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Информация для авторов журнала «Медицинский оппонент»
Information for authors of the journal "Medical opponent"

1.	 Содержание публикаций. В журнале «Ме-
дицинский оппонент» публикуются обзор-
ные статьи, клинические случаи, лекции, 
рефераты публикаций, алгоритмы лечения 
и диагностики, интервью и оригинальные 
исследования.

2.	 Не допускается направление в редакцию 
статей, ранее опубликованных или вы-
сланных в другие редакции. При проверке 
статей используется программа выявления 
плагиата (Антиплагиат).

3.	 В начале публикации на русском языке 
указываются в следующем порядке: на-
звание публикации; инициалы и фамилии 
всех авторов, ученая степень каждого ав-
тора; полное официальное название и адрес 
(город) учреждения работы авторов (если 
различаются, перечисляются через запя-
тую в порядке упоминания авторов). Затем – 
краткое содержание (не более 150 слов) 
и ключевые слова (не менее 4 и не более 
10). Далее – обязательный перевод на ан-
глийский язык всех вышеперечисленных 
данных в том же порядке.

4.	 Контакты авторов. Для связи с редакцией 
обязательны e-mail и контактные телефоны 
авторов.

5.	 Статья высылается в электронной версии 
на адрес: proffopponent@mail.ru.

6.	 Структура оригинальных статей по раз-
делам: материалы и методы, результаты 
и обсуждение, выводы, предложения. 
В конце статьи после списка литературы 
на русском и английском языках указы-
ваются: вклад авторов, отсутствие кон-
фликта интересов, финансирование (или 

его отсутствие), информированное согласие 
пациентов.

7.	 Текст оформляется кеглем 12, шрифтом 
Times New Roman через 1,5 интервала, поля 
1,5 см, перенос слов запрещен. Объем статьи, 
включая таблицы и литературу, должен быть 
в пределах 7–12 страниц формата А4 (около 
15–20 тыс. знаков). Обязательна нумерация 
страниц. Документ необходимо сохранить 
в формате Документ Word 97–2003 (.doc).

8.	 Сокращения. Названия статей указывают-
ся полностью, без сокращений. При первом 
упоминании термина в тексте вводится его 
сокращение, если требуется. Стандартные 
единицы измерения и символы не расшиф-
ровываются.

9.	 Таблицы и рисунки. Обязательно публи-
куются на русском и английском языках, 
имеют название и ссылки в тексте. Все 
цифры в таблицах и рисунках должны 
соответствовать тексту статьи. Рисунки 
и фотографии выполняются в формате TIF 
или JPG с разрешением не менее 300 dpi. 
Каждый отдельный рисунок или фотогра-
фия дополнительно высылается в редакцию 
отдельным файлом.

10.	Единицы измерения физических величин, 
гематологические, биохимические и другие 
показатели величин, применяемые в меди-
цине, употребляются в Международной си-
стеме единиц СИ.

11.	Лекарственные препараты. Международ-
ные непатентованные названия (действую-
щие вещества) употребляются со строчной 
буквы, торговые (оригинальные) названия 
препаратов с прописной. Упомянутые в ста-

тье лекарственные средства (ЛС) или изде-
лия медицинского назначения (ИМН) для 
медицинского применения должны иметь 
действующую регистрацию в Российской 
Федерации, а способы их введения соответ-
ствовать инструкции, утвержденной Фар-
макологическим комитетом Министерства 
здравоохранения Российской Федерации, 
либо иметь разрешение на проведение кли-
нического исследования.

12.	Библиографические ссылки на источники 
литературы в тексте статьи оформляются 
квадратными скобками в порядке упоми-
нания. Не допускается использование ги-
перссылок.

13.	Список литературы приводится в порядке 
цитирования. Библиография должна быть 
приведена в конце статьи и оформлена 
в соответствии с ГОСТ Р 7.0.5–2008. Ссылки 
на рефераты и авторефераты не призна-
ются международным сообществом, поэ-
тому давать их не следует. Русскоязычные 
источники должны приводиться не только 
на языке оригинала (русском), но и в транс-
литерации латиницей. Англоязычные источ-
ники публикуются на языке оригинала.

14.	При ссылке на материалы конференции 
(съезда) кроме названия тезисов обознача-
ются дата и место события.

15.	Редакция журнала вправе сокращать и ре-
дактировать материалы статьи независимо 
от их объема. Незначительные исправле-
ния стилистического, номенклатурного или 
формального характера вносят в статью без 
согласования с автором. Корректура статей 
авторам не предоставляется.

Правила оформления списков 
литературы

по рекомендациям «Международного комитета редак-
торов медицинских журналов» (Uniform Requirements for 

Manuscripts Submitted to Biomedical Journals).

➧ В списке литературы все работы перечисляются 
в порядке цитирования ссылок на них в тексте (не по 
алфавиту). 

➧ В оригинальных статьях допускается цитировать 
не более 30 источников, в обзорах литературы – 
не более 50, в лекциях и других материалах – до 15.

➧ Ссылки должны даваться на первоисточники, цитиро-
вание одного автора по работе другого недопустимо.

➧ Библиографическое описание отечественных жур-
налов полное, иностранные должны соответствовать 
стилю PubMed или MEDLINE.

➧ При авторском коллективе книги или статьи до 4 че-
ловек включительно упоминаются все, при больших 
авторских коллективах – 3 первых автора затем 
ставится «и др.» в русском или "et al.” в английском 
тексте. Если в качестве авторов книг выступают 
редакторы, после фамилии следует ставить «ред.», 
в иностранных "ed.".

➧ Далее публикуются название книги или статьи и вы-
ходные данные.

➧ Если цитируемая статья имеет индекс DOI, необходи-
мо указать его в списке литературы.
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ОТ РЕДАКЦИИ

 

еред Вами выпуск журнала «Медицинский оп-
понент», посвященный акушерству и гинеколо-

гии. Интерес к этой специальности, открытиям, 
инновационным технологиям внутри нашей про-

фессии растет не только у акушеров-гинекологов, 
но и у других специалистов. Наука не стоит на месте, 
и мы, следуя потребностям современного общества, 
развиваемся и осваиваем новые технологии.

Метод экстракорпорального оплодотворения, 25 лет 
назад еще мало кому известный, прочно вошел в нашу 
практику и в нашу жизнь, хотя остаются еще нерешен-
ные вопросы. В каком объеме доносить информацию 
о доноре, информировать ли донора о реципиентах, в ка-
ком возрасте можно рассказывать ребенку о процедуре 
ЭКО, – много вопросов предстоит решить в контексте 
этических, моральных и религиозных норм современ-
ного общества. Молекулярная и генетическая медицина 
становятся все более востребованными, и сегодня ис-
пользуя генетические и омиксные технологии, а также 
современные морфологические критерии оценки каче-
ства ооцитов и сперматозоидов, мы можем выяснить 
причину бесплодия и прогнозировать эффективность 
вспомогательных репродуктивных технологий.

В процессе родовспоможения появляются новые 
методики. Так, баллонные катетеры сегодня заменяют 
фармакологические препараты при подготовке шейки 
матки к родам, не оказывая центрального влияния 
на организм матери и плода. Это очень актуально 
при ведении родов у женщин с противопоказания-

ми к определенным препаратам и аллергическими 
реакциями. Учеными нашего центра проводятся ана-
литические исследования по оценке эффективности 
препаратов в лечении акушерско-гинекологических 
и терапевтических заболеваний. Было выявлено, что 
в лечении инфекций мочевыводящих путей исполь-
зуются не самые эффективные на сегодняшний день 
антибиотики, хотя многие их них упоминаются как 
средства выбора в международных рекомендациях.

Много внимания в современной акушерско-гине-
кологической практике уделяется не только лечению, 
но и профилактике. Сегодня методы вакцинации ис-
пользуются все чаще при лечении аногенитальных 
кондилом у женщин. Статья о профилактике веноз- 
ных тромбоэмболических осложнений занимает цен-
тральное место в разделе «Актуальный вопрос». Так-
же в этом номере Вы сможете узнать про акушерский 
менеджмент преждевременных родов, вопросы кон-
трацепции, роль витамина D в репродукции человека, 
лечение склероатрофического лишая. Статья по со-
временным методам терапии рака молочной железы 
окажется полезной в практике онкогинеколога.

Надеюсь, дорогие коллеги, сотрудники нашего 
центра, ведущие акушеры-гинекологи не зря стара-
лись, и теперь Вы будете бороться за жизни и здоровье 
пациентов, вооруженные современными знаниями!

С уважением, академик РАН, Г.Т. Сухих

П

Глубокоуважаемые коллеги!
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Главный оппонент

 Интервью, мнения, проблемы, биографии

– Уже более 10 лет Вы являетесь руководителем 
и идейным вдохновителем Национального меди-
цинского исследовательского центра акушерства, 
гинекологии и перинатологии им. акад. В.И. Кула-
кова. Что Вам удалось сделать за это время, что еще 
остается в планах?

– Если точнее, то уже 12 лет. Все эти годы Центр 
жил и активно развивался. Вероятно, цифры ска-
жут об этом лучше. Не так давно в Центре состоялся 
Ученый совет с отчетом за 10‑летний период работы 
дирекции. С 2007 по 2017 г. у нас в 4 раза увеличи-
лись число принимаемых родов, объем оперативных 
вмешательств, а также количество посещений поли-
клиники. Построены новый перинатальный корпус, 
клинико-диагностический центр, внедрены новые 
технологии, работает крупнейший в Европе тренин-
говый центр по программам вспомогательных репро-
дуктивных технологий, организовано более 20 но-
вых научно-исследовательских лабораторий. Такие 
из них, как лаборатория митохондриальной медицины, 
ДНК-технологий, регенеративной медицины, клеточ-

ных технологий, редактирования генома, составляют 
совершенно другой срез науки.

