частота ПРК в стационаре III уровня составляет 0,67%. Наиболее значимым фактором риска ПРК является индукция 
родов, но более трети женщин не имеют значимых факторов риска. Объем кровопотери после КС составил 1218,29 ± 728,15 мл, 
после ВР — 784,12 ± 304,44 мл (р < 0,001). Баллонная тампонада матки применена у 28 (44,4%) женщин с ПРК после ВР и у 27 (65,9%) 
после КС (χ2 = 4,600; р = 0,142). Компрессионные швы на матку применялись у 12 (29,3%) пациенток после КС и у 3 (2,9%) родиль-
ниц после ВР (χ2 = 2,8; р = 0,001). Гистерэктомия проведена в 4 (9,8%) случаях только после КС.
Заключение. Существующие алгоритмы остановки ПРК высокоэффективны и позволяют избежать гистерэктомии при ВР в 100% слу-
чаев, при КС — в 90,2%.
Ключевые слова: послеродовое кровотечение, утеротоники, управляемая баллонная тампонада, комплексный компрессионный гемостаз.
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Frequency of Occurrence, Main Risk Factors and Effectiveness 
of Treatment of Patients with Postpartum Hemorrhage
N.V. Artymuk1 , T.Yu. Marochko1, S.V. Apresyan2, D.A. Artymuk2, N.M. Shibelgut3, N.A. Batina3, A.A. Khludentsova1 
1 Kemerovo State Medical University, Kemerovo; 22a Voroshilov Str., Kemerovo, Russian Federation 650056
2 Peoples' Friendship University of Russia named after Patris Lumumba; 6 Miklukho-Maklay Str., Moscow, Russian Federation 117198
3 Kuzbass Regional Clinical Hospital named after S.V. Belyaev; 22 Oktyabrsky prosp., Kemerovo, Russian Federation 650066

Артымук Наталья Владимировна / Artymuk, N.V. — E-mail: artymuk@gmail.com

ABSTRACT
Aim: to evaluate the frequency of postpartum hemorrhage (PPH) in a high risk hospital, to conduct a comparative assessment of the clinical, 
historical and laboratory features of patients with PPH, and the effectiveness of the algorithm of PPH management after vaginal birth (VB) 
and caesarean section (CS).
Design: retrospective study.
Material and methods. The study included 15,480 patients. The frequency of early PPH and the effectiveness of applying a local stepwise 
algorithm for management of PPH were evaluated. Clinical historical and laboratory data were obtained by copying from the primary 
documentation.
Results. The incidence of PPH in a high risk hospital is 0.67%. The most significant risk factor for PPH is the induction of labor, but more than 
a third of women do not have significant risk factors. The volume of blood loss after CS was 1218.29 ± 728.15 ml, after VB — 784.12 ± 304.44 ml 
(p<0.001). Uterine balloon tamponade was used in 28 (44.4%) women with PPH after VB and in 27 (65.9%) after CS (χ2 = 4.600; p = 0.142). 
Compression sutures on the uterus were used in 12 (29.3%) patients after CS and in 3 (2.9%) puerperas after VB (χ2 = 2.8; p = 0.001). 
Hysterectomy was performed in 4 (9.8%) cases only after CS.
Conclusion: The existing algorithms for management PPH are highly effective and allow avoiding hysterectomy in VB in 100% of cases, 
in CS — in 90.2%.
Keywords: postpartum hemorrhage, uterotonics, controlled balloon tamponade, complex compression haemostasis.

For citation: Artymuk N.V., Marochko T.Yu., Apresyan S.V., Artymuk D.A., Shibelgut N.M., Batina N.A., Khludentsova A.A. Frequency of occurrence, 
main risk factors and effectiveness of treatment of patients with postpartum hemorrhage. Doctor.Ru. 2023;22(5):14–19. (in Russian). DOI: 
10.31550/1727-2378-2023-22-5-14-19
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ВВЕДЕНИЕ
Послеродовое кровотечение (ПРК) продолжает оставаться 
одной из основных причин материнской заболеваемости 
и смертности [1]. В то же время большая часть случаев 
материнской смертности, обусловленных кровотечением, 
предотвратима [2].

Проблема ПРК представляется хорошо изученной. Четко 
определено понятие ПРК, под которым понимают кровопоте-
рю ≥ 500 мл во время родов через естественные родовые пути 
(вагинальные роды — ВР) и ≥ 1000 мл при операции кеса-
рева сечения (КС) или любой клинически значимый объем 
кровопотери, возникающий на протяжении 42 дней после 
родов. Принято разделять раннее (первичное) ПРК, возник-
шее в течение ≤ 24 ч после родов и позднее (вторичное) ПРК, 
возникшее > 24 ч и ≤ 42 дней послеродового периода [3–5].

Определены и сгруппированы основные причины ранних 
ПРК — правило «4Т»: нарушение сокращения матки (tonus) 
обусловливает 70% случаев ПРК, задержка частей плацен-
ты в полости матки (tissue) — 20%, травма родовых путей, 
разрыв матки (trauma) — 10%, нарушения свертывающей 
системы крови (thrombin) — 1% [2]. Основными причинами 
поздних ПРК являются остатки плацентарной ткани, субин-
волюция матки, послеродовая инфекция, наследственные 
дефекты гемостаза [2].

Разработан алгоритм действий при раннем ПРК, в осно-
ве которого — организация помощи по принципу работы 
мультидисциплинарной бригады с четким распределением 
обязанностей [6]. Основным методом терапии ПР является 
утеротоническая терапия [7, 8]. Утеротоники применяются 
как самостоятельный метод, так и в комбинации с компрес-
сионным швом [9] или управляемой баллонной тампонадой 
матки (УБТ) [10–12].

Общепризнанными факторами риска ПРК являются ане-
мия, преэклампсия, многоплодная беременность, многоводие, 
хориоамнионит, индуцированные или усиленные роды, затя-
нувшийся второй период родов, пролонгирование третьего 
периода родов, предыдущие роды путем КС [13–15]. Однако 
практика показывает, что значительная часть пациенток с аку-
шерскими кровотечениями не имеет факторов риска. Поэтому 
разработка алгоритма прогнозирования ПРК на основе клини-
ко-анамнестических и лабораторных исследований, рутинно 
применяющихся в клинической практике, остается актуальной.

Цель исследования — оценить частоту послеродовых 
кровотечений в стационаре III группы и провести сравни-
тельную оценку клинико-анамнестических и лабораторных 
особенностей пациенток, перенесших ПРК, и эффективность 
локального алгоритма действия при послеродовых кровоте-
чениях после ВР и КС.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведено ретроспективное сплошное исследование. 
Исследование одобрено этическим комитетом ГБОУ ВО 
«Кемеровский государственный медицинский университет» 
МЗ РФ (протокол №309/к от 14.06.2023). Частота ПРК оцени-
валась у 15 480 пациенток, родоразрешенных в 2019–2022 гг. 
в Перинатальном центре Кузбасской областной клинической 
больницы им. С.В. Беляева. Критерием включения в иссле-
дование было наличие раннего ПРК после вагинальных или 
абдоминальных родов. Диагноз ПРК устанавливался при 
наличии кровопотери 500 мл и более при вагинальных родах 
или 1000 мл и более при КС или при любом другом клиничес-
ки значимом объеме кровопотери, возникшей после рожде-
ния плода за 24 ч после родов. Критерием невключения 

в исследование было позднее (вторичное) ПРК, возникшее 
позже 24 ч послеродового периода.

Локальный алгоритм действия при ПРК после ВР включал 
внутривенное введение утеротонического препарата оксито-
цина 10 МЕ при помощи инфузомата со скоростью 125 мл/мин; 
проведение УБТ с установкой двухбаллонного внутриматочно-
го и влагалищного катетеров Жуковского; лапаротомию, дву-
стороннюю перевязку маточных сосудов, наложение двусто-
роннего кисетного шва в нижнем маточном сегменте (патент 
на изобретение № 2797734, дата регистрации 08.06.2023) [16].

Локальный алгоритм действия при КС включал внутри-
венное введение утеротонического препарата окситоцина 
10 МЕ при помощи инфузомата со скоростью 125 мл/мин; 
проведение УБТ с установкой двухбаллонного внутрима-
точного и влагалищного катетеров Жуковского; наложение 
двустороннего кисетного шва в нижнем маточном сегмен-
те (патент на изобретение № 2797734, дата регистрации 
08.06.2023) [16], ректальное введение 800 мкг мизопросто-
ла; введение в мышцу матки в место разреза терлипрессина 
в дозе до 0,4 мг, разведенных до 10 мл 0,9% раствором NaCl; 
двустороннюю перевязку маточных сосудов.

Анамнестические сведения, данные об объеме кровопоте-
ри, мероприятиях для остановки ПРК, длительности пребыва-
ния в отделении реанимации и интенсивной терапии и после-
родовом отделении, а также лабораторных показателях были 
получены путем выкопировки из историй родов. Уровень 
гемоглобина, тромбоцитов и гематокрит определяли на гема-
тологическом анализаторе Mindray BC-6800 Рlus на основе 
технологии SF Cube, уровень фибриногена и активированного 
частичного тромбопластинового времени — на автоматичес-
ком анализаторе гемостаза SYSMEX CS-1600 на основе техно-
логии мультиволнового анализа. Объем кровопотери оценива-
ли гравиметрическим методом путем взвешивания перевязоч-
ного материала и использования градуированных емкостей.

Статистическую обработку результатов проводили с ис-
пользованием лицензионного пакета программ Statistica 6.1 
(StatSoft; лицензия № ВХХR006BO92218 FAN11) с определе-
нием средней арифметической величин (М), ошибки средней 
величины (m), относительных (%) величин, p-критерия, кри-
терия соответствия χ2.

РЕЗУЛЬТАТЫ
За 2019–2022 гг. в Перинатальном центре КОКБ им. С.В. Беля-
ева родоразрешены 15 480 пациенток, через естествен-
ные родовые пути — 9708 (62,7%), путем операции КС — 
5772 (37,3%). У 104 (0,67%) пациенток было диагностировано 
раннее ПРК, в том числе у 63 (0,65%) женщин — после ВР 
и у 41 (0,71%) — после операции КС.

Средний возраст менархе пациенток с ПРК составил 
13,11 ± 1,20 года, продолжительность менструального 
цикла — 29,49 ± 3,73 дней, продолжительность менструа-
ции — 4,89 ± 0,82 дня.

У большинства пациенток настоящая беременность была 
повторной. Число беременностей у каждой женщины соста-
вило 1,96 ± 2,25, число родов — 1,26 ± 1,68. Почти у каждой 
пятой — 19 (18,3%) в анамнезе было КС. Кровотечение 
при предыдущих родах имели 6 (5,8%) женщин.

Гинекологические заболевания (миома матки, эндомет-
риоз, гиперпластические процессы эндометрия) зарегистри-
рованы у 12 (11,5%) пациенток. Сопутствующие экстраге-
нитальные заболевания встречались более чем у полови-
ны исследуемых — у 62 (59,6%). В структуре экстрагени-
тальных заболеваний доминировали сердечно-сосудистые  
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заболевания — 29 (27,9%), анемия — 26 (25,0%), сахар-
ный диабет — 20 (19,3%), другие заболевания эндокринной 
системы — 23 (22,1%), заболевания мочевыводящих путей — 
11 (10,6%), желудочно-кишечного тракта — 8 (7,7%), орга-
нов дыхания — 6 (5,8%), 3 (2,9%) пациентки имели ВИЧ. 
Каждая четвертая пациентка — 28 (26,9%) имела избыточную 
массу тела, каждая десятая — 14 (13,5%) страдала ожирени-
ем. Нормальную массу тела имели 58 (55,8%) исследуемых, 
а 4 (3,8%) женщины страдали дефицитом массы тела. Наиболее 
значимые факторы риска ПРК представлены на рис. 1.

У 70 (67,3%) пациенток с ПРК выявлены значимые 
факторы риска ПРК: плотное прикрепление плаценты — 
у 19 (18,3%), рубец на матке после КС — у 19 (18,3%), мно-
говодие — у 16 (15,4%), гипотония матки во время операции 
КС — у 14 (13,5%), крупный плод — у 9 (8,7%). Предлежание 
плаценты зарегистрировано у 4 (3,8%) пациенток, многоплод-
ная беременность — у 3 (2,9%), преждевременная отслойка 
нормально расположенной плаценты — у 3 (2,9%), врастание 
плаценты — у 2 (1,9%). Следует обратить внимание на то, что 
у 34 (32,7%) пациенток явных факторов риска ПРК не уста-
новлено. Индукция родов проводилась только при ВР и имела 
место у 44 женщин, что составило 42,3% от всех женщин 
с ПРК или 69,8% от женщин с ВР. Нейроаксиальная аналгезия 
проводилась в 80 (76,9%) случаях: при ВР — у 47 (74,6%), 
при КС — у 33 (80,5%) (χ2 = 0,500; р = 0,738).

Оценка лабораторных показателей у обследованных паци-
енток накануне родоразрешения и после остановки крово-
течения, несмотря на проводимые мероприятия, выявила 
достоверное снижение уровня гемоглобина, тромбоцитов, 
фибриногена, гематокрита. При этом значение активирован-
ного частичного тромбопластинового времени статистически 
значимо не изменялось (табл. 1).

Объем кровопотери у пациенток с ПРК после КС составил 
1218,29 ± 728,15 мл, что было достоверно больше, чем при 
ПРК после ВР — 784,12 ± 304,44 мл (р < 0,001).

Частота применения отдельных методов остановки ПРК 
у пациенток после ВР и КС представлена в табл. 2. У паци-
енток после ВР утеротоническая терапия ПРК была огра-
ничена использованием только окситоцина, в то время 
как после КС дополнительно к окситоцину вводили мизо-
простол у 26 (63,4%) пациенток (χ2 = 55,3; р < 0,0001) 
и терлипрессин — у 13 (12,5%) (χ2 = 22,8; р < 0,001). 
Частота использования УБТ составила 28 (44,4%) случаев 
после ВР и 27 (65,9%) — после КС (χ2 = 4,600; р = 0,142). 
Наложение компрессионных швов на матку проводилось 
у 12 (29,3%) пациенток после КС и у 3 (2,9%) родильниц 

после ВР (χ2 = 2,800; р = 0,001). Перевязка маточных сосу-
дов проведена у 14 (34,1%) пациенток с ПРК после КС. 
Гистерэктомия проведена только у 4 (9,8%) родильниц после 
КС и отсутствовала у пациенток с ПРК после ВР.

Длительность пребывания в отделении реанимации и ин-
тенсивной терапии пациенток после ВР была достоверно мень-
ше, чем после КС, — 1,19 ± 0,53 и 1,46 ± 0,73 дня (р = 0,031), 
а продолжительность пребывания в послеродовом отделе-
нии не имела статистически значимых отличий — 3,80 ± 1,33 
и 3,87 ± 2,52 дня соответственно (р = 0,854).

ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты проведенного исследования показали, что часто-
та послеродовых кровотечений в стационаре III группы зна-
чительно меньше общепопуляционных показателей и состав-
ляет 0,67%. По данным систематического обзора S. Feduniw 
и соавт. (2020), распространенность ПРК в различных попу-
ляциях составляет от 1,2% до 12,5% [17].

Нами было выявлено, что пациентки с ПРК имели высо-
кую частоту экстрагенитальных заболеваний, среди которых  

Рис. 1. Частота наиболее значимых факторов риска 
у женщин с ПРК
Fig. 1. Rate of  the most significant risk factors in women 
with postpartum haemorrhage
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Таблица 1 / Table 1

Динамика лабораторных показателей  
до и после родоразрешения у пациенток с ПРК
Changes in laboratory results before and after delivery 

in patients with postpartum haemorrhage

Показатель До родов После родов р

Гемоглобин, г/л 111,03 ± 13,01 89,48 ± 13,57 < 0,0011

Гематокрит, % 33,57 ± 4,22 26,75 ± 4,05 < 0,001

Тромбоциты, тыс. 229,46 ± 71,03 207,29 ± 69,13 0,024

Фибриноген, г/л 3,79 ± 0,64 3,32 ± 0,98 < 0,001

Активированное 
частичное тром-
бопластиновое 
время, с

28,57 ± 1,91 29,33 ± 4,02 0, 083

Таблица 2 / Table 2

Частота применения отдельных методов 
остановки ПРК, n (%)

Frequency of  use of  certain methods of  postpartum 
haemorrhage arrest, n (%)

Метод ВР
n = 63

КС
n = 41

χ2 р

Введение 
окситоцина

63 (100%) 41 (100%) –

Введение 
мизопростола

0 26 (63,4%) 55,3 < 0,001

Введение 
терлипрессина

0 13 (12,5%) 22,8 < 0,001

УБТ 28 (44,4%) 27 (65,9%) 4,6 0,142

Наложение 
компрессионных 
швов

3 (4,8%) 12 (29,3%) 2,8 0,001

Перевязка 
маточных сосудов

3 (4,8%) 14 (34,1%) 15,83 0,001

Гистерэктомия 0 4 (9,8%) 1,8 0,013
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значимое место занимали избыток массы тела и ожире-
ние (44,2%) и анемия (25%). Анемия является общепри-
знанным фактором риска ПРК. По данным ретроспективно-
го исследования D.B. Ehrenthal и соавт., которое включало 
59 282 пациенток, установлено, что риск ПРК возрастает 
с увеличением степени тяжести анемии [18]. По данным 
метаанализа H.B. Ende и соавт., наличие ожирения не ассо-
циировано с увеличением риска ПРК [19]. Большая доля 
тучных женщин среди пациенток с ПРК лишь отражает 
общепопуляционную распространенность ожирения. В США, 
по данным C.B. Paredes и соавт., 50% беременных имеют 
избыток массы тела или ожирение [20].

Такие факторы риска, как предлежание и врастание плацен-
ты, многоплодная беременность, в нашем исследовании наблю-
дались в единичных случаях, в то время как в других более 
ранних исследованиях, например, M.S. Kramer и соавт. [21], их 
вклад был более значим. Данный факт может быть обуслов-
лен обязательной стратификацией факторов риска у пациен-
ток, поступающих в стационар высокого риска, и проведением 
соответствующих профилактических мероприятий.

По нашим данным, доля преждевременных родов у пациен-
ток с ПРК была незначительной и преждевременно были родо-
разрешены только 9 (8,7%) пациенток с ПРК. Г.В. Каменских 
и соавт. показали, что преждевременные роды сопряжены 
с риском кровотечения [22]. Доминирующими причинами 
массивной кровопотери при очень ранних и ранних прежде-
временных родах являются предлежание плаценты с ано-
малией ее инвазии и гипотония матки, что оставляет ресурс 
для выбора превентивных и лечебных мер. В нашем исследо-
вании у пациенток с преждевременными родами причинами 
ПРК явились преждевременная отслойка нормально располо-
женной плаценты — 2 случая, врастание плаценты — 1, гипо-
тония матки во время КС — 2. В 4 случаях у пациенток с преж-
девременными родами явных факторов риска не выявлено.

Наиболее значимым фактором риска ПРК при ВР в нашем 
наблюдении явилась индукция родов, проведенная более 
чем у половины пациенток. В исследовании В.Е. Радзинского 
и соавт. было отмечено, что использование мифепристо-
на повышает вероятность клинически значимой кровопо-
тери [23]. Следует признать, что строгий отбор пациенток 
и тщательное определение показаний к индукции можно 
считать резервом снижения частоты ПРК.

Особого внимания заслуживает тот факт, что у каждой 
третьей пациентки явных факторов риска ПРК не установле-
но, что подтверждает тезис о том, что акушерские кровоте-
чения часто происходят не у тех пациенток, у которых мы их 
ожидаем, и свидетельствует о необходимости дальнейшего 
поиска факторов риска ПРК.

Достоверное снижение после родов уровня гемоглобина, 
тромбоцитов, фибриногена, показателя гематокрита логично 
объясняется кровопотерей. Отсутствие статистически значи-
мых изменений наиболее чувствительного показателя свер-

тываемости крови — активированного частичного тромбо-
пластинового времени — может свидетельствовать о свое-
временном и адекватном восполнении кровопотери.

УБТ применялась почти у половины женщин с ПРК после ВР 
и у 2/3 пациенток с ПРК после КС. УБТ считается одной из совре-
менных технологий для контроля ПРК и предотвращения 
гистерэктомии [24], регламентирована клиническими рекомен-
дациями многих профессиональных мировых сообществ, в том 
числе российскими клиническими рекомендациями [8, 25].

Проведенное исследование наглядно продемонстрирова-
ло, что применение существующего локального пошагового 
алгоритма остановки ПРК после ВР, основанного на внутри-
венном введении окситоцина и проведении УБТ двухбаллон-
ным катетером Жуковского, позволяет в 95,2% случаев избе-
жать лапаротомии. При неудаче этого подхода проведение 
лапаротомии с последующей перевязкой маточных сосудов 
и наложением компрессионного шва на матку позволяет 
избежать гистерэктомии в 100% случаев.

Применение локального пошагового алгоритма останов-
ки ПРК при КС, который включал внутривенное введение 
окситоцина, УБТ двухбаллонным катетером Жуковского, 
ректальное введение мизопростола, внутриматочное вве-
дение терлипрессина и комплексный хирургический гемо-
стаз: перевязку маточных сосудов и компрессионный шов 
на матку по авторской методике, позволяет в 90,2% случаев 
избежать гистерэктомии.

Систематический обзор и метаанализ, проведенные 
S. Suarez и соавт., включавшие 91 исследование и 4729 жен-
щин, продемонстрировали несколько меньшую эффектив-
ность тампонады матки — 85,9% (95% ДИ 83,9–87,9%): 
при КС — 81,7%, при ВР — 87,0%, возможно, обусловленную 
изолированным применением этого метода или использова-
нием только маточного модуля [24].

По данным нашего исследования, ПРК после КС в срав-
нении с ВР отличает больший объем кровопотери и в связи 
с этим более частое применение утеротоников резер-
ва (мизопростола и терлипрессина). В многоцентровом 
когортном исследовании Terli-Bleed убедительно проде-
монстрированы преимущества локального применения тер-
липрессина, вводимого в толщу миометрия, для снижения 
объема интраоперационной кровопотери при отсутствии 
влияния на систему гемостаза [26, 27].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Результаты проведенного исследования показали, что часто-
та ПРК в стационаре III уровня составляет 0,67% и значимо 
не различается при ВР и КС. Наиболее значимым фактором 
риска ПРК является индукция родов, но более трети женщин 
не имеют значимых факторов риска. Разработанные локаль-
ные пошаговые алгоритмы остановки ПРК высокоэффектив-
ны и позволяют избежать гистерэктомии при ВР в 100% слу-
чаев, при КС — в 90,2%.
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Состояние здоровья новорожденных у матерей 
с манифестацией SARS-CoV-2 инфекции 
в разные сроки беременности 
А.А. Якубина , А.Н. Аксёнов, И.И. Бочарова, А.А. Коссова, Е.Б. Ефимкова, Е.В. Дулаева 

ГБУЗ Московской области «Московский областной научно-исследовательский институт акушерства и гинекологии»; Россия, 

г. Москва

Цель исследования: изучить состояния здоровья новорожденных у матерей, перенесших новую коронавирусную инфекцию (COVID-19) 
в разные сроки беременности.
Дизайн: проспективное когортное неконтролируемое исследование.
Материал и методы. Обследованы 162 новорождённых, родившихся у женщин, переболевших COVID-19 во время беременности 
и не имевших клинических проявлений заболевания к моменту родоразрешения. В 1-ю группу были включены 38 детей, матери которых 
перенесли COVID-19 в I триместре беременности; во 2-ю — 74 ребенка с манифестацией инфекции у матерей вo II триместре; в 3-ю — 
50 детей, матери которых заболели COVID-19 в III триместре.
Результаты. У детей 1-й и 3-й групп клинико-лабораторные проявления внутриутробной инфекции выявлены в 42,1 и 32% случа-
ев, перинатальные поражения центральной нервной системы — в 15,8 и 36%, респираторные нарушения — в 10,4 и 20%, задержка 
внутриутробного развития — в 10,4 и 12% наблюдений соответственно. Наиболее частым патологическим состоянием новорожден-
ных 2-й группы были преходящие нарушения углеводного обмена (32,4%). Врожденные пороки развития чаще отмечались у детей 
1-й группы (15,8%).
Обсуждение. Анализ данных литературы и результатов нашего исследования диктует необходимость дальнейшего изучения механиз-
мов влияния вируса SARS-CoV-2 на течение беременности и состояние здоровья новорожденных.
Заключение. При отсутствии статистически значимых различий в частоте патологических состояний у новорожденных выделенных 
групп их тяжесть была выше у детей, матери которых перенесли COVID-19 в I или III триместрах беременности, что подтверждается 
характером патологии, потребностью в переводе в профильные неонатальные отделения.
Ключевые слова: новая коронавирусная инфекция, COVID-19, беременность, новорожденные.
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ABSTRACT
Aim: to study the health status of newborns in mothers who have undergone a new coronavirus infection (NCI, COVID-19) at different 
gestation period.
Design: a prospective cohort uncontrolled study.
Materials and methods. 162 newborns were examined, born to women who had had NCI during pregnancy and had no clinical 
manifestations of the disease at the time of delivery. Group 1 included 38 children whose mothers had NCI in the 1st trimester of pregnancy; 
group 2 — 74 children with the manifestation of infection in mothers in the 2nd trimester; group 3 — 50 children whose mothers had NCI 
in the 3rd trimester.
Results. In children of groups 1 and 3, clinical and laboratory manifestations of intrauterine infection were detected in 42.1% and 32% 
of cases, perinatal lesions of the central nervous system (CNS) 15.8% and 36%, respectively, respiratory disorders — 10.4% and 20%, 
intrauterine development delay (IVD) in 10.4% and 12% of cases. The most frequent pathological condition of group 2 newborns was 
transient disorders of carbohydrate metabolism — 32.4%. Congenital malformations were more common in children of group 1, 15.8%.
Discussion. The analysis of the literature data and the results of our study dictates the need for further study of the mechanisms of influence 
of the SARS-CoV-2 virus on the course of pregnancy and the health of newborns.
Conclusion. In the absence of statistically significant differences in the frequency of pathological conditions in newborns of the selected 
groups, their severity was higher in children whose mothers underwent NCI in the 1st or 3rd trimesters of pregnancy, which is confirmed by 
the nature of the pathology, the need for transfer to specialized neonatal units.
Keywords: new coronavirus infection, COVID-19, pregnancy, newborns.
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В настоящее время одной из наиболее актуальных миро-
вых проблем является инфекция, вызванная новым коро-
навирусом SARS-CoV-2, которая сегодня приобретает 

не только медицинское, но и социальное значение. 11 марта 
2020 г. Всемирной организацией здравоохранения объявлена 
пандемия новой коронавирусной инфекции. Одним из важ-
нейших и волнующих мировое сообщество вопросов является 
потенциальный вклад этой инфекции в формирование здоро-
вья потомства. В связи с этим в качестве приоритетных рас-
сматриваются научные исследования, посвященные изучению 
влияния COVID-19 на репродукцию, течение беременности, 
развитие плода и состояние новорожденного.

Крупномасштабный метаанализ, проведенный в 2021 г., 
включивший 128 176 небеременных женщин и 10 000 бере-
менных с подтвержденными случаями заболевания COVID-19,  
показал, что для беременных пациенток характерны те же 
клинические проявления COVID-19, что и у неберемен-
ных женщин. Наиболее часто диагностируемым симп-
томом (89% случаев) у беременных явилась пневмония. 
Следует обратить особое внимание на более высокие пока-
затели витальных нарушений и летальности в группе бере-
менных женщин по сравнению с небеременными [1].

Первоначальные данные свидетельствовали об отсутствии 
увеличения частоты врожденных пороков развития у плода 
и осложнений беременности у женщин, которые перенесли 
COVID-19 в I триместре [2], в то же время у переболевших 
на более поздних сроках гестации увеличивалась частота 
преждевременного разрыва плодных оболочек, преждевре-
менных родов, перинатальных потерь [3–5].

В настоящее время опубликованы результаты исследования 
о выявленных изменениях в плацентах после перенесенной 
COVID-19 вне зависимости от срока манифестации инфекции. 
К ним относятся децидуальные и тромботические васкуло-
патии, аваскулярные ворсины, отложения периворсинкового 
фибрина, межворсинковые тромбы и инфаркты ворсин, воспа-
лительные изменения (виллит и интервиллузит), которые при-
водят к уменьшению перфузии крови в ворсинах плаценты, 
развитию хронической гипоксии плода и могут быть причиной 
возникновения инфекционно-воспалительного заболевания 
у новорожденного [6]. Последние данные свидетельствуют 
о том, что даже бессимптомное течение COVID-19 у беремен-
ной не исключает развития осложнений гестационного про-
цесса и патологии фетоплацентарного комплекса (ФПК) [7]. 
Вопрос о трансплацентарной передаче вируса SARS-CoV-2 
до сих пор обсуждается мировым сообществом, учитывая про-
тиворечивость имеющихся научных данных [8–13].

Представленные в литературе метаанализы о состоянии здо-
ровья детей, рожденных у матерей с COVID-19, демонстрируют 
высокую частоту преждевременных родов (35,3%) и связанных 
с этим респираторных нарушений у новорожденных [14, 15], 
которые требуют госпитализации в отделение интенсивной 
терапии [16]. Вертикальная передача вируса от матери ново-
рожденному не превышает 8% наблюдений, а в случае зараже-
ния SARS-CoV-2 новорожденные переносят инфекцию бессим-
птомно [17]. В некоторых исследованиях тяжесть состояния 
детей связывают с воспалительными изменениями в плаценте, 
вызвавшими фетоплацентарную недостаточность (ФПН) и сни-
жение барьерной функции, васкулопатией на фоне гиперкоа-
гуляции и тромботических изменений у матери, что приводит 
к гипоксии и инфицированию плода и развитию патологичес-
ких состояний у новорожденного [18, 19].

Таким образом, беременные, инфицированные SARS-CoV-2,  
имеют высокий риск рождения детей с перинатальной пато-

логией. Учитывая немногочисленные данные литературы 
о состоянии здоровья новорожденных у матерей с манифе-
стацией COVID-19 в разные сроки беременности, необходи-
мо проведение дальнейших исследований для определения 
механизмов влияния COVID-19 на беременность, плаценту 
и связанные с этим осложнения у плода и новорожденного.

Цель исследования — изучить состояние здоровья ново-
рожденных у матерей, перенесших COVID-19 в разные сроки 
беременности.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведена оценка состояния здоровья в раннем неонаталь-
ном периоде 162 новорождённых, родившихся у женщин, 
переболевших COVID-19 во время беременности и не имевших 
клинических проявлений заболевания к моменту родоразре-
шения. Все новорождённые были разделены на три группы 
в зависимости от сроков манифестации инфекции у матери. 
В 1-ю группу были включены 38 детей, матери которых пере-
несли COVID-19 в I триместре беременности; во 2-ю группу 
вошли 74 ребенка, родившихся у матерей с манифестацией 
инфекции вo II триместре беременности; 3-ю группу соста-
вили 50 новорождённых, матери которых заболели COVID-19 
в III триместре беременности.

Обследование детей включало выявление патологиче-
ских состояний путем анализа клинико-анамнестических 
данных, результатов лабораторного и инструментального  
исследований.

В основу математической обработки материала положе-
ны методы медицинской статистики. Группы сравнивали 
с помощью непараметрических критериев (точный критерий 
Фишера, χ2) и определения отношения шансов. Различия 
считали статистически значимыми при p < 0,05. Вычисления 
проводили с использованием пакета стандартных и ориги-
нальных статистических программ.

РЕЗУЛЬТАТЫ
У 152 (93,8%) беременных отмечалось легкое течение забо-
левания, клинически проявляющееся гипертермией, кашлем, 
катаральными явлениями; 10 (6,2%) женщин переболели 
COVID-19 в среднетяжелой форме в виде одно- или двусто-
ронней пневмонии, потребовавшей стационарного лечения. 
У подавляющего большинства матерей (92,6%) беременность 
протекала с осложнениями (табл. 1), наиболее частыми 
из них были угроза прерывания беременности (37%), геста-
ционный сахарный диабет (ГСД) (32,1%), инфекционно-вос-
палительные заболевания (31,5%), анемия (25,9%), ранний 
токсикоз (23,4%) и ФПН (14,8%).

ГСД чаще встречался у пациенток 1-й и 2-й групп по срав-
нению с беременными 3-й группы (табл. 1). Более чем у трети 
пациенток имела место угроза прерывания беременности, 
причем наиболее часто это осложнение гестации отмеча-
лось в 3-й группе. Ранний токсикоз встречался чаще у бере-
менных 1-й и 2-й групп по сравнению с 3-й группой. Вопрос 
о сочетанном влиянии раннего токсикоза и SARS-CoV-2  
на формирование и функционирование ФПК требует про-
ведения дополнительных исследований. Инфекционно-
вос палительные заболевания во время беременности ста-
тистически значимо чаще диагностировались у матерей 
2-й и 3-й групп по сравнению с пациентками 1-й группы. 
Анемия в 5–7 раз чаще выявлялась у женщин, перенесших 
COVID-19 во II и III триместрах беременности, по сравне-
нию с пациентками, заболевшими в I триместре. ФПН имела 
место в 14,8% наблюдений, причем статистически значимо  
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чаще это осложнение отмечалось у беременных 1-й 
и 3-й групп по сравнению с пациентками 2-й группы. 
Гестационная артериальная гипертензия и холестатические 
гепатозы беременных встречались в единичных наблюдени-
ях, их частота не имела статистически значимых различий 
у пациенток 3 групп.

В целом, частота гестационных осложнений у беремен-
ных с COVID-19 не имела статистически значимых различий 
в зависимости от сроков манифестации заболевания. Однако 
при более раннем инфицировании SARS-CoV-2 чаще отмеча-
лись такие осложнения, как угроза прерывания, ГСД, ранний 
токсикоз, ФПН, что, по-видимому, связано с формированием 
васкулопатий в системе ФПК в эти сроки гестации. Позднее 
инфицирование беременной было сопряжено с высокой 
частотой инфекционно-воспалительных заболеваний, угро-
зы преждевременных родов, анемии, ФПН, которые были 
следствием воспалительных изменений в плаценте в сочета-

нии с неблагоприятным воздействием вируса на иммунную 
систему матери и присоединением сопутствующих инфек-
ционных заболеваний.

Роды были самопроизвольными в 108 (66,7%) наблю-
дениях, путем операции кесарева сечения были родораз-
решены 54 (33,3%) пациентки, из них в 8 (14,8%) случаях 
она была проведена в экстренном порядке в связи со сла-
бостью родовой деятельности или прогрессирующей ФПН. 
Преждевременные роды регистрировались только у пациен-
ток 1-й и 3-й групп с частотой 10,5% и 8% соответственно, 
основной причиной которых у пациенток с COVID-19 в нашем 
исследовании явилась прогрессирующая ФПН.

При анализе состояния здоровья новорожденных выде-
ленных групп (табл. 2) установлено, что частота патологи-
ческих состояний составила от 59,4% до 64,0% и не имела 
статистически значимых различий в зависимости от сроков 
манифестации заболевания у матери.

Таблица 1 / Table 1

Осложнения гестации у беременных 
Gestational complications in pregnant women

Примечание. р < 0,05: по сравнению с *1-й группой, со +2-й группой.
Note. р < 0.05: vs. *group 1, vs. +group 2.

Осложнения беременности 1-я группа (n = 38) 2-я группа (n = 74) 3-я группа (n = 50)

абс. % абс. % абс. %

ГСД 12 31,5 30 40,5 10+ 20,0

Угроза прерывания 14 36,8 20 27,0 26+ 52,0

Ранний токсикоз 10 26,3 22 29,7 6+ 12,0

Инфекционно-воспалительные заболевания 4 10,4 29* 39,1 18* 36,0

Анемия 2 5,2 28* 37,8 12* 24,0

ФПН 8+ 21,0 4 5,4 12+ 24,0

Гестационная артериальная гипертензия 2 5,2 6 8,1 0 0

Холестатический гепатоз беременных 0 0 2 2,7 2 4,0

Преждевременные роды 4+ 10,5 0 0 4+ 8,0

Таблица 2 / Table 2

Патологические состояния у новорожденных (по группам)
Pathological conditions in newborns (in groups)

Примечание. *р < 0,05 по сравнению со 2-й группой.
Note. *р < 0.05 vs. group 2.

Патологические состояния 1-я группа (n = 38) 2-я группа (n = 74) 3-я группа (n = 50)

абс. % абс. абс. % абс.

Родились больными и заболели 24 63,1 44 59,4 32 64,0

Преходящие нарушения углеводного обмена 
у плода и новорожденного

12 31,5 24 32,4 10 20,0

Задержка внутриутробного роста 
и недостаточность питания

4 10,4* 0 0 6 12,0*

Гипоксия и асфиксия при рождении 8 21,0 6 8,1 12 24,0*

Перинатальное поражение центральной нервной 
системы

6 15,8 4 5,4 18 36,0*

Дыхательная недостаточность 4 10,4* 0 0 10 20,0*

Внутриутробная инфекция 16 42,1* 6 8,1 16 32,0*

Врожденные пороки развития 6 15,8* 2 2,7 4 8,0

Необходимость в этапном лечении 8 21,0* 2 2,7 8 16,0*
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Одними из основных патологических состояний в ран-
нем неонатальном периоде были преходящие нарушения 
углеводного обмена с преобладанием этой патологии в 1-й 
и 2-й группах (табл. 2), что коррелирует с более высокой 
частотой ГСД у матерей. Задержка внутриутробного роста 
и недостаточность питания имели место только у новорож-
денных 1-й и 3-й групп и коррелировали с ФПН. Перинатальные 
поражения центральной нервной системы, обусловленные 
в основном перенесенной гипоксией и асфиксией, чаще 
отмечались у детей 3-й группы по сравнению с новорожден-
ными 1-й и 2-й групп. Симптомы дыхательной недостаточ-
ности на фоне течения респираторного дистресс-синдрома, 
транзиторного тахипноэ и врожденной пневмонии имели 
место только у новорожденных 1-й и 3-й групп и коррелиро-
вали с угрозой прерывания беременности, ФПН и частотой 
преждевременных родов. Клинико-лабораторные симпто-
мы внутриутробной инфекции достоверно чаще выявлялись 
у новорожденных 1-й и 3-й групп по сравнению с детьми 
2-й группы. Наибольшая частота врожденных пороков раз-
вития имела место у детей, чьи матери перенесли COVID-19 
в I триместре беременности, они в основном были представ-
лены врожденными пороками сердца и почек.

Необходимость проведения этапного лечения в профиль-
ных неонатальных стационарах была выше у новорожденных, 
матери которых перенесли COVID-19 в I или III триместрах 
беременности (табл. 2), что свидетельствует о более серьез-
ных нарушениях в состоянии их здоровья и потребности 
в более длительном лечении и реабилитации по сравнению 
с детьми от матерей, переболевших COVID-19 во II триместре.

ОБСУЖДЕНИЕ
Несмотря на то что Всемирная организация здравоох-
ранения официально объявила о завершении пандемии 
COVID-19, научные исследования, направленные на анализ 
характе ристик вируса SARS-CoV-2 и его влияния на организм 
человека, продолжаются. Изучение воздействия COVID-19 
на репродуктивное здоровье, течение беременности и со-
стояние новорожденного сохраняет свою актуальность для 
врачей акушеров и неонатологов.

По данным многочисленных обзоров, у беременных 
COVID-19 чаще протекает бессимптомно или в легкой форме, 
а клинические проявления такие же, как и у небеременных 
женщин [1, 21, 22], что было подтверждено в нашем исследо-
вании. Во всем мире зафиксировано, что беременные жен-
щины, которые заболели COVID-19 и находились в острой 
стадии заболевания, имели высокий риск госпитализации 
в отделения интенсивной терапии и развития таких осложне-
ний гестации, как преждевременный разрыв плодных оболо-
чек, преждевременные роды, развитие ФПН и преэклампсии, 
которые способствовали увеличению частоты оперативных 
родоразрешений путем операции кесарева сечения [23]. 
По нашим данным, у женщин, переболевших COVID-19 в раз-
ные сроки беременности и не имеющих клинических прояв-
лений инфекции к моменту родов, также отмечалась высо-
кая частота угрозы прерывания беременнос ти или преждев-
ременных родов (52%). Частота преждевременных родов 
у женщин, которые переболели COVID-19 в I и III триместрах 
беременности, была сопоставима с общепопуляционным 
значением, однако во всех случаях причиной досрочного 
родоразрешения была прогрессирующая ФПН.

Наиболее частое развитие ФПН у женщин, которые пере-
несли COVID-19 в I и III триместрах, можно объяснить, с одной 
стороны, более высоким уровнем ко-экспрессии рецепторов 

для SARS-CoV-2 в клетках плаценты в I триместре беремен-
ности [20]; с другой стороны — воспалительными изменения-
ми в плаценте, характерными для COVID-19 и приводящими 
к нарушению функционирования ФПК, которые, по данным 
литературы, чаще возникают в III триместре беременнос-
ти [24]. Частота ФПН в нашем исследовании коррелировала 
с задержкой внутриутробного роста новорожденного.

Мы выявили значимое увеличение частоты развития ГСД 
у женщин, которые переболели COVID-19 в I и II триместрах 
беременности, и рождение у них детей с признаками диа-
бетической фетопатии и/или гипогликемией. Эти данные 
не исключают возможного влияния SARS-CoV-2 на углеводный 
обмен у беременных женщин. Описаны случаи манифестации 
сахарного диабета на фоне инфицирования SARS-CoV-2 [25], 
что может быть связано с прямым цитолитическим поврежде-
нием бета-клеток поджелудочной железы, учитывая высокую 
экспрессию ангиотензинпревращающего фермента 2 в пери-
цитах микроциркуляторного русла поджелудочной железы, 
на клетках протоков и бета-клетках [26]. Помимо прямого, 
возможно и опосредованное повреждающее действие за счет 
повышения активности ангиотензина II, которое возникает 
в связи со снижением экспрессии ангиотензинпревращающе-
го фермента 2 ввиду его связывания с вирусными вирионами, 
что ведет к подавлению секреции инсулина бета-клетками 
островков поджелудочной железы [27]. Нельзя исключать 
и того, что инфицирование SARS-CoV-2 может быть триггером 
для развития сахарного диабета.

Как показали наши исследования, анемия значимо чаще 
встречалась у женщин, которые перенесли COVID-19 во II 
(37,8%) и III (24,0%) триместрах. Анемия является одним 
из самых распространенных осложнений гестации, её часто-
та варьирует от 15 до 30%, причем около 90% — это желе-
зодефицитные анемии. Понятно, что присоединение инфек-
ции может ещё более отрицательно сказаться на состоянии 
системы крови. По данным литературы, существует несколько 
причин развития этого патологического состояния во время 
течения COVID-19 и в постковидный период. Во-первых, 
как доказали китайские ученые, вирус SARS-CoV-2 может 
атаковать 1-b-цепь гемоглобина, что приводит к снижению 
объема эритроцитов [28]. Во-вторых, при COVID-19, осо-
бенно тяжелого течения, характерно полнокровие капил-
ляров межальвео лярных перегородок, легочных артерий 
и вен со сладжами эритроцитов, фибриновыми тромбами 
и периваскулярными кровоизлияниями, которые стимулиру-
ют разрушение эритроцитов. В-третьих, COVID-19 нарушает 
метаболизм железа, утяжеляет течение железодефицитной 
анемии, усиливает гемосидероз тканей легких вследствие 
пропотевания эритроцитов (микроцитов) через капилляры 
и последующего их цитолиза. При инфекционном заболе-
вании также отмечается повышение уровня белков острой 
фазы, которые приводят к разрушению эритроцитов [29]. 
Нельзя забывать и о латентном дефиците железа, который 
может повышать риск тяжелого течения COVID-19 у беремен-
ных [30]. В связи с вышесказанным можно заключить, что 
развитие анемии связано не только с повышением потреб-
ности в железе с увеличением срока гестации и наличием 
хронических заболеваний у беременных, но и с более слож-
ными механизмами воздействия вируса SARS-CoV-2 и тече-
нием самой инфекции на эритроциты.

Частота патологических состояний в нашем исследова-
нии у новорожденных не имела значимых различий в зави-
симости от срока манифестации COVID-19 у матери. Однако 
Ю.А. Косолапова и соавт. сообщили о более высокой частоте 
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перинатальных осложнений у детей, матери которых пере-
несли COVID-19 в I триместре [31]. Обращает на себя вни-
мание высокая частота внутриутробной инфекции у детей, 
матери которых перенесли COVID-19 в I и III триместрах. 
В их основе могут лежать структурные и функциональные 
нарушения плаценты, вызываемые SARS-CoV-2, в сочетании 
с сопутствующими инфекционно-воспалительными заболе-
ваниями у матери. Достаточно высокая частота врожденных 
пороков развития у новорожденных, чьи матери переболе-
ли в I триместре, требует проведения дальнейших исследо-
ваний для уточнения причины их формирования, учитывая 
отсутствие убедительных данных о тератогенности вируса  
SARS-CoV-2 на сегодняшний день.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Частота гестационных осложнений у беременных с СOVID-19 
не имеет статистически значимых различий в зависимости 
от сроков манифестации заболевания. Однако более раннее 
инфицирование SARS-CoV-2 способствует развитию таких 
осложнений, как ГСД (до 40,5%), угроза прерывания беремен-

ности (36,8%), ранний токсикоз (29,7%), ФПН (21%). Позднее 
инфицирование беременной сопряжено с высокой частотой 
угрозы преждевременных родов (52%), инфекционно-воспа-
лительных заболеваний (36%), анемии (24%), ФПН (24%).