– Эти идеи Вы вынашивали давно?
– Если бы Вы подобный вопрос задали, например, 

Л.Д. Ландау (помните, был такой физик, лауреат 
Нобелевской премии?), то вряд ли он знал, что 
совершит в 1953 г., что будет причастен к атомному 
и термоядерному проекту, занимаясь фундаментальной 
физикой, и вряд ли бы он ответил утвердительно. 
Человек не просто ставит задачи и к ним идет, просто 
время и ощущение несовершенства в чем-то – самые 
лучшие ориентиры.

– Ваш многолетний труд оправдал себя?
– Да, безусловно! Я вспоминаю, как в ответ на бро-

шенную в зал фразу: «Мыслима ли сегодня жизнь без 
этого Центра?» – прозвучало громогласное и едино-
гласное «Нет». Я бы мог продолжить и спросить: «А 
мыслима ли жизнь без хирургии, без онкогинеколо-
гии, фетальной медицины?» Нет, нет и нет. И все это 
не воплощение только моей мечты или моей работы, 
а колоссальный коллективный труд, масса общих идей!

Всегда нужно двигаться 
вперед! 
Интервью с Геннадием Тихоновичем Сухих, 
доктором медицинских наук, профессором, 
академиком РАН, заслуженным деятелем науки 
Российской Федерации, директором ФГБУ 
«Национальный медицинский исследовательский 
центр акушерства, гинекологии и перинатологии 
имени академика В.И. Кулакова» Минздрава России  

Беседовала главный редактор журнала «Медицинский оппонент»,  
д.м.н., С.В. Камзолова

Interview with Gennady Tikhonovich Sukhikh, PhD, 
Professor, Acad. RAS, Honored Scientist of the Russian 
Federation, Director of the National Medical Research 
Center for Obstetrics, Gynecology and Perinatology 
named after Acad. V.I. Kulakov, Ministry of Health, Russia

Interviewed by the editor-in-chief of the journal "Medical opponent",  
MD, PhD, Sofia V. Kamzolova
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– В Центре успешно функционирует Институт 
онкогинекологии и маммологии. Какие еще направ-
ления планируется развивать?

– Задолго до послания Президента Федерально-
му собранию, 7 лет назад, у меня возникло убежде-
ние в том, что нам необходимо развивать программы 
по онкогинекологии, профилактике и лечению па-
тологии молочной железы, потому что все то, чем 
занимаются онкологи сегодня, – это лечение уже 
развившихся заболеваний, которое часто бывает 
слишком поздно, к сожалению. Понимая природу 
развития опухоли, ее связь с репродуктивной си-
стемой, крайне важно выделять пациенток групп 
риска до развития и постановки фатального диа-
гноза. Поэтому 7 лет назад было открыто отделение 
инновационной онкогинекологии, заработала про-
грамма патологии молочной железы. А год назад 
мы приняли решение организовать на базе Центра 
специализированный Институт онкогинекологии 
и маммологии, который возглавил академик РАН 
Л.А. Ашрафян. Центр по лечению рака яичников 
у женщин – единственный в Восточной и Западной 
Европе, поскольку подобных специализированных 
клиник не существует.

– Сегодня это единственный в своем роде Ев-
ропейский центр?

– На настоящий момент, действительно, един-
ственный в Европе. Конечно, лечением рака сей-
час занимаются в каждой стране в онкологических 
центрах, но нам хотелось организовать отдельную 
клинику, потому что академик Л.А. Ашрафян имеет 
огромный клинический опыт. Конечно, у него, как 
у любого профессионала, есть целый ряд новых 
подходов к лечению таких пациенток, которые 
мы хотим реализовать.

Удивительно то, что, казалось бы, несовмести-
мые вещи – раннее развитие эмбриона человека, 
опухолевые процессы, процессы старения, мето-
дики «антиэйджинга» – имеют общую патологи-
ческую платформу. Существуют всевозможные 
биологические основы, позволяющие объединить 
эти состояния, посмотреть на них через призму 
каких-то общих концепций и попробовать пере-
нести опыт из одной области в другую. Понимая 
биологию и молекулярную биологию клеточных 
процессов, мы не удовлетворены состоянием ди-
агностики и лечения опухолей репродуктивной 
системы и других опухолей. Мы понимаем, что 
необходимо в ближайшее время найти какие-то 
совершенно неординарные подходы к диагности-
ке и особенно лечению. Я все время фокусирую 
внимание на лечении, поскольку есть целый ряд 
новых идей, которые разделяют ведущие специ-
алисты мира, и нам хотелось бы это тоже реали-
зовать.

– Вам приходится сталкиваться с ревностью 
коллег? Слышала изречение: «Мы же не откры-
ваем гинекологические клиники на базе онко-
центров…»

– Да, Вы повторяете фразу одного известно-
го академика, я его называю «старшим братом». 
Я услышал ее 6 или 7 лет назад: «Мы же не стро-
им родильные дома». На последнем заседании 
Российской академии наук выступала профес-
сор Г.А. Мельниченко, заместитель академика 
И.И. Дедова, одна из руководителей ФГУП «На-
циональный медицинский исследовательский 
центр эндокринологии». Она говорила об онко-
логии и метаболизме щитовидной железы, о не-
разрывной связи в развитии лечения обеих пато-
логий. Еще один наш коллега говорил о том, что 
токсические препараты, которые используются 
в химиотерапии опухолей, оказывают влияние 
на развитие патологии миокарда, отсюда и воз-
никла онкологическая кардиология. Я сказал, 
что бесполезно бороться, это явление сверши-
лось – «ребенок рожден», и мы будем воспиты-
вать и нянчить его, ухаживать за ним. Мы будем 
стараться дать ему блестящее образование, вы-
растить яркого человека из этого ребенка, и не 
надо ревновать и мешать.

– Научным направлениям нужно объединяться?
– Правильно, это наше общее дело. Каждый, 

кто работает в онкологии, в какой-либо области 
репродукции, эндокринологии, должен очень четко 
понимать, что онкологические подходы – это со-
вершенно другая часть медицины. Мы знаем, что 
всегда будем ведомыми, что все главные принципы 
онкологии будут всегда доминировать. Это стади-
рование опухоли, это максимальное использование 
международного опыта в лечении и диагностике 
онкологических заболеваний, накопленного к ны-
нешнему дню. Поэтому мы всегда будем идти в ногу 
с наукой.

– Есть ли планы создания не только клиниче-
ских, но и обучающих подразделений?

– На сегодня много уже сделано. Например, 
у нас есть гинекологическая эндокринология – на-
правление с очень большой историей и выдающи-
мися специалистами. Некоторые из них уже ушли 
из жизни: год назад мы проводили в последний 
путь профессора Веру Петровну Сметник, которую 
все очень хорошо знали. Наша школа востребована, 
уникальна, поэтому репродукция и гинекологи-
ческая эндокринология – важные направления, 
которые мы сейчас объединяем в Институт репро-
дуктивной медицины. Также в состав Института 
войдет тренинговый центр c мощным эмбриоло-
гическим подразделением. Недавно закончился 
очередной тренинг российских эмбриологов. С нами 
хотят сотрудничать все новые и новые клиники, 
в том числе европейские, и это показатель мас-
штаба и уровня данного Центра.

– Это не первый и не последний, полагаю, вклад 
в медицинское образование?

– Мы уже организовали 2 института. Скоро 
появится институт с условным названием «Аку-
шерство» или «Перинатология», потому что пери-

Главный оппонент

 Интервью, мнения, проблемы, биографии
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натология включает в себя и институт плода. Еще 
появится институт неонатологии. У нас самая мощ-
ная неонатология в стране. Технологии, аппаратур-
ное обеспечение, техническая, интеллектуальная 
поддержка акушерства и неонатологии сегодня 
принципиально новые. Это отрадно, потому что, 
как ни высок был бы прогресс в области акушер-
ства, останутся большие акушерские синдромы – 
преждевременные роды, преэклампсия, задержка 
роста плода, рождение детей с экстремально низкой 
массой тела (менее 1000 г). Это сложнейшие задачи, 
которые решаются международным сообществом. 
Проходят десятилетия, и мы очень медленно при-
ближаемся к какому-то пониманию, несмотря на то, 
что задействованы силы молекулярной биологии 
и генетики, все комплексные программы и тех-
нологии. Очень большое значение имеет работа 
специалистов, таких, например, как Веры Нико-
лаевны Прилепской – авторитетного профессора, 
национального эксперта, пионера по исследованию 
вируса папилломы человека и ассоциированной 
с ним патологии, а также рака шейки матки, изуче-
нию контрацепции и заместительной гормональной 
терапии.

– Это важно – иметь такую мощную государ-
ственную акушерско-гинекологическую базу. Сейчас 
существует множество частных гинекологических 
клиник. Могут ли они справиться со всеми трудно-
стями без ущерба для пациента?

– Наверное, нужна возможность реализации 
частно-государственного взаимодействия. Из-
вестно, что в Великобритании есть только обще-
ственное здравоохранение, в США – в основном, 
страховые компании. По-разному работает систе-
ма здравоохранения в развитых странах. Однако 
со времен великого Советского Союза в мента-
литет и психологию наших людей заложено по-
нимание того, что государство отвечает за обще-
ственное здоровье. Как бы много ни говорилось 
о частной медицине, я не очень хорошо понимаю 
все эти термины и не представляю этого. Ведь 
частная медицина должна работать, а не встраи-
ваться в систему, базирующуюся на обязательном 
медицинском страховании, квотах и высокотехно-
логичной медицинской помощи. Она должна быть 
в варианте самоокупаемости, не нужно размывать 
грань между государственными и частными ком-
паниями. Я считаю, что акушерство и неонатоло-
гия настолько многогранны и сложны, что требуют 
супербыстрых и активных реакций. Например, 
хирургия, как правило, бывает плановой, а аку-
шерство почти всегда экстренное. При трагиче-
ском исходе в хирургии врачи теряют одну жизнь, 
а в акушерстве – две, как минимум, – ребенка 
и матери. Как на базе мелких клиник без доста-
точного оснащения предотвратить эти серьезные 
осложнения?