Наиболее выраженные нарушения ФПК в виде декомпен-
сированной ФПН отмечаются у беременных с перенесенной 
COVID-19 в I или III триместрах беременности, которая в 21 
и 16% наблюдений соответственно является показанием 
для досрочного родоразрешения. При отсутствии разли-
чий в частоте патологических состояний у новорожденных 
в зависимости от сроков манифестации СOVID-19 у матерей 
их тяжесть выше у новорожденных, матери которых пере-
несли COVID-19 в I или III триместрах беременности, что 
подтверждается более высокой частотой таких заболева-
ний, как внутриутробная инфекция (42,1%), перинатальные 
повреждения центральной нервной системы (36%), задерж-
ка внутри утробного роста и недостаточность питания (12%), 
дыхательная недостаточность (20%), врожденные пороки 
развития (15,8%), для лечения которых достоверно чаще тре-
буется перевод детей в профильные неонатальные отделения.
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Новый взгляд на тактику ведения пациенток 
с обструктивными уропатиями плода 
Н.В. Косовцова, Е.С. Куклин, Н.А. Фёдорова 
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Цель обзора: описать современные методы диагностики, терапии и хирургической коррекции обструкции мочевыделительной системы 
у плода, а также исходы гестации для плода при различных вариантах внутриутробной коррекции либо без нее.
Основные положения. Обструктивные уропатии у плодов — комплекс внутриутробных морфологических и функциональных измене-
ний мочевыводящих путей, которые развиваются вследствие нарушения пассажа мочи различного генеза. Авторами изучены совре-
менные подходы к ведению пациенток с обструктивными уропатиями плода и методы внутриутробной коррекции данной патологии. 
Рассмотрены патогенез, возникающие осложнения, ключевые диагностические биомаркеры по материалам отечественных и зарубеж-
ных статей по этой теме, размещенных в базах данных eLibrary и PubMed.
Заключение. Проведение внутриутробных шунтирующих операций при обструктивной уропатологии плода может способствовать 
снижению риска неблагоприятных перинатальных исходов, профилактике развития осложнений со стороны других органов и систем 
и предотвращению инвалидизации детей.
Ключевые слова: обструктивные уропатии плода, шунтирование, мочевыделительная система.
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ABSTRACT
Aim: to describe modern methods of diagnosis, therapy and surgical correction of urinary system obstruction in the fetus, as well as 
gestational outcomes for the fetus with various options for intrauterine correction or without it.
Key points. Obstructive uropathy in fetuses is a complex of intrauterine morphological and functional changes in the urinary tract, which 
develop as a result of a violation of the passage of urine of various origins. The authors studied modern approaches to the management 
of patients with obstructive fetal uropathy and methods of intrauterine correction of this pathology. The pathogenesis, emerging 
complications, key diagnostic biomarkers are considered based on the materials of domestic and foreign articles on this topic, posted 
in the eLibrary and PubMed databases.
Conclusion. Conducting intrauterine bypass surgery in obstructive fetal uropathology can help reduce the risk of adverse perinatal outcomes, 
prevent the development of complications from other organs and systems and prevent disability of children.
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В последнее десятилетие отмечается рост распространен-
ности обструктивных заболеваний почек, этиопатоге- 
нез которых непосредственно связан с патологией анте-

натального развития [1]. Качество диагностики врожденных 
уропатий постоянно повышается, и ежегодно такие пато-
логии обнаруживают все чаще. Регистрируемая частота 
составляет приблизительно 1 : 250–1 : 1000 беременностей. 
При этом среди всех аномалий мочевыделительной систе-
мы доля различных вариантов обструктивных уропатий — 
от 40 до 87% [2].

По данным отечественных авторов, распространенность 
врожденных пороков развития мочевыделительной системы, 
в том числе проявляющихся обструкцией мочевыводящих 
путей, в структуре причин хронической почечной недоста-
точности у детей достигает 65%, т. е. они занимают лидиру-
ющую позицию среди пренатально диагностируемых патоло-

гий [3]. Около 1% новорожденных имеют пренатально диаг-
ностированный гидронефроз или значительную дилатацию 
почечных лоханок [4].

Рутинное использование пренатального ультразвукового 
исследования позволяет относительно рано и своевременно 
выявлять врожденные пороки антенатального развития.

Обструкция может возникать на любом участке на протя-
жении всего развития мочевыводящих путей, проявляться 
на ранних или поздних сроках беременности и быть частич-
ной или полной. К тому же обструктивный процесс может 
быть как односторонним, так и двусторонним. В зависимости 
от уровня поражения выделяют обструкцию нижнего отде-
ла мочевыделительной системы, которая включает атрезию 
уретры или клапан задней уретры, и верхнего отдела [5].

Не следует забывать, что, как и любой порок разви-
тия, патология мочевой системы у плода может сочетаться  
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с хромосомными аномалиями. Поэтому важно проводить гене-
тическое исследование для исключения как часто встречаю-
щихся в популяции анеуплоидий, так и синдромов Меккеля — 
Грубера, Жубера, короткого ребра, синдрома Барде — Бидля, 
асплении или полисплении и VACTER-L, которые способны 
повлиять на дальнейшую постнатальную выживаемость [6].

Длительная обструкция мочевыделительной системы 
приводит к кистозной дисплазии и нарушению клубочковой 
и канальцевой функций почек (рис. 1).

При двустороннем поражении почек у плода и отсутствии 
внутриутробной коррекции смертность составляет около 
45%, главным образом из-за тяжелого маловодия и возник-
новения легочной гипоплазии. В 50% случаев развивает-
ся терминальная стадия почечной недостаточности, и дети 
нуждаются в проведении диализа вскоре после рожде-
ния и пересадки почки в возрасте до 5 лет [7]. В структу-
ре причин трансплантаций почек у детей доля врожденных 
обструктивных уропатий составляет 60% [8].

Длительная двусторонняя обструкция мочевыделитель-
ной системы плода приводит к маловодию или полному 
отсутствию вод. На фоне маловодия внутриутробно форми-
руются осложнения других органов и систем. Уменьшенное 
коли чество околоплодных вод снижает и двигательную 
активность плода. Это влияет на развитие опорно-двигатель-
ного аппарата. Длительная компрессия суставно-мышечной 
системы приводит к позиционным аномалиям конечнос-
тей — микромелии и фиксированному положению конеч-
ностей, возникает атрофия мышц (рис. 2) [9].

Со стороны сердечно-сосудистой системы развиваются 
следующие осложнения: гипертрофия правого желудоч-
ка (64%), гипертрофия левого желудочка (48%), гидропери-
кард (44%) и кардиомегалия (40%) [10]. Почти у четверти 
плодов отмечена систолическая дисфункция правого желу-
дочка, в 8% случаев — водянка плода, сопровождающаяся 
митральной и трикуспидальной регургитацией.

Это связано с увеличением постнагрузки, вызванным 
сдавлением подвздошных артерий и растянутым моче-
вым пузырем. Нарушение функции почек, ассоциирован-
ное с инфравезикальной обструкцией, способно привести 
к высвобождению вазоактивных медиаторов, таких как 
ренин и альдостерон, которые могут повлиять на сердечное 
ремоделирование и диастолическую функцию. Кроме того, 
развитие легочной гипоплазии может изменить гемодина-

мику плода из-за снижения легочного кровотока с более 
низким венозным оттоком в легкие и меньшим наполнением 
левых отделов сердца [11, 12].

В настоящее время имеются немногочисленные исследо-
вания влияния обструктивных уропатий на развитие нервной 
системы плода. В 2020 году S. Monteiro и соавт. доказали, 
что повышенная частота задержки физического и адаптив-
ного развития наблюдается у детей с пренатально диагнос-
тированной тяжелой степенью обструкции мочевыдели-
тельной системы. Высказано предположение, что в связи 
с развившимися у плодов уремией и анемией, связанными 
с пренатальной почечной недостаточностью вследствие 
обструкции, изменяется метаболизм в центральной и пери-
ферической нервной системе, нарушаются миелинизация 
нейронов и синаптогенез.

На основе результатов исследований новорожденных 
с хронической почечной недостаточностью, проходивших 
диализ, установлен высокий риск задержки психомоторного 
развития. Авторы подтвердили необходимость постоянного 
и длительного наблюдения за психомоторным развитием 
у всех пациентов с обструктивными уропатиями, независимо 
от тяжести поражения мочевыделительной системы и прово-
димого внутриутробного лечения [13].

Диагностика причин и тяжести обструкции мочевыводя-
щего тракта плода позволяет прогнозировать постнатальный 
исход, тем самым определить тактику ведения беременнос-
ти, в том числе своевременно решить вопрос о возможном 
ее прерывании. Однако в некоторых случаях послеродовой 
исход трудно предсказуем, поскольку обструктивная уропа-
тия влияет на многие органы и системы плода.

Вопрос о пролонгировании беременности решают буду-
щие родители после информирования их на пренатальном 
консилиуме о возможных осложнениях у плода/новорожден-
ного и методах внутриутробного и послеродового лечения.

При обструктивных уропатиях, при выраженных двусто-
ронних поражениях почек ввиду тяжести патологии, соглас-
но Приказу Министерства здравоохранения РФ от 20 октября 
2020 года N 1130н «Об утверждении Порядка оказания меди-
цинской помощи по профилю “акушерство и гинекология”», 
показано прерывание беременности. Поэтому при выяв-
лении фатальных пороков мочевыделительной системы 
в процессе пренатальной верификации врачами принима-
ется решение в пользу прерывания беременности по меди-
цинским показаниям.

Рис. 1. Кистозная дисплазия почек. Здесь и далее 
в статье фото авторов
Fig. 1. Cystic kidney dysplasia. All photos in the paper courtesy 
of  the authors

Рис. 2. Позиционная аномалия правой нижней 
конечности — микромелия
Fig. 2. Positional anomaly of  the right lower limb — 
micromelia
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Понятие фатальности порока предполагает несовмести-
мые с жизнью состояния, наступающие либо во время бере-
менности (антенатальная гибель плода), либо после рожде-
ния ребенка (ранняя неонатальная смерть). Фатальные 
уропатии в большинстве наблюдений сочетаются с синд-
ромом мегацистис. Они сопровождаются патологическим 
мочеиспусканием плода (снижением диуреза, отсутствием 
продукции мочи, маловодием) и имеют все ультразвуко-
вые маркеры тяжелых пороков развития мочевыделитель-
ной системы (синдром мегацистис-мегауретер-микроколон, 
синд ром «сливового живота», синдром клапана задней урет-
ры в сочетании с двусторонним обструктивным или реф-
люксирующим уретерогидронефрозом). Некоторые авторы 
ультразвуковыми маркерами тяжелых пороков с летальным 
исходом считают патологию обеих почек, выраженное мало-
водие, отсутствие визуализации мочевого пузыря [14].

Большинство исследователей рекомендуют прерыва-
ние беременности при детском типе поликистоза, агенезии 
почек, двусторонних почечных аномалиях обструктивного 
типа, инфравезикальной обструкции. В мировой практике 
есть полярные точки зрения относительно ведения бере-
менности при данной патологии: от эвтаназии новорожден-
ных, проводимой в соответствии с Гронингенским протоко-
лом (Нидерланды), до категорического отрицания любого пре-
рывания беременности, принятого в восточных странах [15].

При отказе пациентки от прерывания беременности 
по религиозным или этическим причинам необходимо 
в кратчайшие сроки решить вопрос о внутриутробной кор-
рекции порока плода, чтобы минимизировать риск перина-
тальных осложнений.

Результаты исследований показывают, что именно в пери-
натальном периоде формируются предпосылки для развития 
хронических заболеваний почек и дистальных отделов моче-
выводящей системы у детей раннего и старшего возраста [4].

Пренатальная диагностика обструктивных уропатий 
(ультра звуковое исследование, магнитно-резонансная томо-
графия) позволяет уточнить диагноз, осуществлять дина-
мическое наблюдение за состоянием мочевыделительной 
системы плода и навигацию при внутриутробном хирурги-
ческом лечении, которое может предотвратить прогрессиро-
вание почечной недостаточности.

Наиболее информативным методом диагностики врож-
денных патологий мочевыделительной системы плода яв- 
ляется ультразвуковое исследование, которое в отноше-
нии заболеваний мочевыводящей системы имеет чувстви-
тельность 78–91% [16]. Однако стоит отметить, что частота 
ложноположительной диагностики обструкции мочевых пу- 
тей по результатам ультразвукового исследования может 
достигать 22% [17].

Оценка урогенитальной системы плода в первом триме-
стре осуществляется путем идентификации мочевого пузы-
ря и, по возможности, почек с помощью трансвагинального 
ультразвукового исследования с использованием датчи-
ков высокого разрешения. Мочевой пузырь определяется 
с 11 недель беременности в виде анэхогенной структуры 
внутри малого таза плода, а почки плода визуализируются 
с 12–14 недель [18].

Увеличение мочевого пузыря, неспособность опорожнять-
ся в течение 30–45 минут ультразвукового исследования, 
утолщение его стенки свидетельствуют о затруднении отто-
ка мочи. Уже в первом триместре гестации можно выявить 
ультра звуковые признаки обструктивного поражения моче-
выделительной системы плода, поэтому при дальнейшем 

ведении беременности необходимо тщательное динамичес-
кое наблюдение за состоянием его почек [19].

Моча плода — это основной источник околоплодных вод 
после 14–16 недель беременности. Пренатальная оценка 
мочевыделительной системы должна включать определение 
количества околоплодных вод.

Объем амниотической жидкости отражает диурез плода. 
Ангидрамнион считается признаком нарушения функции 
почек, а нормальное количество вод при обструктивной 
уропатии плода не всегда является предиктором положи-
тельного исхода. Североамериканская ассоциация терапии 
плода (North American Fetal Therapy Network) провела ретро-
спективный обзор данных о 32 беременных с обструкцией 
мочевыделительной системы плода при нормальном объе-
ме околоплодных вод в середине гестации. Перинатальная 
выживаемость составила 97%. Последующее наблюдение 
было доступно у 25 (78%) детей, в трети случаев для кор-
рекции постнатальных осложнений применялся перито-
неальный диализ [20].

А.А. Nassr и соавт. проанализировали исходы у плодов 
с обструкцией мочевыделительной системы при нормальном 
количестве околоплодных вод во втором триместре бере-
менности. В 61,1% случаев в третьем триместре развилось 
маловодие. В возрасте двух лет только у 14,3% детей ре-
гистрировалась нормальная функция почек. У 57,1% детей 
выявлено хроническое заболевание почек, а у 28,6% наблю-
далась терминальная почечная недостаточность. Авторы 
сделали вывод, что нормальное количество околоплодных 
вод в середине беременности не позволяет прогнозировать 
нормальную функцию почек в постнатальном периоде [21].

Тем не менее патологически малое количество около-
плодных вод, изменения состояния паренхимы почек в пост-
натальном периоде гораздо чаще определяют почечную 
недостаточность.

В 2019 году F. Fontanella и соавт. на основе результатов 
национальных ретроспективных исследований, проведен-
ных в восьми академических больницах третьего уровня 
Нидерландов, предложили систему стадирования. Она бази-
руется на таких критериях, как объем мочевого пузыря, коли-
чество околоплодных вод и срок гестации [22].

Эта система способна надежно прогнозировать при пер-
вом ультразвуковом сканировании тяжесть обструктивных 
уропатий, а также в дальнейшем проводить надлежащее 
консультирование родителей и определенную «сортиров-
ку» случаев с целью отбора плодов с относительно благо-
приятным постнатальным прогнозом на оперативное внутри-
утробное лечение.

Во всех выявленных случаях обструктивной уропатии 
у плода проводилось консервативное лечение, и в пер-
вый год измерялась скорость клубочковой фильтрации 
для прогнозирования постнатальной выживаемости и оцен-
ки функции почек.

Случаи инфравезикальной обструкции с объемом мочево-
го пузыря ≥ 5,4 см3 или аномальным количеством околоплод-
ных вод до 20 недель беременности были определены как 
тяжелые с неблагоприятным перинатальным исходом, а слу-
чаи с объемом мочевого пузыря < 5,4 см3 и нормальным коли-
чеством околоплодных вод при сканировании в 20 недель 
гестации — как умеренные. Клиническая оценка включала 
определение пола плода (мужской), степени растяжения 
мочевого пузыря, размера мочеточников, наличия олиго-
амниона или ангидрамниона и гестационного возраста 
на момент исследования. Комбинация этих пяти переменных  
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продемонстрировала высокую точность (риск развития 
обструкции 96% с чувствительностью 78%) [22].

С 20 недели беременности возможно четко различить кор-
ковый и мозговой слои почек, оценивается их эхоструктура, 
врачи обращают внимание на степень расширения чашеч-
но-лоханочной системы почек. В качестве диагностического 
критерия используют численные значения переднезаднего 
размера почечных лоханок. При поперечном сканировании 
во втором триместре беременности переднезадний размер 
больше 7 мм соответствует пиелоэктазии, при его возраста-
нии до 10 мм устанавливается диагноз гидронефроза [23]. 
Для определения степени гидронефроза применяют класси-
фикацию A. Grignon и градуированную системную классифи-
кацию Общества фетальных урологов.

Класс 0: нет расширения, стенки чашечек сомкнуты.
Класс 1 (легкий):
• дилатация почечной лоханки без дилатации чашечек 

(может также происходить во внепочечной лоханке);
• отсутствие паренхиматозной атрофии.
Класс 2 (легкий):
• умеренная дилатация почечной лоханки;
• визуализация расширенных центральных чашечек;
• отсутствие паренхиматозной атрофии.
Класс 3 (умеренный):
• умеренное расширение почечной лоханки;
• визуализация расширенных периферических чашечек;
• может наблюдаться легкое истончение коркового ве- 

щества почек.
Класс 4 (тяжелый):
• грубое расширение почечной лоханки и чашечек;
• отсутствие границы между почечной лоханкой и чашеч-

ками;
• атрофия паренхимы почек рассматривается как истон-

чение коркового вещества почек [24].
Чтобы охарактеризовать кровоснабжение паренхимы 

почек плода используют режим направленного энергетичес-
кого доплеровского сканирования. При обструкции моче-
выводящих путей возникает атрофия паренхимы почек. 
Паренхима имеет обедненный кровоток, слабый сосудис-
тый рисунок, не прослеживающийся до капсулы почки. 
Визуализируются только расширенные элементы соби-
рательной системы, которые «раздвигают» сегментарные 
и междолевые ветви кровеносных сосудов почки.

Систематический обзор R.K. Morris и M.D. Kilby подтвердил 
прогностическую ценность повышенной эхогенности и кисто-
зных изменений почечной паренхимы. Олигогидрамнион 
на момент постановки диагноза обструктивной уропатии 
стал предиктором снижения функции почек у новорожден-
ных. В исследовании 101 плода с обструктивной уропатией 
40 (39,6%) живорожденных детей имели скорость клубоч-
ковой фильтрации менее 60 мл/мин [25]. L.K. Duin и соавт. 
также показали, что эхогенность коркового слоя почки 
и уменьшенное количество околоплодных вод были лучши-
ми предикторами развития постнатальной почечной недо-
статочности [26].

К сожалению, традиционные маркеры и показатели функ-
циональной оценки почек у плода, включая ультразвуковые 
измерения структуры почек, количество околоплодных вод, 
объем продукции мочи плода и электролиты мочи, не обла-
дают достаточными чувствительностью и специфичностью 
для прогнозирования почечных исходов у плодов с обструк-
цией мочевыводящих путей. К тому же, по данным много-
центрового исследования типа «случай — контроль», опуб-

ликованным в 2015 году, даже при строгих ультразвуковых 
критериях обструктивной уропатии (мегацистисе плода, 
увеличении толщины стенки мочевого пузыря, признаках 
двустороннего гидронефроза и олигогидрамнионе) оценка 
состояния младенцев после родов выявила 23% ложнополо-
жительных диагнозов [27].

Даже при сохраненном кровотоке в паренхиме почек 
у плодов не всегда удается оценить функцию самого органа, 
а биохимический анализ мочи плода тоже является неодно-
значным и спорным критерием состоятельности и функцио-
нальной активности почечной паренхимы (оценка содержа-
ния ионов натрия, хлора, осмолярность мочи).

Поэтому в настоящее время стоит первоочередная зада-
ча изучения кровотока в основных артериях почек для 
определения их функционального состояния. В 2015 году 
в Национальном медицинском исследовательском центре 
акушерства, гинекологии и перинатологии им. академика 
В. И. Кулакова Минздрава Росси было проведено исследо-
вание, цель которого — оценить компенсаторные изменения 
в здоровой почке при односторонней обструктивной уропа-
тии у плода. В исследовании типа «случай — контроль» про-
спективно проанализированы линейный и объемный размер 
почек и параметры кровотока в почечной артерии и паренхи-
ме у 29 плодов с односторонними обструктивными порока-
ми мочевыделительной системы и у 45 плодов без этих ано-
малий в сроке от 20 до 40 недель беременности. Доказано, 
что при односторонней обструктивной уропатии в здоровой 
почке происходят антенатальные компенсаторные измене-
ния, характеризующиеся увеличением как ее линейных раз-
меров и объема, так и степени васкуляризации. Эти признаки 
проявляются в конце второго триместра и напрямую связаны 
со степенью коллатерального поражения почек [28].

В последнее время новые исследования функции почек 
у плода направлены на идентификацию новых биомарке-
ров — определение небольших белков, которые метаболизи-
руются в проксимальном отделе канальцев почек. Предложено 
несколько биохимических маркеров для оценки функции 
почек плода, например β2-микроглобулин, α1-микроглобулин 
и глобулин-связывающий белок. Новой областью, вызываю-
щей большой интерес, является выявление в околоплодной 
жидкости ростовых факторов, таких как трансформирующий 
фактор роста β и эпидермальный фактор роста.

Среди представленных биомаркеров все больший инте-
рес вызывает β2-микроглобулин, который позволяет более 
точно оценить почечную функцию у плодов. Установлено, что 
данный биомаркер дает возможность прогнозировать пост-
натальную функцию почек при уропатиях и нефропатиях. 
Его уровень может коррелировать со степенью нарастания 
дисфункции почек. По результатам немногочисленных иссле-
дований доказано, что пороговое значение этого биомаркера, 
взятого из пуповинной крови плода, — 10 мг/л [29].

Исследование 2018 года, проведенное S. Dreux и соавт., 
продемонстрировало связь между концентрациями натрия, 
кальция и β2-микроглобулина в моче плодов с обструктив-
ными уропатиями и функцией почек в постнатальном перио-
де (10–30 лет). Наличие β2-микроглобулина в моче плода 
предсказывало снижение количества клубочков, в то время 
как β2-микроглобулин сыворотки плода был связан с дис-
плазией почек, а также клинически коррелировал с постна-
тальным уровнем креатинина сыворотки крови [30].

Однако в исследовании А.А. Nassr и соавт. не уда-
лось показать связь между ультразвуковыми параметрами 
почек и биохимией мочи. Не выявлены корреляции между  
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повышенной эхогенностью паренхимы почек, кортикальны-
ми кистами, тяжелым олигогидрамнионом и концентрация-
ми натрия, хлора, кальция в моче плода, осмоляльностью 
и β2-микроглобулином [31].

Но подобных исследований мало, и не существует опре-
деленных нормативных показателей, представляющих зави-
симость почечной недостаточности от степени нарастания 
содержания данного глобулина.

Таким образом, прогнозирование функции почек в настоя-
щее время в основном базируется на ультразвуковых иссле-
дованиях паренхимы почек и определении количества око-
лоплодных вод.

В современных условиях, владея методами пренатальной 
коррекции обструктивных поражений мочевыделительной 
системы, можно добиться улучшения перинатальных исходов 
при тяжелых двусторонних и односторонних пораже ниях 
мочевыделительной системы.

В связи с тем, что инфравезикальная обструкция связана 
с увеличением перинатальной и младенческой смертности 
и заболеваемости, были предложены дородовые мероприя-
тия для предотвращения осложнений со стороны мочевыде-
лительной системы у новорожденных [4].

После постановки диагноза при помощи лучевых методов 
исследования и на основе данных о функции почек необ-
ходимо решить вопрос о внутриутробной коррекции порока.

Фетальная хирургия — это инновационное и перспек-
тивное направление современной медицины, благодаря 
которому плод стали рассматривать как пациента и произво-
дить диагностику и лечение различных его патологических 
состоя ний с помощью инвазивных методик.

Существует несколько методов фетальной коррекции 
обструктивного поражения различных отделов мочевыде-
лительной системы, способных обеспечить нормализацию 
оттока мочи в амниотическую полость.

Везико-амниальное шунтирование (ВАШ) (рис. 3) — наи-
более часто применяемый метод при клапане задней урет-
ры. Впервые об этом виде хирургического лечения сооб-
щили M.S. Golbus и соавт. в 1982 году, которые установили 
шунт в мочевой пузырь плода мужского пола [32]. Однако 
внутриутробная операция по поводу обструкции выходного 
отверстия мочевого пузыря у плодов мужского пола улучша-
ет немедленную постнатальную выживаемость, но не долго-

срочную функцию почек и не предотвращает развитие тер-
минальной почечной недостаточности [33].

Шунтирование мочевого пузыря плода при обструкции 
нижних отделов мочевыделительного тракта позволяет пре-
дотвратить дальнейшее поражение ткани почек и необра-
тимое нарушение их функции, а также способствует норма-
лизации количества околоплодных вод и, соответственно, 
предупреждает развитие гипоплазии легких. Шунтирование 
мочевого пузыря плода может выполняться как под конт-
ролем ультразвукового исследования, так и при помощи 
фетоскопии. Наиболее распространенным методом шунти-
рования мочевого пузыря является установка стента в виде 
double pigtail [34].

Данные исследований подтверждают лучшую перина-
тальную выживаемость плодов после процедуры ВАШ, чем 
при консервативном ведении. А.А. Nassr и соавт. в 2017 году 
представили обновленный систематический обзор и метаана-
лиз эффекта ВАШ. Основными оцениваемыми параметрами 
были перинатальная и послеродовая выживаемость, вторич-
ным результатом — влияние ВАШ на постнатальную функцию 
почек и его сравнение с таковым выжидательной тактики.

Авторы проанализировали когортные исследования 
и клинические испытания. Полученные результаты 9 иссле-
дований объединены в группу метаанализа [35]. Выжили 
64 (57,1%) из 112 плодов в группе ВАШ против 52 (38,8%) 
из 134 плодов группы консервативной выжидательной так-
тики. Объединенная оценка выживаемости была разной 
в двух группах и свидетельствовала в пользу ВАШ.

Исследователи пришли к выводу, что проведение феталь-
ной коррекции в объеме ВАШ имеет преимущество перед 
динамическим наблюдением для увеличения перинатальной 
выживаемости, но однолетняя и двухлетняя выживаемость 
и оценка функции почек в долгосрочной перспективе после 
процедуры ВАШ остаются неопределенными. Необходимы 
исследования, оценивающие эффективность ВАШ при раз-
личной степени тяжести обструкции нижних отделов моче-
выводящих путей [36].

Благодаря улучшенной антенатальной диагностике 
на основе ультразвукового исследования, ВАШ возмож-
но производить, начиная с 12–13-й недели гестации. ВАШ 
является альтенативным методом дренажа и пассажа мочи 
у плода, восстанавливает объем околоплодных вод. В резуль-
тате улучшаются функции легких и почек ребенка в постна-
тальном периоде.

Почки плода начинают вырабатывать мочу на 10-й неде-
ле беременности, и раннее ВАШ (до 14-й недели гестации) 
значительно улучшает нефрогенез и сохраняет дальнейшую 
функциональную активность почки [37]. Однако выявить 
пороки развития на этой ранней стадии беременности чрез-
вычайно сложно.

В 2020 году проведено ретроспективное когортное иссле-
дование, целью которого стала оценка целесообразности 
применения шунтирования мочевого пузыря в первом три-
местре беременности и осложнений и исходов у новорож-
денных [38]. В исследование включены пациентки, у кото-
рых, по данным ультразвукового исследования, поставлен 
диагноз мегацистис плода с продольным диаметром моче-
вого пузыря не менее 15 мм на ранних сроках беремен-
ности. В ходе исследования у 10 плодов мужского пола 
произведено ВАШ, средний гестационный возраст составил 
13,3 (12,6–13,9) недели. После внутриутробной коррекции 
зарегистрированы 4 экспульсии стента. Семь детей родились 
в 31,0–38,9 недели беременности (средний гестационный  

Рис. 3. Везико-амниальное шунтирование в ФГБУ 
«Уральский научно-исследовательский институт 
охраны материнства и младенчества» Минздрава 
России
Fig. 3. Vesico-amniotic bypass surgery of  the Mother and 
Child Care Ural Research Institution, Yekaterinburg, Russia
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возраст — 35,1 недели), 3 новорожденных погибли от сфор-
мировавшейся гипоплазии легких. У 6 младенцев, выживших 
в неонатальном перио де, была нормальная функция почек. 
Перинатальная выживаемость составила 75 и 85,7% среди 
живорожденных детей.

Доказано, что проведение шунтирования на мочевом 
пузыре у плода на ранних сроках беременности снижает 
частоту осложнений как у плода, так и у матери. ВАШ умень-
шает риск олигогидрамниона и гипоплазии легких у ново-
рожденных, поэтому авторы определили более высокую 
выживаемость у таких детей. Частота почечной недостаточ-
ности при рождении оказалась низкой [38].

Внутриутробная цистоскопия у плода — альтернатив-
ное лечение инфравезикальной обструкции. Она может 
стать как диагностическим, так и терапевтическим методом 
при обструктивных уропатиях. Данный вид лечения имеет 
теоретические преимущества перед ВАШ. При стентирова-
нии мочевого пузыря возможно возникновение множества 
осложнений, включая закупорку самого стента либо его 
смещение или экспульсию. Цистоскопия позволяет уточ-
нить и поставить правильный пренатальный диагноз, визуа-
лизировать уретру плода и провести специфическое лече-
ние — разрушение клапана задней уретры. Предполагается, 
что данный тип вмешательства способствует нормальному 
развитию мочевого пузыря, так как сохраняется физиологи-
ческий процесс наполнения и опорожнения.

Однако для оценки эффективности такого типа вмеша-
тельства требуется проведение дальнейших исследований, 
так как оно сопряжено с высокой частотой осложнений. 
Фетальная цистоскопия может иметь высокую чувствитель-
ность (100%) и специфичность (85,7%) для подтвержде-
ния причины обструктивной уропатии у плода, наиболее 
часто встречающегося диагноза клапана задней уретры. 
Перинатальные смертность и заболеваемость при исполь-
зовании цистоскопии как метода пренатальной терапии 
обструкции нижних мочевыводящих путей плода не ниже, 
чем при ВАШ [39].

С 2017 года группа авторов под руководством R. Ruano 
проводит пилотное исследование безопасности, осуществи-
мости и эффективности чрескожной цистоскопии плода под 
контролем ультразвукового исследования — фетоскопии — 
как экспериментальной процедуры предотвращения перина-
тальной смерти и почечной недостаточности в ходе прена-
тальной диагностики и терапии плода с обструкцией выход-
ного отверстия мочевого пузыря. Первоначальные клини-
ческие испытания дали благоприятные результаты [40].

Малоинвазивное нефроамниальное шунтирование — пер-
спективный метод внутриутробной коррекции врожденной 
патологии, который не только купирует проявления инфраве-
зикальной обструкции, но и применяется при гидронефрозах 
III–IV степени у подов, что профилактирует развитие вто-
рично сморщенных почек, в том числе и при односторонних 
процессах. Применение данного вида фетальной терапии 
у беременных с обструктивными поражениями мочевыдели-
тельной системы плода в мире практически не практикуется.

Однако с 2015 года в клиническую практику ФГБУ 
«Уральский НИИ ОММ» внедрено нефроамниальное шунти-
рование стентом с оригинальной формой пигтейлов с целью 
опорожнения полостной системы почек альтернативным 
способом и декомпрессии мочевыводящих путей (патент 
на полезную модель № 152166, 2015 год) (рис. 4).

В качестве проводника используется игла G16. Нефро-
амниальное шунтирование почек снижает риск часто встре-

чающихся осложнений со стороны плода, таких как окклю-
зия, экспульсия или миграция стента, что позволяет сохра-
нить дальнейший нефрогенез и функцию почек и тем самым 
увеличить выживаемость. Предложенный вид внутриутроб-
ной хирургической коррекции полостной системы почек 
при врожденной обструкции мочевыделительной системы 
плода является патогенетически обоснованным методом 
лечения и применим при всех типах обструкций.

Данная методика утверждена на заседании этическо-
го комитета 9 июня 2015 года. Наша практика показыва-
ет, что этот малоинвазивный метод шунтирования почек 
плода дает возможность использовать более короткий стент 
с оригинальной формой пигтейлов, обеспечивающий более 
надежную фиксацию в полостной системе почек плода. 
Обеспечивается адекватная уродинамика обеих почек плода, 
сохраняется нормальная функция пораженных органов, пре-
дотвращается формирование кистозной дисплазии паренхи-
мы и вторично сморщенных почек, тем самым профилактиру-
ется неблагоприятный исход заболевания органов мочевой 
системы у новорожденных детей. Однако это требует даль-
нейшего изучения и оценки отдаленных результатов [41].

Выбор оптимального метода лечения врожденной обст-
руктивной уропатии плода продолжает быть одним из самых 
сложных в фетальной терапии.

Ранняя пренатальная диагностика и своевременно нача-
тое внутриутробное и постнатальное хирургическое лечение 
позволяют в большинстве случаев предотвратить развитие 
осложнений и неблагоприятного исхода заболеваний орга-
нов мочевой системы у новорожденных [42].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В структуре причин хронической почечной недостаточнос-
ти у детей обструктивные уропатии занимают лидирующую 
позицию. Своевременная и качественная пренатальная 
диагностика обструктивных патологий мочевыделительной 
системы плода позволяет вовремя их выявить и прогнозиро-
вать перинатальные исходы.

Проведение внутриутробных шунтирующих операций при 
обструктивной уропатологии плода может в большей степе-
ни способствовать снижению риска неблагоприятных пери-
натальных исходов, профилактике развития осложнений  

Рис. 4. Нефроамниальное шунтирование стентом 
с оригинальной формой пигтейлов
Fig. 4. Nephroamnial bypass with a stent, with the original 
form of  pigtails
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со стороны других органов и систем и предотвращению 
инвалидизации детей в постнатальном периоде, чем кон-
сервативное наблюдение, однако необходимы дальнейшие 
исследования и оценка отдаленных результатов.

Изучение и внедрение в практику новых диагностичес-
ких критериев оценки кровоснабжения в паренхиме почек, 

поиск новых биохимических маркеров для определения 
тяжести обструктивных уропатий позволят выбрать не толь-
ко оптимальный метод ведения пациентов с данной пато-
логией, но и, при необходимости, провести своевременную 
внутриутробную коррекцию с целью возможной профилак-
тики тяжелых форм почечной недостаточности.
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Чем опасен психологический стресс 
для беременных и как снизить его влияние 
на течение беременности и перинатальные исходы 
Т.П. Зефирова1 , Р.Р. Мухаметова2 
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Цель статьи: оценить влияние психологического стресса на течение и исходы беременности, а также рассмотреть возможности исполь-
зования витаминно-минеральных комплексов с целью компенсации негативного действия стресса на организм беременной женщины.
Основные положения. Большинство беременных женщин испытывают влияние разнообразных стрессорных факторов, и около 
30% из них на разных этапах гестации отмечают клинические проявления психологического стресса. В статье обозначены наиболее 
уязвимые категории женщин, рассмотрены проявления психологического стресса до и во время беременности, данные о влиянии 
стресса на исходы беременности и развитие плода и новорожденного. Уделено внимание современным представлениям о патогенезе 
повреждаю щего действия психологического стресса на различные системы организма. Сделан акцент на роли акушера-гинеколога 
в своевременном выявлении женщин с признаками психологического стресса, организации немедикаментозной помощи и рациональ-
ной фармакологической поддержки. Обсуждены патогенетически обоснованные возможности использования витаминно-минеральных 
комплексов для компенсации негативных эффектов психологического стресса на этапе преконцепции и во время беременности.
Заключение. Стресс до и во время беременности отражается на потомстве в долгосрочной перспективе, нарушая его физическое 
состояние, негативно отражаясь на функциях центральной нервной системы. В современной акушерской практике актуальными будут 
врачебная настороженность, своевременное консультирование со специалистами и полноценное использование всех возможностей 
немедикаментозной и фармакологической поддержки, направленных на преодоление тревоги и стресса на каждом этапе гестации.
Ключевые слова: психологический стресс, беременность, перинатальные осложнения, анемия, витаминно-минеральные комплексы.
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What is the Danger of Psychological Stress for Pregnant Women and How 
to Reduce its Impact on the Course of Pregnancy and Perinatal Outcomes
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ABSTRACT
Aim: assess the impact of psycho-emotional stress on the course of pregnancy at various times, as well as consider the possibility of reducing 
it with the help of vitamin-mineral complexes.
Key Points. Pregnant women, like all others, are influenced by a variety of stress factors, and about 30% of them at different stages 
of gestation realize clinical manifestations of psychological stress. The article considers issue related to the causes of psychological stress 
before and during pregnancy, identifies the most vulnerable categories of women. Data on the influence of psychological stress on pregnancy 
outcomes and postnatal development are presented. Attention is paid to modern ideas about the pathogenesis of the damaging effect 
of psychological stress on various body systems, including the microbiome. Emphasis is placed on the role of an obstetrician-gynecologist 
as an attending physician in the timely identification of women with signs of psychological stress, in the organization of non-drug care 
and rational pharmacological support. Pathogenetically justified possibilities of using vitamin and mineral complexes to compensate 
for the negative effects of psychological stress at the preconception stage and during pregnancy were discussed.
Conclusion. Stress before and during pregnancy affects the offspring in the long term, disrupting their physical condition, negatively 
affecting the functions of the central nervous system. In modern obstetric practice, medical alertness, timely consultation with specialists 
and the full use of all the possibilities of non-drug and pharmacological support aimed at overcoming anxiety and stress at each stage 
of gestation will be relevant.
Key words: psychological stress, pregnancy, perinatal complications, anemia, vitamin and mineral complexes.
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В природе человека заложены адаптивные механизмы, 
призванные сохранять гомеостаз организма при нега-
тивном воздействии на него внешних и внутренних 

факторов. Эти механизмы носят универсальный характер 

и не зависят от вызвавших их причин. Они заключают-
ся в стереотипных изменениях функций нервной и эндо-
кринной систем, которые являются основными регули-
рующими системами организма, а нарушения их работы  
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сопровождаются изменениями со стороны практически всех 
органов. Это понимание стресса сформировалось в первой 
половине ХХ в. и развивается на современном этапе. Стресс 
является приспособительной и очень полезной реакцией 
организма, но, будучи избыточным по силе или продолжи-
тельности, он носит уже не компенсаторный, а повреждаю-
щий характер, вызывая различные патологические процес-
сы. Стрессоры могут быть разными — физическими, метабо-
лическими или психологическими, при этом патогенетичес-
кий сценарий в конечном итоге будет стандартным [1].

Психологический стресс является распространённым 
событием, которому подвержены сотни миллионов людей 
на планете. Этому способствуют увеличивающиеся физичес-
кие и эмоциональные нагрузки, напряженный ритм жизни 
и неопределенность в современном обществе. Причины пси-
хологического стресса многочисленны и разнообразны: слож-
ные взаимоотношения в семье и на работе, нереализованные 
потребности, заниженная самооценка, конфликты, фобии, 
проблемы в общении и многое другое. Симптомы стресса 
включают в себя повышенную тревожность, раздражитель-
ность, снижение памяти и работоспособности, подавленность, 
апатию, нарушение сна, хроническую усталость, а также боле-
вые синдромы различной локализации (головную боль, боль 
в груди, шее, мышцах плеч и спины и др.). Со временем психо-
логический стресс может привести к развитию клинической 
депрессии и/или соматических заболеваний. Если вовремя 
не прервать патологическую цепочку, заблокировав действие 
провоцирующих факторов, запускается процесс эпигенети-
ческой регуляции, развиваются локальные патологические 
события, сопровождающиеся поражением наиболее уязви-
мых органов-мишеней. Соматизация стресса — сценарий, 
хорошо известный специалистам и заключающийся в появ-
лении болезней физического тела в результате длительного 
воздействия психологических факторов [2].

Беременные женщины часто испытывают влияние разно-
образных стрессорных факторов. Около 30% из них на раз-
ных этапах гестации имеют клинические проявления психо-
логического стресса. В период пандемии COVID-19 этот пока-
затель существенно возрос и превысил 50% [3, 4]. Некоторые 
категории беременных особенно подвержены психологичес-
кому стрессу, тревоге и даже депрессии — например, паци-
ентки с анамнезом невынашивания. Установлено, что тре-
вожные и депрессивные расстройства у них возникают 
в 45 и 37% случаев соответственно. Предрасполагающими 
факторами являются низкий и средний социальный уро-
вень, недостаточное образование, продолжительность брака 
более 5 лет при отсутствии детей, возраст старше 35 лет [5]. 
Те же тенденции демонстрируют женщины с многоплодной 
беременностью, причем пренатальный стресс у них возрас-
тает с увеличением срока гестации [6]. Главным стрессо-
ром является беспокойство о безопасности беременности 
и родов. Как выяснилось, уровень пренатального стресса 
на поздних сроках многоплодной беременности различается 
в зависимости от индекса массы тела и образования жен-
щин. В конечном итоге это приводит к увеличению числа 
различных перинатальных осложнений, например, риска 
преждевременного разрыва плодных оболочек.

Уязвимыми к стрессу оказались и беременные, прошед-
шие процедуры вспомогательных репродуктивных техноло-
гий. Им присущи чувства тревоги, одиночества, пониженная 
самооценка. Результаты перекрестного неинтервенцион-
ного обсервационного исследования 324 пациенток пока-
зали, что эти женщины имеют иной психологический про-

филь, часто подвергаются риску депрессий и нуждаются 
в помощи для уменьшения стрессовых жизненных событий 
и беспокойства [7].

С повышенным уровнем тревожности связано такое частое 
во время беременности состояние, как железодефицитная 
анемия. Анализ данных 1273 женщин показал, что риск кли-
нической депрессии у беременных с анемией не отличался 
от такового у здоровых пациенток, но тревога и беспокойст-
во (проявления психологического стресса) наблюдались 
чаще [8]. Особенно заметной эта связь была в поздние сроки 
беременности. Результаты мультицентрового исследования 
D.W. Kwak и соавт., напротив, продемонстрировали, что пси-
хика женщин наиболее уязвима в постнатальный период [9].

Индивидуальная реакция на воздействие стрессоров, 
а также способность быстро восстанавливать механизмы 
компенсации различаются и во многом зависят от генети-
ческих детерминант. Идентифицированы многочисленные 
гены-кандидаты, связанные с регуляцией стресса. Например, 
на модели животных установлено, что изменения в гене 
рецептора глюкокортикоида, влияющего на его чувствитель-
ность, связаны с депрессией. А точечные мутации 3 нуклео-
тидов гена FKBP5 меняют реакцию кортизола на социальные 
стрессоры у людей. В то же время появляется все больше 
свидетельств о том, что эпигенетические факторы также 
играют важную роль в молекулярных процессах, лежащих 
в основе длительного воздействия стресса на здоровье 
человека. В том числе доказаны эффекты стресс-зависимой 
эпигенетической модификации в отношении фенотипизации 
генетических особенностей у потомства [10, 11].

Негативное влияние психологического стресса на течение 
беременности и ее исходы не подлежит сомнению, а пато-
генетические механизмы активно изучаются. Типичными 
последствиями стресса являются нарушение внутриутробного 
развития плода и снижение его адаптационных возможнос-
тей. Повышается риск внутриутробной гипоксии, преждевре-
менных родов, низкой массы тела при рождении. Возможной 
причиной этих осложнений является повышенный уровень 
кортизола у матери. В физиологических условиях фермент 
11-β-гидрокси стероиддегидрогеназа 2 типа (11-β-HSD2) 
инактивирует материнский кортизол, снижая тем самым уро-
вень глюкокортикоидов в плаценте. Пренатальное воздейст-
вие стресса, однако, приводит к подавлению этого фермента, 
что в свою очередь подвергает плод влиянию более высоких 
уровней кортикостероидов с последующей клинической реа-
лизацией. Наиболее чувствительна к влиянию глюкокортикои-
дов и плацентарного кортикотропин-рилизинг-гормона нерв-
ная система плода. Поэтому вполне закономерным является 
воздействие пренатального стресса на плодовый нейрогенез. 
Повышенные уровни гормонов стресса находятся во взаимо-
связи со структурными изменениями головного мозга плода, 
а именно — с уменьшением объема коры, плотности нейро-
нов в лимбических областях, синаптической пластичности 
и нейро трансмиссии. Кроме того, вызванное стрессом метили-
рование определенных генов ассоциировано с долгосрочны-
ми эффектами, в частности, восприимчивостью к психосомати-
ческим расстройствам в постнатальном периоде. Пониженная 
регуляция или дефицит плацентарного 11-β-HSD2 также свя-
заны со значительным ограничением роста плода, низкой мас-
сой тела при рождении и неблагоприятным кардиометаболи-
ческим профилем во взрослом возрасте [12–15].