– Это можно охарактеризовать как угрозу на-
циональному здоровью?

– Угроза национальному здоровью есть во мно-
гих направлениях: сердечно-сосудистые, онко-
логические, инфекционные заболевания. Однако 
если говорить о демографии, то в 1993–1996 гг. и, 
возможно, в 1998 г. в стране не родились 200 тыс. 
девочек, которые сегодня должны были вступать 
в репродуктивный возраст и рожать. И это тоже 
часть национальной угрозы, что потенциально может 
влиять на разные стороны жизни и благополучия 
государства.

– В чем Вы видите приоритетное направление 
национальной медицинской науки?

– Это очень сложный и в то же время простой во-
прос. Профессор Шваб – организатор замечательных 
швейцарских экономических форумов – написал 
потрясающую книгу «Четвертая революция». Эта 
революция характеризуется новыми коммуникаци-
ями, технологиями, созданием роботов, нейросетей, 
искусственного интеллекта. Сегодня расшифровка 
генома, все омиксные технологии – это тот передовой 
край, от которого мы очень много ожидаем в меди-
цине. Однако изучая строение живой материи все 
более тонкими инструментами, понимаешь, насколь-
ко безумно сложно она организована, восхищаешься 
какой-то общей потрясающей гармонией, начиная 
от одноклеточных простых организмов до человека, 
понимаешь внутреннюю эволюционную связь и ду-
маешь невольно, как это могло все возникнуть, поче-
му только у нас, но и, видимо, в других галактиках, 
в других вселенных. Известный академик Евгений 
Давидович Свердлов, 3 года назад получивший го-
сударственную премию за разработку и внедрение 
комплекса технологий анализа структуры и функ-
ций сложных геномов, задал себе вопрос: «И что? 
Мы стали на шаг ближе к ответу на главный вопрос – 
что такое жизнь? Нет».

Мы так много сейчас можем в молекулярной кле-
точной биологии и так много знаем. Большие цифры 
рождают новую область – биоинформатику и другие 
инновационные подходы к решению важнейших на-
учных и, как следствие, практических задач. Мы от-
крываем все время новые и новые молекулы. На их 
основе создаются очень ценные лекарства. В такие 
моменты понимаешь, что мир и поиск надежд без-
граничны. Мы начинаем понимать, что нужен баланс 
между изучением живой материи на молекуляр-
ном и субмолекулярном уровне. В то же время не-
обходимо сохранить философию этой глобальности, 
подняться до понимания этих молекул, до понятия 
эволюции клеточных сложных систем организма, 
их автономности и связи, управления ими. Мы очень 
надеемся, что прорыв в познании молекулярной био-
логии позволит очень многое создать.

– Достаточно ли финансирована сегодня меди-
цинская наука?

– Я вспоминаю встречу с Президентом в 2009 г., 
когда Владимир Владимирович был председателем 
Правительства РФ. Это было время, когда каждый 
говорил, что не хватает денег. В речах В.В. Путина  
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всегда есть человечное понимание проблемы. 
Он ответил: «Вы все должны понимать, что наш 
бюджет – это пирог, а все мы – это большая се-
мья. Если мы от пирога кому-то отрежем больше, 
то кому-то достанется меньше». Я жил в разные 
времена, во времена Советского Союза, видел лю-
дей, которые отвечали за наше государство, имел 
возможность тесно с ними общаться и считаю, что 
государство делает безумно много, исходя из тех 
ресурсов, которые есть, понимая, что с 2014 г. идет 
негласная война. Мы живем в состоянии нарас-
тающей по степени интенсивности войны, а не 
мира: санкции, ограничения, когда нас просто пы-
таются задушить. И естественно, бюджет страны 
не выдерживает тех нагрузок, и вложений в нау-
ку и здравоохранение недостаточно. Мы должны 
быть реалистами.

– Так было всегда, но сегодня большое внима-
ние уделяется региональной медицине?

– Верно. И поэтому раньше главы обкомов, ныне 
именуемые губернаторами, приезжая в Москву, го-
ворили о миллионах киловатт произведенной элек-
троэнергии, миллионах тонн выплавленной стали, 
чугуна, алюминия. А сейчас любой региональный 
руководитель начинает свой отчет с цифр материн-
ской и детской смертности, с числа построенных 
медицинских центров с возможностью оказания 
высокотехнологичных видов помощи, операций. Это 
отлично, когда государство финансирует больше 
50 тыс. программ вспомогательных технологий для 
бесплодных семей.

– Раньше здоровье было лучше, и не нужно 
было об этом говорить?

– Страна была другой, и ситуация была другой. 
Бесплодные пары существовали всегда, но при ста-
рых технологиях большинство таких семей не мог-
ли родить ребенка и принимали бесплодие как дан-
ность. И во многих других областях медицины была 
такая же ситуация. Но время летит очень быстро 
и изменения во всех сферах жизни, в том числе 
и, вероятно, даже в первую очередь в медицине, 
происходят тоже очень быстро. Одной из важней-
ших проблем, на мой взгляд, является проблема 
профессионального образования. Нужно больше 
заботиться о том, чтобы талантливая молодежь, 
заканчивающая вузы, имела возможность прой-
ти стажировку за рубежом, в лучших клиниках, 
но при этом стремилась возвратиться на Родину. 
Как пример могу привести Китай. Какие бы сте-
пени ни присваивали китайцам в США и Европе, 
какие бы ни открывались перед ними профессио-
нальные и иные перспективы, они предпочитают 
возвратиться на Родину. Это воспитано обществом 
и семьей. Уверен, этот великий зов традиций позво-
ляет Китаю делать открытия во многих областях, 
поддерживать и развивать национальную науку, 
культуру, саму страну в целом.

– Нужно ли выстраивать правильную модель 
отношений между поколениями?

– Нужно делать очень многое в этом направ-
лении. Талантливая молодежь нужна, но не про-
сто как инструмент возрастной планки. Так и гу-
бернатор не обязательно должен быть 35‑летним. 
Это я говорю не потому что мне не 35. Да, сегодня 
другая молодежь, другое время, но есть все-таки 
определенные позиции в жизни, где необходим 
многолетний опыт и понимание ответственности 
того, что важно делать именно в данный конкрет-
ный момент.

– Каким должен быть руководитель?
– В любое время быть руководителем – боль-

шое испытание. И тот, кто рвется к этой позиции, 
часто этого не осознает. Понимание приходит 
не сразу, поначалу человек ощущает возможно-
сти административной силы. В это время он может 
принимать много неправильных решений в силу 
недостаточной мудрости и опыта, может изменить 
не в лучшую сторону судьбы многих людей, це-
лого коллектива. Есть категория людей, которым 
любая власть противопоказана, потому что они 
не понимают главных, на мой взгляд, жизненных 
принципов: «не властвовать, а служить людям, ко-
торые рядом с тобой» и «ты должен любить народ, 
любить каждого, видеть и понимать». Оценивая 
кого-то, ты должен быть максимально взвешен 
в своих решениях.

Раньше я не очень понимал восточную мудрость 
«Мир – терпеливым!». И только с годами, думаю, 
я приближаюсь к пониманию ее глубокого смысла. 
Зная о своей эмоциональности, все время работаю 
над собой, учусь контролировать эмоции, повторяю 
себе: «Не делай преждевременные выводы, подо-
жди. Потерпи, посмотри на это явление, на это-
го человека. Дай шанс. Может быть, ты до конца 
не продумал стратегию, сделал еще не все нужные 
шаги». Вот это, наверное, можно назвать опытом, 
даже мудростью.

– «Мир – мудрым!»?
– Именно так. Мудрость – амальгама врожден-

ных качеств человека и приобретенного жизнен-
ного опыта. Иногда люди, занимающие высокое 
положение в обществе, воспринимают остальных 
даже не меньше себя, а песком и еще мельче – пы-
лью, наночастицами… Я всегда думаю, как жаль, 
что такие люди имеют власть и так бездумно, так 
беспечно и безответственно ее используют. Страш-
но, когда на серьезную позицию с возможностью 
высоких административных ресурсов приходят 
люди и малоопытные, и незрелые.

– Влияет ли генетика на формирование харак-
тера и личности лидера?

– Я думаю, что генетика – основа, но есть окру-
жающая среда, эпигенетика. Генетика – это здо-
ровье генома, содержащего информацию, которая 
должна считываться. Говорю пока о молекулах 
ДНК, которые должны записать информацию. ДНК 
может иметь правильный код, а механизм списыва-
ния бывает нарушен. Это называется эпигенетика. 
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Например, человек болел, ел не ту пищу, дышал 
не тем воздухом, длительное время находился 
в стрессе, под воздействием каких-то химических 
веществ (алкоголя или промышленных ядов). Ду-
маю, что с качествами лидера люди рождаются, 
но в обществе менее 7% людей-драйверов (Л.Н. Гу-
милев называет их «пассионариями»), а создателей 
философии развития общества менее – 1%. Поэто-
му лидерство – это, скорее, врожденное качество.

– Как формировались в течение жизни Ваши 
лидерские качества?

– Я постоянно не слишком доволен собой 
и своими достижениями, потому что считаю, что, 
во-первых, человеку не следует отрываться от зем-
ли, а, во-вторых, заслуженно или нет, но какие-то 
высшие силы меня поддерживают в этой жизни. 
Мне всегда было неловко и стыдно слабо отвечать 
в школе, я стремился быть отличником, хотел полу-
чить золотую медаль. В институте я тоже был не в 
последних рядах: на 4 курсе стал комсомольским 
секретарем курса и параллельно – председателем 
студенческого совета, с 6 курса – Ленинский сти-
пендиат. Я все время к чему-то стремился.

– Почему Вам удается решать, казалось бы, не-
разрешимые задачи?

– Потому что рядом со мной стоят такие же люди – 
неравнодушные, профессиональные, талантливые. 
Важен коллектив. А еще, уверен в этом, нужно уметь 
быть благодарным. Я всегда думаю, когда именно 
ко мне приходит какая-то очередная победа: что 
я должен за это сделать? Воспринимать ли это как 
кредит судьбы или стимул к дальнейшей тяжелой 
и упорной работе? За что это? Не знаю. Я всегда гово-
рю себе: чем я могу отплатить за этот подарок? Всегда 
необходимо помнить о том, что от тебя не должны 
уходить люди с нерешенными вопросами. Ты дол-
жен по мере сил и возможностей помочь каждому 
пришедшему к тебе за помощью. Вы знаете, про меня 
и наш Центр часто пишут и отрицательные, и поло-
жительные отзывы в социальных сетях, на сайтах… 
Приходится слышать недовольство тем, что у нас веч-
ные стройки… Я всегда улыбаюсь и отвечаю на это: 
«Ребята, я вам обещаю, это будет предпоследняя 
наша стройка».

– О чем Вы мечтаете?
– Я мечтаю о том, чтобы в Национальном цен-

тре акушерства, гинекологии и перинатологии 
имени академика В.И. Кулакова появился центр 
ядерной медицины (смеется). Вот, на территории 
место присмотрели… Нас сжали со всех сторон, 
а мы бы передвинули памятник чуть-чуть и по-
строили бы 3 каньона, туда бы – 2 ускорителя... 
Нам не хватает энергии!

Не обойтись сегодня и без хирургии гамма-но-
жом или гипер-ножом, как это делается, например, 
в Милане. Наши коллеги удаляют патологические 
новообразования за счет локального фокусиро-
вания без осложнений во многих направлениях 
медицины, на очень мощных энергиях. Конечно, 

мне бы тоже очень хотелось реализовать этот 
опыт в нашем Центре. Однако мы знаем: финан-
сово-экономическая ситуация сейчас непростая. 
Фактически была достигнута предварительная 
договоренность с такими гигантами, как, например, 
«Лукойл», которые имеют возможность помогать 
этим масштабным, затратным проектам, но реа-
лизация пока отложена.

Я мечтаю о том, что люди в новом правитель-
стве, принимающие решения о развитии оте-
чественной медицины, поддержат наши планы 
и задумки. Ведь беда может коснуться каждого. 
Например, есть электронная томография, позво-
ляющая очень точно диагностировать рак. Я был 
очень удивлен, узнав, что по всей нашей гигантской 
стране таких систем только 28.

– Помогает ли государство сегодня продвигать 
отечественную медицину на мировой уровень?

– Государство делает сейчас много. Однако 
всегда нужно двигаться вперед, не останавливать-
ся на достигнутом. Это крайне необходимо, чтобы 
выйти из зоны отставания от мировой практики.

Я также часто спрашиваю: «Думаете, мы живем 
в мирное время?». Нет, мы живем в мире войны, 
и эта война особая, без объявления. Она тотальная 
и постоянно усиливается, все время находятся ка-
кие-то новые методы давления на политическое ру-
ководство страны. Например, тот список из 170 че-
ловек, чей капитал, возможно, будет арестован 
в Великобритании, разве не демонстрация этого 
давления?

– Безусловно. Подобные изменения происходят 
и в научной среде?

– К счастью, нет. Мы стремимся сохранять 
наши международные научные связи. Не так дав-
но один из ключевых специалистов научного мира, 
работающий в США, хотел, но не смог приехать 
к нам год назад на крупный конгресс. Ему реко-
мендовали пока от этого воздержаться. Но я очень 
рад, что этот великий ученый из США нашел воз-
можность записать 45‑минутную лекцию, которая 
была продемонстрирована на одной из секций. Это 
незабываемая вещь. Я понимаю, что политический 
ветер может быть от тайфуна до штиля. Мы пере-
живем все, мы должны сохранять наш бэкграунд.

– Ваши пожелания читателям журнала «Меди-
цинский оппонент»?

– Жизнь должна быть наполнена развитием, 
движением, разумной экспансией, и если мы бу-
дем только плакать и говорить о том, как все вокруг 
плохо, или о том, что нам не дали чего-то, это будет 
неверно. Есть очень давняя и мудрая поговорка о том, 
что надо сделать все, чтобы на твоей стороне улицы 
было чисто. Работайте и помните, что испытаний 
много, а жизнь одна, другой такой никогда не будет. 
Нужно жить в мире и согласии друг с другом, обяза-
тельно делать добрые дела, помогать нуждающимся 
и просящим!

Main opponent

Interviews, opinions, discussions, biographies
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Abnormal 
smooth 

endoplasmic 
reticulum 

aggregates in the 
assisted reproductive 

technology: molecular 
and genetic predictors 

of effectiveness

National Medical Research Center for Obstetrics, Gynecology and Perinatology 
named after Acad. V.I. Kulakov, Ministry of Health of Russia; Moscow

A.G. Syrkasheva, N.V. Dolgushina, G.T. Sukhikh

SUMMARY  The objective of this study was to compare clinical outcomes 
between ICSI cycles with and without oocytes affected by smooth 

endoplasmic reticulum aggregates (SERa).
Materials and methods. This prospective study included 162 patients with 

normal karyotype. The patients were divided into the following groups: group 
1 consisted of women with SERa in oocytes (n=55), and group 2 consisted of women 

with morphologically normal oocytes (n=107). mtDNA quantification was analyzed in 
unfertilized oocytes using real-time polymerase chain reaction. One blastomere from 

each embryo was analyzed for aneuploidies of chromosomes 13, 18, 21, X, and Y.
Results. The incidence of SERa in human oocytes affects clinical pregnancy rate in IVF 

cycles. The OR for clinical pregnancy in case of SERa in oocyte cytoplasm was 4.1 (95% 
confidence interval 1.7–9.9). mtDNA copy number was significantly lower in oocytes with 

SERa. The aneuploidy rate (aneuploidies of chromosomes 13, 18, 21, X, and Y) was higher in 
oocytes with SERa in comparison with morphologically normal oocytes. The OR for an aneuploid 

embryo in case of SERa in cytoplasm was 2.9‑fold higher.
Conclusion. Presence of SERa in oocyte cytoplasm negatively affects success of the IVF cycle due to 

low oocyte mitochondrial DNA content and high risk of having an aneuploid embryo.

Аномальные агрегаты гладкого эндоплазматического 
ретикулума в цитоплазме ооцитов в программах 
вспомогательных репродуктивных технологий: 
молекулярно-генетические предикторы 
эффективности

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр акушерства, 
гинекологии и перинатологии им. акад. В.И. Кулакова» Минздрава России; Москва

А.Г. Сыркашева, к.м.н., Н.В. Долгушина, д.м.н., доцент, 
Г.Т. Сухих, профессор, академик РАН

РЕЗЮМЕ   Цель исследования – оценка влияния наличия агрегатов гладкого 
эндоплазматического ретикулума (аГЭР) ооцитов на исходы программ вспо-
могательных репродуктивных технологий.
Материалы и методы. В проспективное исследование были включены 
162 супружеские пары с бесплодием различного генеза и нормальным 
кариотипом. Включенные в исследование 162 пациентки были разделе-
ны на 2 группы: 1‑я (n=55) – пациентки с аГЭР в ооцитах,  
2‑я (n=107) – пациентки с морфологически нормальными ооцитами. 
Изучение числа копий митохондриальной ДНК в неоплодотво-
рившихся ооцитах проводили методом полимеразной цепной 
реакции в реальном времени, оценку наличия анеуплоидии 
бластоцист – методом флюоресцентной гибридизации in situ 
в отдельных бластомерах.
Результаты. Присутствие аГЭР в цитоплазме ооцитов су-
щественно влияло на наступление беременности. Отно-
шение шансов наступления клинической беременности 
при наличии аГЭР в цитоплазме ооцитов составило 4,1 
(95% доверительный интервал 1,7–9,9). В ооцитах 
с аГЭР в цитоплазме отмечалось снижение числа 
копий митохондриальной ДНК по сравнению 
с морфологически нормальными ооцитами. 
Частота развития анеуплоидии по 13-, 18-, 
21‑й и половым хромосомам была выше 
в ооцитах с аГЭР по сравнению с ооцита-
ми с нормальной морфологией. Риск 
получения эмбриона с анеуплоидией 
был в 2,9 раза выше при наличии аГЭР 
в цитоплазме ооцита.
Заключение. Наличие аГЭР в ци-
топлазме ооцитов отрицательно 
влияет на эффективность 
программ вспомогательных 
репродуктивных техноло-
гий вследствие снижения 
энергетического потен-
циала полученных кле-
ток и высокого риска 
развития анеуплои-
дии эмбриона.

Перспектива

 Новые открытия, исследования, решения
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Введение
спомогательные репродуктивные технологии 

(ВРТ) на данный момент – основная возмож-
ность помочь бесплодным парам, а также ли-

цам, которым необходимо отложить или сохра-
нить реализацию репродуктивной функции.