Большой интерес представляют работы, демонстрирую-
щие влияние психологического стресса на микробиом и ло- 
кальные микробиоты. Установлено, что материнский стресс  
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уже на этапе преконцепции, а также во время беременности 
влияет на микробиоту кишечника и влагалища у женщины, 
что в свою очередь изменяет микробиом и метаболический 
статус плода и новорожденного. Передача индуцированной 
стрессом материнской дисбиотической микробиоты кишечни-
ка или влагалища плоду и новорожденному формирует стрес-
совые реакции у потомства во взрослом возрасте посредством 
нарушения регуляции гипоталамо-гипофизарно-надпочечни-
ковой оси. Все больше данных свидетельствуют о том, что 
дисфункция микробиоты является ключевым повторяющим-
ся элементом у пациентов с нервно-психическими расстрой-
ствами, такими как расстройства аутистического спектра, 
поведенческие расстройства, тревога, когнитивные наруше-
ния и депрессия [16–18]. Таким образом, микробиота кишеч-
ника, которую можно легко изменить с помощью комбинации 
диеты и пробиотиков, является многообещающей мишенью 
для защиты от вредного воздействия стресса на ось кишеч-
ник–мозг. Исследования на животных показали, что пробио-
тики уменьшают тревожное поведение в ответ на физичес-
кий стресс. Есть и клинические данные. В двойном слепом 
плацебо-контролируемом рандомизированном исследовании 
добровольцы получали пробиотик в течение 30 дней с после-
дующей оценкой его эффекта. Оказалось, что такая тактика 
существенно снижала психологический дистресс у испытуе-
мых и уменьшала у них депрессивные симптомы. Механизмы, 
лежащие в основе подобных эффектов, могут включать про-
тивовоспалительное действие и регуляцию метаболизма 
триптофана, синтеза 5-гидрокситриптамина и оси гипотала-
мус–гипофиз–надпочечники [19, 20].

Стресс-зависимое нарушение микробиома матери ока-
зывает влияние не только на нервную систему, но и на дру-
гие органы плода и новорожденного. В работах последних 
лет продемонстрирована взаимосвязь между пренатальным 
стрессом у матери и развитием некротизирующего колита 
у новорожденных — тяжелого заболевания, чаще поражаю-
щего недоношенных детей и характеризующегося высокой 
смертностью. На экспериментальных моделях показано, 
что дисбиоз кишечника у новорожденных крысят законо-
мерно наследуется от самок, подверженных влиянию стрес-
са и имеющих в связи с этим дисбиотический микробиом. 
Причем установлено, что более выраженное поражение тол-
стой кишки встречается у потомства женского пола [21, 22]. 
Такая гендерность, скорее, исключение, т.к. в целом наимень-
шую устойчивость к стресс-зависимым повреждающим фак-
торам демонстрируют плоды мужского пола. Они чаще поги-
бают внутриутробно, что существенно влияет на гендерную 
пропорцию живорожденных детей у женщин, перенесших 
стресс на этапе преконцепции и во время беременности [23].

Основная часть исследований, касающихся воздействия 
материнского стресса, посвящена постимплантационному 
этапу. В то же время пока мало изучены механизмы, с помо-
щью которых на развитие потомства влияет стресс до зача-
тия. Однако определенная информация уже накоплена. 
В частности, генеалогические исследования у людей, пере-
живших Холокост, показывают, что чувствительность гипота-
ламо-гипофизарно-надпочечниковой оси у потомства может 
быть изменена посредством нарушений в метилировании 
ДНК генов, регулирующих стресс [24]. Есть также данные 
о том, что материнский стресс перед зачатием программиру-
ет развитие потомства посредством эпигенетических изме-
нений непосредственно в ооцитах. Так, Н. Zaidan и соавт. 
подвергали стрессу самок крыс и обнаружили, что экспрес-
сия кортикотропин-рилизинг-гормона в их ооцитах была 

в 18,5 раза выше, чем в контрольной группе [25]. Возможно, 
влияние на потомство оказывает и стресс, перенесенный 
задолго до наступления беременности, например, в под-
ростковом и юношеском возрасте. Поддерживают эту идею 
N.K. Moog и соавт., которые показали, что жестокое обраще-
ние с будущей матерью в детстве коррелирует с существенно 
большей (в среднем на 25%) выработкой кортикотропного 
рилизинг-гормона во время беременности [26]. А результа-
ты анализа 1948 пар «мать–ребенок» продемонстрировали, 
что психотравмирующие события в детстве будущей матери 
являются независимым фактором, усиливающим негатив-
ное действие стресса во время беременности и приводящим 
к нарушению психического здоровья потомства [27].

На развитие нервной системы плода и риск его заболе-
ваний влияют и стрессовые воздействия со стороны отца. 
Это связано с изменениями эпигенетических меток в сперме 
с основным акцентом на перепрограммирование метили-
рования ДНК, посттрансляционные модификации гистонов 
и малые некодирующие РНК [28]. Установлено, что пере-
нос информации о стрессе у отца осуществляется экстра-
целлюлярными везикулами его сперматозоидов. Это потен-
циально способно изменять развитие плода и сказываться 
на его нервной системе и реактивности к стрессу в после-
дующем. Примечательно, что протеомная и транскриптомная 
оценка показали резкие изменения в везикулах спермато-
зоидов даже спустя длительное время после окончания 
дейст вия стрессоров [29].

Не только нервная система, но и физические кондиции 
детей, чьи родители подвергались психологическому стрессу 
до зачатия, имеют значительные особенности. В частности, 
эти новорожденные демонстрируют более низкую массу. 
Данный факт был показан на примере 490 пар женщина–
ребенок [30]. Постнатальное развитие детей также сопря-
жено с рядом проблем. Оно характеризуется увеличением 
вероятности нарушений психомоторных отклонений, рас-
стройств аутического спектра, снижения интеллекта. F. Amici 
и соавт. изучали данные 373 пар мать–ребенок у женщин 
с психологическим стрессом во время беременности и отсле-
живали развитие детей до 10-летнего возраста. На основа-
нии полученных результатов было установлено, что негатив-
ное влияние внутриутробного стресса сохранялось на протя-
жении всего периода наблюдения [31]. Также у потомства 
повышается риск врожденной соматической патологии, 
в частности, возрастают шансы формирования врожденных 
пороков сердца [32].

Неожиданностью оказалась способность пренатального 
стресса у женщины влиять на физическое и психическое здо-
ровье ее внуков. В качестве возможного патогенетического 
механизма подобного сценария обсуждается нарушение мети-
лирования ряда аннотированных генов [33]. Потенциальными 
последствиями, связанными с экспрессией генов-кандидатов, 
могут стать заболевания сердечно-сосудистой системы, поро-
ки развития желудочно-кишечного тракта и скелета, депрес-
сия у потомства через поколение. Процесс трансгенерической 
передачи сигналов стресса носит, по-видимому, универсаль-
ный характер. Результаты экспериментального исследования 
N.A. Lopes и соавт. продемонстрировали, что фенотипические 
стресс-индуцированные изменения у крыс эпигенетически 
передаются потомству и второго, и третьего поколения. В раз-
витии такого сценария обсуждается роль медиаторов воспа-
ления и нейроэндокринных посредников [34].

Подлежит изучению еще один важный аспект, касающий-
ся негативного влияния психологического стресса во время 
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беременности. Известно, что в этот период формируется 
материнское программирование, основным компонентом 
которого является материнско-фетальная привязанность — 
связь между женщиной и плодом, зависящая от когнитив-
ных и эмоциональных способностей воспринимать другое 
человеческое существо. Материнско-фетальная привязан-
ность связана с личностными характеристиками женщины, 
и она принципиально важна для психологического и сома-
тического здоровья будущего ребенка [35]. На примере 
372 женщин из больниц в Австралии было продемонстри-
ровано, что более высокая постнатальная связь с ребенком 
предопределяется сильной антенатальной связью, которая 
может нарушаться в связи с депрессивными симптомами 
и стрессом у матери во II и III триместрах беременности. 
Помощь в формировании материнско-фетальной привязан-
ности должна включать в себя не только информационную, 
но и эмо циональную поддержку, обучение женщины мето-
дам борьбы со стрессом [36].

Как видно, проблема стресса у беременных представля-
ется важной и требует серьезного подхода. Задачей аку-
шера-гинеколога как лечащего врача является вниматель-
ная оценка признаков повышенной тревожности и стресса 
у наблюдаемых им беременных. Необходима также свое-
временная рекомендация по консультированию у клини-
ческого психолога. В штате многих женских консультаций 
имеется такой специалист. Он может оперативно оценить 
состояние женщины с помощью специальных тестов и шкал 
и выбрать для нее подходящие немедикаментозные методы 
преодоления стресса. Определенная сложность заключается 
в том, что доступ к услугам специалиста может быть огра-
ничен по разным причинам. В этой связи большой инте-
рес представляет крупное международное исследование 
SAMMIT, целью которого является сравнение эффективнос-
ти психологической помощи специалистами (психологами, 
психиатрами и социальными работниками со стажем тера-
пии ≥ 5 лет) и неспециалистами (медсестрами и акушерками, 
не имеющими формального образования в области охраны 
психического здоровья, но прошедшими короткое обуче-
ние). Также подлежат сравнению формат личного общения 
и телемедицина. Завершение исследования и его результаты 
ожидаются в недалеком будущем [37].

В любом случае не вызывает сомнения необходимость 
своевременного консультирования и обучения женщин не- 
медикаментозным методам преодоления стресса, эффектив-
ность которых у беременных сегодня считается доказанной. 
К их числу относятся медитация, йога, физическая активность, 
экспрессивное (выразительное) письмо, метод биологичес-
кой обратной связи. Например, даже умеренная физическая 
активность снижает вероятность пренатальной депрессии 
на 16% [38]. Большое значение имеет налаживание социаль-
ных связей, которые являются важным ресурсом управления 
стрессовыми расстройствами. Выявлено, что социальные 
связи представляют собой независимую переменную, связан-
ную со стрессом у беременных. Во время беременности, осо-
бенно на поздних сроках, они закономерно ослабевают, уве-
личивая шансы формирования психологического стресса [39].

Женщины демонстрируют хорошую приверженность не-
фармакологическим способам преодоления тревоги и бес-
покойства. Однако следует помнить, что в компетенции аку-
шера-гинеколога находится и обеспечение рациональной 
фармакологической поддержки пациентки. Тем более, что 
для этого есть реальные возможности с подтвержденной кли-
нической эффективностью. Например, известно, что пред-

упредить развитие психологического стресса помогают 
витамины группы B. В систематическом обзоре L.M. Young 
и соавт. на примере 958 наблюдений представлены доказа-
тельства пользы добавок витаминов группы B (одновремен-
ный прием не менее 3 витаминов этой группы) для профи-
лактики депрессии и тревожных состояний у здоровых групп 
населения и групп риска [40]. Патогенетическая основа 
протективного эффекта данных витаминов известна — они 
дейст вуют как кофакторы в синтезе дофаминергических 
и серотонинергических нейротрансмиттеров. Эти нейромеди-
аторы участвуют в регуляции настроения, снижении тревоги.

Большим преимуществом обладают витаминно-минераль-
ные комплексы (ВМК). J. Du и соавт. показали, что комплекс 
микронутриентов, включая витамины группы B, фолиевую 
кислоту, витамин C, цинк, омега-3-жирные кислоты, может 
улучшить нейрокогнитивную функцию и иметь терапевти-
ческие преимущества при лечении тревоги и депрессии [41]. 
И это не случайно. Сегодня доказано, что ряд важных физио-
логических функций витаминов и микроэлементов реализу-
ется только при условии их синергизма [42].

ВМК (при содержании в них всех компонентов исклю-
чительно в профилактических дозах, не превышающих 
дневную потребность) рассматриваются в качестве компо-
нента лечебного питания, которое требуется для решения 
терапевтических и профилактических задач и обеспечения 
здорового образа жизни. Согласно Федеральному зако-
ну от 21.11.2011 № 323-ФЗ «Об основах охраны здоровья 
граждан в Российской Федерации» лечащий врач (напри-
мер, акушер-гинеколог), наряду с рекомендациями по здо-
ровому образу жизни, может назначать зарегистрированные 
в России биологически активные добавки для профилактики 
или устранения дефицита макро- и микроэлементов. Такая 
тактика актуальна и во время беременности, и на этапе 
предгравидарной подготовки. Интерес к ней постоянно рас-
тет. Это связано с появлением большого количества убеди-
тельных данных о том, что прием ВМК более эффективен, 
чем назначение изолированных добавок фолиевой кислоты 
и железа. По результатам анализа 72 исследований, в кото-
рых оценены исходы родов 451 723 женщин, установлено, 
что при применении ВМК улучшались такие ключевых пока-
затели, как процент преждевременных родов, недоношен-
ности и низкой массы тела плода [43].

Микронутриентный дефицит у беременных женщин — 
явление, широко распространенное в мире. В России, 
по данным ГУ НИИ питания РАМН, сочетанный дефи-
цит трёх и более витаминов и минералов диагностируют 
у 70–80% беременных независимо от возраста, времени 
года, места проживания и профессиональной принадлеж-
ности [44]. Значит, абсолютное большинство пациенток 
нуждаются в приеме микронутриентов при подготовке 
к беременности и на всех ее этапах.

В клинической практике с этой целью используются 
различные средства. Особый интерес представляет ВМК 
Витрум® Пренатал Плюс, который содержит все наиболее 
важные витамины и минералы, необходимые для беремен-
ных и кормящих женщин, а также для пациенток, которые 
только планируют беременность. Особенно важен усилен-
ный состав витаминов группы В, так необходимых для про-
филактики тревоги и стресса. Дозы всех компонентов при-
ближены к суточной потребности беременных и не создают 
предпосылок для перегрузки. Еще одним преимуществом 
данного ВМК является отсутствие в составе таблетки краси-
телей и ароматизаторов. Рационально подобранный спектр 
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витаминов и минералов в виде безопасных хелатных соеди-
нений в рекомендованных дозах, а также отсутствие допол-
нительных компонентов, влияющих на органолептические 
свойства, позволяет рекомендовать его и для профилактики 
витаминно-минерального дефицита, и для снижения уровня 
тревоги и стресса у беременных, а также на этапе предграви-
дарной подготовки и в послеродовом периоде.

Таким образом, проблема психологического стресса 
у беременных является важной не только с точки зрения 
влияния этого состояния на здоровье женщины, течение 

беременности и перинатальные исходы. Стресс до и во время 
беременности отражается на потомстве в дальнесрочной 
перспективе, нарушая его физические кондиции, негатив-
но отражаясь на функциях центральной нервной системы. 
Поэтому в современной акушерской практике актуальными 
будут и врачебная настороженность, и своевременное кон-
сультирование со специалистами, и полноценное использо-
вание всех возможностей немедикаментозной и фармаколо-
гической поддержки, направленных на преодоление тревоги 
и стресса на каждом этапе гестации.
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Менопаузальный переход — фокус 
на раннее и эффективное снижение 
кардиометаболических рисков 
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Цель обзора: рассмотреть особенности факторов риска и частоту встречаемости сердечно-сосудистых заболеваний у женщин среднего 
зрелого возраста с фокусированием на период менопаузального перехода, который имеет ключевое значение для проведения ранней 
профилактики.
Основные положения. Исследования показали четкие паттерны неблагоприятных изменений в распределении жировой ткани, липид-
ного профиля, структурных и функциональных показателей сосудистого здоровья в течение менопаузального перехода независимо 
от этапа старения женщины.
Заключение. Кардиометаболическое здоровье женщин среднего возраста систематически недооценивается, период менопаузального 
перехода может быть критическим окном возможностей для начала ранних превентивных вмешательств на основе междисциплинарного 
подхода и назначения менопаузальной гормональной терапии.
Ключевые слова: здоровое старение, менопауза, менопаузальный переход, сердечно-сосудистые риски, превентивные стратегии, мено-
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ABSTRACT
Aim: to examine the features of risk factors and cardiovascular diseases in middle-aged women with a focus on period of the menopausal 
transition, which is of key importance to early prevention.
Key Points. The studies showed distinct patterns of adverse changes in fat distribution, lipid profile, structural and functional indicators 
of vascular health during the menopausal transition regardless of aging.
Conclusion. The cardiometabolic health of middle-aged women is systematically underestimated; the period of menopausal transition may 
be a critical window of opportunity for initiation of early preventive interventions based on a multidisciplinary approach and menopausal 
hormone therapy.
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ВВЕДЕНИЕ
Начиная с середины XX в. показатели ожидаемой продолжи-
тельности жизни населения неуклонно повышались в боль-
шинстве стран мира, включая Россию, за счет улучшения 
медицинской помощи, внедрения более эффективных прог-
рамм социальной поддержки и реабилитации.

Параллельно существенному повышению ожидаемой про-
должительности жизни закономерно растет доля пациентов 
пожилого и старческого возраста вследствие увеличения 

распрост раненности связанных со старением хронических, 
особенно сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ). По данным 
Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), глобально 
до 32% смертельных случаев происходит вследствие корона-
ротромбоза/ишемической болезни сердца (ИБС) и церебро-
васкулярных заболеваний1. Поэтому в последние годы наз-
рела острая необходимость в интеграции общественных, 
социальных усилий и медицинских вмешательств для про-
филактики возрастной коморбидности с целью устранения  

1 Всемирная организация здравоохранения. Сердечно-сосудистые заболевания. URL: https://www.who.int/ru/news-room/fact-sheets/detail/
cardiovascular-diseases-(cvds)
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разрыва между продолжительностью жизни и отставанием 
показателей качества жизни стареющего населения, дости-
жения так называемого «долголетия без болезней» [1].

По сравнению с мужчинами продолжительность жизни 
современных женщин больше, но в течение последней ее 
трети они сталкиваются с комплексом связанных со старени-
ем хронических заболеваний, в том числе различных сердеч-
но-сосудистых расстройств. До недавнего времени исследо-
ватели и клиницисты уделяли основное внимание проблемам 
ССЗ у мужчин, возникающим в более раннем возрасте, одна-
ко вопросы снижения глобального бремени этих заболева-
ний у женщин приобретают все большее значение [2].

Наилучший путь для профилактики ССЗ — своевремен-
ное выявление факторов риска и заболеваний на ранней, 
доклинической стадии, когда вмешательства могут оказаться 
максимально эффективными. Как убедительно демонстри-
руют базы данных последних лет, для женщин критичес ким  
в этом отношении является период менопаузального перехо-
да [2, 3]. В 2020 г. численность популяции женщин в пере-
ходном периоде и в постменопаузе в мире составляла 1 млрд, 
а к 2050 г. она может превысить 1,6 млрд2, поэтому вопросы 
сохранения сердечно-сосудистого здоровья женщин сред-
него возраста приобретают ключевое значение. К сожа-
лению, женщины в возрасте 45–65 лет часто оказываются 
в своеобразной «серой зоне», когда сердечно-сосудис тые 
нарушения уже развиваются, но ещё не диагностируются. 
Пора менять отношение клиницистов к вопросам здоровья 
этой возрастной группы женщин, особенно если уже имеют-
ся факторы риска и клинические проявления или подозре-
ние на более высокий риск ССЗ [4].

Цель обзора: рассмотреть особенности факторов риска 
и частоту встречаемости ССЗ у женщин среднего зрелого 
возраста с фокусом на период менопаузального перехода, 
имеющий ключевое значение для ранней профилактики.

СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ 
КАК ВЕДУЩАЯ ПРИЧИНА СМЕРТНОСТИ ЖЕНЩИН
По данным ВОЗ, кардиометаболические расстройства, 
а именно ССЗ, к которым в последнее время добавился сахар-
ный диабет, остаются лидирующей причиной смерт ности 
в мире в течение уже 20 лет3. На долю болезней сердца 
сегодня приходится 16% случаев смерти в мире, а в России 
этот показатель достигает 47%.

На протяжении последних десятилетий был достигнут 
значительный успех в снижении сердечно-сосудистой забо-
леваемости и смертности, однако отмечена тревожная тен-
денция замедления этого снижения у лиц в возрасте младше 
55 лет, особенно у женщин [5].

Оценка клиницистами угрозы ССЗ у молодых женщин 
представляется заниженной, поэтому тем большее значение 
приобретают своевременные меры профилактики. Два глав-
ных принципа лежат в основе успешных превентивных стра-
тегий при различных заболеваниях:

• определение наиболее чувствительных с биологичес-
кой точки зрения периодов в жизненном цикле жен-
щин для своевременного осуществления максимально 
эффективных вмешательств;

• использование эффективных мер профилактики и свое-
временное обнаружение постепенно накапливающих-

ся факторов риска, способствующих возникновению 
доклинических нарушений.

К сожалению, осведомленность о CСЗ как основной при-
чине смертности остается недостаточной как среди женщин, 
так и среди врачей. По данным опроса, проведенного экспер-
тами Американской кардиологической ассоциации (American 
Heart Association, AHA), число респонденток, знающих о том, 
что именно CСЗ являются «убийцей номер один» в женской 
популяции, составило 56% [6].

Таким образом, хотя ССЗ остаются ведущей причиной 
смертности женщин, отношение к этой проблеме не отве-
чает современным требованиям, включающим осведомлен-
ность об особенностях течения ССЗ и факторов риска у жен-
щин; своевременное выявление факторов риска с учас тием 
врачей смежных специальностей, особенно кардиологов; 
эффективную профилактику и доступ к равноценному 
для лиц обоего пола лечению, разработанному на основе 
доказательных данных [7].

ОСОБЕННОСТИ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ 
ЗАБОЛЕВАНИЙ И ФАКТОРОВ РИСКА У ЖЕНЩИН
Появляется все больше публикаций, посвященных фунда-
ментальному влиянию биологического женского пола и свя-
занных с ним социокультурных гендерных факторов на слож-
ности с постановкой диагноза, некоторые различия в кли-
нических сердечно-сосудистых проявлениях, более высокую 
смертность после острого коронарного события по сравне-
нию с мужчинами. Женщины реже получают профилактичес-
кую помощь и эффективное современное лечение, основан-
ное на принципах доказательной медицины. При рассмотре-
нии данных регистров коронарных вмешательств выявлено, 
что женщины составляют только четвертую часть из них. 
У женщин чаще встречается сердечная недостаточность 
с сохраненной фракцией выброса, а у мужчин — со сни-
женной фракцией изгнания. Частота мерцательной аритмии 
и связанного с нею ишемического инсульта, как и смерти 
от него, также выше у женщин, чем у мужчин.

В течение жизни паттерн развития атеросклеротических 
сосудистых изменений имеет половые отличия. У женщин 
выше распространенность коронарной микроваскулярной 
дисфункции (КМД), в то время как у мужчин чаще встречает-
ся развивающееся в более раннем возрасте обструктивное 
поражение коронарных артерий (КА) [8, 9].

В возрасте 45–65 лет необструктивное поражение КА 
в 2 раза чаще диагностируется у женщин, часто в комбина-
ции с коронарными вазомоторными расстройствами, таки-
ми как спазм и эндотелиальная дисфункция [4]. Например, 
в США ишемия без обструктивного поражения КА встречает-
ся у более чем 4 млн пациентов (> 60% женщин) с клиничес-
кими проявлениями при нормальных показателях коронар-
ной ангиографии или со стенозом этих сосудов < 50% [9]. 
Частота инфаркта миокарда без обструктивного поражения 
КА в 2 раза выше у женщин по сравнению с мужчинами. 
Распространенность других типов инфаркта миокарда, таких 
как спонтанная диссекция КА, встречающаяся в 34% случаев 
у женщин в возрасте < 60 лет, и синдрома Такоцубо также 
выше в женской популяции. Примечательно, что у жен-
щин в возрасте 40–60 лет часто (до 80% от всех случаев) 
обнаруживается тесная взаимосвязь между спонтанной  

2 World population prospects 2019. New York: United Nations Population Division; 2020. https://population.un.org/wpp/
3 Всемирная организация здравоохранения. ВОЗ публикует статистику о ведущих причинах смертности и инвалидности во всем мире за период 
2000–2019 гг. URL: https://www.who.int/ru/news/item/09-12-2020-who-reveals-leading-causes-of-death-and-disability-worldwide-2000-2019
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диссекцией КА и фибромышечной дисплазией, поражающей 
артерии среднего размера и приводящей к стенозу без ате-
росклеротических или воспалительных изменений [10]. 
При этом исследователи обращают внимание на то, что жен-
щины с фибромышечной дисплазией часто имеют в анамнезе 
различные гипертензивные расстройства во время беремен-
ности, страдают мигренью и ранними формами артериаль-
ной гипертензии.

Хотя распространенность инфаркта миокарда с подъемом 
сегмента ST на ЭКГ чаще встречается у мужчин в возрасте 
< 60 лет, у женщин смертность, как правило, выше, что может 
объясняться особенностями анатомического развития: 
меньшим диаметром сосудов и коллатеральным кровотоком. 
Еще одна характерная особенность женщин — более высо-
кая частота коронарных факторов риска и наличие сопутст-
вующих заболеваний по сравнению с мужчинами, даже 
после поправки на возраст [11].

Измерение коронарного кальциевого индекса (coronary 
artery calcium, CAC) с помощью компьютерной томографии 
сердца является важным инструментом в прогнозировании 
риска ССЗ, поскольку позволяет точно определить тяжесть 
атеросклеротического поражения артерий. Использование 
индекса CAC включено в последние британские рекоменда-
ции NICE и рекомендуется для женщин в возрасте < 45 лет 
с промежуточными показателями риска CСЗ и/или с нали-
чием кардиальных симптомов4. По многим данным, прогно-
зирующее значение индекса CAC в отношении сердечно-
со судистой смертности значительно выше у женщин, 
чем у мужчин [12]. Раннее повышение индекса CAC чаще 
отмечается у женщин с неблагоприятным анамнезом, стра-
дающих диабетом, и у курильщиц. Показательно, что у жен-
щин с преэклампсией в анамнезе вдвое выше риск выяв-
ления негативных сдвигов индекса CAC в возрасте 50 лет 
по сравнению с общей популяцией. При получении данных 
о кальцификации КА как проявления доклинического атеро-
склероза следует предоставить женщине соответствующие 
рекомендации по приверженности более здоровому образу 
жизни и назначить необходимое лечение.

В целом, риск ССЗ у женщин среднего возраста остает-
ся недооцененным и, безусловно, требует своевременного 
междисциплинарного внимания с участием кардиологов. 
Отмечаемое в последнее время повышение интереса кардио-
логов к патофизиологии КА потенциально может способст-
вовать новым диагностическим и терапевтическим достиже-
ниям при ведении женщин среднего возраста с КМД.

СПЕЦИФИЧЕСКИЕ ФАКТОРЫ РИСКА  
СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ  
У ЖЕНЩИН
Классические немодифицируемые (возраст и пол) и общеиз-
вестные модифицируемые факторы риска ССЗ (курение, ожи-
рение, гипертензия, дислипидемия, сахарный диабет и гипо-
динамия) общеизвестны. Однако женщины среднего возрас-
та сталкиваются с дополнительными, характерными только 
для них факторами риска CСЗ: психологические стрессорные 
воздействия, способствующие развитию ИБС; нарушения, 
связанные с беременностью в анамнезе; некоторые доста-
точно распространенные гинекологические заболевания; 
переходный период и особенно несвоевременная (ранняя 
или преждевременная) менопауза [2].

Психологические факторы и риски ССЗ
Психосоциологические особенности и социальный стресс 

могут оказывать значительное влияние на повышение риска 
ССЗ в женской популяции. Большинство женщин средних 
лет знакомы с «положением сэндвича», поскольку вынужде-
ны решать проблемы своих детей и стареющих родителей. 
У женщин в возрасте < 60 лет хронический стресс может 
явиться ключевым триггерным фактором для развития неко-
торых типов ИБС, таких как коронарные вазомоторные нару-
шения или спонтанная диссекция КА. Напротив, классичес-
кий образец обструктивного заболевания КА чаще бывает 
связан с традиционными факторами риска ССЗ и возникает 
у женщин в возрасте > 65 лет [13].

Нарушения во время беременности
Получены многочисленные доказательства того, что 

неблагоприятное течение и исходы беременности, такие 
как гипертензивные расстройства, включая преэклампсию, 
преждевременные роды, гестационный сахарный диа-
бет (ГСД), низкий для гестационного возраста вес новорож-
денного, отслойка плаценты и привычные потери беремен-
ности, увеличивают вероятность появления факторов риска 
и развития последующих ССЗ (фатальная и нефатальная ИБС, 
инсульт, заболевания периферических артерий и сердечная 
недостаточность) [2, 14]. Многие из этих факторов упоми-
наются в последних рекомендациях Европейского общества 
кардиологов по профилактике ССЗ в клинической практи-
ке [15]. В этом документе указывается, что ГСД резко повы-
шает риск развития диабета (до 50%) в течение 5 лет после 
родов, и в 2 раза — риск развития ССЗ. Определение уров-
ней глюкозы натощак или гликозилированного гемоглобина 
у таких женщин предпочтительнее, чем проведение перо-
рального теста на толерантность к глюкозе.

Гинекологические заболевания
Продолжают изучаться сложные взаимоотношения между 

встречаемостью ряда гинекологических заболеваний, таких 
как эндометриоз, поражающий до 10% женщин репродук-
тивного возраста, и повышением риска развития ССЗ [16]. 
Биологические механизмы, которые могут служить объяс-
нением наблюдаемой корреляции, включают: хроническое 
воспаление, способствующее развитию эндотелиальной 
дисфункции, увеличение содержания биомаркеров окисли-
тельного стресса и дислипидемию. Синдром поликистозных 
яичников является наиболее распространенной эндокри-
нопатией и затрагивает, по разным данным, 6–15% жен-
щин репродуктивного возраста. Частота ИБС и церебровас-
кулярных расстройств у пациенток с этим расстройством 
выше по сравнению со здоровыми женщинами, что связано 
с неблагоприятным кардиометаболическим профилем [17]. 
Для этих женщин характерна высокая распространенность 
потенциальных факторов риска ССЗ в долговременной перс-
пективе (относительный риск (ОР) в диапазоне от 2 до 4): 
метаболический синдром, ожирение, дислипидемия, арте-
риальная гипертензия, инсулинорезистентность, сахарный 
диабет 2 типа и повышение уровня провоспалительных 
цитокинов в крови [18]. Согласно текущим рекомендациям 
женщины с синдромом поликистозных яичников должны 
проходить регулярное обследование на выявление кардио-
метаболических нарушений [15, 18].

4 National Institute for Health and Care Excellence. Recent-onset chest pain of suspected cardiac origin: assessment and diagnosis. URL: https:///www.nice.
org.uk/guidance/cg95
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Европейские кардиологи в своих рекомендациях особо 
отмечают повышение сердечно-сосудистых рисков (ОР = 1,5) 
у женщин с преждевременной недостаточностью яичников 
(< 40 лет) и у женщин с ранней менопаузой (40–45 лет) [15]. 
Ранее полагали, что преждевременная недостаточность яич-
ников встречается в женской популяции примерно в 1% слу-
чаев, но результаты недавних исследований показывают, 
что ее глобальная распространенность в мире может приб-
лижаться к 4% [19]. Ранняя менопауза возникает более чем 
у 10% женщин, при этом обнаружена линейная обратная кор-
реляция с риском ИБС: каждое уменьшение возраста мено-
паузы на 1 год связано с повышением риска ИБС на 2%.

ПЕРИОД МЕНОПАУЗАЛЬНОГО 
ПЕРЕХОДА: КРИТИЧЕСКАЯ СТАДИЯ 
ДЛЯ КАРДИОМЕТАБОЛИЧЕСКИХ ИЗМЕНЕНИЙ
Наступлению менопаузы предшествует период менопау-
зального перехода, который характеризуется ускоренной 
потерей ооцитов, изменением механизмов обратной связи 
половых стероидов и значительными гормональными коле-
баниями [20]. Согласно общепринятым критериям старе-
ния репродуктивной системы (Stages of Reproductive Aging 
Workshop + 10 (STRAW+10)) клинически переходный период 
сопровождается вариабельностью менструального цикла 
и/или появлением различных менопаузальных симптомов 
и длится вплоть до наступления менопаузы, которая устанав-
ливается ретроспективно спустя год после прекращения мен-
струаций [21]. В клинической практике продолжает широко 
использоваться термин «перименопауза», помимо переход-
ного периода включающая также первый год постменопаузы. 

За прошедшие 20 лет, согласно многим проспективным 
исследованиям, достигнут невероятный прогресс в оценке 
гормональных, клинических и метаболических изменений, 
характеризующих переходный период. Дизайн многих из них, 
включая Study of Women’s Health Across the Nation (SWAN), был 
специально разработан для изучения относительного вклада 
хронологического и репродуктивного старения в кардиомета-
болическое здоровье женщин [22]. Перименопауза у женщин 
может возникать в возрасте от 45 до 55 лет и быть доста-
точно длительной, однако возраст женщины на этот момент 
только на 47% определяется наследственными причинами, 
и множест во дополнительных факторов регулируют «пере-
ход к эндокринному старению» [23]. Таким образом, главное 
влия ние на сроки наступления перименопаузы оказывает 
не хронологический, а «биологический» возраст женщины.

В настоящее время пристальное внимание кардиологов 
приковано именно к периоду менопаузального перехода, 
поскольку для него характерны неблагоприятные изменения 
композиционного состава тела, уровня липидов/липопротеи-
нов и показателей сосудистого здоровья, которые могут повы-
шать кардиометаболические риски в последующем. В настоя-
щее время умеренные/тяжелые вазомоторные симптомы 
относятся к важным факторам риска развития хронических 
заболеваний, особенно ССЗ, и они перестали быть предме-
том интереса только гинекологов [24]. Во всех действующих 
методических документах подчеркивается важность контро-
ля за здоровьем женщин в течение перименопаузы [3, 20].

ВАЗОМОТОРНЫЕ СИМПТОМЫ — ЭТО БОЛЬШЕ, 
ЧЕМ МЕНОПАУЗА
В дополнение к изменениям менструального цикла вазомо-
торные симптомы (приливы и ночной гипергидроз) являют-
ся еще одним важным клиническим маркером переходного  

периода и встречаются примерно у 80% женщин среднего 
зрелого возраста, что ведет к резким ухудшениям качества 
жизни [3, 25, 26]. Результаты недавнего обзора продемонстри-
ровали высокую распространенность умеренных/тяжелых 
вазомоторных симптомов у женщин в постменопаузе в возрас-
те 40–65 лет в 5 европейских странах (например, во Франции 
она достигала 31%, в Италии — 52%) [27]. У большинства 
женщин вазомоторные симптомы появляются на поздней ста-
дии переходного периода, однако у некоторых из них приливы 
могут возникать более чем за 10 лет до менопаузы и без адек-
ватного лечения продолжаться неопределенно долго.

Умеренные/тяжелые вазомоторные симптомы как прояв-
ления нейроваскулярной дизрегуляции способствуют уско-
ренному эпигенетическому старению [28, 29] и являются 
важным фактором риска развития ССЗ в будущем [24, 25, 30]. 
Растет число доказательств, свидетельствующих о необходи-
мости лечения умеренных/тяжелых вазомоторных симптомов, 
поскольку выявлена четкая корреляция между временем их 
появления, тяжестью/продолжительностью и состоянием кар-
диометаболического здоровья в будущем. Метаанализ резуль-
татов 10 исследований с участием 213 976 женщин, у которых 
в общей сложности возникло 10 037 сердечно-сосудистых 
событий, показал, что наличие выраженных вазомоторных 
симптомов коррелировало с повышенным риском ИБС, инсуль-
та и ССЗ в целом, причем взаимосвязь с ИБС сохранялась после 
поправки на имеющиеся факторы риска CСЗ (ОР = 1,28) [31].

РИСКИ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ
Артериальная гипертензия признана ведущим фактором риска 
для ССЗ и повышения смертности женщин, поэтому рассматри-
вается как одна из «самых существенных и обделенных внима-
нием проблем со здоровьем» [32]. Показано, что каждое уве-
личение уровня систолического артериального давления (АД) 
на 20 мм рт. ст. и диастолического АД на 10 мм рт. ст. повы-
шает в 2 раза смертность от ИБС и инсульта у женщин в воз-
расте 40–89 лет [33]. По мере старения повышение уровня АД 
наблюдается у лиц обоего пола, но у женщин среднего зрелого 
возраста эти сдвиги начинают опережать таковые у мужчин, 
при этом почти у 35% женщин с низкими показателями систо-
лического АД в пременопаузе отмечается резкое его увеличе-
ние непосредственно после последней менструации [34].

До настоящего времени текущие пороги уровня АД для диа-
гностики гипертензии и начала лечения остаются одинако-
выми для лиц обоего пола [35]. Однако у женщин среднего 
зрелого возраста связанные с повышением уровня АД риски 
острого коронарного синдрома, сердечной недостаточности 
и мерцательной аритмии могут повышаться при более низ-
ких значениях этого показателя по сравнению со сверстни-
ками-мужчинами. Поэтому остается дискуссионным вопрос 
о величине порогового значения. Многочисленные данные 
показывают, что у женщин с гипертензией исходы некоторых 
заболеваний отличаются от таковых у мужчин вследствие 
следующих факторов [36]:

• чаще встречаются связанные с гипертензией пораже-
ния органов-мишеней;

• более распространена гипертрофия левого желудоч-
ка вследствие повышенных показателей артериальной 
жесткости и чаще ставится диагноз сердечной недоста-
точности с сохраненной фракцией выброса;

• выше риск инсульта из-за увеличения жесткости со- 
судистой стенки;

• гипертрофия левого желудочка труднее поддается 
лечению;
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• в большей степени расширяется левое предсердие, 
что связано с более высоким риском мерцательной 
аритмии;

• более распространены абдоминальное ожирение и хро-
ническая болезнь почек.

Программа по поддержанию сердечно-сосудистого здоро-
вья женщин среднего возраста должна обязательно включать 
максимально раннее обследование на наличие гипертензии 
для предотвращения будущих серьезных сердечно-сосудис-
тых осложнений.

ПОКАЗАТЕЛИ СОСУДИСТОГО ЗДОРОВЬЯ
В течение менопаузального перехода при использовании раз-
личных визуализационных методов обследования были обна-
ружены неблагоприятные сосудистые изменения. Так, у участ-
ниц исследования SWAN Heart Study при измерении скорости 
распространения пульсовой волны от сонной до бедренной 
артерии выявлено значительное увеличение артериальной 
жесткости (на 7,5%) в течение года после последней менст-
руации, которое сохранялось после поправок на наличие тра-
диционных факторов риска [37].

В ходе углубленного изучения возможной взаимосвязи 
между некоторыми показателями качества жизни и сосудис-
тым старением (повышением жесткости и эндотелиальной 
дисфункцией) выраженность сосудистых нарушений кор-
релировала с большей частотой и тяжестью менопаузаль-
ных симптомов, в меньшей степени — с качеством жизни 
и не была связана с наличием депрессии [38]. По-видимому, 
механизмы, лежащие в основе этих ассоциаций, могут вклю-
чать хроническое воспаление и оксидативный стресс.

Липидный обмен
Традиционно уровни различных липидов/липопротеи-

нов относят к мощным прогнозирующим факторам риска 
ССЗ. Получены убедительные доказательства существенного 
повышения содержания общего холестерина (ХС), липопро-
теинов низкой плотности (ЛПНП) ХС и аполипопротеина B, 
причем в течение короткого отрезка времени (за год до 
и спустя год после последней менструации) вне зависимости 
от влияния старения как такового [39].

Недавно было высказано предположение о возмож-
ном отличии роли липопротеинов высокой плотности 
(ЛПВП) ХС у женщин среднего и старшего зрелого возраста. 
По-видимому, это может быть связано с ослаблением в пост-
менопаузе способности крупных частиц ЛПВП инициировать 
начальный этап обратного транспорта ХС от стенки сосудов 
к печени [40]. В своем недавнем Научном заявлении экспер-
ты АНА указали на «отсутствие четкой взаимосвязи между 
уровнем ЛПВП-ХС и риском CСЗ у женщин в течение переход-
ного перио да, поскольку этот показатель последовательно 
не отражает наличие хорошего сердечно-сосудистого здоро-
вья у женщин среднего зрелого возраста» [3].

Рассматривая изменения липидного обмена, нельзя 
не упомянуть о все возрастающем внимании к роли липопро-
теина (а) в генезе атеросклеротических ССЗ, что нашло отра-
жение в последнем консенсусном документе Европейского 
общества по атеросклерозу [41]. Эксперты рекомендуют 
определять концентрацию липопротеина (а) у взрослых 
лиц хотя бы раз в течение жизни, а каскадное тестирование 
проводить в случае семейной гиперхолестеринемии, при 
исходно высоком уровне этого липопротеина или при ран-
них формах атеросклеротических ССЗ. Это тем более важно, 
что существуют половые различия в концентрации липо-

протеина (а), и если у мужчин она относительно стабильна, 
то у женщин после наступления менопаузы повышается.

Метаболический синдром и сахарный диабет
В основе патогенеза метаболического синдрома, кото-

рый характеризуется нарушением метаболизма глюкозы, 
гипертензией, центральным ожирением и дислипидемией, 
лежит развитие инсулинорезистентности. Хотя менопауза 
напрямую не связана с повышением уровней АД, инсулина 
или глюкозы, распространенность метаболического синдро-
ма (и кластеров отдельных его компонентов), по-видимому, 
резко увеличивается с наступлением менопаузы незави-
симо от эффектов хронологического старения. Результаты 
одного исследования четко продемонстрировали взаимо-
связь между ранней менопаузой (< 45 и ≥ 45 лет) и небла-
гоприятными изменениями уровня инсулина и показате-
лями HOMA-IR по сравнению с женщинами с нормальны-
ми сроками менопаузы [42]. Выявление метаболического 
синдрома в постменопаузе колеблется в диапазоне от 30% 
до 70% по сравнению с 14–45% у женщин репродуктивно-
го возраста [43]. Более того, зарегистрировано ускоренное 
прогрессирование и увеличение тяжести этого расстройства 
уже в поздней пременопаузе и в течение перименопаузы, 
но не в постменопаузе (p < 0,05).

Во время переходного периода организм женщины под-
вергается фенотипическим, метаболическим и биохимичес-
ким изменениям, способствующим увеличению риска СД 
2 типа на 47% [44]. Получено достаточно доказательств 
того, что наличие СД повышает риск CСЗ у женщин в 2 раза 
по сравнению с мужчинами [45]. К главным отрицательным 
воздействиям диабета у женщин относят более выражен-
ный диффузный характер поражения коронарных сосудов, 
повышение частоты КМД, риска развития диастолической 
сердечной недостаточности, частое объединение в класте-
ры факторов риска CСЗ и рост сопутствующих заболеваний. 
В целом, диабет у женщин — более сильный фактор риска 
для развития ИБС, сердечной недостаточности и инсульта 
по сравнению с мужчинами [44, 45].

Повышение веса, композиционный состав тела 
и эктопический жир

В переходный период закладываются многие клиничес-
кие показатели здоровья и общего благополучия женщин 
на долгую перспективу. Помимо влияния старения как тако-
вого, гормональные изменения в этот период (гипоэстроге-
ния плюс относительная гиперандрогения) способствуют 
формированию важнейших факторов риска ССЗ, включая 
центральное/висцеральное ожирение [22]. Относительное 
преобладание содержания андрогенов определяется тем, 
что яичники женщин продолжают секретировать андро-
гены, причем их биодоступность может возрастать из-за 
характерного для переходного периода снижения уровня 
глобулина, связывающего половые стероиды. За трехлетний 
период наблюдения за женщинами в переходном периоде 
установлено повышение веса в среднем на 2,0–2,3 кг, но эти 
различия более тесно коррелировали с хронологическим, 
а не с репродуктивным старением (менопаузальным ста-
тусом) [39, 46]. Однако наступление переходного перио-
да было четко связано с неблагоприятными изменениями 
в составе тела и с формированием центрального/висце-
рального ожирения [39]. Накопление висцерального жира 
ведет к увеличению образования провоспалительных цито-
кинов, повышению в кровотоке уровня свободных жирных 
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кислот и усилению образования активных форм кислорода, 
что в комплексе способствует развитию инсулинорезистент-
ности и других кардиометаболических нарушений.

В ходе исследования SWAN при использовании метода 
двухэнергетической рентгеновской абсорбциометрии изу-
чали изменения в составе тела в течение более чем 18 лет, 
включая переходный период. Примерно за 2 года до послед-
ней менструации депонирование жировой массы удваива-
лось, а объем мышечной массы уменьшался, особенно быстро 
снижалась безжировая масса верхних и нижних конечнос-
тей [47]. Этот процесс продолжался в течение 2 лет после 
последней менструации, что позволяло отнести данные изме-
нения к связанным с менопаузой явлениям [48]. Кроме того, 
независимо от возраста женщин, была обнаружена взаимо-
связь между накоплением эктопической жировой ткани (эпи-
кардиальной, паракардиальной и периваскулярной) в облас-
ти грудной клетки и менопаузой, параллельно снижению 
уровней эндогенных эстрогенов. Отложение жира вокруг 
сердца может быть особенно опасным для повышения риска 
заболевания КА, вследствие непосредственной близости 
к миокарду и секреции провоспалительных цитокинов [49].

Для оценки степени ожирения широко используется 
индекс массы тела (ИМТ). Однако ИМТ не отражает компо-
зиционный состав тела и локальное распределение жира, 
во многом определяющее кардиометаболические риски [50]. 
Согласно совместному заявлению экспертов International 
Atherosclerosis Society (IAS) и независимой междисципли-
нарной организации International Chair on Cardiometabolic 
Risk (ICCR) по сравнению с ИМТ величина окружности талии 
является наилучшим прогнозирующим фактором для связан-
ных с ожирением нарушений и должна стать рутинным базо-
вым показателем для оценки состояния здоровья пациентов 
в клинической практике [51]. Это подт верждается резуль-
татами отечественного исследования, в котором у женщин 
в период менопаузального перехода сравнивалась диагно-
стическая значимость ряда антропометрических показателей 
с целью выявления избыточного содержания жировой ткани, 
композиционный состав тела измерялся методом двухэнер-
гетической рентгеновс кой абсорбциометрии [52]. Было 
убедительно показано, что ИМТ ≥ 25 кг/м2 оказался недоста-
точно информативным показателем, и оптимальным порого-
вым значением, позволяющим более эффективно выявить 
женщин с избытком жировой ткани в переходном периоде, 
является ИМТ > 22,5 кг/м2. Среди антропометрических пока-
зателей величина окружности талии имела наибольшую 
диагностическую ценность для диагностики висцерального 
ожирения, что согласуется с рекомендациями IAS/ICCR [51].

ПРЕВЕНТИВНЫЕ СТРАТЕГИИ 
У ЖЕНЩИН СРЕДНЕГО ЗРЕЛОГО ВОЗРАСТА
В 2011 г. эксперты АНА обратили внимание клиницистов 
на важность профилактики ССЗ у женщин в специальных 
рекомендациях [53]. Необходимые вмешательства в образ 
жизни включают: прекращение курения, снижение веса 
при наличии ожирения, следование DASH (Dietary Approaches 
to Stop Hypertension) диете и физической активности в рам-
ках рекомендуемых уровней для данного возраста и состоя-
ния здоровья с целью достижения оптимальных значений 
общего ХС, глюкозы натощак и уровня АД.

Эксперты АНА разработали также семь простых рекомен-
даций (AHA’s Life’s Simple 7), которые могут помочь улуч-

шению здоровья на данный момент времени и на долгую 
перспективу. Рекомендуемые профилактические стратегии 
разделили на две группы: улучшение образа жизни и конт-
роль за наиболее распространенными факторами риска 
CСЗ (гипертензия, нарушение толерантности к глюкозе и дис-
липидемия). В 2022 г. эксперты AHA усовершенствовали свои 
рекомендации (Life’s Essential 8), расширив поведенческие 
факторы, касающиеся диеты, физической активности, влия-
ния никотина, а также добавили важность здорового сна; 
в качестве факторов риска рассматривались ИМТ, содер-
жание липидов, глюкозы и уровень АД [54]. Проблеме воз-
можного влияния нарушений сна в среднем зрелом возрасте 
на развитие или ухудшение течения хронических заболе-
ваний старения уделяется все больше внимания, поскольку 
поддержание здорового сна в среднем возрасте коррелиру-
ет с более низкими рисками общей и сердечно-сосудистой 
смертности в будущем [55].

Все большую значимость приобретает правильный выбор 
времени кардинального вмешательства в образ жизни. 
Именно в переходном периоде женщины одновременно под-
вергаются неблагоприятным изменениям фактически всех 
компонентов, повышающих кардиометаболический риск, 
согласно Life’s Essential 8. При этом только 7,2% женщин 
среднего возраста следуют рекомендациям по оптимально-
му уровню физической активности и менее 20% постоянно 
придерживаются здоровой диеты.

К сожалению, до настоящего времени женщины в пере-
ходном периоде и в ранней постменопаузе часто не получают 
должного лечения. Поскольку преждевременная менопау за 
признана фактором, увеличивающим риск ССЗ, в обновлен-
ных в 2018 г. американских рекомендациях по контролю 
за уровнем ХС в крови одобрено лечение статинами у таких 
женщин [56]. Продолжает активно обсуждаться возможная 
защитная роль менопаузальной гормональной терапии (МГТ) 
в качестве профилактической меры в отношении сердеч-
но-сосудистых рисков.

ЦЕЛИ И ВОЗМОЖНОСТИ МЕНОПАУЗАЛЬНОЙ 
ГОРМОНАЛЬНОЙ ТЕРАПИИ
Результаты недавнего опроса продемонстрировали высо-
кую распространенность умеренных/тяжелых вазомоторных 
симптомов в переходном периоде среди европейских жен-
щин, по разным причинам не получавших МГТ [27]. В США 
также высок процент таких женщин, продолжающих испы-
тывать крайне неприятные вазомоторные симптомы, несмот-
ря на наличие МГТ — эффективного и безопасного при 
надлежащем использовании лечения [57]. В Клинических 
рекомендациях Российского общества акушеров-гинеко-
логов «Менопауза и климактерическое состояние у женщи-
ны»5 (2021 г.) указывается, что в настоящее время доля жен-
щин, применяющих МГТ, в России от общего числа женщин 
в возрасте 45–69 лет составляет всего 1,3%, что в 2,5 раза 
ниже, чем в европейских странах, и примерно в 5 раз ниже 
реальной потребности в этом лечении в данной популяции.

Таким образом, остается высоким процент женщин, 
не получающих МГТ для лечения умеренных/тяжелых вазо-
моторных симптомов, не только снижающих качество жизни 
на данный момент времени, но и ставящих под угрозу их 
будущее здоровье [24, 30, 31]. В настоящее время необхо-
дим пересмотр прежнего отношения к МГТ, когда клиницист 
не обсуждает вопрос: можно ли обойтись без гормонов 

5 Менопауза и климактерическое состояние у женщины. URL: https://cr.minzdrav.gov.ru/schema/117_2
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в отсутствие противопоказаний, а, опираясь на свои зна-
ния, размышляет: кому, когда, какие препараты назначать 
и как долго продолжать терапию [58].

Цели применения МГТ у женщин в пери- и постменопа-
узе: частичное восполнение дефицита половых гормонов 
с использованием минимально-оптимальных доз гормональ-
ных препаратов, способных улучшить общее состояние жен-
щин, купировать менопаузальные симптомы и обеспечить 
профилактику некоторых поздних обменных нарушений.

Защитная роль МГТ в качестве профилактической меры 
в отношении ССЗ при своевременном назначении для лече-
ния менопаузальных симптомов становится все более убе-
дительной в свете многочисленных доказательных дан-
ных последних лет, хотя ее использование с этой целью 
не входит в число одобренных показаний [59]. К настоя-
щему времени результаты анализа данных исследования 
Women’s Health Initiative [60] и ряда рандомизированных 
контролируемых исследований, специально разработан-
ных для изучения влия ния различных доз, составов и пути 
введения (перорального или трансдермального) гормо-
нальных препаратов (Kronos Early Estrogen Prevention 
Study (KEEPS) [61]) или различной продолжительности пост-
менопаузы (< 6 лет и > 10 лет — Early Versus Late Intervention 
Trial With Estradiol [62]), убедительно продемонстрировали 
отсутствие негативного влияния и многие преимущества МГТ 
в отношении риска ССЗ у более молодых женщин, не имею-
щих противопоказаний для этой терапии. Результаты KEEPS 
по изучению возможного влияния МГТ на прогрессиро-
вание атеросклероза у женщин в ранней постменопаузе 
показали различные результаты в зависимос ти от состава 
препарата и пути введения гормонов на отложение жира 
в области сердца и взаимо связь с показателями кальци-
фикации КА [63], а также на параметры атеросклероза  
сонных артерий [64].

Согласно всем руководящим документам международных 
обществ по менопаузе, включая последние рекомендации 
Североамериканского общества по менопаузе (2022 г.) [65], 
эффекты МГТ в отношении ИБС могут зависеть от возрас-
та женщины или длительности постменопаузы (уровень 
доказательности I). Данные наблюдательных исследова-
ний и метаанализов показывают возможность снижения 
риска ИБС у женщин, начавших МГТ в возрасте моложе 
60 лет или в течение 10 лет постменопаузы (уровень доказа-
тельности II). Однако перед началом МГТ необходимо рас-
смотреть личный и семейный риск ССЗ, инсульта, венозной 
тромбоэмболии и рака молочной железы (уровень доказа-
тельности III).

На сегодняшний день МГТ признана самым эффективным 
методом лечения менопаузальных расстройств, и в случае 
длительного сохранения вазомоторных симптомов преи-
мущества терапии, как правило, перевешивают возможные 
риски. Согласно современным установкам не следует накла-
дывать произвольные ограничения на длительность МГТ, 
в таких случаях возможно переключение пациентки с низ-
кодозированного на ультранизкодозированный препарат. 
Вследствие отсутствия первичной стадии печеночного мета-
болизма трансдермальные формы эстрогенов имеют более 
благо приятный профиль безопасности, в отличие от экви-
валентных доз пероральных форм эстрогенов, поскольку 

не повышается риск венозной тромбоэмболии и на их фоне 
ниже риск серьезных сердечно-сосудистых событий.

Эксперты Европейского общества по менопаузе и андро-
паузе отмечают, что МГТ может назначаться для лечения 
менопаузальных расстройств женщинам с СД 2 типа после 
тщательной оценки индивидуального риска CСЗ. В пере-
ходном периоде и в ранней постменопаузе при наличии СД 
2 типа и низком риске CСЗ предпочтение следует отдавать 
пероральным эстрогенам, а трансдермальные препараты 
лучше назначать женщинам с уже существующими фактора-
ми риска CСЗ, например, с ожирением или повышением уров-
ня триглицеридов [44, 66].

При назначении комбинированного режима МГТ (у женщин 
с маткой) следует остановить выбор на прогестагенах с нейт-
ральным воздействием на метаболические процессы (напри-
мер, микронизированный прогестерон, дидрогестерон).

Согласно текущим рекомендациям МГТ — самое эффек-
тивное и к тому же безопасное лечение вазомоторных и дру-
гих менопаузальных симптомов, если назначается в возрас-
те до 60 лет или в течение 10 лет течения постменопаузы. 
Получены доказательства того, что МГТ может оказывать 
профилактические эффекты в отношении ряда хронических 
заболеваний, включая ССЗ [67]. Однако важен индивидуаль-
ный подбор состава, режима и пути введения препаратов 
МГТ с учетом выраженности симптомов, личного и семейного 
анамнеза, стадии репродуктивного старения по критериям 
STRAW+10, результатов обследования, наличия коморбидных 
состояний, предпочтений и ожиданий женщины для обес-
печения высокой эффективности, безопасности терапии 
и повышения приверженности лечению. При назначении 
МГТ рекомендуется ежегодно оценивать баланс пользы/
риска для решения вопроса о продолжении терапии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Несмотря на то что ССЗ являются главной причиной забо-
леваемости и смертности женщин, они недостаточно пред-
ставлены в клинических исследованиях. На практике эти 
заболевания диагностируются с запозданием, а лечение 
часто не отвечает современным требованиям. Необходимо 
широко информировать женщин о том, что в связи с уве-
личением ожидаемой продолжительности жизни менопау-
зальный переход представляет критический период «вступ-
ления» во вторую ее половину, когда необходимо сделать 
«переоценку ценностей»: изменить образ жизни, осознать 
имеющие ся и потенциальные медицинские проблемы и поза-
ботиться о превентивных мерах для сохранения здоровья 
на долгую перспективу. Оптимизация сердечно-сосудистого 
здоровья женщин среднего возраста остается приоритетом 
для клиницистов различных специальностей [2].

Использование МГТ в настоящее время не входит в число 
широко рекомендованных мер профилактики ССЗ у жен-
щин со своевременной менопаузой. Однако накопленные 
в последние годы данные позволяют с высокой степенью 
уверенности говорить о том, что ее назначение в ранний 
период (в периоде перименопаузе и не позднее 10 лет после 
наступления менопаузы и в возрасте до 60 лет) может замед-
лить сосудистое старение и неблагоприятные изменения 
кардиометаболического профиля, а значит обеспечить уве-
личение продолжительности здоровой жизни женщин.
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Цель обзора: анализ современных взглядов на патогенез осложнений и отдаленных последствий дефицита половых гормонов среди 
пациенток с преждевременной недостаточностью яичников (ПНЯ), а также возможностей и стратегий заместительной гормональной 
терапии (ЗГТ) для их лечения и профилактики.
Основные положения. Последствиями дефицита половых гормонов при ПНЯ являются не только краткосрочные клинические прояв-
ления, схожие с климактерическими, но и отдаленные негативные исходы для общего здоровья и жизни. ЗГТ обладает терапевтическим 
и профилактическим потенциалом в отношении всех клинических аспектов ПНЯ. Однако выработанные в настоящее время стандартные 
терапевтические стратегии не всегда позволяют полностью купировать симптомы ПНЯ и обеспечить надежную профилактику осложнений.
Заключение. Выбор адекватных доз и состава ЗГТ, наряду с междисциплинарным подходом в лечении ПНЯ, позволят нивелировать 
связанные с ней риски и обеспечить высокое качество жизни пациенток.
Ключевые слова: преждевременная недостаточность яичников, заместительная гормональная терапия, сердечно-сосудистые заболева-
ния, остеопороз, генитоуринарный менопаузальный синдром.
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ABSTRACT
Aim: analysis of modern views on the pathogenesis of complications and long-term consequences of sex hormone deficiency among patients 
with premature ovarian insufficiency (POI), as well as the possibilities and strategies of hormone replacement therapy (HRT) for their 
treatment and prevention.
Key Points. The consequences of a sex hormones deficiency in women with POI are not only short-term clinical manifestations similar 
to menopause, but also long-term negative outcomes for general health and life. HRT has therapeutic and prophylactic potential for all 
clinical aspects of the disease. However, the currently developed standard therapeutic strategies do not always allow to completely stop 
the symptoms of POI and ensure reliable prevention of complications in the future.
Conclusion. The choice of adequate doses and composition of HRT, along with an interdisciplinary approach to the treatment of 
this pathology, will make it possible to level the associated risks and ensure a high quality of life for patients.
Keywords: premature ovarian insufficiency, hormone replacement therapy, cardiovascular diseases, osteoporosis, genitourinary menopausal 
syndrome.
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ВВЕДЕНИЕ
Преждевременная недостаточность яичников (ПНЯ) — это 
синдром, формирующийся у женщин до 40 лет, который вклю-
чает в себя олиго/аменорею при регулярном менструальном 
цикле в прошлом, уровень фолликулостимулирующего гормо-
на выше 25 МЕ/л и наличие менопаузальных симптомов [1]. 
Дефицит половых гормонов, развивающийся у женщин моло-
дого возраста, напрямую связан с негативными проявления-
ми и отдаленными последствиями для их здоровья.

Объединенные одним патофизиологическим механиз-
мом вазомоторные симптомы (приливы жара, потливость, 

ознобы), вульвовагинальная атрофия, сексуальные и психо-
эмоциональные расстройства, когнитивные и метаболичес-
кие нарушения, а также снижение минеральной плотности 
кости (МПК) определяют необходимость назначения дли-
тельной заместительной гормональной терапии (ЗГТ) данной 
категории пациенток [1, 2].

Данный описательный обзор касается современных 
взглядов на патогенез осложнений и отдаленных послед-
них дефицита половых гормонов среди пациенток с ПНЯ, 
а также возможностей и стратегий ЗГТ для их лечения и про-
филактики.
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БЕСПЛОДИЕ У ЖЕНЩИН С ПРЕЖДЕВРЕМЕННОЙ 
НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ ЯИЧНИКОВ
Бесплодие — одно из самых серьёзных и травмирующих 
последствий ПНЯ [2]. Согласно данным литературы, единич-
ные овуляторные циклы могут встречаться у женщин с ПНЯ 
с частотой до 25%, и от 5% до 10% пациенток могут забере-
менеть и в последующем родить ребенка [3]. Большинство 
случаев спонтанных беременностей при этом регистрируют-
ся в течение 1 года после постановки диагноза [4].

Бесплодие при ПНЯ обусловлено генетическими, токси-
ческими, аутоиммунными и другими факторами. Для ПНЯ 
характерны редукция количества примордиальных фоллику-
лов на разных этапах развития девочки, повышенный темп 
истощения фолликулярного пула, неспособность фолликулов 
к созреванию, а также преждевременная их лютеинизация. 
Единой конечной точкой для этих событий является сниже-
ние количества и качества ооцитов в яичниках [5].

ЗГТ, используемая для лечения симптомов дефицита 
половых гормонов, способна повлиять на ряд параметров, 
связанных с качеством ооцитов и, в теории, улучшить их 
овуляторный потенциал за счет снижения уровня гонадо-
тропинов. Подавление уровня лютеинизирующего гормо-
на может препятствовать преждевременной лютеинизации 
фолликулов, а снижение уровня фолликулостимулирующего 
гормона — улучшать чувствительность собственных рецеп-
торов гранулезных клеток. Вместе с тем рандомизирован-
ные клинические испытания, оценивающие эти эффекты ЗГТ, 
не дают результатов достоверно лучших показателей овуля-
ции, увеличивающихся случаев беременности и живорожде-
ния в когорте женщин с ПНЯ [6].

Европейское общество по вопросам репродукции челове-
ка и эмбриологии (ESHRE) заявило, что нет доказанных спо-
собов улучшить параметры оставшегося овариального резер-
ва у пациенток с ПНЯ, и большинству из них рекомендуется 
вступить в программу вспомогательных репродуктивных тех-
нологий с использованием донорских яйцеклеток [1, 6].

Такие методики, как внутрияичниковое введение богатой 
тромбоцитами плазмы, аутологичная трансплантация ство-
ловых клеток, активация фолликулярного роста по техноло-
гии In Vitro Activation, хотя и имеют некоторые успехи, пока 
остаются экспериментальными [7–9]. Тем не менее масштаб 
текущих исследований и их результаты подают большие 
надежды как для пациентов, так и для клиницистов. В ожи-
дании эффективного средства решения проблемы репродук-
ции для женщин с ПНЯ назначение адекватных доз и свое-
временное начало ЗГТ в настоящее время должны быть прио-
ритетными, в том числе на этапе подготовки к реализации 
репродуктивной функции.

СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ 
И МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ НАРУШЕНИЯ
Многочисленные исследования продемонстрировали связь 
между увеличением риска сердечно-сосудистых заболе-
ваний (ССЗ) и менопаузой. Повышение базального уровня 
фолликулостимулирующего гормона выше 7 МЕ/л уже связа-
но с неблагоприятным изменением маркеров сердечно-сосу-
дистого риска [10]. Менопауза включена в Фрамингемскую 
шкалу оценки сердечно-сосудистых рисков у женщин, раз-
работанную на основании обширного эпидемиологического 
исследования, проводившегося в США в течение 12 лет [11]. 

Показатели сердечно-сосудистого риска отличаются среди 
женщин с ПНЯ (а также ранней менопаузой) и естественной 
менопаузой. Это подтверждается результатами метаанализа 

2016 г., где было показано, что женщины с менопаузой, насту-
пившей до 45 лет, имеют более высокие риски ишемической 
болезни сердца (ИБС), смертности от сердечно-сосудистых 
заболеваний и общей смертности в сравнении с теми жен-
щинами, менопауза которых приходилась на возраст 50 лет 
и старше [12]. А. Podfigurna и соавт. заключили, что риски 
смерти от ИБС среди пациенток с ПНЯ увеличены пример-
но на 80% по сравнению с теми, у кого менопауза наступила 
в 49–55 лет [13]. Риск сердечной недостаточности, как было 
показано, увеличивается на 66% у женщин с менопаузой, 
наступившей до 45 лет [14].

По данным крупнейшего исследования, где анализиро-
вались данные более чем 300 тыс. участниц, риск сердеч-
но-сосудистых заболеваний (ИБС или инсульта) был выше 
в группе с ПНЯ по сравнению с группой с естественной 
менопаузой (возраст 50–51 год) (ОР 1,55; 95% ДИ 1,38–1,73; 
p < 0,0001). Прослеживалась почти линейная зависимость 
сердечно-сосудистого риска от возраста наступления мено-
паузы: каждый год более раннего наступления менопаузы 
был связан с повышением риска ССЗ на 3% [14].

Известно, что метаболические нарушения (в частности, 
висцеральное ожирение) являются одним из факторов риска 
ССЗ. Дефицит эстрогенов у пациенток с ПНЯ ассоциирован 
с развитием висцерального ожирения, жирового гепато-
за, инсулинорезистентности и повышением риска развития 
сахарного диабета 2 типа [15].

Исследований по сравнению эффектов различных схем 
и дозировок ЗГТ и их влияния на сердечно-сосудистые 
риски и метаболическое здоровье у женщин с ПНЯ немного. 
В одном из таких исследований было показано, что стратегии 
физиологической замены половых гормонов (трансдермаль-
ный эстрадиол 50 мкг/сут с постепенным повышением дозы 
до 150 мкг/сут и вагинальный прогестерон в циклическом 
режиме) превосходят стандартные схемы терапии комби-
нированными оральными контрацептивами (пероральный 
препарат, содержащий этинилэстрадиол и норэтистерон) 
в отношении снижения систолического и диастолического 
артериального давления, улучшения функции почек и сни-
жения активности ренин-антиотензиновой системы в тече-
ние 12 мес наблюдения [16].

Существенное значение для эффектов ЗГТ на сердечно-со-
судистую систему имеют доза, состав и пути введения компо-
нентов препарата. Результаты ряда исследований свидетель-
ствуют о том, что назначение ЗГТ молодым женщинам с ПНЯ 
в дозировках, превышающих стандартные, может быть оправ-
данным, поскольку эффект эстрогена на параметры сердеч-
но-сосудистого здоровья является дозозависимым [16, 17].

Гестаген в составе ЗГТ может как потенцировать защитные 
свойства эстрогенов (например, микронизированный про-
гестерон, имеющий вазодилатирующий эффект), так и почти 
полностью нивелировать их (например, медроксипрогесте-
рон, обладающий вазоконстрикторными эффектами и небла-
гоприятным воздействием на уровни липидов в крови) [18]. 
Что касается пути доставки лекарственного вещества, 
то трансдермальные формы эстрогенов имеют больше пре-
имуществ для терапии женщин с ПНЯ ввиду их минималь-
ного протромботического эффекта [2]. Время начала ЗГТ 
после прекращения менструации может иметь решающее 
значение, поскольку положительные эффекты эстрогенов 
на сосудис тую стенку реализуются в отсутствие атероскле-
роза или при наличии его начальных проявлений [19].

Учитывая кардиопротективные возможности ЗГТ, можно 
предположить, что данная терапия у женщин с ПНЯ могла бы 
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служить первичной профилактикой ССЗ [20]. Однако в настоя-
щее время недостаточно данных, позволяющих рекомендо- 
вать ЗГТ с единственной целью предотвратить ССЗ. Вместе 
с тем раннее начало ЗГТ в «физиологических» дозах, а также 
модификация образа жизни, отказ от вредных привычек, конт-
роль артериального давления, уровня гликемии и липидного 
профиля могут играть первостепенную роль для долгосроч-
ного сердечно-сосудистого здоровья у пациенток с ПНЯ [21].

СНИЖЕНИЕ МИНЕРАЛЬНОЙ ПЛОТНОСТИ КОСТИ
ПНЯ была признана вторым по важности заболеванием, 
последствиями которого является повышенный риск раз-
вития остеопороза и переломов [22]. Распространённость 
остеопороза среди женщин с ПНЯ, по разным данным, 
варьирует от 8 до 27% [23, 24]. В работе V.B. Popat и соавт. 
продемонстрировано, что женщины с ПНЯ имеют значимо 
более низкие средние значения МПК, чем здоровые сверст-
ницы с регулярными менструациями (0,94 (0,12) против 
1,00 (0,10) г/см2; p = 0,01) [25]. Результаты национального 
проспективного когортного исследования в Австралии пока-
зали, что по сравнению с женщинами, у которых менопауза 
наступила своевременно, женщины с ПНЯ имели значитель-
но более низкую МПК и более высокие риски остеопоро-
за (ОШ 2,54; 95% ДИ 1,63–3,96) [24].

Механизмы развития остеопороза при ПНЯ включают 
повышенную резорбцию костной ткани, связанную с дефици-
том эстрогенов, недостаточное накопление пиковой костной 
массы при раннем дебюте заболевания, низкий индекс массы 
тела, а также различные сопутствующие состояния [2, 26]. 
Дополнительным фактором снижения МПК при ПНЯ счита-
ют задержку в постановке диагноза, с которой сталкиваются 
до 50% пациенток [6].

Мощное влияние эстрогенов (наряду с андрогенами) 
на метаболизм костной ткани (регуляция выработки факто-
ров роста, образование и апоптоз остеобластов и остеокла-
стов, влияние на продолжительность жизни остеоцитов, эпи-
физарное закрытие кости и пр. [27]) обусловливает положи-
тельный потенциал ЗГТ в отношении коррекции недостатка 
костной массы. Систематические обзоры работ, посвящен-
ных изучению эффектов ЗГТ на МПК, показали поддержание 
и в некоторых случаях прирост костной ткани у женщин, 
принимавших ЗГТ, в сравнении с группой плацебо [28, 29]. 
Однако различная этиология ПНЯ и виды ЗГТ в проанализи-
рованных исследованиях не позволяют сформировать еди-
ные рекомендации на основании полученных результатов.

Руководящие документы мировых научных сообществ 
выражают единое мнение относительно целесообразности 
раннего старта и длительной (до возраста естественной 
менопаузы) ЗГТ при ПНЯ [2]. Тем временем среди ученых 
еще не достигнут консенсус по вопросам оптимальной дозы 
ЗГТ для поддержания здоровья костной системы. В этом 
контексте интересными являются результаты исследования, 
в котором у пациенток с синдромом Тернера не снижалась 
частота остеопоротических переломов, несмотря на дли-
тельную замену половых гормонов со стандартными дози-
ровками в сравнении с контрольной группой [30]. В дру-
гом долгосрочном исследовании с оценкой МПК каждые 
2 года наблюдения у пациенток с ПНЯ, принимающих ЗГТ, 
были получены схожие данные. В течение 8 лет на фоне ЗГТ 
у этих женщин стабильно сохранялось значение МПК, заре-
гистрированное в начале исследования, а также не было 
снижения доли женщин, у которых по данным обследования 
выявлялись остеопения или остеопороз [31]. Следует отме-

тить, что участницы принимали различные дозы эстрогенов 
в составе ЗГТ. Часть женщин использовали низкие дозы 
эстрогенов (1 мг 17 β -эстрадиола), а часть — стандартные 
дозы (2 мг 17β-эстрадиола или 0,625 мг конъюгированных 
лошадиных эстрогенов в сутки + прогестины в циклическом 
режиме), что является важным ограничением данного иссле-
дования. Авторы делают выводы о необходимости пересмот-
ра терапевтических подходов с возможностью увеличения 
дозы ЗГТ для сохранения здоровья костей и профилактики 
переломов у пациенток с ПНЯ.

Сходные мнения о целесообразности назначения более 
высоких доз ЗГТ, чем женщинам в постменопаузе, при анали-
зе литературы встречаются все чаще. Активно обсуждается 
и возможность терапии препаратами андрогенов [32, 33], 
однако отсутствие четких референсных значений для опре-
деления андрогенного профиля у женщин, небольшое коли-
чество пациенток с ПНЯ в популяции делают затруднитель-
ным проведение подобных исследований [34].

ПСИХОСЕКСУАЛЬНЫЕ НАРУШЕНИЯ 
И ГЕНИТОУРИНАРНЫЙ 
МЕНОПАУЗАЛЬНЫЙ СИНДРОМ
ПНЯ — это диагноз, который существенным образом отра-
жается на психосексуальном здоровье [2]. Дефицит эстро-
генов в молодом возрасте приводит к нарушению централь-
ных и периферических компонентов сексуальной реакции, 
гипоактивному расстройству сексуального желания, а также 
развитию вульвовагинальной атрофии/генитоуринарно-
го менопаузального синдрома (ГУМС) [35]. Более низ-
кий, чем у здоровых сверстниц, уровень андрогенов, хотя 
и не является самостоятельной причиной сексуальной дис-
функции, однако усугубляет такие симптомы, как слабое 
сексуальное возбуждение, уменьшение количества естест-
венной вагинальной смазки и диспареуния у пациенток 
с ПНЯ [36]. У женщины с ПНЯ в 2,8 раза выше риски сек-
суальной дисфункции (любых ее проявлений), чем у женщин 
с сохраненным ритмом менструации [37].

Сексуальная дисфункция является одной из важнейших 
причин психоэмоциональных нарушений у женщин с ПНЯ. 
После постановки диагноза у пациенток данной группы 
также наблюдаются высокая частота депрессии, низкий уро-
вень удовлетворённости жизни, формируется низкая само-
оценка и неуверенность в себе [38, 39].

Показатели психического благополучия, эмоционального 
состояния и жизненной активности у женщин с ПНЯ ниже, 
чем у женщин с естественной менопаузой [40]. В исследова-
нии качества жизни пациенток с ПНЯ, проведённом на базе 
НМИЦ АГП им В.И. Кулакова, пациентки основной группы 
имели в 1,6 раза (на 37%) более низкие оценки по шкале 
«Жизненная активность», в 1,4 раза (на 30%) более низкие 
оценки по шкале «Функционирование, обусловленное эмо-
циональным состоянием», и в 1,3 раза (23%) более низкие 
оценки по шкале оценки психического здоровья, чем у здо-
ровых сверстниц из группы контроля [41]. Следует подчерк-
нуть, что данные результаты у женщин с ПНЯ были заре-
гистрированы, несмотря на принимаемую ими ЗГТ.

ГУМС, проявлениями которого являются сухость, зуд, жже-
ние во влагалище, диспареуния, нарушения мочеиспускания, 
рецидивирующие инфекции мочевыводящих путей и ряд 
других симптомов, развивается у женщин с ПНЯ на фоне 
дефицита половых гормонов [42].

Симптомы ГУМС и сексуальных нарушений входят в показа-
ния к назначению ЗГТ женщинам с естественной менопаузой, 
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при этом с преимущественным использованием локальных 
форм [1, 43]. Женщинам с ПНЯ, столкнувшимся с дефицитом 
половых гормонов еще в молодом возрасте и имеющим повы-
шенные риски отдаленных негативных последствий, вероят-
но, целесообразно рассматривать системную ЗГТ как терапию 
первой линии с возможностью добавления к ней местных 
гормональных и негормональных препаратов.

C.L. Bonetti-Pinto и соавт. показали, что стандартная 
ЗГТ (2 мг 17β-эстрадиола или 0,625 мг конъюгированных 
эстрогенов + прогестины в циклическом режиме) у женщин 
с ПНЯ достаточна для восстановления и дальнейшего поддер-
жания нормального состояния клеток эпителия, микрофлоры 
и кислотности влагалища. Однако значение индекса ваги-
нального здоровья было выше в контрольной группе здоро-
вых женщин, что, возможно, свидетельствует о недостаточно 
адекватной дозе ЗГТ для молодых женщин с ПНЯ [44].

КОГНИТИВНЫЕ НАРУШЕНИЯ
Связь между длительным гипоэстрогенным состоянием и ког-
нитивными нарушениями была впервые описана W.A. Rocca 
и соавт. на основании проведенного ими исследования про-
цессов старения после овариоэктомии [45]. Проанализировав 
данные более чем 3000 участниц, ученые выявили, что жен-
щины, перенесшие овариоэктомию до среднего возрас-
та естественной менопаузы, имели более высокие риски 

когнитивных нарушений и деменции по сравнению с конт-
рольной группой (ОР 1,46; 95% ДИ 1,13–1,90; p < 0,0001). 
Последующие исследования подтвердили данные выводы: 
более ранний возраст менопаузы был связан со снижением 
познавательной способности (p = 0,0007), эпизодической 
и семантической памяти (p = 0,0003; p = 0,002) и повыше-
нием риска развития болезни Альцгеймера (p = 0,038) [46]. 
По мнению исследователей, своевременный старт ЗГТ благо-
приятно влияет на когнитивное здоровье пациенток с ПНЯ 
и обладает профилактическим потенциалом в отношении 
болезни Альцгеймера [2].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Учитывая разнообразие симптомов, многофакторность забо-
левания и повышенные риски негативных отдаленных послед-
ствий, женщинам с ПНЯ необходим междисциплинарный 
подход в лечении и профилактике осложнений, связанных 
с дефицитом эстрогенов. Новые стратегии в ведении данных 
пациенток могут включать стратифицированное назначение 
ЗГТ с выбором адекватных состава и дозы терапии, возмож-
ность назначения андрогенов и динамическое наблюдение 
различными специалистами (гинекологами, эндокринолога-
ми, терапевтами, кардиологами). Необходимо уделить особое 
внимание разработке индивидуальных и в то же время интег-
рированных подходов в лечении данной нозологии.
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Возможности медикаментозной коррекции 
климактерического синдрома у больных 
онкологическими заболеваниями органов 
репродуктивной системы 
О.В. Шабалова1 , С.В. Юренева1, Ж.Р. Гарданова1,2, Е.И. Ермакова1, С.В. Хохлова1 
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Цель исследования: оценить тяжесть климактерических симптомов (КС) и качество жизни у пациенток с менопаузой ятрогенного гене-
за в зависимости от получаемой терапии.
Дизайн: рандомизированное клиническое исследование в параллельных группах.
Материалы и методы. В исследование были включены 60 пациенток репродуктивного возраста с менопаузой ятрогенного генеза 
после двусторонней овариэктомии, имевших в анамнезе злокачественные новообразования (ЗНО) органов репродуктивной системы. 
Пациентки были разделены на 2 группы методом простой рандомизации. Пациентки группы 1 (n = 34) получали эсциталопрам по схеме: 
5 мг 1 раз в день — 7 дней, 10 мг 1 раз в день — 2 нед, в дальнейшем по 10 мг/сут (подгруппа 1а) или по 20 мг/сут (подгруппа 1б) — 
12 нед. Дозировку 20 мг/сут использовали при отсутствии снижения количества и тяжести КС более чем на 50% за 3 нед приема 
препарата в дозе 10 мг/сут. Пациенткам из группы 2 (n = 26) назначали лекарственный растительный препарат цимицифуги кисте-
видной экстракт (BNO 1055) в дозе 6,5 мг по 1 таблетке 1 раз в день в течение 15 нед. Для оценки состояния пациенток использовали 
дневник-опросник для оценки количества приливов в сутки, опросник качества жизни SF-36, шкалу климактерических симптомов Грина 
и индекс выраженности бессонницы.
Результаты. Во всех подгруппах количество приливов снизилось, однако снижение было статистически достоверным только у паци-
енток подгруппы 1а. По шкале климактерических симптомов Грина в подгруппе 1а через 15 нед терапии получено значимое снижение 
выраженности КС, симптомов тревоги и депрессии, улучшение соматических проявлений, снижение тяжести вазомоторных симптомов, 
улучшение либидо по сравнению с исходным состоянием. У пациенток подгруппы 1б отмечено достоверное снижение выраженности 
КС и тревожного компонента. Пациентки группы 2 отметили значимое снижение выраженности КС и депрессии. При межгрупповом 
сравнении более выраженный эффект терапии на проявления КС, тревоги, депрессии и тяжести вазомоторных симптомов был получен 
в подгруппе 1а по сравнению с подгруппой 1б и группой 2. При оценке качества жизни выявлено значимое улучшение физического ком-
понента здоровья у пациенток группы 2, а психологического компонента здоровья — в подгруппе 1а через 15 нед терапии. У пациенток 
подгруппы 1а происходило значительное снижение индекса выраженности бессонницы, тогда как у пациенток подгруппы 1б и группы 2 
данный показатель снижался недостоверно.
Заключение. Пациенткам, имеющим противопоказания к менопаузальной гормональной терапии, в том числе гормонально-зависимые 
ЗНО, необходима терапия с целью улучшения качества жизни, лечения климактерического синдрома, коррекции психоэмоционального 
состояния и улучшения сна. В исследовании показана эффективность негормональной терапии как антидепрессантом эсциталопрамом 
из группы селективных ингибиторов обратного захвата серотонина, так и лекарственным препаратом экстракта BNO 1055. При климак-
терическом синдроме легкой и средней степени тяжести рекомендуется терапия препаратом экстракта BNO, при тяжелом течении — 
эсциталопрамом в дозе 10 мг/сут с оценкой эффективности терапии через 3 нед после начала приема лекарственного средства.
Ключевые слова: менопауза, злокачественные новообразования, климактерический синдром, селективные ингибиторы обратного захва-
та серотонина, антидепрессанты, цимицифуга кистевидная, BNO 1055.

DOI: 10.31550/1727-2378-2023-22-5-54-61

РЕЗЮМЕ

Для цитирования: Шабалова О.В., Юренева С.В., Гарданова Ж.Р., Ермакова Е.И., Хохлова С.В. Возможности медикаментозной коррекции 
климактерического синдрома у больных онкологическими заболеваниями органов репродуктивной системы. Доктор.Ру. 2023;22(5):54–61. 
DOI: 10.31550/1727-2378-2023-22-5-54-61

Шабалова Ольга Валерьевна / Shabalova, O.V. — E-mail: olga.shabalova93@gmail.com

Possibilities of Drug Correction of Menopausal Syndrome  
in Reproductive Cancer Patients
O.V. Shabalova1 , S.V. Yureneva1, Zh.R. Gardanova1, 2, E.I. Ermakova1, S.V. Khokhlova1 
1 V.I. Kulakov National Medical Scientific Centre of Obstetrics, Gynecology and Perinatal Medicine; 4 Academician Oparin Str., Moscow, 
Russian Federation 117997
2 N.I. Pirogov Russian National Research Medical University; 1 Ostrovityanov St., Moscow, Russian Federation 117997

ABSTRACT
Aim: To assess the severity of menopausal symptoms and quality of life in patients with iatrogenic menopause depending on  
the therapy.
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Design: A randomised parallel group clinical study.
Materials and methods. The study enrolled 60 patients of reproductive age with iatrogenic menopause following bilateral ovariectomy who 
had a history of reproductive tumours. The patients were randomised into 2 groups. Group 1 (n = 34) was treated with escitalopram as follows: 
5 mg once daily — 7 days, 10 mg once daily — 2 weeks, then 10 mg daily (subgroup 1а) or 20 mg daily (subgroup 1b) — 12 weeks. A dose of 
20 mg daily was used where the frequency and severity of menopausal symptoms did not fall below 50 % in 3 weeks with a dose of 10 mg daily. 
Group 2 patients (n = 26) were prescribed an herbal product called cimicifuga racemosa essence (BNO 1055) at a dose of 6.5 mg 1 tablet once 
daily for 15 weeks. The patients' condition was assessed using a daily hot flash questionnaire; Quality of Life Questionnaire SF-36; Greene 
Climacteric Scale; and Insomnia Severity Index.
Results. The number of hot flushes reduced in all subgroups; however, the reduction was statistically significant only in subgroup 1a. Greene 
Climacteric Scale showed that following 15 weeks of therapy in subgroup 1a there was significant reduction in the intensity of menopausal 
symptoms, anxiety and depression, improved somatic signs, reduced severity of vasomotor symptoms, and improved libido vs. baseline. 
Subgroup 1b patients demonstrated statistically significant reduction in menopausal symptoms and anxiety. Group 2 had marked reduction 
in menopausal symptoms and depression. Intergroup comparison demonstrates that the most marked effect from the therapy on menopausal 
symptoms, anxiety, depression and severity of vasomotor symptoms was observed in subgroup 1а vs. subgroup 1b and group 2. Quality-of-life 
assessment showed significant improvement in the physical component in group 2 patients, while psychological improvements were better 
in subgroup 1а after 15 weeks of therapy. Subgroup 1a patients had significant reduction in Insomnia Severity Index, while subgroup 1b and 
group 2 patients did not demonstrate any significant reduction in this parameter.
Conclusion. Patients, for whom hormonal menopause therapy is contraindicated, including patients with hormone-driven malignancies, 
require therapy to improve their quality of life, manage their menopausal syndrome, correct psychoemotional state and improve sleep. 
The study demonstrated efficacy both of non-hormonal antidepressant escitalopram (a selective serotonin reuptake inhibitor) and BNO 1055 
essence (a medicinal product). In mild and moderate menopausal syndrome, it is recommended to use BNO essence, while severe cases should 
be treated with 10 mg escitalopram daily, and therapy efficacy should be assessed after 3 weeks of therapy.
Key words: menopause, malignancies, menopausal syndrome, selective serotonin reuptake inhibitor, antidepressants, cimicifuga racemosa, 
BNO 1055.

ВВЕДЕНИЕ
В структуре заболеваемости злокачественными новообра-
зованиями (ЗНО) женского населения России превалиру-
ют онкологические заболевания органов репродуктивной 
системы (40,1%) [1].

Современные методы диагностики и противоопухолево-
го лечения ассоциированы с увеличением безрецидивной 
и общей выживаемости у пациенток с ЗНО органов репро-
дуктивной системы. Противоопухолевое лечение может ока-
зывать негативные эффекты на ряд органов и систем, уве-
личивая риск сердечно-сосудистых заболеваний, сахарного  
диабета 2 типа, остеопороза и низкоэнергетических перело-
мов. Кроме того, оно ассоциировано с развитием субфертиль-
ности, аменореи и наступлением преждевременной недоста-
точности яичников/ранней менопаузы. Климактерические 
симп томы (КС) при ятрогенной менопаузе значительно 
более выражены по сравнению с симптомами, возникающи-
ми при естественной менопаузе, особенно у пациенток с ЗНО 
органов репродуктивной системы, что приводит к резкому 
снижению качества их жизни [2–5].

Золотым стандартом лечения КС является менопаузальная 
гормональная терапия (МГТ), однако она противопоказана 
пациенткам с гормонпозитивными ЗНО, что требует поиска 
наиболее эффективной и безопасной негормональной тера-
пии для данной категории пациенток. В соответствии с кли-
ническими рекомендациями Министерства здравоохранения 
РФ к негормональным методам коррекции КС, рекомендован-
ным к назначению пациенткам, имеющим противопоказания 
к МГТ, относятся антидепрессанты из группы селективных 
ингибиторов обратного захвата серотонина (СИОЗС) и селек-
тивных ингибиторов обратного захвата серотонина и нора-
дреналина (СИОЗСН) [6], β-аланин и экстракт цимицифуги 
кистевидной (ЦК) [7].

СИОЗС и СИОЗСН
По данным метаанализов и рандомизированных клини-

ческих исследований, наиболее эффективными и безопас-
ными лекарственными средствами из группы СИОЗС являют-

ся эсциталопрам и пароксетин [8]. Использование эсцита-
лопрама в дозировке 10–20 мг/сут ассоциировано со значи-
тельным снижением количества и тяжести приливов и ночной 
потливости, улучшением сна и хорошим профилем переноси-
мости [8]. Низкие дозы пароксетина (7,5 и 12,5 мг/сут) при-
водят к уменьшению количества и тяжести вазомоторных 
симптомов у женщин как с естественной, так и с хирургичес-
кой менопаузой [8]. Установлено, что пароксетин является 
сильным ингибитором фермента цитохрома P-450 CYP2D6, 
который превращает тамоксифен в его активный метаболит 
эндоксифен. Одновременный прием пароксетина в дозиров-
ке 10 мг/сут в течение 4 нед и тамоксифена ассоциирован 
со снижением концентрации эндоксифена в плазме крови 
на 64% [9], в связи с чем пациенткам, получающим гор-
мон-депривационную терапию тамоксифеном, прием парок-
сетина не рекомендован.

Антидепрессанты из группы СИОЗСН венлафаксин 75 мг/сут 
и десвенлафаксин 100 мг/сут также эффективны в лечении 
вазомоторных симптомов, однако одним из частых побочных 
эффектов является сухость во рту и слизистых, что ограничи-
вает их назначение пациенткам с выраженными симптомами 
генитоуринарного менопаузального синдрома [10].

Из группы СИОЗС препаратом выбора для лечения КС 
у пациенток с гормонально-зависимыми ЗНО может рас-
сматриваться эсциталопрам, обладающий высокой эффек-
тивностью, хорошей переносимостью и не оказывающий 
значимого влияния на метаболизм селективного модулятора 
эстрогеновых рецепторов тамоксифена, который используют 
в качестве адъювантной терапии при гормональнозависимых 
ЗНО молочной железы [11].

С целью минимизации побочных эффектов при приеме 
СИОЗС и СИОЗСН показано постепенное увеличение дози-
ровки препарата. Учитывая возможность развития синдрома 
отмены, для которого характерны бессонница, тошнота, рвота, 
зрительные нарушения и тремор, отмена СИОЗС и СИОЗСН 
проводится с постепенным снижением дозировки [12].

В России лекарственные препараты СИОЗС и CИОЗСН 
не имеют зарегистрированных показаний к лечению  

For citation: Shabalova O.V., Yureneva S.V., Gardanova Zh.R., Ermakova E.I., Khokhlova S.V. Possibilities of drug correction of menopausal syndrome 
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менопаузальных симптомов, однако, учитывая их эффектив-
ность в лечении вазомоторных симптомов, согласно клини-
ческим рекомендациям, могут быть рекомендованы для 
лечения вазомоторных симптомов вне утвержденных показа-
ний (off-label) по решению врачебной комиссии [7].

Цимицифуга кистевидная
Основным компонентом ЦК, который связывается с рецеп-

торами серотонина 5-HT1A, 5-HT1D и 5-HT7, принимающими 
участие в терморегуляции, является тритерпеновый глико-
зид [13]. Рецептор 5-НТ1А взаимодействует с переносчиком 
серотонина в гипоталамусе, регулируя обратный захват серо-
тонина. Препараты ЦК указаны в клинических рекоменда циях 
для терапии женщин с КС легкой и средней степени тяжести 
при наличии у них противопоказаний к МГТ или иных факто-
ров, препятствующих ее назначению [7].

Цель исследования — при помощи специализированных 
опросников оценить тяжесть КС и качество жизни пациенток 
с менопаузой ятрогенного генеза в зависимости от получае-
мой негормональной терапии антидепрессантом эсцитало-
прамом или экстрактом ЦК.

Дизайн — открытое проспективное, рандомизированное 
исследование в параллельных группах.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование проводили на базе ФГБУ «НМИЦ АГП 
им. В.И. Кулакова» Минздрава России, набор пациентов осу-
ществляли в отделении гинекологической эндокринологии.

С сентября 2019 г. по ноябрь 2021 г. в исследование 
были включены 60 пациенток с менопаузой ятрогенного 
генеза после двусторонней овариэктомии, имевшие в анам-
незе ЗНО органов репродуктивной системы. Все пациентки 
были информированы о содержании и терапии исследова-
ния и подписали информированное добровольное согласие 
на участие. Проведение исследования было рассмотрено 
и одобрено комиссией по этике биомедицинских исследова-
ний ФГБУ «НМИЦ АГП им. В.И. Кулакова» Минздрава России.

В соответствии с целью исследования методом простой 
рандомизации (метод конвертов) пациентки были распреде-
лены в следующие группы:

• группа 1 — 34 пациентки, получавших терапию препа-
ратом эсциталопрам;
– подгруппа 1а — 23 пациентки, доза препарата 

которых оставалась неизменной на протяжении  
терапии;

– подгруппа 1б — 11 пациенток, доза препарата кото-
рых была увеличена через 3 нед с момента начала 
терапии в связи с низкой эффективностью проводи-
мой терапии;

• группа 2 — 26 пациенток, получавших терапию экстрак-
том ЦК — препаратом BNO 1055.