Одним из основных факторов, определяющих 
эффективность программ ВРТ, является качество 
ооцитов. Оценка морфологии ооцита осуществляется 
после его денудации с помощью светового микроско-
па и является сравнительно недорогим и простым 
методом диагностики. Качество ооцита влияет на ве-
роятность оплодотворения, имплантации, наступле-
ния клинической беременности, а также рождения 
здорового ребенка. Многие ооциты, полученные 
в циклах стимуляции яичников, имеют различные 
морфологические аномалии или дисморфизмы [1]. 
Дисморфизмы ооцитов разделяют на 2 основные 
группы – цитоплазматические и экстрацитоплазма-
тические. Наибольшее влияние на исходы программ 
ВРТ оказывают цитоплазматические дисморфиз-
мы, к которым, в том числе, относятся аномальные 
крупные агрегаты гладкого эндоплазматического 
ретикулума (аГЭР) [2–4].

Результаты исследований влияния аГЭР ооцитов 
на исходы программы ВРТ на данный момент проти-
воречивы. Данный вид дисморфизмов встречается 
только в зрелых ооцитах и представляет крупные 
скопления трубочек гладкого эндоплазматического 
ретикулума. В ряде исследований было показано, что 
присутствие в цитоплазме ооцитов аГЭР является 
плохим прогностическим признаком для программ 
ВРТ, так как данный дисморфизм может отрица-
тельно влиять на вероятность оплодотворения, каче-
ство эмбрионов, частоту наступления беременности, 
течение беременности и здоровье детей [5, 6]. На се-
годняшний день остаются неуточненными факто-
ры риска появления аГЭР, механизмы их развития 
и способы предотвращения возникновения данной 
аномалии.

Показано, что внутри клетки аГЭР часто свя-
заны с аномальными митохондриями [7]. Качество 
ооцитов и эмбрионов напрямую зависит от функции 
митохондрий. Последние обеспечивают развиваю-
щийся ооцит достаточным уровнем АТФ, а значит, 
влияют на все энергозависимые процессы внутри 
клетки, в том числе экзоцитоз кортикальных гранул, 
расхождение хромосом, формирование полярного 
тела [8]. Нормальная функция митохондрий нахо-
дится под влиянием ГЭР: выброса кальция (Ca2+), 
изменения конфигурации белков [9, 10]. Развитие 
ГЭР-стресса в ооците нарушает работу митохон-
дрий, при этом снижается синтез АТФ и происходит 
гиперпродукция свободных радикалов. В результате 
возможны повреждение веретена деления и возник-
новение мутаций ДНК de novo, что может приводить 
к апоптозу ооцита. Наиболее изученным методом 
оценки митохондрий в ооцитах является определе-

ние числа копий митохондриальной ДНК (мтДНК) 
в ооците [11].

Дисфункция эндоплазматического ретикулума 
(ЭПР) приводит к нарушению обмена Ca2+, работы 
митохондрий, транспорта белков, а следовательно, 
способна повлиять на процессы расхождения хро-
мосом и привести к формированию анеуплоидного 
ооцита. Проведение преимплантационного генетиче-
ского теста позволяет оценить хромосомный набор 
эмбрионов на доимплантационной стадии развития 
и предотвратить перенос анеуплоидных эмбрионов 
в полость матки. Это может являться одним из ме-
тодов повышения эффективности ВРТ у пациенток 
с дисморфизмами ооцитов с учетом роли генетиче-
ских аномалий эмбрионов в генезе неудач экстра-
корпорального оплодотворения (ЭКО).

Цель исследования – оценка влияния наличия 
аГЭР ооцитов на исходы программ ВРТ.

Материалы и методы
В исследование были включены 162 супружеские 

пары с бесплодием различного генеза, нормальным ка-
риотипом, отсутствием противопоказаний к проведе-
нию ЭКО и подписанным информированным согласием 
на участие в исследовании. Включенные в исследова-
ние 162 пациентки были разделены на 2 группы: 1‑я 
(n=55) – пациентки с аГЭР в ооцитах, 2‑я (n=107) – 
пациентки с морфологически нормальными ооцитами.

Критерием включения пациенток в 1‑ю группу 
явилось наличие 100% ооцитов с аГЭР в цитоплазме, 
во 2‑ю (без данного дисморфизма) – наличие 100% 
нормальных ооцитов.

Критерии исключения – отмена переноса эм-
бриона и их дальнейший перенос в криоцикле, ВРТ 
с донорской яйцеклеткой, развитие осложнений при 
проведении ЭКО (синдром гиперстимуляции яич-
ников средней или тяжелой степени, кровотечения, 
воспалительные осложнения).

New openings, research, solutions 

Perspective

Вспомогательные 
репродуктивные технологии 
на данный момент – основная 
возможность помочь бесплодным 
парам, а также лицам, 
которым необходимо отложить 
или сохранить реализацию 
репродуктивной функции.
Одним из основных факторов, 
определяющих эффективность 
программ ВРТ, является качество 
ооцитов.
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Для изучения числа копий мтДНК в ооцитах 
исследовали 138 ооцитов, полученных от 78 паци-
енток. Из 138 ооцитов сформировали 2 группы: 1а – 
29 ооцитов с аГЭР, 2а – 109 ооцитов с нормальной 
морфологией. Критерием отбора ооцитов для ис-
следования явилось отсутствие в цитоплазме про-
нуклеусов через 18–20 ч и дробления зиготы через 
40 ч после проведения оплодотворения.

Для изучения риска анеуплоидии эмбрионов в за-
висимости от наличия аГЭР в цитоплазме ооцитов 
были набраны 45 пациенток, прошедших молеку-
лярно-генетическое исследование эмбрионов по раз-
личным показаниям. Пациентки были разделены 
на 2 группы: 1б – 17 пациенток с аГЭР в цитоплазме 
ооцитов, 2б – 28 пациенток с морфологически нор-
мальными ооцитами.

Перед включением в протокол ЭКО все женщины 
были обследованы согласно Приказу Минздрава Рос-
сии от 30.08.2012 № 107н «О порядке использования 
вспомогательных репродуктивных технологий, про-
тивопоказаниях и показаниях к их применению» [12].

Стимуляцию функции яичников проводили с при-
менением рекомбинантного фолликулостимулирую-
щего гормона (рФСГ) или комбинированного препарата 
рФСГ и лютеинизирующего гормона (ЛГ) и с назначе-
нием антагонистов гонадотропин-рилизинг-гормона. 
В качестве триггера овуляции использовали препарат 
хорионического гонадотропина человека. Трансва-
гинальную пункцию яичников осуществляли через 
36 ч после введения триггера овуляции. Оплодотво-
рение ооцитов у всех пациенток выполняли методом 
ИКСИ (Intra Cytoplasmic Sperm Injection).

Морфологическую оценку эмбрионов проводили 
на 5‑е сутки после трансвагинальной пункции яич-
ников согласно классификации D.K. Gardner и со-
авт. [13]. Перенос эмбрионов в полость матки осу-
ществляли на 4‑е или 5‑е сутки культивирования. 
В целях поддержания посттрансферного периода 
использовали стандартный протокол. При наличии 
подъема уровня сывороточного хорионического го-
надотропина человека через 14 дней после переноса 
эмбрионов в полость матки регистрировали биохими-
ческую беременность, а при визуализации плодного 
яйца в полости матки через 21‑й день после перено-
са – клиническую беременность.

Изучение числа копий мтДНК в ооцитах про-
водили методом полимеразной цепной реакции 
в реальном времени по ранее описанным методи-
кам [14]. Для проведения предимплантационного 
генетического скрининга (ПГС) выполняли биопсию 
бластомера, фиксацию клеток на предметном сте-
кле и молекулярно-цитогенетическую диагностику 
единичных клеток. Для исследования анеуплоидии 
13, 18, 21, X, Y осуществляли флюоресцентную ги-
бридизацию in situ (FISH) [15].

Для статистического анализа использовали па-
кет статистических программ Statistica 10.0 (США). 
Статистический анализ проводили с применением 
χ2‑теста для сравнения категориальных перемен-
ных, t-теста для сравнения средних величин. Мерой 
ассоциации для сравнения бинарных данных было 
отношение шансов (ОШ). Корреляционный анализ 
проводили с использованием непараметрического 
корреляционного критерия Спирмена. Различия меж-
ду величинами считали статистически значимыми 
при уровне достоверности р˂0,05.

Исследование одобрено комиссией по этике 
НМИЦ АГП им. акад. В.И. Кулакова.

Результаты
В целях определения возможных конфаундеров 

были проанализированы клинико-анамнестические 
характеристики пациенток. Возраст и индекс массы 
тела (ИМТ) пациенток в 2 группах не имели стати-
стически значимых различий. Также не выявлено 
различий в группах при оценке менструального 
цикла, акушерского анамнеза, анамнеза бесплодия, 
структуры соматических заболеваний и перенесен-
ных оперативных вмешательств.

При оценке гинекологической заболеваемости 
была выявлена более высокая распространенность 
хламидийной инфекции и рецидивирующего гени-
тального герпеса у пациенток с аГЭР ооцитов. Хла-
мидийную инфекцию имели 9 (16,4%) пациенток 
в 1‑й группе и 4 (3,8%) во 2‑й (р=0,0500). Рецидивиру-
ющий генитальный герпес в анамнезе имели 5 (9,1%) 
женщин из 1‑й группы и 2 (1,9%) из 2‑й (р=0,0322) 
(табл. 1).

В ходе анализа влияния ятрогенных факторов 
не выявлено влияния частоты назначения различ-
ных препаратов для стимуляции функции яичников 
(ФСГ или ФСГ/ЛГ) на вероятность появления аГЭР. 
Также на морфологию ооцитов не повлияли длитель-
ность стимуляции функции яичников и суммарная 
доза вводимых гонадотропинов.