Эсциталопрам назначали по схеме: 5 мг 1 раз в день — 
7 дней, 10 мг 1 раз в день — 2 нед, в дальнейшем по 10 мг/сут  
(подгруппа 1а) или 20 мг/сут (подгруппа 2а) — 12 нед. Дозу 
20 мг/сут использовали при отсутствии снижения количе-
ства и тяжести КС более чем на 50% за 3 нед приема препа-
рата в дозе 10 мг/сут. BNO 1055 назначали в дозе 6,5 мг/сут 
(по 1 таблетке 1 раз в день) в течение 15 нед.

Критерии включения в исследование:
• ЗНО органов репродуктивной системы (рак молочной 

железы, рак яичников, рак тела матки и рак шейки 
матки) в анамнезе с ожидаемой продолжительностью 
жизни не менее 12 мес;

• возраст 18–45 лет;
• наличие КС;
• оперативное лечение, объём которого включал двусто-

роннюю овариэктомию;
• наличие регулярных менструаций до проведения опера-

тивного лечения;
• наличие противопоказаний для назначения МГТ;
• категорический отказ от применения МГТ;
• подписанное информированное согласие на участие 

в исследовании.
Критерии невключения в исследование:
• наступление естественной менопаузы;
• наличие заболеваний желудочно-кишечного тракта 

и сердечно-сосудистой системы в стадии декомпенса-
ции, некомпенсированной эндокринологической пато-
логии, почечной и печеночной недостаточности, остро-
го тромбофлебита;

• в анамнезе предшествующий серотониновый синдром, 
биполярное расстройство личности, неконтролируемые 
судороги, суицидальные мысли и суицидальные попыт-
ки, органические поражения головного мозга с церебро-
стеническим синдромом (последствия черепно-мозговой 
травмы, инсульта), эндогенные психичес кие расстройства;

• прием ингибиторов моноаминоксидазы (и пери-
од менее 2 нед после их отмены), пимозида, добавок 
льняного семени, сои и мелатонина в течение 30 дней 
до включения в исследование;

• использование локальной и системной гормональной 
терапии в течение последних 6 мес.

Критерии исключения из исследования:
• отсутствие возможности продолжить проведение всех 

мероприятий, запланированных в исследовании со сто-
роны пациента;

• развившиеся нежелательные побочные и аллергичес-
кие реакции на фоне проводимой терапии;

• желание пациентки добровольно прекратить участие 
в исследовании.

В исследовании оценивали количество приливов в сутки, 
а также использовали опросники:

• анкетирование для оценки тяжести КС по шкале Грина, 
которая включает в себя 21 симптом-вопрос для оценки 
психоэмоционального состояния, в частности симпто-
мов депрессии (1–6 вопросы) и тревоги (7–11 вопро-
сы), соматических проявлений (12–18 вопросы), вазо-
моторного (19 и 20 вопросы) и сексуального (21 вопрос) 
статусов [14].

• анкетирование для оценки качества жизни (SF-36) [15]. 
Данный опросник состоит из 36 вопросов, сгруппи-
рованных в 8 шкал: физическое функционирование, 
ролевая деятельность, телесная боль, общее здоровье, 
жизнеспособность, социальное функционирование, 
эмоциональное состояние и психическое здоровье. 
Показатели каждой шкалы составлены таким обра-
зом, что чем выше значение показателя (от 0 до 100), 
тем лучше оценка по избранной шкале. Из них форми-
руют два параметра: психологический и физический 
компоненты здоровья.

• анкетирование для оценки субъективных характеристик 
сна или индекс выраженности бессонницы (ISI) [16]. 
Опросник для оценки тяжести бессонницы разрабо-
тан канадским сомнологом Ч. Морином как инструмент 
для психотерапевтов. С его помощью можно интерпре-
тировать выраженность проблем со сном.
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Для статистической обработки данных и построения гра-
фиков использовали электронные таблицы «Microsoft Excel» 
и пакет программ GraphPad Prism 6 (GraphPad Software). 
Для определения нормальности распределения использо-
вали обобщенный тест Д'Агостино–Пирсона. При анализе 
параметрических данных рассчитывали среднее значение 
и среднеквадратичное отклонение, использовали ANOVA. 
При анализе непараметрических данных рассчитывали 
медиану и интерквартильный размах, использовали тест 
Краскела–Уоллиса. При анализе качественных данных (абсо-
лютные значения и доля в процентах) использовали точный 
тест Фишера, для межгруппового сравнения — апостериор-
ные тесты. Различия считали значимыми при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
На первом этапе исследования мы провели оценку сопоста-
вимости клинико-антропометрических данных пациенток 
в обеих группах. Возраст и индекс массы тела пациенток 
были сопоставимыми (табл. 1).

На момент включения пациенток в исследование с момен-
та оперативного лечения (двусторонней овариэктомии) 
в среднем прошло 130 (67–540) дней у пациенток группы 1 
и 223 (98–470) дней у пациенток группы 2, статистически 
значимых различий не выявлено (p = 0,612).

Далее мы проанализировали особенности образа жизни 
пациенток, включенных в исследование. Подавляющее 
большинство пациенток имели высшее образование. Курили 
9 (15,0%) пациенток, регулярно употребляли алкоголь — 
3 (5,0%), регулярно занимались спортом или иной физичес-

кой активностью — 15 (25,0%). Статистически значимых 
различий между изучаемыми группами не выявлено.

В структуре ЗНО, по поводу которых в рамках хирургиче-
ского лечения была произведена двусторонняя овариэкто-
мия, первое место занимал рак яичников, второе — рак тела 
матки (табл. 2). Реже встречались рак шейки матки и рак 
молочной железы (РМЖ). У больных РМЖ билатеральная 
риск-редуцирующая операция выполнялась в случае выявле-
ния мутации генов BRCA. Значимых различий структуры онко-
логической патологии у пациенток групп 1 и 2 не выявлено.

В нашей работе мы оценили количество приливов 
до терапии и через 15 нед терапии изучаемыми препара-
тами. Как следует из данных табл. 3, количество приливов 
снизилось во всех группах терапии, однако статистически 
достоверным оно было только у пациенток подгруппы 1а.

Далее мы проанализировали степень выраженности 
КС по шкале КС Грина. Результаты опросников были объе-
динены в 5 кластеров с целью оценки симптомов тревоги 
и депрессии, соматических, вазомоторных и сексуальных 
проявлений. Исходно пациентки исследуемых групп были  

Таблица 3 / Table 3

Количество приливов исходно и через 15 нед терапии в исследуемых группах женщин с ятрогенной 
менопаузой, имеющих в анамнезе ЗНО органов репродуктивной системы, Me (Q1–Q3)

Baseline number of  hot flushes and number of  hot flushes after 15 weeks of  therapy  
in study groups of  women with iatrogenic menopause, Me (Q1–Q3)

*По сравнению с показателем до терапии.
*Vs. pre-therapy values.

Срок исследования Подруппа 1а (n = 23) Подруппа 1б (n = 11) Группа 2 (n = 26) p*

До терапии 15 (10–23,75) 12 (8,5–32,5) 10 (7,25–20,00) 0,682
p

1а–1б
 = 0,548

p
1а–2

 = 0,154
p

1б–2
 = 0,535

Через 15 нед терапии 1 (0–4,5)
р = 0,0001*

8 (5–20)
р = 0,125*

8,5 (3–15)
р = 0,518*

0,002
p

1а–1б
 = 0,001

p
1а–2

 = 0,001
p

1б–2
 = 0,254

Таблица 1 / Table 1

Исходные клинико-антропометрические 
характеристики пациенток

Baseline clinical and anthropometric  
characteristics of  patients

Параметр Группа 1 
(n = 34)

Группа 2 
(n = 26)

p

Возраст, лет 37,9 ± 7,8 39,1 ± 8,1 0,609

Рост, см 166,5 ± 5,9 165,3 ± 3,9 0,396

Вес, кг 66,0 ± 11,7 69,9 ± 17,4 0,320

Индекс массы тела, кг/м2 23,9 ± 4,2 25,5 ± 6,0 0,223

Таблица 2 / Table 2

Структура ЗНО в исследуемых группах 
женщин с ятрогенной менопаузой,  
имеющих в анамнезе ЗНО органов 

репродуктивной системы
Malignancies structure in study groups of  women 

with iatrogenic menopause who had a history 
of  reproductive cancer

ЗНО Группа 1 
(n = 34) 

Группа 2 
(n = 26)

p

Первично-множественный 
рак (рак тела матки +  
рак яичников;  
РМЖ + рак яичников;  
рак шейки матки + рак 
щитовидной железы)

5 (14,7%) 2 (7,7%) 0,339

Рак яичников 13 (38,2%) 12 (46,2%) 0,362

Рак тела матки 11 (32,4%) 5 (19,2%) 0,200

Рак шейки матки 3 (8,8%) 5 (19,2%) 0,214

РМЖ 2 (5,9%) 2 (7,7%) 0,586
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Таблица 4 / Table 4
Оценка КС по шкале Грина исходно и через 15 нед терапии у женщин с ятрогенной менопаузой, 

имеющих в анамнезе ЗНО органов репродуктивной системы, Me (Q1–Q3)
Baseline Greene Climacteric Scale and Greene Climacteric Scale after 15 weeks of  therapy  

in women with iatrogenic menopause, Me (Q1–Q3)
КС Подгруппа 1а (n = 23) Подгруппа 1б (n = 11) Группа 2 (n = 26) p*

До терапии
Тревога 8 (7–9) 7 (5–12) 6 (4–7,5) 0,548

p
1а–1б

 = 0,245
p

1а–2
 = 0,542

p
1б–2

 = 0,345

Депрессия 7 (5–11) 7 (5–8) 5 (3–7) 0,154
p

1а–1б
 = 0,542

p
1а–2

 = 0,541
p

1б–2
 = 0,654

Соматические проявления 6 (4–9) 5 (3–6) 4 (2–6) 0,548
p

1а–1б
 = 0,245

p
1а–2

 = 0,215
p

1б–2
 = 0,345

Вазомоторный статус 5 (4–5) 5 (3–6) 4 (2–5) 0,157
p

1а–1б
 = 0,245

p
1а–2

 = 0,214
p

1б–2
 = 0,645

Потеря интереса к сексу 2 (0–3) 2 (0,75–3) 2 (0,5–2) 0,543
p

1а–1б
 = 0,354

p
1а–2

 = 0,324
p

1б–2
 = 0,542

Сумма баллов 25 (20–31) 24,5 (15,75–34,25) 22 (18–27,5) 0,237
p

1а–1б
 = 0,582

p
1а–2

 = 0,634
p

1б–2
 = 0,245

Через 15 нед терапии
Тревога 2 (1–4)

р < 0,0001*
6 (5–9)
р = 0,047*

5 (3–7)
р = 0,168*

0,007
p

1а–1б
 = 0,005

p
1а–2

 = 0,015
p

1б–2
 = 0,154

Депрессия 1 (1–3)
р < 0,0001*

5 (3–7)
р = 0,063*

4 (2–7)
р = 0,026*

0,006
p

1а–1б
 = 0,005

p
1а–2

 = 0,015
p

1б–2
 = 0,245

Соматические проявления 2 (1–4)
р < 0,0001*

3 (2–6)
р = 0,320*

4 (2–6)
р = 0,278*

0,051
p

1а–1б
 = 0,125

p
1а–2

 = 0,097
p

1б–2
 = 0,542

Вазомоторный статус 1,5 (0–2)
р < 0,0001*

3 (2–4)
р = 0,059*

3 (1–4)
р = 0,090*

0,007
p

1а–1б
 = 0,016

p
1а–2

 = 0,015
p

1б–2
 = 0,421

Потеря интереса к сексу 1 (0–2)
р = 0,003*

1,5 (0,75–2,25)
р = 0,504*

1 (0–2)
р = 0,083*

0,257
p

1а–1б
 = 0,442

p
1а–2

 = 0,345
p

1б–2
 = 0,542

Сумма баллов 13 (10,5–23,5)
р < 0,0001*

22 (13,5–25,25)
р = 0,035*

18 (10–24)
р = 0,030*

0,004
p

1а–1б
 = 0,002

p
1а–2

 = 0,012
p

1б–2
 = 0,045

*По сравнению с показателем до терапии.
*Vs. pre-therapy values.

сопоставимы по показателям шкалы КС Грина (табл. 4). 
В подгруппе 1а через 15 нед терапии установлено значимое 

снижение выраженнос ти КС, симптомов тревоги и депрессии, 
улучшение соматичес ких проявлений, снижение тяжести 
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вазомоторных симптомов, улучшение либидо. Для пациен-
ток подгруппы 1б характерно достоверное снижение выра-
женности КС и тревожного компонента. Пациентки группы 2 
отметили значимое снижение выраженности КС и депрес-
сии. При межгрупповом сравнении наиболее выраженный 
эффект на КС, симптомы тревоги, депрессии и тяжести вазо-
моторных симптомов был выявлены в подгруппе 1а по срав-
нению с подгруппой 1б и группой 2.

Оценку качества жизни проводили по опроснику SF-36, 
который включает в себя оценку физического и психоло-
гического компонентов здоровья. Физический компонент 
здоровья был оценен по следующим параметрам: физичес-
кое функционирование, ролевое функционирование, обус-
ловленное физическим состоянием, интенсивность боли 
и общее состояние здоровья. Психологический компонент 

здоровья складывается из таких параметров, как жизненная 
активность, социальное функционирование, ролевое функ-
ционирование, обусловленное эмоциональным состоянием, 
и психическое здоровье.

До начала терапии физический и психологический 
компоненты здоровья в группах сравнения были сопоста-
вимы (табл. 5). В процессе лечения отмечено значимое 
улучшение физического компонента здоровья у пациенток 
группы 2, психологического компонента здоровья — в под-
группе 1а через 15 нед терапии. В то же время у пациенток 
подгруппы 1б этот показатель качества жизни в результате 
лечения практически не изменился.

Индекс выраженности бессонницы исходно был сопо-
ставим в группах сравнения (табл. 6). Через 15 нед лече-
ния у пациенток подгруппы 1а индекс выраженности  

Таблица 5 / Table 5

Таблица 6 / Table 6

Оценка по опроснику SF-36 «Оценка качества жизни» исходно и через 15 нед терапии у женщин 
с ятрогенной менопаузой, имеющих в анамнезе ЗНО органов репродуктивной системы, Me (Q1–Q3)

Baseline Quality of  Life Questionnaire values and Quality of  Life Questionnaire values  
after 15 weeks of  therapy in women with iatrogenic menopause, Me (Q1–Q3)

Индекс выраженности бессонницы, Me (Q1–Q3)
Insomnia Severity Index, Me (Q1–Q3)

Компонент здоровья Подгруппа 1а (n = 23) Подгруппа 1б (n = 11) Группа 2 (n = 26) p*

До терапии

Физический 47,5 (41,66–50,54) 42 (36,6–53,8) 40,9 (32,7–45,1) 0,111
p

1а–1б
 = 0,153

p
1а–2

 = 0,124
p

1б–2
 = 0,965

Психологический 32,1 (26,8–40,9) 28,5 (23,6–37,3) 44,1 (44,1–52,6) 0,131
p

1а–1б
 = 0,453

p
1а–2

 = 0,245
p

1б–2
 = 0,421

Через 15 нед терапии

Физический 51,6 (43,7–55,6)
р = 0,055*

43,1 (39,3–53,3)
р = 0,346*

45,8 (42,8–52,6)
р = 0,004*

0,387
p

1а–1б
 = 0,351

p
1а–2

 = 0,542
p

1б–2
 = 0,546

Психологический 53 (49–57,1)
р < 0,0001*

39,1 (26,2–54,3)
р = 0,365*

46,9 (40,2–54,3)
р = 0,520*

0,025
p

1а–1б
 = 0,011

p
1а–2

 = 0,198
p

1б–2
 = 0,128

*По сравнению с показателем до терапии.
*Vs. pre-therapy values.

*По сравнению с показателем до терапии.
*Vs. pre-therapy values.

Срок исследования Подгруппа 1а (n = 23) Подгруппа 1б (n = 11) Группа 2 (n = 26) p*

До терапии 16 (12–17) 15 (11–18) 14 (6,5–16,5) 0,282
p

1а–1б
 = 0,215

p
1а–2

 = 0,245
p

1б–2
 = 0,354

Через 15 нед терапии 5 (1–8)
р < 0,0001**

10 (7,5–6,5)
р = 0,210**

10,5 (3–15,75)
р = 0,332**

0,079
p

1а–1б
 = 0,152

p
1а–2

 = 0,124
p

1б–2
 = 0,249
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бессонницы значительно снизился, тогда как у пациенток 
подгруппы 1б и группы 2 он снижался незначимо.

Нежелательными явлениями на фоне терапии эсцитало-
прамом были головная боль — 3 (8,8%) и яркие сновиде-
ния — 1 (2,9%), которые нивелировались к 2–3-й неделе 
терапии. Пациентки, получающие BNO1055, отмечали тошно-
ту — 3 (11,5%), которая проходила в течение 1 нед.

ОБСУЖДЕНИЕ
В нашем исследовании установлено, что у пациенток 
репродуктивного возраста с ятрогенной менопаузой, име-
ющих ЗНО органов репродуктивной системы, эффективной 
дозой эсциталопрама для коррекции КС является 10 мг/c. 
Использование эсциталопрама в дозе 10 мг/c в течение 
15 нед ассоциировано со снижением выраженности КС, 
количества и тяжести приливов, улучшением соматических 
показателей, улучшением качества жизни за счет психо-
логического компонента здоровья, психоэмоционального 
состоя ния и сна. В исследовании E.W. Freeman и соавт. также 
показано, что терапия эсциталопрамом в дозе 10–20 мг/c 
ассоциирована со значительным снижением частоты прили-
вов (р = 0,004) и их тяжести (р = 0,003) [17]. K.E. Ensrud 
и соавт. также выявлено снижение количества и тяжести 
вазомоторных симп томов, что, в свою очередь, было связано 
с улучшением сна (р < 0,001) [18]. При анализе полученных 
данных мы оценили эффективность терапии эсциталопра-
мом по его влиянию на вазомоторные симптомы в груп-
пе 2. Нам удалось установить, что увеличение дозировки 
эсциталопрама до 20 мг/c не оказало значимого влияния 
на вазомоторные симптомы у 67% пациенток, что может быть 
ассоциировано с генетическими особенностями пациенток, 
в том числе полиморфизмом гена ABCB1, который являет-
ся АТФ-зави симым мембранным транспортером и участвует 
в выведении из клетки лекарственных препаратов. Такое же 
предположение было выдвинуто A.B. Singh и соавт., пока-
завшими, что однонуклеотидные полиморфизмы в rs1045642 
ABCB1 могут влиять на биодоступность эсциталопрама, что 
может объяснить индивидуаль ный ответ пациенток на раз-
личные дозировки эсциталопрама [19]. В связи с этим можно 
сделать вывод, что если через 3 нед приема эсциталопрама 
снижение количества и тяжести вазомоторных симптомов 
составляет менее 50%, то необходимо увеличить дозировку 
препарата вдвое и провести оценку эффективности через 
2 нед терапии, и в случае его неэффективности решить 
вопрос о смене лекарственного средства.

В нашем исследовании терапия лекарственным препара-
том BNO 1055 в дозе 6,5 мг/сут привела к значимому сниже-
нию выраженности КС и тяжести приливов, снижению тре-
вожного компонента, а также повышению качества жизни 
за счет физического компонента здоровья. В исследова-
нии С. Wang и др. было также показано достоверное сни-
жение выраженности КС при использовании ЦК у больных 
РМЖ, получающих эндокринную терапию агонистами гона-
дотропин-рилизинг-гормона [20]. В метаанализе 2023 г., 
включаю щем более 2000 женщин, установлено, что исполь-
зование экстракта ЦК было ассоциировано со значительным 
снижением тяжести КС (95% ДИ 0,283–0,867; р < 0,001), 
в том числе снижением вазомоторных проявлений (95% ДИ 
0,107–0,524; р = 0,003) и улучшением соматического состоя-
ния пациенток (95% ДИ 0,165–0,670; р = 0,001). При этом ЦК 
не оказывала существенного влияния на симптомы тревоги 
и депрессии, в отличие от результатов нашего исследования, 
где было получено достоверное снижение выраженности 
тревожного компонента [21].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
У пациенток с гормонально-зависимыми ЗНО с целью улуч-
шения качества их жизни, лечения КС, коррекции психо-
эмоционального состояния и улучшения сна показана 
негормональная терапия антидепрессантом эсциталопрамом 
из группы СИОЗС либо растительным лекарственным препа-
ратом из экстракта ЦК.

На основании полученных результатов можно сделать 
вывод об эффективности и хорошей переносимости негор-
мональной терапии эсциталопрамом и экстрактом ЦК про-
явлений КС у пациенток с ЗНО. Терапия эсциталопрамом 
способствовала значительному повышению качества жизни 
пациенток за счет клинически значимого улучшения психо-
логического компонента здоровья и снижения тяжести КС. 
Эсциталопрам оказал положительный эффект на все компо-
ненты КС: вазомоторные, психоэмоциональные, соматичес-
кие и сексуальные. Терапия лекарственным препаратом ЦК 
была ассоциирована с достоверным улучшением качества 
жизни за счет физического компонента здоровья и значимо-
го снижения выраженности КС за счет преимущественного 
воздействия на вазомоторные симптомы и тревогу. Учитывая 
вышесказанное, подбор лекарственной терапии КС у пациен-
ток с ЗНО органов репродуктивной системы должен носить 
персонифицированный характер с учетом индивидуальных 
потребностей пациентки.
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Потенциал транс-ресвератрола в коррекции 
менопаузальных расстройств  
и возраст-ассоциированных заболеваний 
П.В. Козлов 

ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет имени Н.И. Пирогова» Министерства 

здравоохранения Российской Федерации; Россия, г. Москва

Цель обзора: поиск альтернативных путей профилактики возраст-ассоциированной патологии у женщин, обусловленной в том числе 
прогрессирующим снижением уровня эстрогенов в период менопаузального перехода и постменопаузы.
Основные положения. При наличии противопоказаний к назначению менопаузальной гормональной терапии или на этапе обследова-
ния выбор альтернативных способов коррекции климактерических расстройств и системных метаболических нарушений должен соот-
ветствовать высокому профилю безопасности и эффективности. В обзоре подробно описаны фармакологические эффекты фитоэстро-
гена ресвератрола, механизмы реализации эстрогеноподобного, антипролиферативного, противовоспалительного и антиоксидантного 
действия и возможности клинического применения в виде пищевых добавок.
Заключение. Назначение фитоэстрогена транс-ресвератрола у женщин в пери- и постменопаузе является альтернативным подходом 
в снижении выраженности менопаузальных расстройств и профилактики системных метаболических нарушений. Обладая высокой 
биодоступностью в транс-изомерной форме и высоким профилем безопасности, он является оптимальным негормональным средством 
коррекции менопаузальных симптомов, торможения некоторых процессов старения, а также имеет значимый потенциал предотвраще-
ния возраст-ассоциированных заболеваний, что позволяет существенно улучшить качество жизни женщины в период менопаузы.
Ключевые слова: фитоэстрогены, климактерический синдром, постменопауза, транс-ресвератрол.
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Potential of Trans-Resveratrol in the Prevention  
of Menopausal Disorders and Age-Associated Morbidity
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ABSTRACT
Aim: to investigate alternative option to prevent age-associated pathology in women, caused, by progressive decrease of estrogen level 
during the menopausal transition period.
Key points. If there are contraindications to the menopausal hormone therapy or at the examination stage, the choice of alternative methods 
for prevention and treatment of menopausal symptoms and systemic metabolic disorders should correspond to a high safety and efficacy 
profile. This review describes in detail the pharmacological effects of the phytoestrogen resveratrol, the mechanisms of the implementation 
of estrogen-like, antiproliferative, anti-inflammatory and antioxidant effects and the possibility of clinical use in the form of dietary 
supplements.
Conclusion. The prescription of the phytoestrogen trans-resveratrol is an alternative approach to the relief of menopausal disorders and 
the prevention of systemic metabolic disorders. Possessing as high bio-active and optimal safe alternative due to trans-isomer form, 
it is the optimal non-hormonal remedy for correcting menopausal symptoms, inhibiting some aging processes, and also has a significant 
potential for preventing age-related diseases.
Keywords: phytoestrogens, menopausal syndrome, postmenopause, resveratrol.
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ВВЕДЕНИЕ
Менопаузальная гормональная терапия остается «золотым 
стандартом» лечения климактерических симптомов, отда-
ленных последствий гипоэстрогении и ряда возраст-ассо-
циированных заболеваний [1]. При наличии противопоказа-
ний к назначению эстрогенсодержащих препаратов, на этапе 
обследования или при нежелании пациенткой принимать 
гормональную терапию рекомендуется использовать альтер-
нативные средства [1], в том числе растительного происхож-
дения. Фитоэстрогены — соединения, которые образуются 
растениями путем фотохимического биосинтеза, способ-

ные связывать рецепторы эстрогенов (РЭ) млекопитающих 
и обладающие эстрогеноподобными свойствами.

Основными классами фитоэстрогенов, относящихся к поли-
фенольным соединениям, являются флавоноиды, фенольные 
кислоты, лигнаны и стильбены. Наиболее известным и изу-
ченным фитоэстрогеном является ресвератрол (3,4,5-три-
гидрокси-транс(цис-)-стильбен), синтезируемый в качестве 
защитного вещества, повышающего устойчивость растений 
к неблагоприятным воздействиям, в том числе чрезмерному 
ультрафиолетовому излучению, экстремальным температу-
рам, бактериям, грибам или механическим повреждениям. 
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Первоначально ресвератрол был охарактеризован как фито-
алексин из-за его фунгицидных свойств, но позднее под-
твержден широкий спектр его биологической активности, 
значимой для профилактики и лечения различных заболе-
ваний [2]. В настоя щее время опубликовано более 17 тысяч 
научных отчетов о свойст вах ресвератрола, охватывающих 
как фундаментальные, так и клинические исследования [3].

Потенциальными продуцентами ресвератрола являются 
более 72 видов растений. Его источниками могут служить 
ягоды красного, синего и темно-фиолетового цвета (малина, 
черника, шелковица и др.), фрукты (гранат и др.), бобы (какао)  
и орехи (арахис). Большинство растительных источников 
ресвератрола чрезвычайно богаты фруктозой, и их употребле-
ние в больших количествах неприемлемо при ряде заболева-
ний, в том числе при сахарном диабете или инсулинорезистент-
ности. В фармацевтической промышленности транс-ресве-
ратрол получают из лекарст венного растительного сырья — 
корней и корневищ рейнутрии японской (лат. Polygonum 
сuspidatum). В данном растительном сырье содержание 
ресвератрола в 50–70 раз выше, чем в любом другом при-
родном источнике. Такое производство позволяет получить 
эффективные и безопасные биологические активные добав-
ки, содержащие транс-ресвератрол, которые возможно при-
менять пациентам с метаболическими нарушениями.

ФАРМАКОКИНЕТИКА
Ресвератрол образуется из фенилаланина и существу-
ет в двух изомерных формах: цис-ресвератрола и более 
стабильной транс-формы. Короткий период полувыведе-
ния (около 1,5 ч) из-за быстрого всасывания в кишечнике 
и метаболизма в печени, низкая биодоступность и раство-
римость в воде являются одними из важнейших ограни-
чений клинического применения ресвератрола. В послед-
нее десяти летие для повышения биодоступности ресве-
ратрола разработаны различные системы доставки, такие 
как инкапсуляция в липидные наноносители (липосомы), 
наноэмульсии, мицеллы, полимерные наночастицы, твердые 
дисперсии. Значительно повысить растворимость ресвера-
трола, обеспечивая медленное высвобождение действую-
щего вещества, облегчая мембранный пассивный транспорт 
и клеточный захват, позволяют наноэмульсии [4].

После перорального приема ресвератрол абсорбирует-
ся кишечным эпителием путем пассивной диффузии или 
мемб ранными переносчиками и высвобождается в кровоток 
как в неизмененном виде, так и в виде метаболитов после 
глюкуронизации и сульфатной конъюгации фенольных групп 
и гидрирования алифатической двойной связи. В кровото-
ке ресвератрол связывается с транспортерами, в том числе 
альбуминами и липопротеинами низкой плотности, образуя 
комплексы, которые могут диссоциировать на клеточной мем-
бране, где транспортеры взаимодействуют с соответствую-
щими рецепторами и обеспечивают транспорт ресвератрола 
в клетки. Большинство метаболитов ресвератрола в плазме 
имеют низкую биологическую активность, а их период полу-
выведения и концентрация в плазме крови в 10 раз выше, 
чем нативного соединения. Основной метаболизм ресве-
ратрола и его производных происходит в печени [5, 6].

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА 
И КЛИНИЧЕСКОЕ ПРИМЕНЕНИЕ
Механизмы действия ресвератрола связаны со способностью 
модулировать множество сигнальных путей клеточного мета-
болизма и экспрессии генов. Наиболее значимыми мишеня-

ми реализации фармакологических эффектов ресвератрола, 
связанных с эстрогеноподобным, противовоспалительным, 
антиоксидантным, антипролиферативным действием, явля-
ются АМФ-активированная протеинкиназа и сиртуин-1 [7, 8].

Эстрогеноподобные эффекты
Ресвератрол относится к семейству полифенольных сое-

динений, которые структурно или функционально имитируют 
эффект эстрогена в репродуктивной системе млекопитаю-
щих [9]. В отличие от большинства фитоэстрогенов ресве-
ратрол связывается как с α-, так и, с некоторым преимущест-
вом, с β-эстрогеновыми рецепторами, что обеспечивает 
более широкий спектр действия по сравнению с другими 
фитоэстрогенами [10]. Кроме того, ресвератрол взаимодейст-
вует с мембранными рецепторами и модулирует негеномную 
эстрогенную активность.

Эстрогеноподобные эффекты ресвератрола зависят 
от уровня эндогенных эстрогенов. При сниженном уров-
не эстрадиола он проявляет агонистическую активность. 
Так, согласно данным рандомизированного контролируемого 
двойного слепого исследования L. Leo и соавт. сублингваль-
ный транс-ресвератрол снижает количество и интенсив-
ность умеренных и тяжелых вазомоторных эпизодов в период 
менопаузального перехода у 78,6% пациентов (р < 0,001) [11].

Эстрогеноподобное действие ресвератрола проявляется 
в позитивных эффектах как при ранних симптомах климакса, 
включая приливы, потливость, нарушение сна, так и поздних 
метаболических нарушениях, в том числе снижении минераль-
ной плотности костной ткани [12]. Протективное действие 
на костную ткань связано с увеличением экспрессии остео-
протегерина — белка, который ингибирует RANKL (лиганд 
рецептора-активатора ядерного фактора κB), противодейст-
вующего дифференцировке остеокластов на стадии пред-
шественника и зрелых форм. Доклинические исследования 
показали, что ресвератрол может стимулировать пролифера-
цию и дифференцировку костных клеток и подавлять апоптоз 
хондроцитов за счет противовоспалительных механизмов.

Как фитоэстроген ресвератрол регулирует экспрессию 
рецепторов витамина D в остеобластоподобных клетках, 
влияя на костеобразование. По сравнению с монотерапией 
ресвератролом его комбинация с витамином D увеличива-
ет внутриклеточную концентрацию фитоэстрогена, повы-
шает активацию β-РЭ и экспрессию рецептора витамина D, 
что приводило к улучшению биодоступности как ресвера-
трола, так и витамина D, тем самым повышая их способность 
быстро проникать сквозь клеточную мембрану и достигать 
тканей-мишеней [13].

По данным R. Milia, применение трансресвератрола у жен-
щин в постменопаузе в виде сублингвального спрея в тече-
ние 3 мес достоверно снижало выраженность вазомоторных 
симптомов, раздражительность, депрессивные расстройст-
ва, суставную и мышечную боль [14]. Результаты данного 
исследования подтвердили эффективность сублингвальной 
формы транс-ресвератрола для коррекции климактеричес-
кого синдрома у женщин в постменопаузе.

В России данная форма транс-ресвератрола представле-
на сублингвальными таблетками и сублингвальным спреем, 
содержащими транс-ресвератрол в комбинации с витамина-
ми D3

 и E в форме наноэмульсии. Инновационная запатен-
тованная технология доставки компонентов NANOEMULSION 
DELIVERY SYSTEM® обеспечивает наиболее высокую биодос-
тупность транс-ресвератрола. «Транс-ресвератрол в форме 
сублингвальных таблеток применяется для профилактики 
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и купирования менопаузальных симптомов в качестве базо-
вой терапии. Транс-ресвератрол в форме сублингвального 
спрея эффективен в качестве скоропомощного средства 
при приливах жара как самостоятельно, так и в дополне-
ние к любому виду терапии климактерических расстройств, 
в том числе менопаузальной гормональной терапии (рис. 1). 
Сублингвальный транс-ресвератрол возможно применять 
при климактерических проявлениях у женщин в период 
менопаузального перехода с эндометриозом в анамнезе. 
Данный порядок назначения был отражен в алгоритмах 
ведения пациенток с эндометриозом, где была широко рас-
смотрена тактика назначения терапии у пациенток с мено-
паузальными симптомами [15].

Основное преимущество сублингвального наноспрея 
заключается в скорости купирования вазомоторных эпизо-
дов, именно поэтому его можно применять в тех ситуаци-
ях, когда требуется немедленное воздействие на приливы 
жара, — в момент приступа. Комбинация транс-ресвератро-
ла, витамина D3

 и витамина Е в виде сублингвальной эмуль-
сии-спрея, приводит к статистически значимому снижению 
частоты и выраженности приливов [14]. При остаточных 
вазомоторных проявлениях целесообразно сочетание 
сублингвальных таблеток и сублингвального спрея. Дозы 
могут быть скорректированы с учётом выраженности симп-
томов и индивидуальных потребностей пациентки.

Целесообразно длительное применение ресвератрола. 
Согласно данным рандомизированных клинических иссле-
дований ресвератрол продемонстрировал благоприят-
ный профиль эффективности при применении в течение 
12, 24 мес [12].

Эффекты ресвератрола не ограничиваются влиянием 
на РЭ. Доказаны его антиоксидантные, противовоспали-

тельные, противоопухолевые, антибактериальные, противо-
грибковые, противовирусные свойства, профилактический 
эффект в отношении развития метаболических, сердеч-
но-сосудистых заболеваний, онкологической патологии, 
нейродегенеративных расстройств, в том числе болезни 
Альцгеймера, связанного с возрастом снижения тургора 
и эластичности кожи [16–19].

Антипролиферативное  
(противоопухолевое) действие

Ресвератрол как in vitro, так и in vivo показал эффектив-
ность при лечении рака, в том числе рака молочной желе-
зы в постменопаузе, в качестве дополнительного средства, 
усиливающего действие традиционной химиотерапии и сен-
сибилизирущего устойчивые опухолевые клетки к цитоток-
сичным препаратам (доцетакселу, паклитакселу, цисплатину, 
доксорубицину). Антипролиферативный эффект ресвератро-
ла был установлен на клетках карциномы молочной железы 
человека и включал ингибирование клеточной пролифера-
ции, снижение жизнеспособности клеток, инвазии и мета-
стазирования. Ресвератрол подавлял рост как РЭ-позитивных, 
так и РЭ-негативных клеток, т.е. оказывал универсальный 
антипролиферативный эффект, активируя апоптоз и блоки-
руя опосредованное 17β-эстрадиолом повреждение ДНК тка-
ней молочной железы и эндометрия [20, 21].

Ресвератрол реализует противоопухолевые эффекты бла-
годаря широкому спектру активности, включая антиокси-
дантные свойства и механизмы, регулирующие экспрессию 
проапоптотических белков, лежащих в основе развития опу-
холи. Антипролиферативная активность ресвератрола свя-
зана с активацией ряда внутриклеточных сигнальных путей, 
регулирующих рост и деление клеток, а также апоптоз.  

Рис. 1. Алгоритм выбора транс-ресвератрола в форме сублингвальных таблеток и сублингвального спрея 
для коррекции менопаузальных расстройств
Fig. 1. The algorithm for selection of  Trans-Resveratrol sublingual tablets and sublingual spray for the correction 
of  menopausal disorders
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Наиболее изученными внутриклеточными сигнальными ме-
ханизмами ресвератрола являются:

• индукция экспрессии опухолевого супрессора белка 
р53, регулирующего апоптоз и транскрипцию повреж-
денных ДНК;

• активация каспаз 7 и 9;
• торможение экспрессии или стимуляции расщепления 

белков, участвующих в канцерогенезе, таких как фос-
фолипидная скремблаза 1, каспаза-3, прокаспаза-8;

• подавление фосфорилирования протеиназы mTOR 
(target of rapamycin) и многих других сигнальных путей 
опухолевого роста;

• ингибирование сигнального пути синтазы жирных кис-
лот (один из механизмов подавления пролиферации 
клеток рака молочной железы) [22–24].

В многочисленных исследованиях доказано влияние 
ресвератрола на некоторые биомаркеры рака. Так, ресве-
ратрол подавляет плазменный инсулиноподобный фактор 
роста-1 и инсулиноподобный фактор роста, связывающий 
белок-3, которые являются белками сигнального пути инсу-
лина, ответственными за онкогенез. Кроме того, ресвератрол 
снижает ДНК-связывающую активность ядерного фактора 
kВ, способствующего транскрипции генов, индуцирующих 
не только пролиферацию опухолевых клеток, но и экспрес-
сию воспалительных цитокинов: интерлейкинов (ИЛ) -1, -6, 
-10 и фактора некроза опухоли-α (ФНО-α). Введение ресве-
ратрола связано со значительным повышением уровня имму-
номодулирующих Т-клеток и высоким антипролиферативным 
эффектом [25, 26].

Одним из механизмов противоопухолевой активности 
ресвератрола является активация аутофагии — протеолити-
ческого внутриклеточного процесса деградации в лизосомах 
продуктов клеточного метаболизма, агрегированных белков, 
поврежденных органелл (митохондрии, эндоплазматический 
ретикулум и др.). На раннем этапе онкогенеза аутофагия 
ингибирует рост опухоли. Однако нарушение механизмов 
аутофагии может привести к развитию различных заболе-
ваний, таких как рак, нейродегенеративные расстройства, 
а также гибели клеток. Таким образом, ресвератрол, обла-
дая модулирующими эффектами на процессы онкогенеза, 
может являться эффективной интервенционной стратегией 
противоопухолевой терапии с благоприятным профилем 
безопасности. Это позволяет рассмотреть опцию примене-
ния ресвератрола в качестве пищевой добавки женщинам 
высокой группы онкологического риска (например, с РМЖ 
в анамнезе) [26].

Противовоспалительное действие
Многочисленные клинические и экспериментальные 

исследования подтвердили мощный противовоспалитель-
ный эффект ресвератрола за счет значительного подавления 
провоспалительных реакций, маркеров воспаления и окси-
дантного стресса, в том числе циклооксигеназы-1, ФНО-α, 
ИЛ-6, ИЛ-8, p47hox, JNK1 и др. [27, 28]. Ресвератрол спо-
собен также подавлять нейровоспаление, опосредован-
ное микроглией, и защищать нейроны от воспалительного 
повреждения, в том числе этанол-индуцированного [29–32]. 

Хроническое воспаление является патофизиологическим 
триггером многих метаболических заболеваний, включая 
ожирение, сахарный диабет 2 типа, нарушение толерант-
ности к глюкозе и развитие резистентности к инсулину. 
Метаболические эффекты ресвератрола реализуются через 
сигнальный путь АМФ-активированной протеинкиназы сти-

муляцией липолиза, торможением биосинтеза холестерина 
и триглицеридов, активацией гликолиза в печени и мыш-
цах, усилением выработки инсулина. В плацебо-контро-
лируемом клиническом исследовании A. Movahed и соавт. 
результатом введения 1 г ресвератрола в течение 45 дней 
пациентам с сахарным диабетом 2 типа явились ключевые 
антидиабетические эффекты в виде снижения уровня глю-
козы в крови натощак, гемоглобина A1c, уровня инсулина 
и резистентности к инсулину, а также значительного повы-
шения уровня холестерина липопротеинов высокой плотнос-
ти [33]. P. Brasnyó и соавт. доказали, что более низкие дозы 
ресвератрола (10 мг/сут), получаемые пациентами с сахар-
ным диабетом в течение 4 нед, также снижают уровень гли-
кемии и повышают чувствительность к инсулину. При этом 
повышение чувствительности к инсулину коррелировало 
со снижением маркера окислительного стресса орто-тиро-
зина в моче и увеличением фосфорилирования протеинки-
назы В, которая является ключевым сигнальным фактором 
инсулина [34]. Метаанализ K. Liu и соавт. показал, что ресве-
ратрол более эффективен в борьбе с диабетом при введении 
в низких дозах [35].

Метаболические, противовоспалительные и антиокси-
дантные эффекты ресвератрола составляют основу протек-
тивного влияния на сердечно-сосудистую заболеваемость, 
связанную с гипертензией, гиперлипидемией, атероскле-
ротическим поражением сосудистой стенки и диабетом. 
Ресвератрол продемонстрировал терапевтический потен-
циал по снижению уровней сердечно-сосудистых факто-
ров риска, в том числе аполипопротеина В, холестерина, 
липопротеинов низкой плотности. Прием пищевых добавок 
ресвератрола и продуктов с высоким содержанием ресве-
ратрола связан со снижением риска сердечно-сосудистых 
событий, улучшением липидного профиля крови и уровня 
гликемии натощак [36–39].

Антиоксидантная активность
Окислительный стресс, вызванный накоплением активи-

рованных форм кислорода (АФК), лежит в основе многих воз-
раст-ассоциированных заболеваний, включая сердечно-со-
судистые, нейродегенеративные, рак и диабет. АФК вызыва-
ют воспаление, нарушение регуляции митохондрий и гибель 
клеток. Ресвератрол проявляет сильную антиоксидантную 
активность, главным образом за счет контроля основных 
антиоксидантных ферментов и блокирования поврежде-
ния ДНК свободными радикалами. Антиоксидантные эф-
фекты ресвератрола связаны с наличием в его структуре 
трех гидроксильных групп, которые действуют как «ловуш-
ки» свободных радикалов, а также подавлением синтеза 
оксида азота. В фибробластах, астроглиальных и многих 
типах клеток ресвератрол уменьшает фрагментацию мито-
хондрий, поддерживает потенциал митохондриальной мемб-
раны, а также предотвращает ослабление окислительного 
фос форилирования и гиперпродукцию АФК [40, 41].

Антивозрастные и дерматопротекторные эффекты
Продолжительность жизни организма в значительной сте-

пени определяется его способностью противостоять стрес-
совым воздействиям — как метаболическим, так и геноток-
сическим. Дефекты в механизмах противодействия мета-
болическим стрессам ведут к повреждению соматических 
клеток, а противодействия генотоксическим стрессам — 
к повреждениям генома и нарушению процессов обновле-
ния и пролиферации клеток. Регуляция клеточного апоптоза, 
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системного метаболизма и мощный антиоксидантный эффект 
являются основой антивозрастного и дерматопротективного 
действия ресвератрола, опосредованного активацией сиг-
нальных внутриклеточных мишеней, в том числе сиртуинов 
и АМФ-активированной протеинкиназы [42].

Сиртуины — это НАД-зависимые деацетилазы, которые 
контролируют апоптоз, клеточное репрограммирование, 
репарацию ДНК. Сиртуины также вовлечены в регуляцию 
прогрессии рака, старения яичников, окислительно-восста-
новительного гомеостаза и углеводно-липидного метаболиз-
ма. У млекопитающих идентифицированы 7 членов семейства 
сиртуинов (SIRT1-7), которые контролируют функции многих 
органов, в частности яичников. Ресвератрол является наи-
более мощным природным лигандом SIRT1. Активированный 
SIRT1 связывает различные молекулярные мишени, вклю-
чая NF-κB, p53, белки семейст ва FOXO (forkhead box O) -1, 
-3, -4, фактор, индуцируемый гипоксией, 2α (HIF-2α) и др. 
Активируя эти молекулы, ресвератрол регулирует энергети-
ческий гомеостаз, сайленсинг генов, стабильность генома 
и жизнеспособность клеток. FOXO являются транскрипци-
онными факторами, контролирующими экспрессию генов, 
ответственных за пролиферацию, дифференцировку, апоп-
тоз и реакцию клеток на внешние стрессы. Регулируя экс-
прессию генов-мишеней, FOXO защищают организм от небла-
гоприятных внешних воздействий, активируют защитные 
механизмы и тем самым замедляют процессы старения. 
Существуют и другие механизмы антивозрастных эффектов 
ресвератрола [43, 44].

Ингибирование NF-κВ под влиянием ресвератрола замед-
ляет индуцированное повреждением ДНК старение и спо-
собствует повышению продолжительности жизни, что было 
показано в доклинических исследованиях на эксперимен-
тальных моделях на мышах. Полученные данные позволили 
предположить регулирующую роль этого транскрипционного 
фактора в процессах старения человека. Имеются данные 
и о тесной связи процессов старения с митохондриальной 
дисфункцией, обусловленной их морфологическими измене-
ниями и мутациями в митохондриальной ДНК [45, 46].

Кожа является эндокринным органом, где клетки содер-
жат биохимический аппарат, необходимый для выработ-
ки гормонов, влияющих на местную иммунную функцию. 
Существует несколько гормонов, вырабатываемых эндо-
кринной системой, которые выделяют химические мессен-
джеры, связывающиеся со специфическими рецепторами 
в клетках/тканях для поддержания гомеостаза в организме, 
что влияет на здоровье кожи.

Наиболее распространенными дерматологическими регу-
ляторными мессенджерами служат гормоны щитовидной 
железы, кортизол и эстрогены. Связываясь с рецепторами, 
тироксин модулирует пролиферацию клеток эпидермиса 
и их дифференцировку, заживление ран и увлажнение кожи, 
влияя на функцию дермальных фибробластов. Вызванный 
стрессом уровень кортизола может привести к тому, что саль-
ные железы кожи будут вырабатывать больше кожного сала 
и вызывать вспышки акне, псориаза, экземы, кожной сыпи. 
Кроме того, высокий уровень кортизола может способство-
вать истончению чувствительной кожи и нарушению барьер-
ной функции, замедлению заживления ран, появлению тем-
ных кругов вокруг глаз и увеличению тонких линий и морщин 
из-за распада коллагена и эластина [47, 48].

При гипоэстрогении, связанной в том числе с периодом 
менопаузального перехода и постменопаузой, кожа демон-
стрирует повышенную сухость, морщины, нарушение зажив-
ления ран, разрушение коллагена и эластина матриксными 
металлопротеиназами, снижение гидратации и антиокси-
дантной способности. При этом агонизм и активация β-РЭ 
ресвератролом обеспечивает химиопротекторное действие 
и способствует репарации кожи [49].

Ресвератрол защищает эпителиальные клетки от окисли-
тельного повреждения, вызванного АФК, благодаря различ-
ным механизмам, в том числе:

• стимуляции ядерного фактора, связанного с эритрои-
дом-2 — основным биофактором, который увеличивает 
выработку антиоксидантных и детоксицирующих фер-
ментов;

• активации сиртуинов-1 и -2;
• стимуляции синтеза антиоксидантного фермента супер-

оксиддисмутазы;
• ингибирования матриксных металлопротеиназ, расщеп-

ляющих коллаген и эластин, и кальций-связывающих 
белков S100 A8 и A9, которые являются биомаркерами 
старения кожи, воспаления и фотостарения [50–54].

Проспективное клиническое исследование H. Hausenblas 
и соавт. показало, что при ежедневном пероральном приеме 
в течение 6 мес 100 мг ресвератрола женщинами в возрасте 
36–76 лет с видимыми признаками старения кожи наблюда-
ются значительное повышение тонуса, снижение выражен-
ности морщин и осветление ультрафиолетовых пятен [55]. 
A.S. Brinke и соавт. выявили, что применение 2% эмульсии 
транс-ресвератрола 2 раза в день в течение 8 нед у женщин 
в возрасте 30–35 лет привело к значительному улучшению 
количественных параметров эластичности кожи, барьерной 
функции и плотности без побочных эффектов [56].

Ресвератрол снижает синтез меланина, препятствует 
гиперпигментации и фотостарению кожи, вызывая в ряде 
случаев ее осветление, а также оказывает ингибирующий 
эффект на эластазу, гиалуронидазу и коллагеназу, актив-
ность которых повышается под влиянием ультрафиолетового 
излучения, воспаления и с возрастом. Кроме того, ресве-
ратрол активирует антиоксидантные ферменты: каталазу, 
глутатионпероксидазу и супероксиддисмутазу. Благодаря 
своим антиоксидантным свойствам ресвератрол уменьшает 
содержание реактивных форм кислорода в кератиноцитах 
кожи под влиянием ультрафиолетового облучения и преду-
преждает повреждение и дистрофические изменения в эпи-
дермисе, а также воспалительную реакцию [57, 58].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Современным альтернативным подходом к купированию мено-
паузальных расстройств и профилактики системных мета-
болических нарушений, в том числе остеопороза, сахарного 
диабета, инсулинорезистентности и сердечно-сосудистой 
патологии является назначение фитоэстрогена транс-ресве-
ратрола. Обладая высокой биодоступностью в транс-изомер-
ной форме и высоким профилем безопасности, транс-ресве-
ратрол в форме сублингвальных таблеток и сублингвального 
спрея является оптимальным негормональным средством 
коррекции менопаузальных симптомов, торможения некото-
рых процессов старения, а также имеет значимый потенциал 
предотвращения возраст-ассоциированных заболеваний.
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Менопаузальная гормональная терапия 
и течение COVID-19 
М.В. Аверьянова , О.В. Якушевская, С.В. Юренева 

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр акушерства, гинекологии и перинатологии имени академика 

В.И. Кулакова» Министерства здравоохранения Российской Федерации; Россия, г. Москва

Цель исследования: оценить симптомы и тяжесть течения коронавирусной инфекции, вызываемой вирусом SARS-CoV-2, у пациенток 
в пери- и постменопаузе на фоне менопаузальной гормональной терапии (МГТ) различных форм (пероральной и трансдермальной) 
и при ее отсутствии.
Дизайн: ретроспективное когортное исследование.
Материалы и методы. В исследование были включены 93 пациентки в пери- и постменопаузе, перенесшие инфекцию, вызываемую 
вирусом SARS-CoV-2, в разных условиях: на фоне пероральной МГТ (первая группа, n = 22), трансдермальной МГТ (вторая группа, n = 22) 
с применением стандартных и низких доз препаратов в обеих группах и без МГТ (третья группа, или группа сравнения, n = 49).
Проводился опрос пациенток о симптомах, длительности, тяжести течения и терапии COVID-19.
Результаты. Длительность заболевания COVID-19, а также частота различных симптомов болезни (кашель, боль в горле, тошнота, диа-
рея, астения, боли в мышцах, головная боль и др.) у пациенток, не использовавших МГТ и применявших пероральную либо трансдер-
мальную МГТ, статистически значимо не различались (p > 0,05).
При объединении пациенток с пероральной и трансдермальной МГТ в одну группу и сравнении ее с группой без МГТ обнаружено, 
что тяжелое течение COVID-19 статистически значимо чаще (p = 0,03) встречалось у женщин, не применявших МГТ.
Заключение. Поиск путей терапии острой коронавирусной инфекции, вызываемой SARS-CoV-2, до сих пор актуален, на решение этой 
задачи направлены усилия научно-исследовательских лабораторий по всему миру.
В публикуемом исследовании женщины, применявшие МГТ, реже имели тяжелое течение коронавирусной инфекции, чем пациентки без 
МГТ. Требуются дополнительные исследования для поиска защитных механизмов половых стероидов в отношении коронавирусной инфек-
ции, чтобы в дальнейшем медицинские работники были готовы локализовать данную инфекцию и справиться с ней как можно скорее.
Ключевые слова: менопаузальная гормональная терапия, COVID-19, коронавирусная инфекция, иммунная система, эстрогены.
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Menopausal Hormone Therapy and the Course of COVID-19
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ABSTRACT
Aim: To assess the symptoms and severity of the coronavirus infection caused by the SARS-CoV-2 virus in peri- and postmenopausal patients 
on the background of various types of MHT (oral and transdermal) and in its absence.
Design: a retrospective, cohort study.
Materials and methods. The study included 93 postmenopausal patients who had an infection caused by the SARS-CoV-2 virus, against 
the background of oral MHT - group 1, transdermal MHT - group 2 at standard and low doses, without MHT - group 3 comparison. A survey 
of patients was conducted, including information about the symptoms, severity of the course and ongoing therapy for COVID-19.
Results. Duration of COVID-19 illness, as well as the frequency of various symptoms of the disease in patients (cough, rhinitis, sore throat, 
weakness, muscle pain, fever, diarrhea, nausea, headaches) not using MHT and using various forms of MHT (oral and transdermal) did not differ 
significantly. When patients using oral and transdermal MHT were combined into one group and compared with the group not taking MHT, 
it was found that severe COVID-19 was significantly more common in the group not taking MHT.
Conclusions. In our study, individuals who took MHT had a significantly significantly milder course of coronavirus infection compared 
to women who did not use MHT. More research is needed to find protective mechanisms of sex steroids against coronavirus infection in order 
to continue to be ready to localize and manage this infection as soon as possible.
Keywords: Menopausal hormone therapy, COVID-19, coronavirus infection, immune system, estrogens.
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ВВЕДЕНИЕ
COVID-19 — это опасное для жизни инфекционное забо-
левание, вызываемое вирусом SARS-CoV-2, который впер-
вые был обнаружен в китайском городе Ухань в ноябре 
2019 года и после этого быстро распространился по всему 
миру. В марте 2020 года ВОЗ классифицировала COVID-19 
как пандемическое заболевание [1].

Согласно данным ВОЗ, по состоянию на 24 мая 2023 года 
во всем мире было зарегистрировано 766 895 075 под-
твержденных случаев заболевания COVID-19, из них 
6 935 889 летальных [2]. Описаны явные гендерные разли-
чия в исходах COVID-19. При одинаковом уровне зараже-
ния мужчин и женщин одного региона пациенты мужского 
пола сталкиваются с более высоким риском госпитализации 
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и смерти, чем больные женского пола [3]. У женщин, нахо-
дящихся в пре- и постменопаузе, вероятность тяжелого тече-
ния COVID-19 и смерти от заболевания ниже, чем у мужчин 
того же возраста [4–6]. Мужской пол определен как фак-
тор риска тяжелого течения COVID-19 [6–9]. Это позволяет 
предположить наличие определенных защитных механизмов 
женского организма, обусловленных благоприятным влия-
нием половых гормонов, в частности эстрогенов, на клини-
ческое течение и исходы COVID-191.

В исследовании R. Costeira и соавт. с участием 
152 637 пациенток в возрасте 40–60 лет обнаружено, что жен-
щины в постменопаузе имеют более высокий риск тяжело-
го течения COVID-19, чем женщины в пременопаузе [10]. 
В ряде работ, среди которых метаанализ, получены данные 
о том, что менопаузальная гормональная терапия (МГТ) 
снижает риск тяжелого течения COVID-19 и ассоциирована 
с более низкой вероятностью смерти от всех причин, связан-
ных с COVID-19 (ОШ = 0,28; 95%-й ДИ: 0,18–0,44), у женщин 
в постменопаузе [4, 11–13].

Установлено, что эстрогены влияют на множество компо-
нентов врожденного и адаптивного иммунного ответа [10]. 
Эстрогены могут оказывать противовоспалительное действие 
при инфекции, вызываемой вирусом SARS-CoV-2, на различ-
ных стадиях: начиная от повышения противовирусной ре-
зистентности отдельных клеток и заканчивая подавлением 
продукции провоспалительных цитокинов [14].

С учетом весьма убедительной доказательной базы 
в отношении положительного влияния МГТ на клиническое 
течение COVID-19 представляется актуальным изучение 
воздействия различных видов МГТ на течение этого заболе-
вания. В настоя щее время в международных медицинских 
источниках нами не обнаружено исследований, в которых 
анализировалось бы влияние различных способов доставки 
МГТ у женщин в пери- и постменопаузе на течение инфекции, 
вызываемой вирусом SARS-CoV-2.

Цель исследования: оценить симптомы и тяжесть течения 
коронавирусной инфекции, вызываемой вирусом SARS-CoV-2, 
у пациенток в пери- и постменопаузе на фоне менопаузаль-
ной гормональной терапии различных форм (пероральной 
и трансдермальной) и при ее отсутствии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Ретроспективное когортное исследование выполнялось 
в отделении гинекологической эндокринологии ФГБУ 
«НМИЦ АГП им. В.И. Кулакова» Минздрава России с ноября 
2021 по март 2023 года.

Работа была одобрена локальным этическим комитетом 
ФГБУ «НМИЦ АГП им. В.И. Кулакова» Минздрава России (про-
токол № 11 от 11 ноября 2021 года). Все пациентки подписы-
вали информированное добровольное согласие на участие 
в исследовании.

Критериями включения были пери- и постменопауза 
(в том числе хирургическая менопауза в результате оварио-
эктомии).

Критериями исключения являлись: ВИЧ-инфекция и дру-
гие врожденные и приобретенные иммунодефициты; нали-
чие системных, онкологических, аутоиммунных заболеваний, 
а также заболеваний соединительной ткани в анамнезе.

В исследование были включены 93 пациентки в пери- и 
постменопаузе, которые перенесли инфекцию, вызывае-

мую вирусом SARS-CoV-2, в разных условиях: на фоне 
пероральной МГТ (n = 22, первая группа), трансдермальной 
МГТ (n = 22, вторая группа) с применением стандартных 
и низких доз препаратов в обеих группах и без МГТ (n = 49, 
третья группа, или группа сравнения). Проводился опрос 
пациенток, включавший вопросы о симптомах, длительности, 
тяжести течения и терапии COVID-19.

В соответствии с методическими рекомендациями Мин-
здрава России «Профилактика, диагностика и лечение 
новой коронавирусной инфекции COVID-19» случаи забо-
левания считали подтвержденными при: положительном 
результате лабораторного исследования на наличие РНК  
SARS-CoV-2 (с применением методов амплификации нуклеи-
новых кислот) или на наличие антигена SARS-CoV-2 (с при- 
менением иммунохроматографического анализа) вне зави-
симости от клиничес ких проявлений; положительном 
результате исследования на антитела IgA, IgM, IgG у паци-
енток с клинически подт вержденной инфекцией COVID-19. 
Критериями легкого течения COVID-19 являлись температура 
не выше субфебрильной (< 38 °C) и отсутствие критериев 
среднетяжелого и тяжелого течения. Среднетяжелое и тяже-
лое течение заболевания констатировали на основании 
медицинских документов, содержавших информацию о сте-
пени тяжести COVID-19 [15].

Все полученные сведения заносили в специально раз-
работанную анкету с последующим оформлением базы 
данных в формате таблиц Microsoft Excel. Статистический 
анализ проводили с использованием программного пакета 
Statistica 13.5.0.

Количественные параметры были проверены на соответ-
ствие нормальному распределению с помощью критерия 
Шапиро — Уилка. По количественным параметрам с нор-
мальным распределением данные в тексте и таблицах пред-
ставлены в виде M (SD), где М — среднее значение, SD — 
стандартное отклонение среднего значения. Для качествен-
ных показателей были рассчитаны частоты (%). С целью 
установления различий между группами для нормально 
распределенных числовых показателей использовали кри-
терий ANOVA для нескольких групп, затем проводили попар-
ное сравнение групп с помощью t-критерия Стъюдента 
для двух независимых выборок. С целью сравнения неза-
висимых выборок по дихотомическим показателям и уста-
новления статистически значимых различий между ними 
использовали метод хи-квадрат (χ2) Пирсона, при попар-
ном сравнении групп применяли точный критерий Фишера 
для небольших выборок.

Критический уровень значимости (p) при проверке 
статис тических гипотез принимали равным 0,05, с учетом 
поправки Бонферрони на непрерывность при сравнении 
трех групп он составил 0,017 (0,05/3).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Клинико-анамнестические данные пациенток и сведе-
ния о препаратах, применявшихся в группах пероральной 
и трансдермальной МГТ, представлены в таблицах 1, 2.

Средний возраст пациенток в группах пероральной 
и трансдермальной МГТ статистически значимо не раз-
личался (p = 0,417). Пациентки с пероральной МГТ были 
статистически значимо старше женщин, не применявших 
МГТ (p = 0,014). Курящих женщин было значительно больше 

1 COVID-19 National Emergency Response Center; Epidemiology and Case Management Team; Korea Centers for Disease Control and Prevention. Coronavirus 
Disease-19: The First 7,755 Cases in the Republic of Korea. Osong Public Health Res. Perspect. 2020; 11(2): 85–90. DOI: 10.24171/j.phrp.2020.11.2.05
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в группе без МГТ, чем в группе, получавшей трансдермальную 
МГТ (p = 0,016) (см. табл. 1).

Как показано в таблице 3, длительность заболевания  
COVID-19, а также частота различных симптомов болезни у па-

циенток, не применявших МГТ и использовавших пероральную 
или трансдермальную МГТ, статистически значимо не различа-
лись, за исключением частоты ринита. У женщин с трансдер-
мальной МГТ в сравнении с женщинами, использовавшими  

Таблица 1 / Table 1

Таблица 2 / Table 2

Таблица 3 / Table 3

Клинико-анамнестические данные пациенток исследуемых групп
Clinical and anamnestic information of  patients in study groups

Препараты, применявшиеся в группах менопаузальной гормональной терапии
Medicinal products used in menopausal hormonal therapy groups

Характер течения и виды терапии COVID-19 у пациенток исследуемых групп
COVID-19 course and therapies in patients in study groups

Примечание. В таблицах 1, 3 критический уровень значимости (p) с поправкой Бонферрони: 0,05/3 = 0,017.
Note. In Tables 1, 3, the significance level (p) is given with Bonferroni adjustment: 0.05/3 = 0.017.

Показатели Группа 1
(пероральная МГТ, 

n = 22)

Группа 2 
(трансдермальная 

МГТ, n = 22)

Группа 3
(без МГТ, n = 49)

P1–3 P2–3 P1–2

Возраст, лет, M (SD) 54,2 (3,7) 53,3 (3,66) 51,8 (3,72) 0,014 0,118 0,417

ИМТ, кг/м2, M (SD) 23,8 (3,13) 23,8 (2,54) 23,8 (2,87) 0,963 0,971 0,992

Курение, n (%) 1 (4,5) 0 11 (22,4) 0,063 0,016 0,312

Группы Препараты

Группа 1 (пероральная МГТ, n = 22) • эстрадиол + дидрогестерон (n = 17);
• эстрадиол + дроспиренон (n = 4);
• тиболон (n = 1)

Группа 2 (трансдермальная МГТ, n = 22) • эстрадиол + микронизированный прогестерон (n = 12);
• эстрадиол (n = 7);
• эстрадиол + дидрогестерон (n = 3)

Показатель Группа 1
(пероральная 
МГТ, n = 22)

Группа 2
(трансдермальная 

МГТ, n = 22)

Группа 3
(без МГТ, n = 49)

P1–3 P2–3 P1–2

Длительность заболевания  
COVID-19, дней, M (SD)

12,9 (5,6) 14,8 (9,8) 16,3 (12,0) 0,207 0,617 0,424

Температура, °C, M (SD) 38,2 (0,971) 37,9 (0,936) 38,3 (0,872) 0,869 0,323 0,242

Кашель, n (%) 12 (54,5) 7 (31,8) 31 (63,3) 0,696 0,452 0,452

Боль в горле, n (%) 12 (54,5) 7 (31,8) 24 (49,0) 0,095 0,228 0,867

Ринит, n (%) 7 (31,8) 9 (40,9) 20 (40,8) 0,166 0,806 0,008

Тошнота, n (%) 2 (9,1) 2 (9,1) 1 (2,0) 0,173 0,173 1,000

Диарея, n (%) 0 1 (4,5) 6 (12,2) 0,087 0,315 0,312

Астения, n (%) 18 (81,8) 18 (81,8) 39 (79,6) 0,828 0,828 1,000

Аносмия, n (%) 15 (68,2) 14 (63,6) 35 (71,4 ) 0,782 0,512 0,751

Пневмония, n (%) 4 (18,2) 3 (13,6) 15 (30,6) 0,274 0,129 0,681

Миалгия, n (%) 14 (63,6) 13 (59,1) 30 (61,2) 0,847 0,865 0,757

Головная боль, n (%) 12 (54,5) 12 (54,5) 32 (65,3) 0,388 0,388 1,000

Тяжелое течение COVID-19, n (%) 2 (9,1) 2 (9,1) 13 (26,5) 0,096 0,096 1,000

Терапия интерфероном, n (%) 2 (9,1) 2 (9,1) 5 (10,2) 0,885 0,885 1,000

Терапия антикоагулянтами, n (%) 3 (13,6) 6 (27,3) 11 (22,4) 0,389 0,660 0,263

Антибактериальная терапия, n (%) 7 (31,8) 7 (31,8) 25 (51,0) 0,133 0,133 1,000

Терапия глюкокортикоидами, n (%) 1 (4,5) 3 (13,6) 3 (6,1) 0,790 0,293 0,295
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пероральную МГТ, ринит встречался чаще (p = 0,008). Тяжелое 
течение COVID-19 наблюдалось у 26,5% пациенток, не исполь-
зовавших МГТ, и с одинаковой частотой (9,1%) у женщин, при-
менявших пероральную или трансдермальную МГТ.

При объединении пациенток с пероральной и трансдер-
мальной МГТ в одну группу (n = 44) и сравнении ее с группой 
без МГТ (n = 49) обнаружено, что тяжелое течение COVID-19 
статистически значимо чаще встречалось у женщин, не при-
менявших МГТ (р = 0,030) (рис.).

Вероятность тяжелого течения COVID-19 в группе паци-
енток, использовавших МГТ, была ниже, чем в группе без 
МГТ (ОШ = 0,27; 95%-й ДИ: 0,08–0,92).

ОБСУЖДЕНИЕ
Новая коронавирусная инфекция SARS-CoV-2 (ранее — 
2019-nCoV) в короткие сроки после ее появления в Ухане 
достигла масштабов пандемии [16]. Это привело к принятию 
широкого спектра мер во всем мире с объявлением чрезвы-
чайной ситуации и ограничениями в повседневной жизни.

Рядом авторов была показана связь между приемом жен-
щинами эстрадиола в составе МГТ и снижением риска смерти 
от COVID-19 [10, 12].

В настоящем исследовании тяжелое течение COVID-19 
обнаружено практически у каждой четвертой пациентки 
в пери- и постменопаузе, не использовавшей МГТ (26,5%), 
а при применении МГТ значительно реже — у каждой 
11-й пациентки (p = 0,030). При этом частота тяжелого 
течения заболевания в группах с разным путем введения 
МГТ (пероральным или трансдермальным) не различалась 
и составила по 9,1% (р = 1,000).

Крупномасштабные данные самонаблюдений, полученные 
из британского приложения для отслеживания симптомов 
COVID-19 (> 151 тыс. женщин в постменопаузе, применяю-
щих МГТ), показали более низкую частоту тяжелого течения 
заболевания (госпитализаций и потребности в респиратор-
ной поддержке) у пациенток с МГТ по сравнению с больными 
без МГТ [17]. Аналогичные результаты приводятся в метаана-
лизе Y. Liu и соавт. [4].

На основе базы данных Центра исследований и наблю-
дения Королевского колледжа врачей общей практики 
Оксфордского университета (1 863 478 женщин) показано, 
что использование МГТ связано со значительно более низкой 
вероятностью смерти от всех причин при COVID-19 (скоррек-
тированное ОШ = 0,22; 95%-й ДИ: 0,05–0,94; р = 0,041) [10].

В рамках когортного исследования, включавшего 
68 466 пациентов мужского и женского пола с COVID-19 
из 17 стран, выявлено, что среди женщин старше 50 лет 
риск летального исхода у получающих терапию эстрадио-
лом более чем на 50% ниже, чем у тех, кто не принимает 
эстра диол (ОШ = 0,33) [12]. На момент написания настоящей 
статьи мы не нашли исследований, где сравнивались бы раз-
личные способы доставки МГТ у женщин в пери- и постмено-
паузе на фоне инфекции SARS-CoV-2.

Сложная взаимосвязь между половыми гормонами 
и иммунной системой указывает на то, что, возможно, МГТ 
оказывает плейотропное воздействие на иммунную функцию 
у женщин в пери- и постменопаузе. Результаты проведенных 
исследований позволяют предположить, что МГТ у женщин 
в перименопаузе благоприятно действует на состояние 
иммунной системы [14].

Большинство исследований, где оценивался эффект 
МГТ (монотерапии эстрогенами или комбинации с про-
гестинами), продемонстрировали подавление продукции 
таких провоспалительных цитокинов, как ФНО-α, ИЛ-1β 
и ИЛ-6, мононуклеарными клетками периферической крови 
ex vivo или in vivo в сыворотке крови женщин, получав- 
ших МГТ [18–20].

В недавнем исследовании показано, что применение 
МГТ, включающей трансдермальный эстрадиол в сочетании 
с микронизированным прогестероном интравагинального 
применения, ассоциировано с изменением иммунных пара-
метров крови: лимфоцитов (значимое увеличение количест-
ва T-хелперов — главных регуляторов иммунной системы) 
и моноцитов. Причем у моноцитов разных субпопуляций 
меняется фенотип, что, вероятно, вносит свой вклад в имму-
нопотенцирующие свойства МГТ [21].

Во время пандемии COVID-19 были разработаны рекомен-
дации по ведению женщин на фоне МГТ. Согласно документу 
Итальянского общества по контрацепции (2020 г.), МГТ и КОК 
не следует отменять у тех пациенток, которые переносят 
COVID-19 в легкой и среднетяжелой форме, однако при тяже-
лой форме заболевания в этих средствах нет необходимос-
ти, при значительном ухудшении может быть рассмот рено 
назначение антикоагулянтов [22]. В совместных рекомен-
дациях Испанского общества по менопаузе, Испанского 
общества гинекологии и акушерства и Испанского общест-
ва по тромбозу и гемостазу установлено, что в случае лег-
кого течения COVID-19 следует перейти на применение 
трансдермальных препаратов, при среднетяжелой форме 
требуется добавить к парентеральной терапии антикоагулян-
ты, а при тяжелой — отменить МГТ и продолжить антикоагу-
лянтную терапию [23].

Другие исследователи считают, что надо с осторожно-
стью относиться к утверждениям о том, что половые стеро-
идные гормоны определяют гендерные различия в тяжести 
течения и смертности от COVID-19; по их мнению, при угро-
жающем жизни течении заболевания врожденные генети-
ческие поломки в иммунной системе оказываются более 
критичными, чем циркулирующие стероидные гормоны. 
Сторонники такой точки зрения указывают на то, что исполь-
зование половых стероидов для лечения больных COVID-19  

Рис. Частота тяжелого течения COVID-19 
у пациенток, применявших и не применявших 
менопаузальную гормональную терапию, %
Fig. Rate of  severe COVID-19 in patients who used 
and did not use menopausal hormonal therapy, %

без МГТ (n = 49) с МГТ (n = 44)
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не подтверждается биохимическими, физиологическими дан- 
ными или клинически достоверными результатами [24].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В нашем исследовании у лиц, применявших менопаузаль-
ную гормональную терапию (МГТ), статистически значимо 
реже наблюдалось тяжелое течение COVID-19 по сравнению 
с женщинами, не использовавшими МГТ.

Патогенетические особенности влияния коронавируса 
SARS-CoV-2 и специфическое воздействие МГТ на систему 
гемостаза требуют тщательной оценки рисков продолжения 
использования МГТ. Однако следует учесть, что эстрогены 

являются «ключевым игроком» в формировании иммуноло-
гического ответа и оказывают многогранное протективное 
влияние на эндотелий сосудов. Корреляции между уровня-
ми половых гормонов, тяжестью заболевания и смертностью 
показывают потенциал использования МГТ для модуляции 
иммунного ответа и повышения устойчивости к развитию 
неблагоприятных исходов заболевания.

Требуются дополнительные исследования для поиска 
защитных механизмов половых стероидов в отношении 
коронавирусной инфекции, чтобы в дальнейшем медицин-
ские работники были готовы локализовать данную инфек-
цию и справиться с ней как можно скорее.
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Факторы формирования неопластических 
процессов в шейке матки 
О.И. Артёмова 

ФГБОУ ВО «Пензенский государственный университет»; Россия, г. Пенза 

Цель обзора: обзор литературных данных о патогенетических аспектах формирования плоскоклеточных интраэпителиальных пораже-
ний и роль иммунологических механизмов в формировании данной группы заболеваний шейки матки.
Основные положения. Рак шейки матки (РШМ) является многоэтапным процессом, которому зачастую предшествуют интраэпители-
альные поражения, ассоциированные с вирусом папилломы человека. Установление причинных и следственных взаимодействий между 
вирусом и малигнизацией, а также исследование данных эпидемиологии приводит к формированию моделей цервикального канцеро-
генеза: инфицирование, персистенция, продвижение к предраковой стадии и, наконец, РШМ. Несмотря на понятный и очевидный путь 
малигнизации, а также наличие в арсенале практикующего врача акушера-гинеколога общедоступных методов диагностики, оценка 
и прогнозирование дальнейшего развития цервикальных патологией у пациенток активного репродуктивного возраста остаются затруд-
нительными. В целом РШМ можно считать удачной моделью для формирования понимания о стадийности процессов малигнизации, 
которые будут в первую очередь связаны с воздействием папилломавирусной инфекции и изменением иммунологических аспектов 
эндо- и экзоцервикса.
Заключение. Проведен анализ источников, опубликованных в системах Cochrane Librare, Google Scolare и PubMed. В последние годы 
оптимизировалось понимание взаимодействия опухоли, связанной с вирусом папилломы человека и с иммунной системой хозяина, 
поэтому разработка новых подходов, нацеленных на иммунные контрольные точки, вызвали интерес к использованию иммунотерапии 
при РШМ. РШМ излечим, если обнаружен на ранней стадии. Однако надежные диагностические и прогностические маркеры, относя-
щиеся к физиологической и патологической регуляции РШМ, на данный момент недоступны. Поэтому подход к лечению РШМ остается 
неизменным в течение нескольких десятилетий, и в настоящее время требуются новые диагностические стратегии, обусловленные 
взаимодействием иммунной системы и вирусом.
Ключевые слова: генотипирование, апоптоз, цервикальная неоплазия, полимеразная реакция, интерлейкин-18, фактор некроза опухоли 
альфа, вирусная нагрузка.
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Factors in the Formation of Neoplastic Processes in the Cervix
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ABSTRACT
Aim: Review the literature data on the pathogenetic aspects of the formation of squamous intraepithelial lesions and the role of 
immunological mechanisms in the formation of this group of cervical diseases.
Key Points. Cervical cancer (CC) is a multi-stage process that is often preceded by human papillomavirus (HPV)-associated intraepithelial 
lesions. The establishment of causal interactions between the virus and malignancy, as well as the study of epidemiological data, 
leads to the formation of models of cervical carcinogenesis: infection, persistence, progression to the precancerous stage, and finally, 
cervical cancer. Despite the clear and obvious path of malignancy, as well as the availability of generally available diagnostic methods 
in the arsenal of a practicing obstetrician-gynecologist, the assessment and prediction of the further development of cervical pathologies 
in patients of active reproductive age remains difficult. In general, cervical cancer can be considered an excellent model for understanding 
the staging of malignancy processes, which will be primarily associated with the impact of human papillomavirus infection and changes 
in the immunological aspects of endo- and exo-cervix.
Conclusion. An analysis of sources published in the Cochrane Librare, Google Scolare and PubMed systems was carried out. In recent 
years, the understanding of human papillomavirus-associated tumor interaction with the host immune system has improved, so 
the development of new approaches targeting immune checkpoints has sparked interest in the use of immunotherapy in cervical 
cancer. CC is curable if detected at an early stage. However, reliable diagnostic and prognostic markers related to the physiological and 
pathological regulation of cervical cancer are currently not available. Therefore, the approach to the treatment of cervical cancer has 
remained unchanged for several decades, and new diagnostic strategies are currently required, due to the interaction of the immune system  
and the virus.
Keywords: genotyping, apoptosis, cervical neoplasia, polymerase reaction, interleukin-18, tumor necrosis factor alpha, viral load.
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ВВЕДЕНИЕ
Рак шейки матки (РШМ) является несомненным лидером 
среди злокачественных новообразований. За последние 
5 лет РШМ стремительно молодеет, поражая не только 

пациенток репродуктивного возраста, но и ту часть женс-
кого населения, которые еще не успели познать радость 
материнства, несмотря на свой подходящий возраст [1–4]. 
Однако развитие РШМ — это не моментальный процесс, ему  
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в 98% случаях предшествуют изменения на шейке матки, 
связанные с вирусом папилломы человека (ВПЧ) [5–8]. 
Установление причинно-следственной связи между ВПЧ 
и РШМ, а также привлечение данных эпидемиологии при-
вело к возникновению новой модели цервикального кан-
церогенеза: инфицирование, персистирующая инфекция, 
продвижение к предраковой стадии и, наконец, РШМ [9–12]. 
Несмотря на понятный и очевидный путь малигнизации, 
а также наличие в арсенале практикующего врача акуше-
ра-гинеколога общедоступных методов диагностики, оценка 
и прогнозирование дальнейшего развития цервикальных 
неоплазий (сervical intraepithelial neoplasia — CIN) у паци-
енток активного репродуктивного возраста остается затруд-
нительной [13–16]. В целом, РШМ можно считать прекрасной 
моделью для формирования понимания о стадийности про-
цессов малигнизации, которые будут в первую очередь свя-
заны с воздействием ВПЧ на эндо- и экзоцервикс [17–19].

Цель: обзор данных литературы о патогенетических 
аспектах формирования плоскоклеточных интраэпителиаль-
ных поражений и роль апоптотических иммунологических 
механизмов в формировании данной группы заболеваний 
шейки матки.

В ходе формирования статьи проведен анализ источни-
ков, опубликованных в системах Cochrane Librare, Google 
Scolare и PubMed.

ОСНОВНЫЕ ПОЛОЖЕНИЯ
Роль иммунной системы в патогенезе вирусных инфекций 
доказывается многочисленными исследованиями. При этом 
значение имеют как общий, так и локальный иммунитет. 
У женщин с системными иммунными нарушениями отмеча-
ется более высокая частота встречаемости ВПЧ-инфекции, 
а скорость канцерогенеза шейки матки в 10 раз выше 
по сравнению с показателями общей популяции [1].

Все типы ВПЧ имеют схожую генетическую структуру, и их  
ДНК содержит две группы генов: ранние — early (Е1-7), ко-
дирующие функциональные белки, и поздние — late (L1-2), 
кодирующие структурные белки оболочки вириона [2].

ВПЧ может существовать в двух стадиях: репродуктивной, 
которая характеризуется тем, что ДНК ВПЧ находится в клет-
ке в эписомальном (внехромосомном) состоянии, при этом 
происходит продукция вирусных частиц и сборка вирио-
нов, и непродуктивной, отличающейся тем, что ДНК вируса 
встраи вается в геном эпителиальных клеток, что является 
первым шагом к их опухолевой трансформации. 

В репродуктивной стадии репликация и экспрессия вирус-
ных генов осуществляется внутри клетки, что строго контро-
лируется онкогенами Е1 и E2 и синтезируемыми ими белка-
ми. В процессе дифференцировки инфицированной клетки 
образуется малое количество копий, отсутствует виремия, 
что приводит к незначительному иммунному ответу со сто-
роны макроорганизма. Ввиду отсутствия мутаций в геноме 
клетки клеточный цикл не останавливается, и инфицирован-
ная клетка после окончательной дифференцировки погибает 
и выводится естественным путем [3, 4]. На настоящий момент 
регуляторный белок Е4 можно считать маркером репродук-
тивной стадии ВПЧ, поскольку его экспрессия достоверно 
снижается по мере прогрессирования CIN, а при РШМ Е4 
не определяется. Вероятно, функция указанного онкопро-
теина связана с разрушением кератиновых волокон мембра-
ны клетки верхних слоев эпителия и остановкой клеточного 
цикла в фазе G2, что приводит к высвобождению дочерних 
вирионов с повторным заражением ВПЧ [5, 6].

Причина перехода репродуктивной стадии в непродуктив-
ную не установлена. Под действием неизвестного триггера 
происходит разрушение Е2, что сопровождается сверхэкс-
прессией онкогенов, отвечающих за встраивание ДНК ВПЧ 
в геном клетки [7, 8]. Вирусные белки, индуцируемые гена-
ми Е6 и Е7, являются основными факторами пролиферации, 
ингибирования апоптоза и развития хронической иммуносу-
прессии, необходимой для поддержания персистенции виру-
са и прогрессирования CIN [9, 10]. Ген Е6 приводит к исто-
щению клеток Лангерганса [11] и подавляет транскрипци-
онный (регуляторный) фактор 3, что приводит к дефициту 
экспрессии рецепторов интерферона-γ (IFN-γ) на поверхнос-
ти клетки [1]. Белок Е7 блокирует противовирусный имму-
нитет по двум путям: во-первых, за счет ингибирования 
Toll-подобного рецептора, что приводит к нарушению синте-
за IFN-γ, интерлейкина (IL) -8, IL-1β [1]; во-вторых, посред-
ством разрушения белка р48 и подавления функциональной 
активности IFN-γ [12–14]. Подавление синтеза IFN-γ в свою 
очередь снижает экспрессию HLA-I и эффективность CTL, 
что способствует ангиогенезу и продукции фактора некроза 
опухоли-α (TNF-α), замыкая порочный круг [15–17].

Дисбаланс биологически активных молекул поддержива-
ется нарушением последовательной активации и функцио-
нальной дифференцировки иммунокомпетентных клеток. 
Кроме подавления дифференцировки моноцитов в дендрит-
ные антигенпрезентирующие клетки, нарушается синтез 
цитокинов, ответственных за поляризацию наивных CD4+ 
клеток в фенотип Т-хелперов (Th) 1 типа, что приводит 
к преобладанию фенотипа Th 2 типа и, как следствие, син-
тезу противовоспалительных цитокинов [18, 19]. Уточним, 
что при ранних поражениях шейки матки преобладает 
Th2-им мунный ответ с синтезом IL-6 и IL-10, при пораже-
ниях высокой степени выраженности повышается уровень 
как Th1-, так и Th2-клеток [20].

Наиболее изученным цитокином, участвующим в под-
держании персистенции ВПЧ, является IL-17. Уровень IL-17 
в биоптатах значительно увеличивался при неоплазиях, ассо-
циированных с ВПЧ высокого онкогенного риска, при этом 
концентрация цитокина повышалась соответственно прогрес-
сии CIN. Биологическое значение IL-17 заключается в индук-
ции миграции нейтрофилов в очаг воспаления, активации 
нейронных сигналов и стимулировании выработки IgM через 
NF-кВ и Blimp-1 опосредованный ответ [21, 22]. IL-17 также 
активирует передачу сигналов PI3K/Akt, что сопровождается 
фосфорилированием субстратов, приводящих к прогрессиро-
ванию клеточного цикла и ингибированию апоптоза [23].

Функции IL-13 окончательно не установлены. Известно, 
что IL-13 синтезируется Th и CTL и, возможно, принимает 
участие в дифференцировке наивных Th в Th2 и подавле-
нии синтеза INF-γ. Уровень сывороточного IL-13 у пациенток 
с ВПЧ-инфекцией был выше, чем у лиц из группы контроля, 
причем у пациенток с персистирующей инфекцией концент-
рация IL-13 была в 2 раза больше, чем у женщин с латентной 
формой ВПЧ [24].

Роль TNF-α в развитии CIN неоднозначна. С одной сто-
роны, TNF-α способствует адгезии гранулоцитов к эндоте-
лию и их миграции в очаг воспаления, усиливает фагоцитоз 
и продукцию нейтрофилами супероксидных анион-ради-
калов, повышает экспрессию рецепторов к компонентам 
системы комплемента. С другой стороны, в условиях инфи-
цирования ВПЧ 16 и 18 типов TNF-α стимулирует пролифе-
рацию пораженных клеток [25]. Столь же неопределенные 
результаты представлены в современных исследованиях. 
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Часть исследований демонстрирует повышение концентра-
ции TNF-α в сыворотке крови и цервико-вагинальной жидко-
сти у женщин с неопластическим процессом и РШМ [26–28]. 
В то же время имеются данные о снижении уровня указанно-
го цитокина у женщин, страдающих ВПЧ-инфекцией [29, 30], 
и у женщин, подвергшихся процедуре петлевой электрохи-
рургической эксцизии [31].

IL-18 является мощным воспалительным агентом, обладаю-
щим иммунорегуляторными свойствами. IL-1β и IL-18 повы-
шают активность NK-клеток, Тh1-клеток и, в совокупности 
с IL-12, стабилизируют синтез IFN-γ и TNF-α. Однако влияние 
онкопротеина Е6 на IL-18 ведет к деструкции последнего и, 
помимо этого, Е6 и Е7 конкурентно связываются с α-цепью 
рецептора IL-18 и блокируют активацию NK-клеток [32]. 
Помимо этого, белки Е6 и Е7 ингибируют экспрессию гена, 
кодирующего IL-18 [29, 32]. Белок Е5, в свою очередь, свя-
зываясь с IL-18, подавляет выработку IFN-γ [25]. Имеются 
данные о том, что по мере прогрессирования патологического 
процесса уровень сывороточного IL-18 уменьшается [33].

Секрецию цитокинов могут осуществлять мезенхималь-
ные стволовые клетки (МSС), которые, как предполагается, 
управляют воспалительными процессами, локализован-
ными в том числе в тканях шейки матки. По данным ряда 
авторов, МSС молодых пациенток (28 ± 2 года), страдающих 
ВПЧ-инфекцией, секретируют большее количество цитоки-
нов в острый период воспаления, чем МSС женщин старшей 
возрастной категории (45 ± 2 года), что может объяснить 
наличие большего числа регрессий CIN в молодом возрас-
те [34]. Цитокины, секретируемые МSС молодых пациенток, 
принадлежат к Th1–Th17 путям, которые указывают на то, 
что присутствие ВПЧ-инфекции в ткани шейки матки усили-
вает механизм иммунного надзора макроорганизма.

Отметим, что развивающееся воспаление и его характер 
могут отражаться на цитологической картине CIN. В иссле-
дованиях у пациенток с тяжелым воспалительным про-
цессом наблюдалось увеличение частоты цитологических 
аномалий в 12,6 раза и значительное повышение риска 
развития CIN высокой степени (в 756,5 раза) по сравне-
нию с контрольной группой [29]. Кроме того, проводились 
исследования по влиянию микробиоты влагалища на уро-
вень цитокинов и хемокинов у пациентов после операции 
по поводу CIN и у пациентов, находящихся на динамическом 
наблюдении по поводу указанной патологии. Выявлено 
снижение количества протеобактерий, Atopobium vaginae 
и Methylobacteriaceae после хирургического вмешательства, 
тогда как количество Ureaplasma и Tenericutes после опера-
ции увеличилось. Уровни провоспалительных цитокинов, 
включая IL-1β и TNF-α, были значительно повышены в при-
сутствии анаэробной микробиоты и обратно коррелировали 
с Lactobacillus. Уровни TNF-α, IL-10 обратно коррелировали 
с L. crispatus. Уровни IL-1β, TNF-α, макрофагального воспа-
лительного белка-1α и эотаксина были значительно ниже 
после операции, при этом снижение уровня эотаксина соот-
носилось с уменьшением ВПЧ-нагрузки [26].

В качестве маркера CIN может использоваться также фак-
тор транскрипции SOX2/SRY — box 2 (sex determining region 
Y — box 2), который участвует в развитии и дифференци-
ровке клеток и тканей. Доказано, что SOX2 участвует в онко-
генезе и некоторых предраковых поражениях, ответственен 
за химиорезистентность опухолей и поддержание фенотипа, 
подобного стволовым клеткам.

В работах 2010 г. сообщалось, что экспрессия SOX2 при CIN 
высокой степени и плоскоклеточном РШМ выше, чем в нор-

мальном цервикальном эпителии. В нормальной шейке матки 
SOX2 экспрессируется только в базальном и парабазальном 
слоях плоского эпителия. В свою очередь, ВПЧ поража-
ет базальные клетки плоского эпителия, резервные клетки 
в зоне трансформации и кубовидные плоскостолбчатые сое-
динительные клетки в эндоцервиксе, после чего в указанных 
клеточных структурах возникает экспрессия SOX2. В иссле-
довании биопсийного материала, полученного при петлевой 
эксцизии, в диспластическом эпителии различали 3 паттерна 
окрашивания SOX2. При CIN слабой степени тяжести (CIN1) 
экспрессия SOX2 была обнаружена в базальных/параба-
зальных слоях клеток и достигала промежуточных слоев 
клеток. При CIN средней (CIN2) и тяжелой степени тяжес-
ти (CIN3) экспрессия SOX2 достигала поверхностных слоев, 
и интенсивность экспрессии увеличивалась по сравнению 
с CIN легкой степени тяжести. У некоторых пациентов с CIN2 
и у большинства пациентов с CIN3 был распознан паттерн 
распределения SOX2 со слабой ядерной экспрессией SOX2 
или ее отсутствием в базальном/парабазальном слое, а про-
межуточный и поверхностный слои клеток демонстрировали 
вариабельную экспрессию SOX2. Ни в одном из поражений 
цервикальной зоны низкой степени этот паттерн экспрес-
сии не был распознан [20]. Таким образом, распределение 
SOX2 в ткани шейки матки позволяет оценить тяжесть CIN 
в биопсийном материале.

Предполагается, что влияние ВПЧ на плоскоклеточные 
интраэпителиальные преобразования сопряжено с воз-
можным воздействием на апоптотические процессы в клет-
ках [35, 36]. Сам по себе процесс апоптоза является програм-
мированной клеточной гибелью, т.е. способностью организ-
ма поддерживать нормальный гомеостаз в тканях, тем самым 
отвечать за адекватную дифференцировку клеток [36, 37].

Апоптоз широко известен как запрограммированная 
гибель клеток, не вызывающая воспалительных реакций. 
Процесс апоптоза был в центре внимания множества иссле-
дований, в результате которых было накоплено множество 
знаний, которые привели не только к лучшему пониманию 
фундаментального процесса, но и к эффективным методам 
лечения заболеваний, сопряженным с изменениями про-
граммированной гибели клетки [38]. Апоптоз также спосо-
бен опосредованно воздействовать на иммунный ответ как 
локально, так и системно [36, 38]. Важнейшую роль в процес-
сах апоптоза играют белки с внутриклеточным функционалом 
и ферменты, которые участвуют в активации кластеров диф-
ференцировки [39]. Основными апоптотическими фермента-
ми являются цистеиновые протеинкиназы каспазы [40, 41], 
которые играют ведущую роль в апоптотических реакциях. 
Каспазные ферменты определены как основные эффекторы 
и медиаторы апоптотических взаимодействий [38, 39], коле-
бания которых уже установлены для некоторых тканевых 
опухолей, а также в периферической крови [41].