Параметры оогенеза и раннего эмбриогенеза 
различались в группах сравнения. В группе аГЭР 
было получено больше зрелых ооцитов (6,6 ± 4,2 в 1‑й 
группе и 4,9 ± 3,4 во 2‑й; р=0,0077). Частота оплодот-
ворения ооцитов также различалась между груп-
пами. В 1‑й группе нормально оплодотворился 261 
(82,3%) ооцит, во 2‑й – 556 (88,4%) (р=0,0103). Из по-
лученных зигот эмбрионов класса А было 115 (44,1%) 
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Наибольшее влияние на 
исходы программ ВРТ 
оказывают цитоплазматические 
дисморфизмы, к которым, в том 
числе, относятся аномальные 
крупные агрегаты гладкого 
эндоплазматического ретикулума.
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в 1‑й группе и 365 (65,7%) во 2‑й (р<0,0001), эмбрио-
нов класса В – 104 (39,9%) в 1‑й группе и 152 (27,3%) 
во 2‑й (р=0,0003), эмбрионов класса С – 32 (12,2%) 
в 1‑й группе и 29 (5,2%) (р=0,0018) во 2‑й. Число эм-
брионов, остановившихся в развитии, составило 10 
(3,8%) в 1‑й группе и 10 (1,8%) во 2‑й (р<0,0001).

Присутствие аГЭР в цитоплазме ооцитов суще-
ственно влияло на наступление как биохимической, 
так и клинической беременности. Биохимическая 
беременность наступила у 7 (12,7%) пациенток 1‑й 
группы и у 44 (41,1%) 2‑й (р=0,0002), клиническая 
беременность – у 7 (12,7%) пациенток 1‑й группы 
и 43 (40,2%) 2‑й (р=0,0003). Таким образом, беремен-
ность наступала в 4,6 раза реже у женщин с аГЭР 
ооцитов (ОШ 4,6; 95% доверительный интервал (ДИ) 
1,9–11,1).

Помимо морфологии ооцитов, на частоту на-
ступления беременности оказывало влияние число 
полученных зрелых ооцитов. Скорректированное 
ОШ наступления клинической беременности при 
наличии аГЭР в цитоплазме ооцитов составило 4,1 
(95% ДИ 1,7–9,9).

Частота самопроизвольных прерываний бере-
менностей была выше у пациенток при наличии дис-
морфизма. Диагностировано 16 потерь беременности 
в сроке до 12 нед. гестации: 3 – в 1‑й группе (42,9% 
от общего числа беременностей в этой группе) и 7 – 
во 2‑й (16,3% от общего числа беременностей в этой 
группе) (р<0,0001). ОШ потери беременности в I три-
местре при наличии аГЭР в ооцитах составило 3,9 
(95% ДИ 0,45–28,01).

Для оценки числа копий мтДНК в ооцитах было 
изучено 138 неоплодотворившихся ооцитов. Рас-
пределение числа копий мтДНК всех включенных 
в исследование ооцитов находилось в диапазоне 
от 5 440 до 9 700 000 копий. Медиана распределе-

ния составила 2 150 000 копий с интерквартильным 
размахом от 765 000 до 3 800 000 копий.

В группе 1а число копий мтДНК составило 
505 000 (105 000–1 600 000), в группе 2а – 2 500 000 
(1 400 000–4 000 000) (p<0,0001) (рис. 1). Таким об-
разом, в ооцитах с аГЭР число копий мтДНК было 
значимо меньше, чем в морфологически нормальных 
ооцитах.

Были оценены факторы, которые могли оказать 
влияние на число копий мтДНК в ооцитах. Возраст 
пациенток, ИМТ, гормональные параметры, особен-
ности стимуляции яичников не имели корреляцион-
ной связи с числом копий мтДНК.

Для изучения влияния аГЭР на появление ане-
уплоидных эмбрионов было проведено молекуляр-
но-цитогенетическое исследование 190 эмбрионов, 
54 из которых получены при оплодотворении ооци-
тов с аГЭР и 136 – при оплодотворении морфоло-
гически нормальных ооцитов. В группе пациенток 
с аГЭР получено значимо больше анеуплоидных 
эмбрионов – 36 (66,7%), по сравнению с группой 
контроля, где был получен 41 (30,2%) анеуплоид-
ный эмбрион (р<0,0001). ОШ получения эмбриона 
с анеуплоидией при наличии аГЭР в цитоплазме 
ооцитов составило 4,6 (95% ДИ 2,4–9,1).

В целях определения факторов, которые мог-
ли повлиять на развитие анеуплоидии эмбрионов, 
было проведено сравнение подгрупп эуплоидных 
(группа А, 77 эмбрионов) и анеуплоидных (группа Б, 
113 эмбрионов) эмбрионов (табл. 2).

В группе А по сравнению с группой Б эмбрио-
ны получены от пациенток, которые были старше, 
имели более высокий ИМТ, у них был ниже уровень 
Антимюллерова гормона, среди них было больше 
курящих женщин. Также в группе А значимо выше 
были доля заболеваний, передающихся половым 
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Таблица 1. Клинико-анамнестические характеристики пациенток
Table 1. Clinical data and medical history of the patients
Показатель   
Characteristic

1‑я группа (n=55)
1st group (n=55)

2‑я группа (n=107)
2nd group (n=107) р

Возраст, лет*   
Age, years* 34,2 ± 5,6 33,8 ± 5,4 0,7962

Индекс массы тела, кг/м2*
Body mass index, kg/m2* 22,7 ± 2,8 23,5 ± 4,4 0,5678

Хламидийная инфекция, n (%)**
Chlamydia infection, n (%)** 9 (16,4) 4 (3,8) 0,0050

Генитальный герпес, n (%)**
Genital herpes, n (%)** 5 (9,1) 2 (1,9) 0,0322

Фолликулостимулирующий гормон, мЕд/мл*
Follicle-stimulating hormone, mU/ml* 6,6 ± 2,1 6,8 ± 2,4 0,7087

Антимюллеров гормон, нг/мл*
Anti-Müllerian hormone, ng/ml* 2,9 ± 2,0 2,9 ± 3,2 0,9567

*Данные представлены как среднее ± стандартное отклонение, t-тест.
**Данные представлены как абсолютные числа и проценты, χ2‑тест.
*Data presented as mean ± standard deviation, t-test.
**Data presented as absolute numbers and percentages, χ2‑test.

№2  AUGUST 2018   ❘   MEDICAL   OPPONENT   ❘   15   



путем, суммарная доза гонадотропинов, частота ре-
зекции яичников и операций на органах малого таза 
в анамнезе пациенток. Оплодотворение субфертиль-
ной спермой не влияло на появление анеуплоидии. 
Скорректированное ОШ получения анеуплоидного 
эмбриона при наличии аГЭР в ооцитах составило 2,9 
(95% ДИ 1,24–7,03).

Обсуждение
Программа ЭКО/ИКСИ на сегодняшний день – 

неотъемлемая часть лечения бесплодия. В связи 
с этим возрастает потребность в развитии методов 
диагностики и прогнозирования исходов ЭКО. Раз-
работка методики неинвазивной оценки качества 
ооцитов по их морфологическим характеристикам 
является актуальным направлением репродуктив-
ной медицины.

Выявление аГЭР в цитоплазме ооцитов при морфо-
логической оценке оказывает неблагоприятное влияние 

на параметры эмбриогенеза и клинические исходы прог- 
рамм ВРТ. По результатам исследования эмбрионов 
высокого качества было значимо больше в группе кон-
троля, а эмбрионов низкого качества – в группе с ано-
мальными ооцитами. Также в группе аГЭР наблюдался 
больший процент эмбрионов, остановившихся в разви-
тии. Результаты нашего исследования показали, что на-
личие аГЭР приводит к снижению качества эмбрионов, 
полученных из нормально оплодотворившихся клеток, 
что согласуется с данными литературы [5].

Выявлено снижение эффективности циклов 
ЭКО/ИКСИ у женщин с аномальными ооцитами. 
В супружеских парах с аГЭР у пациенток наблюда-
лась меньшая частота наступления биохимической 
и клинической беременности. У пациенток с ано-
мальными ооцитами клиническая беременность 
наступала в 4,1 раза реже, а частота ранних репро-
дуктивных потерь в 3,8 раза выше.

При анализе механизмов развития и патогене-
за возникновения аГЭР обнаружено, что в ооцитах 
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Рисунок 1. Число копий митохондриальной ДНК в ооцитах групп 1а и 2а
Picture 1. The number of copies of mitochondrial DNA in the oocytes of groups 1a and 2a

3 – ооциты с агрегатами гладкого 
эндоплазматического ретикулума

3 – oocytes with smooth endoplasmic reticulum aggregates

Группы: 0 – морфологически нормальные ооциты

Groups: 0 – morphologically normal oocytes
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с аГЭР значимо ниже число копий мтДНК. Число ко-
пий мтДНК в нашем исследовании не было связано 
с клинико-анамнестическими данными пациенток, 
их гормональным профилем и особенностями сти-
муляции функции яичников. Отсутствие выявлен-
ных факторов, влияющих на число копий мтДНК, 
свидетельствует о связи аГЭР со сниженным коли-
чеством копий мтДНК в ооците. С учетом тонкого 
взаимодействия ГЭР и митохондрий внутри клет-
ки снижение числа митохондрий может приводить 
к нарушению работы ГЭР и появлению аномальных 
агрегатов. Ученые показали связь аГЭР с аномаль-
ными митохондриями [16]. Дисфункция митохондрий 
приводит к длительному сохранению повышенной 
концентрации Ca2+ внутри клетки. Ca2+ играет важ-
ную роль в синхронизации уровня синтеза АТФ с по-
требностями ооцита [17]. Особенно заметно влияние 
митохондрий и ГЭР на поддержание гомеостаза Ca2+ 
во время процесса оплодотворения [18]. В аГЭР-по-
ложительных ооцитах высвобождение Ca2+ длится 
дольше и протекает неравномерно в разных компарт-
ментах клетки. Концентрация АТФ, измеренная вско-
ре после активации данных ооцитов, в 1,5–2,0 раза 
выше, чем в нормальных ооцитах [19]. Возможно, что 
значимое снижение частоты оплодотворения в груп-
пе пациенток с аГЭР связано с нарушением регуля-
ции ионного и энергетического обмена аномальными 
митохондриями и ЭПР. Гиперпродукция свободных 
радикалов в ответ на длительное повышение уровня 

Ca2+ может приводить к анеуплоидии, нарушению 
процессов развития ооцитов и их гибели [19–21].