На сегодняшний день, наряду с регуляторными фактора-
ми, достаточно хорошо определены классические внутрен-
ние и внешние сигнальные пути апоптоза. Лекарства и тера-
певтические меры, разработанные на основе современных 
представлений об апоптозе, используются уже достаточно 
давно [36]. Низкомолекулярные индукторы апоптоза кли-
нически использовались для элиминации патологических 
клеток и, следовательно, для лечения заболеваний, в том 
числе рака. Биопрепараты с улучшенной апоптотической 
эффективностью и селективностью, такие как рекомбинант-
ные белки и антитела, активно исследуются, и некоторые 
из них были одобрены FDA. Апоптоз также продуцирует  
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мембранно-связанные везикулы, полученные в результате 
разборки апоптотических клеток, теперь известные как апо-
птотические тельца. Эти маленькие запечатанные мешочки, 
содержащие информацию, а также вещества из умирающих 
клеток, ранее считались мешками для мусора, пока не была 
обнаружена их способность доставлять полезные материалы 
в здоровые клетки-реципиенты (например, аутоантигены).

Ход апоптоза упорядоченно регулируется серией сиг-
нальных каскадов при определенных обстоятельствах. 
Каспазно-каскадная система играет жизненно важную роль 
в индукции, трансдукции и усилении внутриклеточных апоп-
тотических сигналов. Каспазы, тесно связанные с апоптозом, 
являются аспартатспецифичными цистеиновыми протеаза-
ми и членами семейства IL-1бета-превращающих фермен-
тов. Активация и функция каспаз, участвующих в деликат-
ной системе каспаза–каскад, регулируются различными 
типами молекул, такими как белок — ингибитор апоптоза, 
белки семейства Bcl-2, кальпаин и Ca2+. На основе послед-
них исследований рассмотрены члены семейства каспаз, 
каспазо-каскадная система и молекулы, регулирующие кас-
пазы, участвующие в апоптозе [29, 31, 37–39]. Считается, 
что активация апоптотического пути наиболее часто будет 
происходить через домен CD95 путем последовательного 
запуска лигандов Fas и TNFRSF6, которые входят в семейство 
TNF [41]. Параллельно с этим инактивируется комплекс бел-
ка-адаптера FADD, что в свою очередь приводит к нарушению 
сигнального комплекса смерти [33, 41], который находится 
в тесном взаимодействии с прокаспазами (предшественни-
ками каспаз). После данного этапа наступает разрушение 
белков клетки, которые являются основными для адекват-
ного функционирования клеточных систем, что приводит 
к активации внутреннего или внешнего апоптотического 
пути [33, 38, 39] и позволяет достичь программированной 
клеточной гибели. Для нарушения последнего этапа и изме-
нений апоптоза в пораженных ВПЧ клетках онкогены вируса 
оказывают влияние на оба сигнальных пути. Определено, 
что в ВПЧ-по ложительных тканях будет нарушаться экспрес-
сивная способность мембраны рецептора смерти из-за инак-
тивации адаптерного белка [36, 39].

Апоптоз может быть запущен сигналами изнутри клетки, 
такими как генотоксический стресс, или внешними сигнала-
ми, такими как связывание лигандов с рецепторами гибели 
на клеточной поверхности. Нарушение регуляции механизма 
апоптоза является отличительной чертой рака. Изменение 
апоптоза ответственно не только за развитие и прогресси-
рование опухоли, но и за резистентность опухоли к терапии. 
Большинство противоопухолевых препаратов, применяемых 
в настоящее время в клинической медицине, используют 
интактные апоптотические сигнальные пути, чтобы вызвать 
гибель раковых клеток. Таким образом, дефекты в путях 
смерти могут привести к лекарственной устойчивости, 
что ограничивает эффективность терапии. Следовательно, 
лучшее понимание сигнальных путей апоптотической гибели 
клеток может повысить эффективность терапии рака и обой-
ти резистентность [37, 40].

Гипоксия является основным признаком микроокружения 
опухоли, который строго связан с быстрым прогрессировани-
ем рака и индукцией метастазирования. Гипоксия ингибирует 
образование дисульфидных связей и нарушает укладку бел-
ков в эндоплазматическом ретикулуме (ЭПР). Стресс в ЭПР 
вызывает активацию путей реакции несвернутого белка 
посредством индукции протеинкиназы РНК-подобной киназы 
ЭПР. В результате уровень фосфорилированного эукариоти-

ческого фактора инициации 2 альфа (eIF2α) заметно повыша-
ется, что приводит к продвижению проадаптивного сигналь-
ного пути за счет ингибирования глобального синтеза белка 
и селективной трансляции активирующего фактора транс-
крипции 4 (ATF4). Наоборот, в условиях длительного стресса 
ЭПР проадаптивный ответ терпит неудачу и наступает апопто-
тическая гибель клеток. Интересно, что подобно активности 
митохондрий, ЭПР может также напрямую активировать апо-
птотический путь через опосредованную ЭПР стрессом утечку 
кальция в цитоплазму, что приводит к активации эффекторов 
смерти. Апоптотическая гибель клеток также является резуль-
татом опосредованной ATF4-CHOP индукции нескольких про-
апоптотических генов и подавления синтеза антиапоптоти-
ческих белков Bcl-2. Продвижение молекулярного понима-
ния перехода опухолевых клеток от адаптации к апоптозу 
при стрессе ЭПР, вызванном гипоксией, может дать ответы 
на вопрос о том, как преодолеть ограничения современных 
противоопухолевых методов лечения. Нацеливание на компо-
ненты путей реакции несвернутого белка может обес печить 
более эффективную элиминацию опухолевых клеток и, как 
следствие, способствовать разработке более перспективных 
противоопухолевых терапевтических средств [38, 40].

В некоторых исследованиях были показаны результаты, 
что уровень положительной экспрессии каспазы-3 и р53 
при РШМ был значительно выше, чем в группе ЦИН и груп-
пе цервицита (p < 0,05) [39]. Положительный коэффициент 
каспазы-3 значительно отличался от гистологической оцен-
ки (p < 0,05), а положительная экспрессия p53 коррелиро-
вала с гистологическим типом и градацией (p < 0,05). Таким 
образом, было определено, что каспаза-3 и р53 могут играть 
важную роль в возникновении и развитии карциномы шейки 
матки. Было высказано предположение о том, что высокая 
экспрессия р53 и низкая экспрессия каспазы-3 тесно свя-
заны с РШМ. Их можно использовать в качестве маркеров 
злокачественности и инвазивности РШМ [30, 32, 38].

Конечно, апоптотический процесс и его дисфункции при 
различных заболеваниях человека, включая РШМ, стали 
предметом обширных научных исследований. Как упомина-
лось ранее, каспазы считаются ключевыми факторами в осу-
ществлении апоптоза, хотя многие аспекты их роли требуют 
выяснения. Обнаружено, что нарушение экспрессии или 
функции инициатора каспазы-8 и каспазы-9 может способ-
ствовать образованию/прогрессированию рака, а их инак-
тивация — резистентности к современным подходам к лече-
нию [34–36]. В данном исследовании в качестве экспери-
ментального материала использованы образцы ткани шейки 
матки человека (нормальные и патологические), в которых 
колориметри чески измерена активность ферментов — кас-
паз. В результате было установлено, что активность каспазы-9 
продемонстрировала наибольшее увеличение по сравнению 
с контролем в образцах плоскоклеточного CIN1 (р < 0,01). 
Активность уменьшилась в плоскоклеточном CIN3 и даже 
больше — в образцах рака, но осталась выше, чем в контроле. 
Таким образом, наблюдаемые изменения в активности каспа-
зы-9 можно объяснить их участием в усилиях ткани шейки 
матки сопротивляться прогрессированию злокачественного 
новообразования [39–41].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Среди распространенных предотвратимых раковых заболе-
ваний у женщин самая высокая заболеваемость — у РШМ. 
Он излечим, если обнаружен на ранней стадии. Однако 
надежные диагностические и прогностические маркеры,  
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относящиеся к физиологической и патологической регуля-
ции РШМ, на данный момент недоступны. Поэтому и подход 
к лечению РШМ остается неизменным в течение нескольких 
десятилетий, и в настоящее время требуются новые тера-
певтические стратегии для улучшения результатов, посколь-
ку прогноз неблагоприятный. В последние годы улучши-
лось понимание взаимодействия опухоли, связанной с ВПЧ 
и с иммунной системой хозяина, поэтому разработка новых 
подходов, нацеленных на иммунные контрольные точки, 
вызвала интерес к использованию иммунотерапии при РШМ.

ВПЧ является одной из наиболее распространенных 
инфекций, передающихся половым путем. Однако лишь 
небольшой процент ВПЧ-инфекций высокого риска прогрес-
сирует до предраковых поражений шейки матки и до РШМ. 
В этом обзоре описана роль апоптотических иммунологи-
ческих процессов на клетки цервикального эпителия. Наше 
исследование демонстрирует, что особенности цервикаль-
ных апоптотических и иммунологических процессов напря-
мую связаны с влиянием ВПЧ на плоскоклеточные CIN, 
а также на возможность их прогрессии до РШМ.
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Цитоморфологическая диагностика  
инфекционных заболеваний женской половой 
сферы с позиции персонализированной медицины 
С.О. Дубровина1, О.В. Воронова1,2 , М.А. Акименко1,2, Д.Ю. Богунова1, Э.И. Логинова3 
1 ФГБОУ ВО «Ростовский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения Российской Федерации; 

Россия, г. Ростов-на-Дону
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На сегодняшний день течение урогенитальных инфекций отличается бессимптомными или стертыми формами, но при этом инфекции, 
передаваемые половым путем (ИППП), не становятся менее опасными и могут вызывать тяжелые осложнения: бесплодие, внематочная 
беременность, хронические болезни, внутриутробное поражение плода, врожденная патология и болезни у новорожденных. Принимая 
во внимание чрезвычайную актуальность проблемы своевременной диагностики и адекватной коррекции патологии эндоцервикса, 
отсутствие четких цитоморфологических параллелей с клиническими данными, весьма значимый практический и научный интерес 
представляет сопоставление результатов цитоморфологического исследования с данными диагностики при помощи полимеразной цеп-
ной реакции. Это позволит расширить возможности трактовки цитологического метода как первичного исследования для дальнейшей 
диагностики и лечения.
Цель исследования: провести анализ результатов цитоморфологических исследований урогенитального тракта женщин с ИППП раз-
личной этиологии и оценить их значимость для персонального подхода в лечении.
Дизайн: Проспективное когортное исследование.
Материалы и методы. Для комплексного цитоморфологического исследования проанализированы данные по 335 пациенткам женского 
пола (средний возраст 31,6 ± 8,2 года) с неосложненной урогенитальной хламидийной (n = 18), папилломавирусной (n = 97), герпетичес-
кой (n = 26), микотической (n = 41) инфекциями, трихомониазом (n = 12) и смешанными формами инфекционного поражения (n = 141).
Результаты. При наличии в анамнезе ИППП возникает необходимость выявления сопутствующих генитальных инфекций и дисбиоза 
влагалища. Трудно бывает определить, какой возбудитель вызвал «запуск» воспалительных реакций, а какой присоединился вторично 
и усугубил течение заболевания. Возможно сочетание кандидоза и хламидийной инфекции, кандидоза и вирусных поражений, хлами-
дийной инфекции и вирусных поражений, в связи с этим для диагностики ИППП, помимо молекулярно-генетической и серологической 
диагностики, необходимо использование цитоморфологических методов.
Заключение. Современные цитоморфологические методы диагностики инфекций женской половой сферы позволяют достаточно быстро 
и достоверно определить тип возбудителя и характер процесса, что поможет клиницистам правильно подобрать соответствующую тера-
пию, предотвратить переход заболевания в хроническую стадию, избежать осложнений и развития неопластических процессов.
Ключевые слова: цитоморфологическая диагностика, инфекции, передаваемые половым путем, традиционная цитология, жидкостная 
цитология, персонализированная медицина.
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ABSTRACT
To date, the course of urogenital infections is characterized by asymptomatic or erased forms, but sexually transmitted infections (STIs) do 
not become less dangerous and can cause severe complications such as infertility, ectopic pregnancy, chronic diseases, intrauterine fetal 
damage, congenital pathology and diseases in newborn children. Taking into account the extreme urgency of the problem of timely diagnosis 
and adequate correction of endocervix pathology, the lack of clear cytomorphological parallels with clinical data, a very significant practical 
and scientific interest is the comparison of the results of cytomorphological research with diagnostic data using polymerase chain reaction. 
This will expand the possibilities of interpreting the cytological method as a primary study for further diagnosis and treatment.
Аim: to analyze the results of cytomorphological studies of the urogenital tract of women with sexually transmitted infections of various 
etiologies and to assess their significance for a personal approach to treatment.



GYNECOLOGY

|                        |   Vol. 22, No. 5 (2023)82

For citation: Dubrovina S.O., Voronova O.V., Akimenko M.A., Bogunova D.Yu., Loginova E.I. Cytomorphological diagnostics of infectious diseases 
of the female genital sphere from the perspective of personalized medicine. Doctor.Ru. 2023;22(5):81–88. (in Russian). DOI: 10.31550/1727-
2378-2023-22-5-81-88

Design: Prospective cohort study.
Materials and methods. For a comprehensive cytomorphological study, data on 335 female patients (mean age 31.6 ± 8.2 years) with 
uncomplicated urogenital chlamydia (n = 18), papillomavirus (n = 97), herpetic (n = 26), mycotic (n = 41) infections, trichomoniasis (n = 12) 
and mixed forms were analyzed infectious lesion (n = 141).
Results. If there is a history of STIs, it becomes necessary to identify concomitant genital infections and vaginal dysbiosis. It is difficult to 
determine which pathogen caused the "launch" of inflammatory reactions, and which one joined a second time and aggravated the course of the 
disease. A combination of candidiasis and chlamydial infection, candidiasis and viral lesions, chlamydial infection and viral lesions is possible, 
therefore, in addition to molecular genetic and serological diagnostics, cytomorphological methods are necessary for the diagnosis of STIs.
Conclusion. The modern cytomorphological methods used for the diagnosis of infections of the female genital sphere allow us to quickly 
and reliably determine the type of pathogen and the nature of the process, which could help clinicians to choose the appropriate therapy 
correctly, to prevent the transition of the disease to the chronic stage, to avoid complications and the development of neoplastic processes.
Keywords: cytomorphological diagnostics, sexually transmitted infections, traditional cytology, liquid cytology, personalized medicine.

ВВЕДЕНИЕ
По данным Всемирной организации здравоохранения, еже-
годно в мире более 340 млн мужчин и женщин в возрасте 
15–49 лет впервые инфицируются распространенными бак-
териальными и протозойными инфекциями, передаваемыми 
половым путем (ИППП): сифилисом, гонореей, хламидийной 
инфекцией и трихомониазом [1]. ИППП представляют в совре-
менном обществе значимую не только медико-социальную, 
но и психологическую проблему [2, 3]. На сегодняшний день 
течение урогенитальных инфекций отличается бессимптом-
ными или стертыми формами, но при этом ИППП не становят-
ся менее опасными и могут вызывать тяжелые осложнения, 
такие как бесплодие, внематочная беременность, хроничес-
кие болезни, внутриутробное поражение плода, врожденная 
патология и болезни у новорожденных детей [4].

Течение инфекционных заболеваний женской половой 
сферы (ЖПС), вызванных этими возбудителями, наличие 
атипичных или бессимптомно протекающих форм, стертость 
клинических проявлений, рецидивирующий характер заболе-
вания приводят к длительному хроническому течению и даль-
нейшему их распространению. Развитие заболевания зависит 
не только от патогенности и вирулентности инфекционного 
агента, но и от состояния иммунитета человека [5]. В част-
ности, при урогенитальной микст-инфекции регистрируются 
выраженные нарушения иммунорегуляции, связанные с угне-
тением уровня Т-звена и интерферонного статуса пациента [6].

Папилломавирусная инфекция (ПВИ) человека — одна из 
самых распространенных инфекций в современном мире [7]. 
Течение ПВИ зависит от состояния иммунной системы и может 
быть транзиторным, латентным или персистирующим, а кли-
ническая картина обусловлена типом вируса и состоянием 
иммунитета. Значение ПВИ очень важно в развитии пред-
опухолевых и опухолевых процессов ЖПС, в первую очередь 
рака шейки матки [8]. Цитологические и морфологические 
исследования данной патологии являются неотъемлемым 
звеном в персонализированной диагностике [9, 10].

Герпес-вирусные инфекции — группа инфекционных забо-
леваний, вызываемых представителями семейства герпес-ви-
русов (Herpesviridae). Основной возбудитель генитального 
герпеса — вирус простого герпеса (ВПГ) 2 типа — обладает 
тропизмом к эпителиальным клеткам и поражает слизистые 
оболочки области половых органов [11]. Этот тип заболева-
ния характеризуется наиболее выраженными клинически-
ми проявлениями. У женщин чаще всего поражаются вход 
во влагалище, устье мочеиспускательного канала или половые 
губы, у 70% женщин диагностируют цервицит. Выделяют пер-
вичный генитальный герпес и рецидивирующий генитальный 
герпес. Наибольшая распространенность ВПГ наблюдается 

у женщин репродуктивного возраста, что стало серьезной 
проблемой здравоохранения в связи с потенциальной опас-
ностью передачи вируса от матери к плоду или новорожден-
ному [3–5]. Наряду с типичной клинической картиной забо-
левания для диагностики герпетической инфекции, помимо 
молекулярно-генетической и серологической диагностики, 
необходимы цитоморфологические методы [9, 10, 12].

Урогенитальная хламидийная инфекция — высококон-
тагиозное инфекционное заболевание, поражающее пре-
имущественно мочеполовую систему, вызываемое опреде-
ленными серотипами Chlamydia trachomatis, ведущее к раз-
витию воспалительных изменений органов мочеполовой 
системы [13]. Хламидии — это грамотрицательные (иногда 
грамвариабельные) кокковидные бактерии. Хламидии явля-
ются облигатными внутриклеточными паразитами, обла-
дающими тропизмом к клеткам цилиндрического, а воз-
можно, и переходного эпителия. У 40% женщин нелеченая 
хламидийная инфекция приводит к развитию воспалитель-
ных заболеваний органов малого таза, а у каждой четвер-
той из них — к бесплодию [14]. Самая частая клиническая 
форма — хламидийный цервицит, протекающий у большин-
ства женщин (до 80%) бессимптомно и лишь у 20% паци-
енток регистрируются клинические проявления [13, 14]. 
Следует отметить, что симптомы урогенитальной хлами-
дийной инфекции не являются специфичными, что говорит 
о необходимости проведения дифференциальной диагно-
стики с кандидозом, бактериальным вагинозом и уреаплаз-
менной инфекцией [15]. Цитологические и морфологичес-
кие исследования в диагностике этой инфекции являются 
вторичными, однако не могут быть не отмечены цитоморфо-
логом при исследовании материала пациентки [11, 16].

В России доля урогенитального трихомониаза составляет 
более 40% зарегистрированных случаев ИППП. Возбудителем 
урогенитального трихомониаза является Trichomonas 
vaginalis — подвижный одноклеточный организм, при-
способившийся в процессе эволюции к жизни в органах 
мочеполовой системы человека. У женщин трихомонады 
поражают большие вестибулярные железы, преддверие вла-
галища и само влагалище, могут обнаруживаться в полости 
матки, маточных трубах. Возможно трихомонадоноситель-
ство, поскольку 10–50% трихомонадных инфекций протека-
ют бессимптомно. Хронический мочеполовой трихомониаз 
представляет собой смешанный протозойно-бактериаль-
ный процесс, поскольку трихомонада является резервуаром 
для хламидий, уреаплазм, гонококков, стафилококков и дру-
гой флоры. Только у 10,5% больных трихомониаз протекает 
как моноинфекция, в 89,5% случаев выявляют смешанные 
трихомонадные инфекции в различных комбинациях [1–3].
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По данным различных авторов, от 15–20 до 40–45% ин-
фекционных поражений ЖПС обусловлены грибковой 
инфекцией [1]. Поражение чаще всего вызывается дрож-
жеподобными грибами рода Candida, которые являются 
гормонозависимым возбудителем и часто обнаруживаются 
при снижении уровня эстрогенов и высоком уровне проге-
стеронов. Характерным свойством этого вида возбудителя 
является также кислотоустойчивость, поэтому различные 
формы вегетации гриба часто обнаруживаются на фоне оби-
лия лактобацилл. Кроме того, в цитологических мазках и мор-
фологическом материале нередко встречаются другие виды 
грибов (C. glabrata, мукоры, аспергиллы) [1, 17–19].

Принимая во внимание чрезвычайную актуальность про-
блемы своевременной диагностики и адекватной коррекции 
патологии эндоцервикса, отсутствие четких цитоморфоло-
гических параллелей с клиническими данными, весьма зна-
чимый практический и научный интерес представляет сопо-
ставление результатов цитоморфологического исследования 
с данными диагностики при помощи полимеразной цепной 
реакции. Это позволит расширить возможности трактов-
ки цитологического метода как первичного исследования 
для дальнейшей диагностики и лечения.

Цель исследования — провести анализ результатов цито-
морфологических исследований урогенитального тракта 
женщин с ИППП разной этиологии и оценить их значимость 
для персонализированного подхода в лечении.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование было выполнено на базе ЧУЗ «КБ РЖД-Меди-
цина» г. Ростов-на-Дону. Комплексное цитоморфологическое 
исследование, включавшее данные по 335 пациентам женско-
го пола (средний возраст 31,6 ± 8,2 года) с неосложненной 
урогенитальной хламидийной (n = 18), герпетической (n = 26), 
микотической (n = 41) инфекциями, ПВИ (n = 97), трихомо-
ниазом (n = 12) и смешанными формами инфекционного 
поражения (n = 141), проходивших обследование и дальней-
шее лечение в ЧУЗ «КБ РЖД-Медицина» г. Ростова-на-Дону.

Для цитологических исследований пробоподготовка 
и окрашивание образцов биологического материала осу-
ществлялись с использованием традиционного метода под-
готовки мазков и автоматизированной системы BD PrepStain 
и CeLLPrep. Для морфологических исследований была 
использована автоматизированная система гистологичес-
кого анализа с использованием аппаратно-программного 
модуля Leica Application Suite (LAS) на базе микроскопа 
Leica DM4000B c цифровой камерой Leica DFC490, предна-
значенная для измерения параметров тканевых и клеточных 
структур в автоматическом режиме.

Проанализированы материалы традиционной (окраска 
по Романовскому–Гимзе), жидкостной цитологии (окрас-
ка по Папаниколау) и биопсий (классическая гистология 
с дополнительными гистохимическими окрасками). По дан-
ным историй болезни и амбулаторных карт все пациентки 
имели адекватный протокол кольпоскопии.

Молекулярно-генетическая диагностика инфекционных 
заболеваний ЖПС выполнена на детектирующем амплифи-
каторе ДТ-96 «ДНК-технологии» методом полимеразной цеп-
ной реакции.

РЕЗУЛЬТАТЫ
У женщин поражения, вызванные ПВИ, локализовались на 
шейке матки, вульве, в промежности, перианальной области, 
стенках влагалища. Субклинические формы ПВИ характеризо-

вались наличием единичных групп койлоцитов на фоне изме-
нений многослойного плоского и метаплазированного эпи-
телия, включая дискератоз, паракератоз, базальноклеточную 
гиперплазию, цервицит. Основной цитологический признак 
ПВИ — наличие в мазке клеток с койлоцитозом и дискера-
тозом (рис. 1, 2). Обнаружение в мазке клеток с явлениями 
дискариоза (рис. 3) расценивали как неоплазию (CIN/SIL).

Рис. 3. Традиционная цитология: группы 
койлоцитов, CIN/SIL; × 100
Fig. 3. Conventional cytology: balloon cell groups,  
CIN/SIL; × 100

Рис. 2. Традиционная цитология: койлоциты 
и их двуядерные формы, плоскоклеточная 
метаплазия, цервицит; × 100
Fig. 2. Conventional cytology: balloon cells and their 
binuclear forms, squamous metaplasia, cervicitis; × 100

Рис. 1. Традиционная цитология: койлоциты 
и метаплазированный эпителий на фоне 
воспалительного инфильтрата; × 100. Здесь и далее 
в статье иллюстрации авторов
Fig. 1. Conventional cytology: balloon cells and epithelial 
metaplasia with inflammatory infiltrate; × 100. All photos 
in the paper courtesy of  the authors
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Койлоциты образуются в результате цитоплазматического 
эффекта ВПЧ и в классическом варианте представляют собой 
клетки многослойного плоского эпителия преимуществен-
но промежуточного типа с незначительно увеличенными  
ядрами и обширной околоядерной зоной просветления 
за счет дегенеративных изменений и некроза разрушенных 
цитоплазматических органелл (рис. 4).

При наличии в анамнезе ИППП возникает необходимость 
выявления сопутствующих генитальных инфекций и дисбио-
за влагалища. Прицельная биопсия шейки матки и выска-
бливание слизистой оболочки цервикального канала с мор-
фологическим исследованием проводились при выявлении 
клеток с признаками неоплазии при цитологическом иссле-
довании, при выраженных и слабовыраженных кольпоско-
пических признаках заболеваний, ассоции рованных с ПВИ.

В результате выявлены морфологические признаки 
ПВИ шейки матки: экзофитные и обычные плоские кон-
диломы с характерными изменениями в виде дискерато-
за, паракератоза, вакуолизации и акантоза, формирование 
сосудисто-эпителиальных розеток, признаки воспалитель-
ных изменений, дисплазии различной степени (рис. 5, 6). 
Поражения вульвы, влагалища и перианальной области при-
водили к однотипным изменениям, которые мы наблюдали 
в шейке матки (рис. 7).

Цитоморфологический метод диагностики ВПГ является 
скрининговым. На первом этапе поражения ВПГ регистриро-

валось увеличение ядер клеток плоского эпителия с гипо-
хромией, дезагрегацией хроматина и характерной неравно-
мерностью распределения хроматина, его разреженность 
типа «изъеденности молью» и «смазанность» (рис. 8, 9).

Рис. 6. Микроскопическая картина шейки матки: 
койлоциты, паракератоз, дискариоз, неоплазия 
эпителия. Окраска гематоксилином и эозином, × 200
Fig. 6. Microscopic pattern of  cervix: balloon cells, 
parakeratosis, dyskaryosis, epithelial neoplasia. H&E 
staining, × 200

Рис. 5. Микроскопическая картина шейки матки: 
койлоциты, паракератоз, сосудисто-эпителиальные 
розетки. Окраска гематоксилином и эозином, × 100
Fig. 5. Microscopic pattern of  cervix: balloon cells, 
parakeratosis, vascular epithelial rosettes.  
H&E staining, × 100

Рис. 4. Жидкостная цитология: койлоциты, 
неоплазия эпителия слабой степени; × 200
Fig. 4. Liquid-based cytology: balloon cells, low-grade 
epithelial neoplasia; × 200

Рис. 7. Микроскопическая картина вульвы: 
койлоцитоз, паракератоз, дискератоз, гиперкератоз, 
вульварная неоплазия. Окраска гематоксилином 
и эозином, × 100
Fig. 7. Microscopic pattern of  vulva: balloon cells, 
parakeratosis, dyskaryosis, hyperkeratosis, vulvar neoplasia. 
H&E staining, × 100

Рис. 8. Жидкостная цитология: многоядерные 
клетки при герпесвирусной инфекции, реактивные 
изменения эпителия, цервицит; × 200
Fig. 8. Liquid-based cytology: multinucleated cells with 
herpes virus infection, reactive epithelial changes, cervicitis; 
× 200
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Увеличенные ядра в клетках плоского и призматического 
эпителия цитологу необходимо дифференцировать с дис-
плазией (многоядерные клетки больших размеров с харак-
терным «нагромождением ядер»; рис. 10, 11). Фон мазков 
при герпетическом поражении представлен нейтрофильны-
ми гранулоцитами, макрофагами и лимфоцитами. Следует 
подчеркнуть, что цитологическое заключение при пораже-
нии ВПГ — предположительное, и для уточнения диагноза 
рекомендованы специфические методы диагностики.

Специфичность цитологической диагностики хламидий-
ной инфекции составляет 30–50%. В нашем исследовании 

регистрировалось поражение, прежде всего, клеток метапла-
зированного и призматического эпителия, в цитоплазме кото-
рых светооптически выявлялись крупные вакуоли с централь-
ным «мишеневидным» включением либо вакуоли с многочис-
ленными мелкими азурофильными включениями (рис. 12, 13).

Описанные изменения не являются строго специфичны-
ми для хламидийной инфекции. Некоторые авторы считают, 
что хламидии вообще не размножаются в нормально функ-
ционирующем плоском эпителии, а также проявляют высокую 
чувствительность к кислой среде влагалища, поэтому, вероят-
нее всего, хламидийный кольпит развивается вторично [15]. 
При хламидийном поражении могут встречаться и дру-
гие изменения (рис. 14), в частности, гиперсекреция слизи  

Рис. 10. Жидкостная цитология: многоядерные 
клетки при герпесвирусной инфекции, реактивные 
изменения эпителия, цервицит; × 400
Fig. 10. Liquid-based cytology: multinucleated cells with herpes 
virus infection, reactive epithelial changes, cervicitis; × 400

Рис. 11. Жидкостная цитология: многоядерные 
клетки при герпесвирусной инфекции, 
гиперкератоз, цервицит; × 400
Fig. 11. Liquid-based cytology: multinucleated cells 
with herpes virus infection, hyperkeratosis, cervicitis; × 400

Рис. 9. Традиционная цитология: многоядерные 
клетки при герпесвирусной инфекции, реактивные 
изменения эпителия, цервицит; × 200
Fig. 9. Conventional cytology: multinucleated cells with herpes 
virus infection, reactive epithelial changes, cervicitis; × 200

Рис. 12. Жидкостная цитология: 
внутрицитоплазматические включения 
в метаплазированном эпителии, цервицит;  
× 200, × 400
Fig. 12. Liquid-based cytology: intracytoplasmic inclusions 
with epithelial metaplasia, cervicitis; × 200, × 400

Рис. 13. Жидкостная цитология: 
внутрицитоплазматические включения 
в метаплазированном эпителии, хламидийный 
цервицит; × 200, × 400
Fig. 13. Liquid-based cytology: intracytoplasmic inclusions 
with epithelial metaplasia, chlamydial cervicitis; × 200, × 400

Рис. 14. Микроскопическая картина шейки матки: 
фолликулярный цервицит хламидийной этиологии. 
Окраска гематоксилином и эозином, × 100
Fig. 14. Microscopic pattern of  cervix: chlamydial follicular 
cervicitis. H&E staining, × 100
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клетками призматического эпителия в отдаленные от момента 
овуляции сроки, скопления нейтрофилов или макрофагов.

При сочетании нескольких неспецифических признаков 
цитоморфолог может высказать предположение о возмож-
ности хламидийного поражения и рекомендовать клини-
цисту продолжить обследование с использованием более 
специфических методов диагностики.

Трихомониаз наиболее часто протекает как микст-инфек-
ция (до 80–90% случаев), в 70–80% случаев — в ассоциа-
ции с другими ИППП. В качестве одного из диагностических 
методов выявления трихомониаза используется микроско-
пия нативного препарата — мазка, окрашенного метилено-
вым синим. При цитологическом исследовании регистриро-
вались «реактивная» метаплазия и выраженные дистрофи-
ческие изменения клеток, вплоть до лизиса (рис. 15, 16).

При диагностике кандидозов наблюдалась адгезия дрож-
жеподобных клеток с образованием бухтообразных зон 
вдавления в эпителиальной клетке. При инвазивном росте 
обнаруживались почкующиеся формы и псевдомицелий, 
представляющий собой вытянутые в виде неровных нитей 
почкующиеся клетки гриба, характерно обилие нейтрофиль-
ных гранулоцитов, эозинофилов, макрофагов и лимфоидных 
клеток (рис. 17, 18).

В последние годы отмечается значительный рост микст-ин-
фекций (от 15–20% до 37%). Возможно сочетание самых раз-
личных возбудителей. Трудно бывает определить, какой воз-
будитель вызвал «запуск» воспалительных реакций, а какой 

присоединился вторично и усугубил течение заболевания. 
Возможно сочетание кандидоза и хламидийной инфекции, 
кандидоза и вирусных поражений, хламидийной инфекции 
и вирусных поражений (рис. 19–22), что приводит к трудно-
стям как в диагностике, так и в лечении смешанных инфекций.

Рис. 17. Традиционная цитология: инвазивный 
кандидоз на фоне выраженного дисбиоза 
и цервицита; × 200
Fig. 17. Conventional cytology: invasive candidiasis 
with marked dysbiosis and cervicitis; × 200

Рис. 16. Традиционная цитология: трихомонадный 
кольпит; × 100
Fig. 16. Conventional cytology: trichomonas colpitis; × 100

Рис. 15. Традиционная цитология: одиночные 
трихомонады на фоне выраженного дисбиоза, 
отсутствие воспалительного компонента; × 200
Fig. 15. Conventional cytology: isolated trichomonas 
with marked dysbiosis, without inflammation; × 200

Рис. 18. Традиционная цитология: грибковое тело 
при кандидозном цервиците; × 100
Fig. 18. Conventional cytology: mycotic element in candidal 
cervicitis; × 100

Рис. 19. Традиционная цитология: выраженный 
дисбиоз, реактивные изменения плоского 
эпителия, гиперкератоз; × 200
Fig. 19. Conventional cytology: marked dysbiosis, reactive 
changes in squamous epithelium, hyperkeratosis;  
× 200
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Инфекционно-воспалительные заболевания ЖПС приводят 
к нарушению репродуктивной функции и повышают риск раз-
вития неопластических процессов в обозначенных локализа-
циях. В связи с этим основными направлениями профилак-
тики онкологических процессов, восходящей инфекции, при-
водящей к хронизации процесса, необратимым изменениям 
и бесплодию, развитию спаечного процесса и др., в персона-
лизированной медицине являются свое временная высокока-
чественная диагностика и адекватное лечение фоновых забо-
леваний, которые требуют контроля излеченности пациенток. 
Современные цитоморфологичес кие методы диагностики 
инфекций ЖПС позволяют достаточно быстро и достоверно 
определить тип возбудителя и характер процесса, что позво-
лит клиницистам правильно расширить обследование и подо-
брать соответствующую терапию, предотвратить переход 
заболевания в хроничес кую стадию, избежать осложнений 
и развития неопластичес ких процессов.

Рис. 21. Традиционная цитология: актиномикоз, 
дисбиоз; × 100
Fig. 21. Conventional cytology: actinomycosis, dysbiosis; 
× 100

Рис. 20. Традиционная цитология: лактобациллез; 
× 200
Fig. 20. Conventional cytology: lactobacillus; × 200

Рис. 22. Жидкостная цитология: гарднереллез, 
обилие ключевых клеток; × 200
Fig. 22. Liquid-based cytology: gardnerellosis, abundant clue 
cells; × 200
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Ведение пациенток с генитальным  
эндометриозом: новые стратегии 
Н.В. Ермолова1 , Ю.А. Петров1, М.А. Левкович1, А.В. Савченко2, К.В. Слесарева1 
1 ФГБОУ ВО «Ростовский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения Российской Федерации; 

Россия, г. Ростов-на-Дону

2 ГБУ РО «Городская больница скорой медицинской помощи в г. Ростове-на-Дону»; Россия, г. Ростов-на-Дону

Цель обзора: провести анализ современных подходов к диагностике и лечению генитального эндометриоза.
Основные положения. Эндометриоз — это одно из самых распространенных гинекологических заболеваний, поражающее прежде 
всего женщин репродуктивного возраста, основные проявления которого — хроническая тазовая боль и бесплодие. Постоянная снижа-
ющая качество жизни тазовая боль приводит к тому, что пациентки находятся в состоянии длительного стресса, и у них возникают рас-
стройства поведения. Согласно последним мировым рекомендациям, медикаментозное лечение — первая линия терапии эндо метриоза, 
если беременность не является приоритетной задачей на данном этапе. Существует множество визуализационных методов диагностики 
этого заболевания, однако до сих пор продолжается поиск неинвазивных маркеров эндометриоза, позволяющих достоверно подтвер-
дить диагноз.
Заключение. Междисциплинарный подход и выбор адекватного лечения эндометриоза на каждом этапе жизни женщины могут ограни-
чить ненужные хирургические вмешательства и лучше удовлетворять потребности пациенток.
Ключевые слова: эндометриоз, аденомиоз, хроническая тазовая боль, прогестины, диеногест, маркеры эндометриоза.
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Management of Patients with Genital Endometriosis: New Strategies
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ABSTRACT
Aim: To analyze modern approaches to the diagnosis and treatment of genital endometriosis.
Key points. Endometriosis is one of the most common gynecological diseases, affecting mainly women of reproductive age, the main 
manifestations of which are chronic pelvic pain and infertility. Constant pelvic pain, which reduces the quality of life, leads to the fact 
that patients are in a state of prolonged stress, and they have behavioral disorders. According to the latest world recommendations, 
drug treatment is the first line of therapy for endometriosis, if pregnancy is not a priority at this stage. There are many imaging methods 
for diagnosing this disease, but the search for non-invasive markers of endometriosis that can reliably confirm the diagnosis is still ongoing.
Conclusion. An interdisciplinary approach and the choice of adequate treatment for endometriosis at each stage of a woman's life can limit 
unnecessary surgery and better meet the needs of patients.
Keywords: endometriosis, adenomyosis, chronic pelvic pain, progestins, dienogest, endometriosis markers.

For citation: Ermolova N.V., Petrov Yu.A., Levkovich M.A., Savchenko A.V., Slesareva K.V. Management of patients with genital endometriosis: new 
strategies. Doctor.Ru. 2023;22(5):89–94. (in Russian). DOI: 10.31550/1727-2378-2023-22-5-89-94

Эндометриоз — хроническое гинекологическое забо-
левание, которое поражает до 10% женщин репродук-
тивного возраста, что составляет примерно 190 млн 

во всем мире [1]. Это распространенное эстроген-зависимое 
и прогестерон-резистентное воспалительное заболевание, 
при котором определяется эктопическое расположение 
эпителиальных и стромальных клеток за пределами полос-
ти матки [2]. В настоящее время отсутствуют возможности 
для полного излечения эндометриоза, а существующие дан-
ные о причинах прогрессирования и рецидивирования забо-
левания являются противоречивыми. Этиология эндометрио-
за неизвестна, патогенез сложен, поскольку механизмы его 
возникновения могут зависеть от анатомического располо-
жения эндометриоидных поражений.

Цель обзора — проанализировать современные подходы 
к диагностике и лечению генитального эндометриоза.

Помимо принадлежности к определенному социальному 
классу и семейного анамнеза, к факторам, которые наибо-
лее часто связывают с эндометриозом, причисляют ран-
ний возраст менархе и длительные обильные менструации, 
что наряду с отсутствием родов приводит к увеличению 
числа менст руальных кровотечений и теоретически повы-
шает воз действие так называемой «ретроградной менструа-
ции» на тазовую брюшину.

К другим факторам риска относятся склонность к пиг-
ментным пятнам, подверженность воздействию солнечных 
лучей, повышенное потребление алкоголя, использование 
пероральных гормональных контрацептивов и влияние 
некоторых факторов окружающей среды, например полихло-
рированных бифенилов и диоксина. Все эти факторы сви-
детельствуют о потенциальной роли гормональной среды 
и воспаления в патогенезе эндометриоза [3].
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Наиболее частыми симптомами заболевания являют-
ся хроническая тазовая боль (ХТБ), дисменорея, обиль-
ное менструальное кровотечение и глубокая диспареуния. 
Многочисленные работы зарубежных ученых [4] продемонст-
рировали значительное негативное воздействие эндомет-
риоза на качество жизни женщин и психосоциальное функ-
ционирование, что во многом связано с персистированием 
и рецидивированием болевых симптомов.

Кроме боли, пациентки с эндометриозом часто предъявля-
ют жалобы нa слабость, повышенную утомляемость и подав-
ленное настроение. Метаанализ результатов 24 исследова-
ний (n = 99 614) показал более высокие уровни депрессии 
у пациенток с эндометриозом, чем у женщин контрольных 
групп (стандартизированная средняя разница (SMD) = 0,22, 
95% доверительный интервал (ДИ): 0,12–0,32). У пациенток 
с эндометриозом и тазовой болью уровни депрессии были 
статистически значимо выше, чем у женщин без болевых симп-
томов (4 исследования: SMD = 1,01; 95% ДИ: 0,71–1,31) [4].

Почти 95% женщин с эндометриозом имеют другие про-
блемы со здоровьем, включая мигрень, депрессию, тре-
вожные расстройства, синдром раздраженного кишечни-
ка (СРК), интерстициальный цистит/синдром раздраженного 
мочевого пузыря, синдром хронической усталости, фиброми-
алгию, миому матки и кисты яичника. Эндометриоз коррели-
рует с системной красной волчанкой, ревматоидным артри-
том и сердечно-сосудистыми заболеваниями [5].

Ранее в зарубежных исследованиях обнаружена чет-
кая взаимосвязь между эндометриозом и расстройством 
настрое ния [6, 7]. В основе частого сочетания боли и рас-
стройств эмоций/настроения при эндометриозе лежит диз-
регуляция взаимодействия между нервной и иммунной 
системами, включая нейровоспаление [8]. Чем выше уров-
ни цитокинов (локальные в эуто-/эктопическом эндометрии 
и в системном кровотоке), тем интенсивнее болевые симпто-
мы и проявления сниженного настроения/депрессии из-за 
поступления цитокиновых сигналов в центральной нерв-
ной системе (ЦНС). Два зарубежных метаанализа показали, 
что повышение в плазме уровней фактора некроза опухо-
ли α (ФНО-α), интерлейкина 1 (ИЛ-1) и ИЛ-6, С-реактивного 
белка четко коррелирует с проявлениями депрессии [9, 10].

В других исследованиях обнаружена значительная рас-
пространенность СРК у пациенток с эндометриозом [11]. 
В основе патогенеза этих заболеваний лежат сходные имму-
нологические и воспалительные нарушения. Возможно, 
имеет место нарушение иннервации кишечника в результате 
персистирующего воспаления тазовой брюшины.

Распространенность СРК выше у женщин с эндометрио-
зом, чем без него (отношение шансов (ОШ) = 5,32; 95% ДИ: 
2,88–9,81). При проведении анализа данных у пациенток 
с эндометриозом без вовлечения кишечника в патологичес-
кий процесс частота СРК все еще оставалась более высо-
кой, чем у женщин без эндометриоза (ОШ = 6,54; 95% ДИ: 
3,22–13,29) [12].

Боли, связанные с функцией кишечника, часто встре-
чаются при эндометриозе и при этом носят более тяжелый 
характер. Пациентки с эндометриозом жалуются на дисхе-
зию, запоры и/или диарею, особенно во время менструаций, 
в отсутствие видимых заболеваний кишечника, боли при 
мочеиспускании (дизурию), нерегулярные маточные крово-
течения, тошноту или рвоту.

Определенную роль в коморбидности эндометриоза и СРК 
могут играть расстройства микробиома кишечника, связан-
ные с характерным для эндометриоза хроническим воспа-
лением. Если в дальнейшем будет подтверждена «биологи-
ческая» взаимосвязь между эндометриозом и воспалитель-
ными заболеваниями кишечника, возможно использование 
в лечении этого заболевания пробиотиков с целью быстрей-
шего восстановления нарушенного баланса населяющих 
кишечник микроорганизмов [13].

У худощавых женщин риск развития хирургически под-
твержденного эндометриоза выше, чем у пациенток с ожи-
рением, что несколько противоречит эстроген-зависимой 
теории возникновения заболевания. В австралийском иссле-
довании показано, что у женщин, набравших массу после 
18–23 лет, отмечался более низкий риск хирургически под-
твержденного эндометриоза. У пациенток с исходно превы-
шающей норму массой выше риск клинического подозрения 
на эндометриоз, чем у женщин со стабильной/нормальной 
массой без эндометриоза [14].

Снижение риска выявления эндометриоза на фоне исполь-
зования комбинированных ораль ных контрацептивов (КОК) 
может быть по крайней мере частично связано с отсрочкой 
хирургической постановки диагноза из-за временного пода-
вления симптомов боли. Супрафизиологические концентра-
ции эстрогена в составе КОК в менструальной фазе помога-
ют сохранению клеток эндометрия, попадающих на брюши-
ну малого таза во время ретроградных менструаций [15]. 
С. Chapron и соавт. (2011) показали повышение риска глубо-
кого инфильтративного эндометриоза у женщин, получавших 
КОК ранее, как правило, для лечения первичной дисмено-
реи. Эти данные свидетельствуют о том, что дополнительное 
воздействие эстрогена в составе КОК может способствовать 
развитию заболевания в более агрессивной форме [16].

Задержки с постановкой диагноза эндометриоза распрост-
ранены и иногда составляют от 7 до 12 лет от первого появ-
ления симптомов до постановки хирургического диагноза 
и, как правило, бывают наиболее длительными у молодых 
женщин. Почти три четверти пациенток с эндометриозом 
сталкиваются с ошибочным диагнозом в ходе поиска надле-
жащей врачебной помощи [5]. Боль и бесплодие — две наи-
более частые причины обращения за медицинской помощью 
при эндометриозе, причем подходы к лечению этих состоя-
ний могут различаться.

Анализ жалоб пациентки и традиционный гинекологи-
чес кий осмотр позволяют лишь предположить наличие 
эндо мет риоза. Трансвагинальное ультразвуковое исследо-
вание (УЗИ) является ключевым методом при подозрении 
на эндометриоз, оно используется для выявления эндомет-
риомы и глубокого эндометриоза с поражением кишечника, 
мочевого пузыря или мочеточника. В современной диаг-
ностике магнитно-резонансная томография (МРТ) и тран-
свагинальное УЗИ обладают одинаково высокой точнос-
тью в неинвазивной диагностике инфильтративного эндо-
метриоза [17]1.