При проведении ПГС методом FISH пациент-
кам группы риска выявлено, что в аномальных оо-
цитах выше частота анеуплоидии по 13, 18, 21‑й, X 
и Y хромосомам. С учетом выявленных факторов 
при наличии аГЭР в цитоплазме ооцита риск по-
лучения эмбриона с анеуплоидией увеличивается 
в 2,9 раза. В литературе описана теория, согласно 
которой аГЭР образуются в результате нарушения 
структуры цитоскелета [2, 22]. De L. Santis и соавт. 
доказали важнейшую роль ЭПР в регуляции работы 
веретена деления [23]. S. Wallbutton, J. Kasraie вы-
двинули предположение о том, что крупные размеры 
аГЭР механически нарушают работу цитоскелета 
и препятствуют нормальному развитию ооцита [24]. 
Аномальный выброс Ca2+ из аГЭР может нарушать 
работу митохондрий и синтез АТФ. Снижение про-
дукции митохондриями АТФ способно привести 
к нарушению формирования веретена деления [25].

Заключение
В результате проведенного исследования показа-

но отрицательное влияние аГЭР на результаты ЭКО. 
Была найдена связь развития аГЭР со снижением 
числа копий мтДНК в ооцитах пациенток. В нашем 
исследовании возрастал риск получения анеуплоид-
ных эмбрионов при наличии аГЭР-положительных 
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Таблица 2. Характеристика групп эмбрионов с анеуплоидией и эуплоидных эмбрионов
Table 2. Characteristic of the groups of embryos with aneuploidy and euploid embryos
Показатель
Characteristic

Группа А (n=77)
Group A (n=77) 

Группа Б (n=113)
Group Б (n=113) р

Возраст, лет*
Age, years* 34,9 ± 5,8 32,1 ± 5,3 0,0005

Индекс массы тела, кг/м2*
Body mass index, kg/m2* 22,5 ± 3,2 21,5 ± 2,7 0,0247

Антимюллеров гормон, нг/мл*
Anti-Müllerian hormone, ng/ml* 3,1 ± 2,1 5,1 ± 3,8 0,0005

Курение, n (%)**
Smoking, n (%)** 6 (7,8) 1 (0,9) 0,0130

Инфекции, передающиеся половым путем, n (%)**
Sexually transmitted infections, n (%)** 31 (40,3) 31 (27,4) 0,0641

Суммарная доза ГТ, МЕ*
Total dose of GT, IU* 2166,8 ± 1008,8 1842,9 ± 807,3 0,0151

Резекция яичников в анамнезе, n (%)**
History of resection of the ovaries, n (%) ** 13 (16,9) 10 (8,9) 0,0955

Операции на органах малого таза, n (%)**
Surgeries of the pelvic organs, n (%) ** 48 (62,3) 37 (32,7) 0,0002

Оплодотворение субфертильной спермой, n (%)**
Fertilization with subfertile sperm, n (%) ** 61 (79,2) 84 (74,3) 0,2200

*Данные представлены как среднее ± стандартное отклонение, t-тест.
**Данные представлены как абсолютные числа и проценты, χ2‑тест.
*Data presented as mean ± standard deviation, t-test.
**Data presented as absolute numbers and percentages, χ2‑test.
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ооцитов. Необходимо продолжение изучения данного 
дисморфизма и создания оптимальной тактики веде-

ния пациенток с аГЭР в цитоплазме ооцитов, а также 
методов предотвращения развития аГЭР в ооцитах.
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SUMMARY  Embryo donation is a modern method of assistive reproductive technologies. 
Despite it`s wide application and high efficiency, donation of human embryos is associated 
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the procedure of embryo donation and the issue of informing children born as a result of IVF with 
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РЕЗЮМЕ  Донорство эмбрионов – современный метод вспомогательных 
технологий в лечении бесплодия. Несмотря на широкое его применение 
и высокую эффективность, применение донорских эмбрионов связано 
со многими медицинскими, этическими и юридическими проблемами. 
В статье рассмотрены вопрос отношения пациентов к процедуре 
донорства эмбрионов и аспект информирования детей, рожденных 
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Введение
а сегодняшний день в циклах вспомогательных 

репродуктивных технологий (ВРТ) зачастую 
получают большее число эмбрионов, чем может 

быть безопасно перенесено в полость матки. При 
этом основное внимание исследователей направлено 

на выбор лучшего эмбриона [1–3]. В большинстве слу-
чаев оставшиеся эмбрионы могут быть криоконсерви-
рованы для последующего переноса. В дальнейшем они 
могут быть утилизированы, донированы другим паци-
ентам или использованы для научных исследований [4].

При неспособности супружеской пары иметь 
собственных детей или при наличии наследствен-
ных генетических заболеваний возможно усыновле-
ние либо донорство эмбриона [5–8]. Так, например, 
в Иране в связи с неприемлемостью использования 
донорской спермы по религиозным причинам донор-
ство эмбрионов – единственный возможный метод 
достижения беременности при мужском факторе 
бесплодия [6]. Использование донорских эмбрио-
нов применяется в программах ВРТ более 25 лет 
и может быть как более простым методом лечения 
бесплодия с медицинской точки зрения, так и менее 
обременительным – с финансовой [5]. Число циклов 
ВРТ с использованием донорских эмбрионов увели-
чивается с каждым годом и составляет около 2,6% 
всех криоциклов. При каждом 2‑м переносе удается 
достичь желанной беременности, а более 80% бере-
менностей заканчиваются рождением ребенка [9].

В России использование донорских эмбрионов 
регламентируется Приказом Минздрава России 
от 30.08.2012 № 107н (ред. от 01.02.2018) «О порядке 
использования вспомогательных репродуктивных 
технологий, противопоказаниях и ограничениях к их 
применению» [10]. Согласно приказу для донорства 
могут быть использованы эмбрионы, оставшиеся по-
сле проведения экстракорпорального оплодотворения 
пациентам при условии их обоюдного письменного 
согласия, а также полученные в результате оплодот-
ворения донорских ооцитов донорской спермой. Пока-
заниями для использования донорских эмбрионов яв-
ляется отсутствие у партнеров собственных половых 
клеток, высокий риск наследственных заболеваний 
и неоднократное получение эмбрионов низкого каче-
ства, перенос которых не приводит к наступлению бе-
ременности. При использовании донорских эмбрионов 
реципиентам должна быть представлена информация 
о внешних данных доноров, а также о результатах 
медицинского, медико-генетического обследования 
доноров, их расе и национальности [10].

Этические 
и юридические 
вопросы
Эмбрион абсолютно уникален благодаря воз-

можности зарождения новой жизни, однако его 

статус отличается от статуса человека [11]. При-
менение термина «усыновление» некорректно 
в ситуации донорства эмбриона. Усыновление – 
юридическая процедура передачи родительских 
прав, тогда как применение донированных эм-
брионов – одна из возможных методик лечения 
бесплодия [5]. Относиться к данной процедуре как 
к донорству ткани или клеточной массы также не-
правильно [11]. Выплата финансовой компенсации 
донорам эмбрионов этически неприемлема, как 
и при донорстве органов и тканей.

Решение о донорстве эмбрионов непросто и для 
донора, и для реципиента [4, 11]. В ряде случаев 
доноры могут испытывать определенное моральное 
удовлетворение от факта донорства эмбрионов. 
В исследовании группы авторов из Австралии ре-
шение о донорстве эмбрионов зачастую описыва-
лось самими донорами как «легкое», «очевидное» 
или «единственное возможное» [12]. Весьма ин-
тересная позиция у S. Goedeke и соавт., которые 
представляют процесс донорства эмбриона с аль-
труистической точки зрения: «подарок», «дарение 
жизни» (giving the gift of life) [11, 13–15]. С другой 
стороны, донорство эмбрионов во время приня-
тия решения донорами может восприниматься 
несколько иначе, чем какое-то время спустя, при 
осознании этого факта. Иногда доноры эмбрионов 
настаивают на получении некоторой информации 
о реципиентах, личном знакомстве и возможности 
получить информацию об исходе программы ВРТ. 
Информация о здоровье, социальном и экономиче-
ском статусе реципиентов также важна для доно-
ров эмбрионов [6, 16–18]. При этом в большинстве 
стран особое внимание уделяется полной конфи-
денциальности данных о донорах и реципиентах 
эмбрионов [19, 20]. Обязательно подписание доно-
рами добровольного информированного согласия, 
включающего отказ от прав на эмбрионы и детей, 
которые могут быть рождены при переносе данных 
эмбрионов [4].