Однако диагностика малых и умеренных форм перито-
неального эндометриоза с помощью УЗИ практически 
невозможна, поскольку ни один визуализационный метод 
не способен обнаружить очаги эндометриоза на тазовой 
брюшине. При наилучшем применении современных мето-
дов визуализации специально обученными специалистами  

1 Эндометриоз. Клинические рекомендации. 2020. URL: chrome-extension://efaidnbmnnnibpcajpcglclefindmkaj/http://perinatcentr.ru/files/kr10.pdf 
(дата обращения — 11.07.2023).
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в некоторых случаях можно предположить наличие перито-
неальной формы заболевания.

Анализ результатов нового зарубежного исследова-
ния показал, что утолщение крестцово-маточных свя-
зок (р < 0,05) и увеличение содержания жира вокруг толсто-
го кишечника (р < 0,05), по данным УЗИ, наиболее значимо 
коррелировали с обнаружением поверхностного эндомет-
риоза в ходе последующей лапароскопии [18].

Поиск неинвазивных маркеров эндометриоза, которые 
позволили бы своевременно назначать лечение без хирурги-
ческого вмешательства при отсутствии кистозных форм яич-
никового эндометриоза, пока не дал положительных результа-
тов. В этом плане рассматривались и факторы роста, и цитоки-
ны, и различные биологически активные вещества. Недавно 
представлен объединенный показатель — соотношение числа 
тромбоцитов/лимфоцитов плюс уровень СА125, который был 
значимо выше у пациенток с эндометриозом, чем у женщин 
контрольной группы. Кроме того, этот объединенный биомар-
кер положительно коррелировал с тяжестью спаечного про-
цесса в малом тазу, что раскрывает его потенциал в качестве 
возможного предиктора эндометриоза. Пороговое значение 
комбинированного маркера продемонстрировало чувстви-
тельность 83,4%, специфичность 95,8% [19].

Разработка малоинвазивных тестов/биомаркеров эндо-
метриоза остается самой важной в списке приоритетов 
для улучшения постановки диагноза, ведения пациенток 
и прогнозирования (прогрессирования/регресса) заболева-
ния на фоне лечения.

Нарушения в иммунной системе при эндометриозе явля-
ются одними из ключевых звеньев патогенеза и могут отра-
жать хронический воспалительный ответ или аутоиммунную 
реакцию на присутствие эктопической эндометриальной 
ткани. Общие черты между эндометриозом и некоторыми 
аутоиммунными заболеваниями включают высокие уров-
ни цитокинов, снижение апоптоза, нарушения активнос-
ти Т-клеток и В-клеток, а также определенные изменения 
клеточного гомеостаза. Пациентки с эндометриозом под-
вергаются повышенному риску ревматоидного артрита, 
согласно результатам общенационального популяционно-
го когортного исследования, выполненного тайваньскими 
учеными. Риск этого заболевания, стратифицированный 
в зависимости от возраста, сопутствующих заболеваний, 
использования кортикостероидов и нестероидных противо-
воспалительных препаратов, оказался выше, чем у пациенток 
без эндометриоза [20].

Макрофаги являются самыми распространенными имму-
ноцитами в эндометриомах и при этом дифференцирован-
но распределяются в отдельных участках стенки кисты. 
Высокие концентрации провоспалительных цитокинов, 
таких как ИЛ-6, ФНО-α, были найдены в кистозной жидкос-
ти и продуцировались макрофагами в ответ на стимуля-
цию гемоглобином. Не исключена возможная роль железа 
в повышении содержания реактивных молекул кислоро-
да (оксидативный стресс). Непрерывное воздействие гемо-
глобина крови в эндометриоидных очагах/эндометриомах 
может провоцировать рост очагов эндометриоза, а также 
способствовать процессам малигнизации за счет привлече-
ния макрофагов в эти области.

Известно, что ИЛ-6 — стимулирующий фактор роста 
не только для эндометриоидных стромальных клеток, но 
и для светлоклеточной карциномы, наиболее распростра-

ненного гистологического подтипа рака яичника, связанного 
с эндометриозом [21].

Эндометриомы — это достаточно частая форма эндомет-
риоза (17–44% от всех случаев заболевания). В соответст-
вии с рекомендациями, выбор в пользу хирургического 
лечения необходимо делать при эндометриомах размером 
более 3 см [22]. Однако частота рецидива эндометриомы 
в течение 2–5 лет после хирургического лечения составляет, 
по разным данным, от 12 до 30% и является наиболее высо-
кой у молодых женщин [23]. Согласно текущим рекоменда-
циям, после удаления эндометриомы должно назначаться 
длительное противорецидивное лечение [24].

В последние годы возросла озабоченность врачей и паци-
енток относительно возможного повышения риска онкологи-
ческих заболеваний при эндометриозе, в особенности рака 
яичника. С биологической точки зрения вероятно, что эндо-
метриоз может способствовать малигнизации вследствие 
хронического оксидативного стресса, воспаления, влияния 
локальной гиперэстрогении или комбинации этих факто-
ров. Злокачественная трансформация эндометриоза — ред-
кое событие (0,7–2,5%), однако у женщин с эндометриозом 
распространенность эндометриоидного и светлоклеточного 
рака яичников в 2–3 раза выше, чем в общей популяции [25].

Полагают, что, если эндометриоз диагностируется в более 
молодом возрасте и протекает длительно, создается долго-
временное «окно для малигнизации» [26].

Аденомиоз (эндометриоз матки) — доброкачественное 
заболевание, при котором эндометриальные железы и стро-
ма обнаруживаются в пределах миометрия за счет инвазии 
базального эндометрия. В настоящее время имеется новая 
концепция патогенеза эндометриоза, которая рассматривает 
два его подтипа в зависимости от вовлечения в патологиче-
ский процесс слоев миометрия: 1) внутренний/средний слои 
миометрия в результате непосредственной инвазии базаль-
ного слоя эндометрия; 2) внешний слой миометрия, когда 
заболевание можно рассматривать как разновидность глубо-
кого инфильтративного эндометриоза [27].

Многие годы диагноз аденомиоза устанавливается на ос-
новании гистологического исследования биоптатов матки, 
как правило, у пациенток в возрасте более 40 лет, под-
вергшихся гистерэктомии вследствие тяжелых аномальных 
маточных кровотечений (АМК) и тазовой боли. В настоящее 
время в большинстве случаев аденомиоз может быть диа-
гностирован с помощью неинвазивных визуализационных 
методов: трансвагинального УЗИ и/или МРТ [28]. Если УЗИ 
не поможет поставить окончательный диагноз, то следует 
применить МРТ как метод диагностики второй линии [29]. 
Это существенно изменило эпидемиологический «сценарий», 
демонстрирующий растущее число женщин репродуктивного 
возраста, нуждающихся в эффективном долгосрочном кон-
сервативном лечении аденомиоза, позволяющем избежать 
гистерэктомии и, по возможности, сохранить фертильность.

Долгое время лапароскопическая визуализация очагов 
эндометриоза с гистологическим подтверждением была 
«золотым стандартом» для постановки окончательного диаг-
ноза. В настоящее время эта позиция пересмотрена как 
в российском, так и в международных медицинских сооб-
ществах в пользу возможности эмпирической терапии забо-
левания без гистологического подтверждения диагноза. 
Обязательному оперативному лечению должны подвергаться 
первичные эндометриоидные кисты2.

2 Эндометриоз. Клинические рекомендации. 2020...
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Высокий риск повторной операции наряду с неопреде-
ленностью исходов и возможным появлением рецидива боли 
и новых очагов эндометриоза позволяют отнести его к наи-
более тяжелым гинекологическим заболеваниям. Результаты 
крупного исследования показали, что 62% женщин с эндо-
метриозом перенесли повторную операцию в среднем менее 
чем через 2 года [30].

При эндометриозе доступны различные методы лечения, 
как хирургические, так и медикаментозные. Цель хирурги-
ческого лечения состоит в том, чтобы удалить все видимые 
очаги заболевания. Медикаментозное лечение приводит 
к регрессу эндометриоидных поражений, создавая состоя-
ние гипоэстрогении или доминирования прогестагенного 
влияния [31]. В отдельных случаях медикаментозная тера-
пия позволяет отложить хирургическое лечение эндометрио-
за или даже избежать его, поэтому, если нет показаний 
для экстренного хирургического вмешательства (сильной 
боли, образований в малом тазу и др.), оно может не исполь-
зоваться до тех пор, пока пациентке не будет нужна реализа-
ция репродуктивной функции.

Монотерапия прогестинами одобрена для лечения эндо-
метриоза многими гинекологическими сообществами, 
может проводиться длительно в любом возрасте, не повы-
шает риск тромбоза, обладает антиовуляторным эффек-
том и вызывает аменорею, а значит, снижает возможность 
ретроградной менструации — ключевого звена патогенеза 
заболевания [32–34].

Доказано, что прогестины при ежедневном приеме 
в достаточной дозе оказывают мощное противовоспалитель-
ное действие и эффективны против тазовой боли, связанной 
с эндометриозом, во многом благодаря иммуномодулирующе-
му эффекту [35]. В отличие от эстрогенов, обладающих имму-
ностимулирующим влиянием, прогестерон и синтетические 
прогестины характеризуются иммуносупрессивным действи-
ем [36–38]. Диеногест (2 мг/сут) способствует ослаб лению 
экспрессии медиаторов воспаления, включая ИЛ-1β, ИЛ-6 
и ИЛ-8 [39]. Ингибирование в клетках эндометрия экспрес-
сии медиатора хронического воспаления при эндометрио-
зе — Toll-подобного рецептора 4 — представляет еще одно 
важное звено реализации противовоспалительного эффекта 
диеногеста [40]. Кроме того, диеногест оказывает комплекс-
ное ингибирующее влияние на синтез и активность мощного 
медиатора воспаления простагландина Е2 [41].

Своевременное лечение диеногестом в дозе 2 мг/сут, бла-
годаря его выраженному локальному противовоспалитель-

ному/иммуномодулирующему эффекту, приводит к ингиби-
рованию персистирующего цитокинового сигнала, поступаю-
щего в ЦНС, что служит профилактикой развития не только 
ХТБ, но и характерных для болевого синдрома эмоциональ- 
ных/поведенческих расстройств. Назначение диеногеста 
в дозе 2 мг в течение года после хирургического лечения 
в разных исследованиях способствовало значимому сни-
жению частоты рецидива эндометриомы и эндометриоз-
ассоции рованной боли, также наблюдалось уменьшение раз-
меров рецидивирующей опухоли [42–44].

Интересно, что, обладая мощным антипролиферативным 
эффектом, диеногест теоретически может снижать риск 
малигнизации эндометриоза. К возможным механизмам 
уменьшения риска связанного с эндометриозом рака яич-
ника под влия нием диеногеста отнесены ингибирование 
овуляции, мощный прогестагенный эффект, подавление 
воспаления и неоангиогенеза, а также усиление процессов 
апоптоза [45].

Внутриматочная система с левоноргестрелом (ЛНГ-ВМС) 
может применяться с целью купирования АМК и уменьшения 
объема матки при длительном лечении аденомиоза [46, 47]. 
При использовании диеногеста и ЛНГ-ВМС продемонстри-
ровано сходное снижение показателей боли по визуальной 
аналоговой шкале, однако диеногест дает более стабильный 
конт роль боли после 3 месяцев терапии. Лечение ЛНГ-ВМС 
было более эффективным в отношении снижения объема 
матки у пациенток с аденомиозом [48].

В настоящее время изучается возможность применения 
для лечения эндометриоза таких препаратов, как селектив-
ные модуляторы прогестероновых рецепторов, ингибито-
ры ароматазы, вальпроевая кислота, а также антитромбоци-
тарной терапии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Эндометриоз — доброкачественное заболевание, характери-
зующееся пролиферацией и васкуляризацией эктопически 
расположенной эндометриальной ткани в комплексе с нейро-
воспалительным ответом [49]. В последнее время изменились 
подходы к ведению пациенток с генитальным эндометриозом 
в сторону минимизации диагностических и визуализацион-
ных тестов и переходом к терапевтической модели ведения 
пациенток. Междисциплинарный подход и выбор адекватно-
го лечения эндометриоза на каждом этапе жизни женщины 
могут ограничить ненужные хирургические вмешательства 
и лучше удовлетворять потребности пациенток.
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Локальная гормональная терапия 
генитоуринарного менопаузального синдрома 
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Цель обзора: обоснование целесообразности и безопасности локальной гормональной терапии эстрогенами в климактерическом 
перио де при генитоуринарном менопаузальном синдроме.
Общие положения. Общее старение населения приводит к росту числа женщин, сталкивающихся с проблемами климактерического 
периода, которые связаны с постепенным снижением и выключением функции яичников и прекращением выработки эстрогенов яични-
ками. Локальные изменения на уровне органов малого таза (уретры, мочевого пузыря, влагалища) описываются как генитоуринарный 
менопаузальный синдром. К важнейшим методам лечения синдрома относят локальную гормонотерапию эстрогенами, среди которых 
заслуживает внимания эстриол ввиду его специфического целенаправленного действия и отсутствия пролиферативного влияния 
на эндометрий и молочные железы. Использование эстриола решает многие проблемы, обусловленные эстрогенной недостаточностью: 
минимизирует или устраняет диспареунию, сухость и зуд во влагалище и нижних отделах мочеполового тракта, нарушения мочеиспуска-
ния, недержание мочи, а также рецидивирующие вульвовагинит и цистит.
Заключение. Доказано, что локальное применение эстриола эффективно и безопасно при лечении генитоуринарного менопаузаль-
ного синдрома. При выборе конкретного препарата следует ориентироваться на доказательную базу лекарственного средства, форму 
доставки и фармакологические особенности, включающие подготовку основного действующего вещества, а также вспомогательные 
компоненты, вносящие свой вклад в итоговую эффективность и безопасность.
Ключевые слова: генитоуринарный синдром, менопауза, эстриол, микронизация.
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Развитие современной медицины, достижения циви-
лизации привели к существенному росту продолжи-
тельности жизни, увеличению популяции пожилых 

людей и нарастанию частоты возраст-ассоциированных 
заболеваний и состояний [1, 2]. В большинстве развитых 
стран мира продолжительность жизни женщин после 50 лет 

составляет от 27 до 32 лет, таким образом, почти треть своей 
жизни женщина пребывает в состоянии дефицита женских 
половых гормонов.

В Российской Федерации популяция женщин пери- 
и постменопаузального возраста превышает 21 млн, и 
число их возрастает [3, 4]. Согласно данным Всемирной  

ABSTRACT
Aim: To justify the viability and safety of local hormonal therapy with oestrogens in genitourinary syndrome of menopause.
Key points. The overall ageing of the population results in an increased number of women who have problems during menopause associated 
with gradual reduction and switching-off of ovarian function and cessation of oestrogen generation by ovaries. Local changes at the pelvic 
level (urethra, bladder, vagina) are described as genitourinary syndrome of menopause. The most effective therapies for the syndrome include 
local hormonal therapy with oestrogens, including oestriol which is of interest due to its specific targeted action and lack of proliferative 
effect on endometrium and mammary glands. The use of oestriol eliminates a number of problems caused by oestrogen insufficiency: 
it minimises or eliminates dyspareunea, dryness and itching in vagina and lower section of the urogenital tract, inappropriate urination, 
enuresis, and recurring vulvovaginitis and cystitis.
Conclusion. It has been proven that the local use of oestriol is efficient and safe for the management of genitourinary syndrome 
of menopause. The selection of a specific medicinal product should be evidence-based and should take into account the route of 
administration and pharmacological properties, including preparation of the active ingredient, and excipients contributing to the overall 
efficiency and safety.
Keywords: genitourinary syndrome, menopause, estriol, micronization.

For citation: Yureneva S.V., Knorring G.Yu. Local hormonal therapy for genitourinary menopausal syndrome. Doctor.Ru. 2023;22(5):95–100. 
(in Russian). DOI: 10.31550/1727-2378-2023-22-5-95-100



GYNECOLOGY

|                        |   Vol. 22, No. 5 (2023)96

организации здравоохранения, средний возраст наступле-
ния менопаузы у женщин в мире — примерно 48,8 года, 
в РФ — от 49 до 51 года [4]1.

Конечно, постменопаузу нельзя считать заболеванием, 
однако нарушение гормонального гомеостаза в организме 
женщины приводит к серьезной трансформации различ-
ных функций организма: меняются активность отдельных 
структур центральной нервной системы и регуляция вегета-
тивной нервной системы, ускоряется развитие заболеваний 
сердечно-сосудистой и костно-мышечной систем, появля-
ются атрофические изменения в структурах мочеполовой 
системы [4, 5]2.

Урогенитальные расстройства на фоне климактерическо-
го угасания описывают терминами «вульвовагинальная атро-
фия» (ВВА), «генитоуринарная атрофия», ксероз влагалища 
и т. п. В 2013 году был предложен термин «генитоуринарный 
менопаузальный синдром» (ГУМС), более точно отражающий 
спектр последствий эстрогенодефицита в урогенитальном 
тракте, способствующих манифестации вагинальных симпто-
мов и симптомов, связанных с мочевым пузырем, в постмено-
паузе [3, 6]. ГУМС существенно снижает качество жизни жен-
щин: большинство пациенток с симптомами ВВА полностью 
прекращают половую жизнь (58%) и избегают интимной 
близости (55%). Возникающие нарушения мочеиспускания 
также изменяют повседневную активность, ухудшают сон 
и могут привести к социальной изоляции и потере чувства 
собственного достоинства [3, 4, 6].

Гипоэстрогенные состояния способны вызывать симпто-
мы ГУМС (симптоматической ВВА) у женщин любого возрас-
та [4, 6]. Развитие ВВА у женщин репродуктивного возраста 
возможно в следующих ситуациях: двусторонняя овариоэк-
томия, преждевременная недостаточность яичников, другие 
состояния, ассоциированные с гипоэстрогенией (например, 
аменорея в период лактации, функциональная гипоталамиче-
ская аменорея, аменорея на фоне гиперпролактинемии, после 
лечения онкологических заболеваний, в т. ч. лучевой терапии 
органов малого таза, химиотерапии и гормон-депривацион-
ной терапии) [6, 7]. Женщины с индуцированной/ятроген-
ной менопаузой жалуются на большее количество симптомов 
ГУМС и более тяжелую сексуальную дисфункцию, чем их свер-
стницы с естественным наступлением менопаузы [6–9].

ВОПРОСЫ ПАТОГЕНЕЗА ГЕНИТОУРИНАРНОГО 
МЕНОПАУЗАЛЬНОГО СИНДРОМА
Эстрогены признают ведущими регуляторами морфофунк-
ционального состояния органов малого таза, влагалища 
и нижних мочевыводящих путей [3, 4, 10]. Рецепторы эстро-
генов обнаружены в слизистой оболочке и мышечных слоях 
стенки влагалища, эпителиальной, соединительной, мышеч-
ной тканях и сосудистых структурах уретры, в детрузоре 
мочевого пузыря, в мышцах тазового дна, в круглой связке 
матки и других соединительнотканных структурах малого 
таза [10, 11]. Таким образом, можно утверждать, что практи-
чески нет ни одного органа мочеполовой системы женщины, 
на котором не отразилось бы уменьшение уровней половых 
гормонов. Одной из самых чувствительных тканей следует 
признать слизистую оболочку влагалища.

Снижение выработки эстрогенов и падение их концент-
раций в крови и тканях замедляет пролиферативные про-

цессы в эпителии влагалищной стенки [3, 6, 8]. Это приво-
дит к истончению слоев многослойного плоского эпителия, 
также постепенно снижается их количество, сами клетки 
уменьшаются в размерах. Со временем падает выработка 
гликогена клетками промежуточного слоя.

Поскольку гликоген является субстратом для лактобацилл, 
выделяющих молочную кислоту, снижение его продукции при-
водит к повышению pH влагалищного секрета. Значительное 
уменьшение общей бактериальной массы за счет лактоба-
цилл вплоть до их полного исчезновения и замещения услов-
но-патогенной грамотрицательной микрофлорой вызывает 
возрастание рН влагалищного секрета, нарушает естествен-
ную иммунологическую защиту влагалища и становится глав-
ной причиной вторичных воспалительных процессов и реци-
дивирующих инфекций влагалища и мочевыводящих путей. 
При восхождении инфекции возможно развитие рецидиви-
рующих циститов и уретритов [6, 12, 13].

Эстрогенный дефицит приводит к ухудшению кровооб-
ращения в органах малого таза и, как следствие, к ишемии 
тканей мочеполовой системы. Уменьшаются диаметр арте-
рий влагалища и количество мелких сосудов, истончаются 
их стенки, что ведет к снижению транссудации. Аналогичные 
изменения отмечаются в венах и венозных сплетениях вла-
галища, располагающихся субэпителиально.

Эстроген-зависимым является синтез в стенках влагалища 
вазоактивного интерстициального полипептида, активного 
вазодилататора, влияющего на состояние сосудистых спле-
тений [14, 15]. Важным фактором признана зависимость 
состояния соединительной ткани, в частности коллагена 
и межклеточного матрикса, от уровней эстрогенов.

На фоне гипоэстрогении происходят дегенеративные 
изменения скелетной мускулатуры мышц тазового дна, что 
может приводить к пролапсу тазовых органов [14–17].

Таким образом, уменьшение концентраций гормонов ока-
зывает существенное влияние и на местном уровне вызывает 
множество патологических состояний, имеющих клиническое 
значение и снижающих качество жизни женщины [1, 3, 5, 12].

ПОДХОДЫ К ВЕДЕНИЮ 
ПАЦИЕНТОК С ГЕНИТОУРИНАРНЫМ 
МЕНОПАУЗАЛЬНЫМ СИНДРОМОМ
К сожалению, не более 10% женщин в возрасте 55–80 лет 
с симптомами ГУМС обращаются к врачам акушерам-гинеко-
логам или урологам, т. е. абсолютное большинство женщин 
не получают никакой помощи [4, 18]. Более 65% пациенток 
в постменопаузе с жалобами на ВВА не удовлетворены про-
веденным лечением [3–5].

ВВА может проявляться разнообразными симптомами, 
маскирующими воспалительные, хирургические, психологи-
ческие заболевания, что требует привлечения специалистов 
разного профиля — гинекологов, урологов, инфекционис-
тов, онкологов и т. п. При этом подчеркивается, что среди 
способов решения таких мультидисциплинарных проблем — 
восстановление и поддержание достаточных уровней эстро-
генов в тканях мочевыводящих и половых путей в рамках 
не столько терапевтической, сколько поддерживающей 
и профилактической помощи [3–5, 13, 17–20]3.

Клинический протокол Международного общества по 
менопаузе (2016) указывает, что применение системной 

1 WHO. World Health Statistics 2016: Monitoring health for the SDGs. Sustainable development goals. 2016.
2 Там же.
3 Там же.
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менопаузальной гормональной терапии (МГТ) при всех ее 
достоинствах в предотвращении системных проявлений 
менопаузы не предупреждает развитие, например, недер-
жания мочи и других симптомов ГУМС, и она не имеет пре-
имуществ перед низкодозированными топическими препа-
ратами эстрогенов при ведении пациенток с урогенитальной 
атрофией или рецидивирующими инфекциями нижних моче-
вых путей (уровень доказательности В) [21]. Лечение нужно 
начинать как можно раньше, прежде чем произойдут необра-
тимые атрофические изменения, и его следует продолжать 
долго для сохранения полученных преимуществ (уровень 
доказательности В) [21].

Среди исследованных средств локальной терапии эстро-
генами наибольшей популярностью в силу доказанности 
эффектов и высокой безопасности пользуется эстроген эстри-
ол [3, 4, 6, 9, 12]. Многочисленными исследованиями доказа-
но, что эстриол, применяемый вагинально, обеспечивает стро-
го местное селективное воздействие на влагалище, вульву, 
шейку матки, уретру, практически не давая системных эффек-
тов [12, 13, 15, 17, 22]. Он стимулирует пролиферацию и созре-
вание вагинального эпителия, способствует высвобождению 
гликогена и оптимизации рН влагалища, улучшает состояние 
вагинальной флоры и локальный иммунитет [23, 24].

Максимальная абсорбция эстриола отмечается в пер-
вые 2–3 недели после начала терапии, после чего снижа-
ется и в дальнейшем соответствует менопаузальным зна-
чениям [25]. При длительном применении эстриол дает 
минимальный, клинически незначимый системный эффект. 
Показано, что на фоне терапии эстриолом уровни эстрадио-
ла, эстрона и эстриола в крови соответствовали постмено-
паузальным значениям [26].

Эстриол является конечным продуктом метаболизма 
и не преобразуется в более активные эстрогены, такие как 
эстрадиол или эстрон [27–29]. Терапия эстриолом не требует 
дополнительного назначения гестагена, поскольку не оказы-
вает пролиферативное действие на эндометрий [6, 28, 29]. 
В двух крупномасшабных многолетних наблюдательных 
исследованиях не зафиксировано повышение риска рака 
эндометрия, яичников и молочных желез [30, 31].

Европейский протокол (2020) признает эстрогены «золо-
тым стандартом» терапии ГУМС в менопаузе, а также при 
умеренной и тяжелой ВВА у женщин в постменопаузе, в том 
числе в сочетании с негормональными методами лечения [20]. 
Российские клинические протоколы и международные клини-
ческие рекомендации подчеркивают преимущество интрава-
гинально вводимого эстриола перед системной МГТ в лечении 
ГУМС у женщин в пери- и ранней постменопаузе [9, 13, 32, 33]. 
Эффективность и оптимальные дозы эстриола оценены в мно-
голетних рандомизированных исследованиях и метаанали-
зах [34–39]. Отечественный протокол (2020) рекомендуемым 
методом лечения предлагает считать при отсутствии противо-
показаний локальную гормональную терапию [33]:

• эстриол 1 мг/г (крем вагинальный) вводится интраваги-
нально по 1 дозе (0,5 мг) ежедневно в течение 2–4 нед, 
затем доза снижается до 2 введений в неделю (поддер-
живающая терапия);

• эстриол 0,5 мг (1 суппозиторий в сутки) в течение 
первых 2–4 нед с последующим постепенным сниже-
нием дозы в соответствии с облегчением симптомов 
до достижения поддерживающей дозы (т. е. 1 суппози-
торий 2 раза в неделю) на постоянной основе.

Важно отметить, что при прекращении лечения симп-
томы возвращаются [3, 26, 33]. При назначении терапии 

эстриолом отсутствуют возрастные ограничения, что крайне 
важно учитывать.

Клинические рекомендации National Institute of Health 
and Care Excellence (2016) также подчеркивают, что «интра-
вагинальный эстроген можно использовать столько, сколь-
ко нужно» [40].

ТЕХНОЛОГИЧЕСКИЕ НЮАНСЫ 
ПРИМЕНЕНИЯ ЛОКАЛЬНЫХ ЭСТРОГЕНОВ
Применение гормональных препаратов требует от фарма-
цевтической науки точного и предсказуемого результата, 
что тесно связано с вопросами биодоступности. Важный био-
фармацевтический аспект — лекарственное вещество в пре-
парате должно иметь оптимальный размер частиц, от которого 
зависят его биодоступность и терапевтическое действие. Один 
из способов улучшения доставки труднорастворимых моле-
кул — микронизация, отработанная и для локальных форм 
гормональных препаратов, в частности эстриола [41, 42].

Микронизация придает лекарственным веществам важ-
нейшее свойство — повышение биодоступности. Биодоступ-
ность лекарственного средства определяется как скорость 
и степень, с которой растворенное лекарство поглощается 
и становится доступным для реализации целевого механизма 
действия [43]. Микронизация позволяет повысить фармацев-
тическую доступность лекарственных средств как в форме 
суппозиториев, так и в других лекарственных формах. Это под-
тверждает зависимость растворимости и, возможно, всасыва-
ния препаратов от степени их измельченности [44, 45].

Среди препаратов микронизированного эстриола для 
вагинального введения, зарегистрированных в России 
для лечения атрофии слизистой оболочки нижних отделов 
мочевыводящих и половых путей, связанной с дефицитом 
эстрогенов у женщин в постменопаузе, следует отметить 
Овестин (Aspen Bad Oldesloe GmbH, Германия), выпускае-
мый в форме вагинального крема (1 мг/г, 15 г, с калибро-
ванным аппликатором) и Овестин (Iuniter Indastris, Gannat, 
Франция), выпускае мый в форме суппозиториев (0,5 мг).

Важным достоинством Овестина является использование 
в составе основы для суппозиториев витепсола — смеси 
триглицеридов природных пищевых жирных кислот (C 12-18) 
с небольшим количеством моно- и диглицеридов тех же кис-
лот. Данная основа обеспечивает оптимальные характеристи-
ки доставки действующего вещества [46], а также улучшает 
результаты применения препарата [47]. Достоинство Овестина 
в форме вагинального крема — отсутствие во вспомогатель-
ных веществах этилового спирта, который фармакологически 
неиндифферентен и оказывает местное действие [48].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Эстриол при интравагинальном использовании оказывает мно-
жество воздействий на ткани и органы, страдающие от дефи-
цита эстрогенов в различные возрастные периоды женщины:

• активизация процессов обновления клеток эпителия 
влагалища и уретры;

• созревание эпителия, нормализация рН за счет актив-
ности собственной микрофлоры;

• увеличение содержания коллагена в соединительной 
ткани влагалища и уретры.

Применение вагинального эстриола характеризуется:
• возможностью назначения женщинам в возрасте стар-

ше 60 лет;
• отсутствием ограничений для перерывов и возобновле-

ния применения этих препаратов;
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• совместимостью гормональных препаратов с лубрикан-
тами и другими средствами;

• доказанным положительным эффектом локальной гор-
монотерапии при комплексе симптомов ГУМС, а также 
при рецидивирующих урогенитальных инфекциях, 
гиперактивном мочевом пузыре, дизурии [9, 13, 33]4.

Тактика применения местных форм эстрогенов отраже-
на в следующих клинических рекомендациях Министерства 
здравоохранения Российской Федерации:

• «Менопауза и климактерическое состояние у женщи-
ны»: рекомендуется назначение локальной/системной 
МГТ женщинам для купирования проявлений ГУМС5;

• «Недержание мочи»: рекомендуется для уменьшения 
выраженности недержания мочи назначать пациенткам 
постменопаузального возраста вагинальную терапию 

эстриолом (в виде лекарственных форм для местного 
применения) при наличии симптомов ВВА6;

• «Цистит у женщин»: при рецидивирующем (хроничес-
ком) цистите у женщин в постменопаузе рекомен-
дуется назначение вагинальной эстроген-замести-
тельной терапии для уменьшения выраженности 
симптомов и повышения качества жизни в соответст-
вии с инструкцией по медицинскому применению  
препарата7;

• «Выпадение женских половых органов»: всем пациент-
кам с пролапсом тазовых органов и атрофией слизистой 
влагалища рекомендовано использование локальных 
форм эстрогенов для улучшения трофики и кровообра-
щения, репаративно-регенеративных свойств слизистой 
влагалища8.

4 Менопауза и климактерическое состояние у женщины. Клинические рекомендации. М.; 2021. 85 с.
5 Там же.
6 Недержание мочи. Клинические рекомендации. М.; 2020. 41 с.
7 Цистит у женщин. Клинические рекомендации. М.; 2021. 28 с.
8 Выпадение женских половых органов. Клинические рекомендации. М.; 2021. 49 с.
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Цель обзора: представить основные тенденции использования в медицине современного комбинированного препарата на основе 
ципрофлоксацина и орнидазола.
Основные положения. Препарат имеет комбинированный противомикробный и противопротозойный эффекты, фармакологическое 
действие которого обусловлено свойствами входящих в его состав действующих компонентов: ципрофлоксацина и орнидазола. Статья 
описывает эффективность действия данной комбинации в отношении инфекций в гинекологической практике.
Заключение. Применение препарата с комбинированным действием на основе ципрофлоксацина и орнидазола демонстрирует терапев-
тическую эффективность в отношении большого числа урогенитальных гинекологических заболеваний. Целесообразно его применение 
в случае развития микст-инфекций, вагинита различной этиологии, воспалительных заболеваний органов малого таза, а также исполь-
зование в качестве профилактики развития осложнений в послеоперационном периоде.
Ключевые слова: орнидазол, ципрофлоксацин, комбинация, инфекции, микст-инфекции, воспалительные заболевания органов малого 
таза, инфекции, передаваемые половым путем.
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ВВЕДЕНИЕ
В структуре гинекологической заболеваемости число пациен-
ток с инфекционно-воспалительными заболеваниями генита-
лий занимает первое место, составляя 60,4–65,0% во всем 
мире [1]. Воспалительные заболевания органов малого 
таза (ВЗОМТ) у женщин все чаще приобретают полимикроб-
ную этиологию, включая не только возбудителей инфек-

ций, передаваемых половым путем (Neisseria gonorrhoeae, 
Chlamydia trachomatis, Mycoplasma genitalium, Trichomonas 
vaginalis), но и условно-патогенные микроорганизмы [2]. 
Инфекционно-воспалительные заболевания гениталий нераз-
рывно связаны с нарушением биоценоза влагалища [3]. Среди 
дисбиотических заболеваний влагалища наиболее часто 
встречающиеся нозологические формы — неспецифический  

ABSTRACT
Aim: to provide the key trends in the use of a modern combined medicinal product of ciprofloxacin and ornidazole.
Key points. The product has a combined antimicrobial and antiprotozoal effect; its pharmacological action is a result of the properties 
of the active ingredients — ciprofloxacin and ornidazole. The article describes the efficacy of this combination against gynaecological 
infections.
Conclusion. The use of the ciprofloxacin and ornidazole combination demonstrates therapeutic effect against a majority of urinogenital 
gynaecological conditions. The product is beneficial in case of concurrent infections, various vaginitis, pelvic inflammations and 
for prevention of post-surgery complications.
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вагинит, бактериальный вагиноз, цервицит и микст-инфек-
ции. Перечисленные заболевания представляют опасность 
в виде самостоятельных единиц, а также могут служить 
базой для формирования таких патологических состояний, 
как пиело нефриты, бессимптомная бактериурия, посткои-
тальный цистит, инфекционные осложнения хирургических 
вмешательств [4]. Безусловно, наблюдаемый рост микст-ин-
фекций, характеризующихся преобладанием условно-па-
тогенных микроорганизмов и стертой клинической карти-
ной заболевания, формирование биопленок и появление 
устойчивых к антибиотикам микробов или супербактерий 
представляют серьезную угрозу для человеческой популя-
ции [5]. Стратегия профилактики и лечения данных забо-
леваний предусматривает использование комбинирован-
ных антибактериальных и противопротозойных препаратов, 
имеющих определенную эффективность против основных 
групп возбудителей. В настоящий момент большинство пре-
паратов имеют расширенный спектр действия, что удобно 
в лечении смешанных и тяжелых инфекций гинекологи-
ческого профиля [4].

В последние годы развития медицины интерес произ-
водителей лекарственных препаратов лежит в создании 
средств, содержащих два или более действующих вещества 
в одной лекарственной форме. Большинство исследова-
ний показывают преимущество комбинации лекарственных 
средств по сравнению с монопрепаратами. Использование 
этиотропных препаратов, эффективных против одной группы 
микроорганизмов, может стать причиной развития суперин-
фекции вследствие лекарственной коррекции, конкурентных 
взаимоотношений или развития устойчивости к препаратам. 
Комбинированные лекарственные средства отличаются 
большей эффективностью действия, быстрым наступлением 
желательного эффекта, отсутствием явных побочных эффек-
тов и лучшей переносимостью компонентов. Кроме того, 
данные препараты отличаются упрощением схемы приема 
и удобством применения [4, 6].

Один из таких препаратов — Cимпразол® — представ-
ляет собой комбинированный препарат противомикробно-
го и противопротозойного спектра действия. Основными 
компонентами являются орнидазол и ципрофлоксацин. 
Показаниями к применению данного препарата служат сме-
шанные бактериальные инфекции, вызванные чувствитель-
ными грамположительными и грамотрицательными микроор-
ганизмами в комбинации с анаэробными микроорганизмами 
и/или простейшими; инфекционно-воспалительные заболе-
вания органов малого таза.

Находящийся в составе препарата ципрофлоксацин 
представляет собой синтетический антибактериальный пре-
парат широкого спектра действия из группы фторхиноло-
нов. Его бактерицидное действие обусловлено угнетением  
ДНК-гид разы микроорганизмов, вследствие чего ингибиру-
ется синтез бактериальной ДНК. Поскольку действие ципро-
флоксацина не распространяется на простейшие микроорга-
низмы, необходимо было дополнить спектр действия данного 
лекарственного средства противопротозойным препаратом. 
Орнидазол является активным производным 5-нитроимидазо-
ла и имеет высокую эффективность в отношении Trichomonas 
vaginalis, Entamoeba hystolitica, Giardia lamblia, а также неко-
торых анаэробных бактерий, таких как Bacteroides spp., 

Clostridium spp., Fusobacterium spp., и анаэробных кокков 
Peptostreptococcus spp. и Peptococcus spp. [7].

Согласно последним клиническим рекомендациям 
Российс кого общества акушеров-гинекологов, а также Центра 
по конт ролю и профилактике заболеваний США в качестве 
монотерапии препараты группы фторхинолонов рекомен-
дованы для лечения хламидийной инфекции перорально 
по схеме: левофлоксацин 500 мг 1 раз в сутки 7 дней, либо 
офлоксацин 400 мг 2 раза в сутки перорально 7 дней [8, 9]. 
Для лечения инфекций, вызванных M. genitalium, рекомендо-
ван пероральный прием моксифлоксацина 400 мг 1 раз в день 
в течение 7–10 дней [10]. Производные 5-нитроимидазо-
ла при пероральном приеме по схеме: метронидазол 500 мг 
2 раза в сутки 7 дней являются первой линией терапии бак-
териального вагиноза и урогенитального трихомониаза1 [11].

T. Inceboz и соавт. сравнили эффективность орнида-
зола, метронидазола и ципрофлоксацина на трофозоиты 
Trichomonas vaginalis in vitro и установили, что орнида-
зол является наиболее эффективным препаратом с точки 
зрения минимальных ингибирующих концентраций. 
Ципрофлоксацин также показал свою эффективность и цито-
токсическое действие на трофозоиты T. vaginalis, но в мень-
шей степени [12].

Появление в медицине комбинированного препарата 
позволило удачно сопоставить действие двух вышеуказан-
ных лекарственных форм, что привело к улучшению эффек-
тивности лечения урогенитальных инфекций различной 
этио логии. Так, комбинация ципрофлоксацин (500 мг) + 
орнидазол (500 мг) активно используется для лечения 
неосложненного сальпингоофорита и хронических форм 
воспаления придатков матки [4, 13].

Выбор в пользу средств комбинированных антибакте-
риальных и противопротозойных препаратов также обу-
словлен ростом микст-инфекций. Согласно Клиническим 
рекомендациям 2021 г. по лечению ВЗОМТ рекомендуется 
проводить терапию антибактериальными препаратами эмпи-
рически с охватом всего спектра вероятных возбудителей 
с предварительным проведением культурального исследо-
вания для последующей коррекции (при неэффективности 
лечения) [14]. Рекомендации по режимам антибактери-
альной терапии при ВЗОМТ варьируют в разных странах, 
но основные принципы лечения являются общепринятыми. 
Следует обеспечить элиминацию всего спектра возможных 
возбудителей (гонококков, хламидий, генитальной мико-
плазмы, грамотрицательной кишечной микрофлоры, грампо-
ложительных аэробов, анаэробов и др.) [8, 15]. Применение 
комбинированного препарата в данном случае считается 
патогенетически обоснованным в борьбе со смешанными 
инфек ционно-воспалительными заболеваниями.

По данным результатов клинических исследований, эффек-
тивность комбинации ципрофлоксацин 500 мг + орнидазол 
500 мг установлена на 34 больных (19 мужчин и 15 жен- 
щин) в возрасте 19–53 лет (в среднем 38,0 ± 3,4 года) 
с урогенитальным хламидиозом. Клиническими проявле-
ниями хламидиоза у женщин были неприятные ощущения 
во влагалище: зуд, жжение — у 6 (40%) больных, выделе-
ния слизисто-гнойного характера — у 4 (26,7%), дизури-
ческие расстройства при мочеиспускании — у 2 (13,3%), 
боли внизу живота, в пояснице — у 3 (20%). В процессе  

1 Government of Canada. Canadian Guidelines on Sexually Transmitted Infections — Management and treatment of specific syndromes — Pelvic Inflammatory 
Disease. URL: https://www.canada.ca/en/public-health/services/infectious-diseases/sexual-health-sexually-transmitted-infections/canadian-guidelines/sti-
associated-syndromes/pelvic-inflammatory-disease.html
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обследования у 5 больных выявлена хламидийная инфекция; 
у 7 — ассоциация хламидий с уреаплазмами, из них у 3 боль-
ных в ассоциации с трихомонадами и у 2 больных — с гоно-
кокками; у 13 — ассоциация хламидий с микоплазмами, 
из них у 4 — ассоциация хламидий с трихомонадами; у 9 — 
ассоциация хламидий с гарднереллами, из них у 2 — в ассо-
циации с трихомонадами и уреаплазмами. В процессе лече-
ния препарат обеспечивал быстрый клинический эффект. 
Болевые ощущения уменьшились у 4 (80,0%) обследован-
ных на 6–7-е сутки лечения, дизурические явления исчезли 
у 6 (85,7%) больных, выделения из уретры к 7-му дню лече-
ния ликвидированы у 8 (80,0%) пациентов. Из 10 больных, 
у которых до лечения наблюдались жжение или зуд в уретре 
и во влагалище к 5–7-му дню после приема препарата эти 
симп томы исчезли у 9 (90,0%) больных. Гиперемия наружного 
отверстия уретры разной степени выраженности через 3 дня 
исчезла у 1 (50%) больного, через 7 дней — у 2 (100%) [16].

Эффективность комбинации орнидазола и ципрофлокса-
цина оценивалась в многочисленных исследованиях, в кото-
рых проводили анализ роли комбинированных препара-
тов в лечении инфекционно-воспалительных заболеваний 
в гинекологической практике. Б.Г. Коган и соавт. провели 
обследование и лечение 50 больных с различной локализа-
цией воспалительного процесса в женских половых органах: 
с хроническим эндоцервицитом в стадии обострения (n = 27), 
хроническим аднекситом в стадии обострения (n = 23). У всех 
больных выявлены ассоциации возбудителей: смешанные 
бактериальные (в различных комбинациях) — у 21 (42,0%), 
хламидийно-бактериальные — у 6 (12,0%), микоплазмы 
и бактерии — у 18 (36,0%), хламидии, микоплазмы и бакте-
рии — у 2 (4,0%), трихомонады и бактерии — у 2 (4,0%), три-
хомонады, хламидии и бактерии — у 1 (2%). Лечение прово-
дилось комбинированным антибактериальным препаратом, 
содержащим ципрофлоксацин (582 мг) и орнидазол (500 мг) 
по схеме: 1 таблетка 2 раза в сутки каждые 12 ч. После кли-
нического улучшения лечение по данной схеме продолжа-
лось не менее 2–3 сут. Частота клинического выздоровления 
в исследуемой группе составила 100%, частота элиминации 
выявленных возбудителей (ассоциаций хламидий, мико-
плазм, трихомонад, сапрофитной флоры) при контрольных 
исследованиях — 92,0% [15].

В исследовании В.Ф. Беженаря и соавт. проведен сравни-
тельный анализ лечения дисбиотических заболеваний вла-
галища комбинированным препаратом, содержащим ципро-
флоксацин (500 мг) и орнидазол (500 мг), с комбинацией 
монопрепаратов в аналогичной дозировке. В исследование 
были включены 64 пациентки с диагнозами: бактериаль-

ный вагиноз, неспецифический вагинит или «декомпен-
сированный смешанный дисбиоз влагалища». Пациентки 
1-й группы (n = 32) принимали комбинированный препарат, 
2-й (n = 32) — ципрофлоксацин и орнидазол двумя монопре-
паратами. В обеих группах отмечалось улучшение клиничес-
кой симптоматики: дискомфорт, зуд, жжение, диспареуния, 
гиперемия слизистой на фоне нормализации лабораторных 
показателей состояния микробиоценоза влагалища, при этом 
результаты были выше в 1-й группе. Через 12–19 дней 
от начала лечения во 2-й группе отмечалось сохранение 
симптомов относительно 1-й группы, что демонстрирует 
бо’льшую терапевтическую эффективность комбинирован-
ного препарата по сравнению с применением в аналогич-
ных дозировках таблетированных форм ципрофлоксацина 
и орнидазола в монорежиме. Нежелательных лекарственных 
реакций на прием препаратов отмечено не было [4].

Таким образом, применение препаратов, содержащих 
комбинацию ципрофлоксацина и орнидазола, показывает 
свою успешность в лечении ВЗОМТ, дисбиотических забо-
леваний влагалища и имеет высокий процент элиминации 
возбудителей. Курс лечения Симпразолом при различных 
урогенитальных инфекциях составляет 5–7 дней. Если 
инфекция приняла хроническую форму, лечение продолжа-
ется в течение 10–14 дней. Дозировка составляет 1 таблетку  
2 раза в сутки.

Изучение использования орнидазола и ципрофлоксаци-
на и их комбинации при лечении ВЗОМТ показало их высо-
кую эффективность в профилактике гнойно-воспалитель-
ных процессов предоперационного периода и осложнений 
послеоперационного периода. Широкий спектр действия 
комбинированного препарата позволяет эффективно приме-
нять его для эмпирической терапии [17].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Симпразол® демонстрирует терапевтическую эффективность 
в отношении большого числа урогенитальных гинекологичес-
ких заболеваний. Целесообразно его применение в случае 
развития микст-инфекций, вагинита различной этиологии, 
ВЗОМТ, а также для профилактики развития осложнений 
в послеоперационном периоде. Исходя из вышеизложенного, 
применение комбинированных лекарственных препаратов 
в практической гинекологии является чрезвычайно эффек-
тивным и актуальным. При непременном учете всех нюан-
сов их химиотерапевтического действия и взаимодействия 
с другими препаратами, вероятности возможных побочных 
эффектов, а также при внимательном отношении к оценке 
соотношения «польза–риск» лечение весьма результативно.
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