Обследование  
и риски
При донорстве эмбрионов оба донора должны 

быть обследованы по тем же принципам, что и при 
донорстве гамет. Если супружеская пара дониру-
ет эмбрионы, оставшиеся после цикла ВРТ, их до-
полнительное обследование не требуется [4, 10]. 
Информирование реципиента о результатах об-
следования донора рекомендовано Управлением 
по санитарному надзору за качеством пищевых 
продуктов и медикаментов США (Food and Drug 
Administration, FDA) и Американским обществом 
репродуктивной медицины (American Society for 
Reproductive Medicine, ASRM) [4] и является обя-
зательным в России [10]. Наиболее часто реципи-
енту предоставляется лишь основная информация 
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о доноре: возраст, число детей, состояние его здоро-
вья, интеллектуальный и социальный статус. Чуть 
реже – фенотипические признаки: рост, масса тела, 
цвет волос и глаз, группа крови и резус-фактор. 
Реципиенты в обязательном порядке должны быть 
предупреждены о всех возможных рисках, связан-
ных с применением донированных эмбрионов [4].

Реципиенты, в свою очередь, обязаны нести 
полную ответственность за эмбрионы и буду-
щего ребенка (детей), а также осознавать воз-
можность развития осложнений беременности, 
пороков развития или наследственных заболе-
ваний [4]. Информация о резус-факторе и группе 
крови доноров также должна быть обсуждена 
с реципиентом в рамках возможного развития 
резус-конфликта или конфликта по группе AB0. 
Относительными противопоказаниями для до-
норства эмбрионов являются наличие серьезных 
психических заболеваний, случаи наследуемых 
психиатрических заболеваний в семье, злоупо-
требление алкоголем или наркотиками одного/
обоих доноров или 2 и более их родственников 1‑й 
линии родства, наличие выраженных стрессовых 
факторов и др. [4].

Согласно рекомендациям FDA вся информация 
о донорах эмбрионов должна храниться в течение 
10 лет, тогда как ASRM настаивает на бессрочном 
хранении данной документации, поскольку она 
может потребоваться будущему ребенку [4].

Информирование 
потомства
L. Frith и соавт. выделяют 3 модели донорства 

эмбрионов [21]:

1)	 анонимная – без возможности выбора реципи-
ента, когда решение о том, кто получит эмбри-
он, принимает лечебное учреждение. Будуще-
му ребенку не предоставляется информация 
о доноре;

2) 	 неанонимная – без возможности выбора ре-
ципиента, когда решение о том, кто получит 
эмбрион, принимает лечебное учреждение. 
Будущему ребенку при достижении опреде-
ленного возраста предоставляется информация 
о доноре;

3) 	 неанонимная – с предоставлением возможно-
сти выбора реципиента, когда решение о том, 
кто получит эмбрион, принимает донор. Буду-
щему ребенку при достижении определенного 
возраста предоставляется информация о до-
норе.

Доноры, реципиенты и рожденные дети мо-
гут совершенно по-разному относиться к данной 
проблеме. Наиболее дискуссионна 3‑я модель [22]. 
Поскольку, как было сказано выше, процедура 

применения донорских эмбрионов далека по своей 
сути от усыновления ребенка, а относится к разде-
лу медицинских технологий, многие авторы счита-
ют данную модель неприемлемой. С другой сторо-
ны, в ряде случаев для доноров вполне естественно 
волнение за судьбу будущего ребенка, несущего 
их генетический материал [11, 21].

Второй вопрос, вытекающий из данной класси-
фикации: необходимо ли сообщать человеку, что 
он был зачат с использованием донорского эмбри-
она? Ответ на этот вопрос можно найти в рекомен-
дациях ASRM, опубликованных в январе 2018 г.: 
раскрытие данной информации настоятельно ре-
комендуется, однако окончательное решение при-
нимает реципиент [23]. Существует мнение о том, 
что открытие этой информации может неблаго-
приятно отразиться на самовосприятии человека 
[24], однако современная медицина давно отошла 
от концепции сокрытия информации о состоянии 
здоровья пациента и патерналистической моде-
ли здравоохранения. Другие авторы обращают 
внимание на присутствующий человеку фунда-
ментальный интерес к своему происхождению. 
Удовлетворив этот интерес, мы можем предоста-
вить человеку возможность учитывать эту инфор-
мацию при принятии социальных и медицинских 
решений [23, 25, 26].

Какой возраст ребенка оптимален для рас-
крытия информации о его зачатии? Большинство 
специалистов рекомендуют поделиться с ним этой 
информацией в дошкольном или раннем школь-
ном периоде. В этом возрасте дети чаще относятся 
к этой информации нейтрально, с уважением или 
интересом, тогда как более старшие зачастую ре-
агируют негативно [27].

В каком объеме доносить до ребенка информа-
цию о доноре? Этот вопрос на сегодняшний день 
абсолютно открыт и полностью остается на усмо-
трение донора и реципиента. Объем информации 
может варьировать от основных данных о состо-
янии здоровья донора до полного предоставления 
информации о нем, включая персональные данные, 
что делает возможным общение будущего ребенка 
с его генетическими родителями [23].

Заключение
Донорство эмбрионов – перспективный метод 

вспомогательных технологий в лечении беспло-
дия, применяемый в клинической практике бо-
лее 25 лет. Тем не менее на многие клинические 
и этические вопросы до сих пор нет однозначного 
ответа, а каждый шаг вперед порождает новые 
вопросы. Необходимо консультирование доноров 
и реципиентов эмбрионов многопрофильной коман-
дой специалистов с учетом социальных, культур-
ных и религиозных особенностей, которое позво-
ляет пациентам принять взвешенное и обдуманное 
решение.
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D.A. Babich1, O.R. Baev1, 2, R.G. Shmakov2

SUMMARY  Objective: to perform a review of data of using balloon catheters for 
cervical ripening and labor induction.

Materials and methods. Available results of original trials and meta-analyses from 
PubMed were included in this paper.

Results. The absence of systemic side effect, a low probability of tachysystolia, 
hyperstimulation of the uterus and fetal cardiac arrhythmia are the main advantages of the 

balloon catheters cervical ripening.
Conclusion. Double balloon cervical ripening catheters are successfully used all around the world. 

This method is as effective as pharmacologic agents for cervical ripening and labor induction and has 
not systemic side effects on mother and fetus.

Применение баллонных катетеров 
для подготовки шейки матки 
к родам

1ФГАОУ ВО Первый Московский государственный медицинский университет  
им. И.М. Сеченова Минздрава России; Москва
2ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр акушерства, гинекологии 
и перинатологии им. акад. В.И. Кулакова» Минздрава России; Москва

Д.А. Бабич1, О.Р. Баев1, 2, д.м.н., профессор, Р.Г. Шмаков2, д.м.н.

РЕЗЮМЕ   Цель исследования – обзор литературы по применению бал-
лонных интрацервикальных катетеров (расширителей) для подготовки 
шейки матки к родам.
Материалы и методы. В обзор включены результаты исследований 
и метаанализов, представленных в PubMed по данной теме. Поиск 
осуществляли с использованием ключевых слов.
Результаты. Баллонные расширители шейки матки показывают 
сопоставимую с фармакологическими методами эффектив-
ность в индукции родов. В отличие от мизопростола и дино-
простона, баллонные катетеры не оказывают системного 
влияния на организм матери и плода, не вызывают гипер-
стимуляции матки и нарушений сердечного ритма плода. 
Себестоимость баллонных катетеров ниже, чем 
фармакологических средств, при их использовании 
не требуется непрерывного мониторинга, специ-
альных условий хранения.
Заключение. Применение баллонных катетеров 
для подготовки шейки матки к родам сопостави-
мо по эффективности с фармакологическими 
методами и имеет преимущества в отсут-
ствии системного влияния на организм мате-
ри и плода и частоте побочных эффектов.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА:   
ПОДГОТОВКА ШЕЙКИ МАТКИ 
К РОДАМ, РОДОВОЗБУЖДЕНИЕ, 
ДВУХБАЛЛОННЫЙ КАТЕТЕР COOK, 
ОДНОБАЛЛОННЫЙ КАТЕТЕР ФОЛЕЯ, 
ПРОСТАГЛАНДИНЫ.

Balloon catheters for cervical 
ripening and labor induction
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Scientific evidence of medical interventions 

Proven and proved

последние годы в акушерстве наблю-
дается рост частоты родовозбуждения, 

в развитых странах частота индуцирован-
ных родов достигает 20–25% [1]. В более чем 

половине наблюдений, когда показана индукция ро-
дов, отмечается незрелая шейка матки, требующая 
проведения мероприятий по подготовке к родам [2].

К средствам и методам родовозбуждения и под-
готовки шейки матки к родам предъявляются такие 
требования, как безопасность для матери и плода, 
низкая стоимость, минимальный дискомфорт, от-
сутствие необходимости непрерывного мониторин-
га. В настоящее время нет консенсуса относительно 
того, какой метод подготовки шейки матки к родам 
и родовозбуждения является наиболее успешным 
[3–6], и вопрос выбора оптимального метода под-
готовки шейки матки к родам и родовозбуждения 
остается актуальным.

Существующие методы можно подразделить 
на механические и медикаментозные (фармаколо-
гические). К механическим методам относят амнио-
томию, отслоение нижнего полюса плодного пузыря, 
баллонную дилатацию шейки матки, введение ги-
гроскопических расширителей. К медикаментоз-
ным методам принадлежат аналоги простагланди-
нов E1 и Е2, окситоцин и антигестаген мифепристон. 
Среди всех известных методов родовозбуждения 
механический способ является старейшим [7, 8].

Концепцию цервикального баллона впервые 
в 1854 г. представили Gariel и Mattei [2–4]. Первые 
баллоны изготавливали из каучука или высушен-
ного мочевого пузыря овцы, надували воздухом 
или наполняли водой и, в отличие от современных 
изделий, устанавливали в цервикальный канал 
после начала родов на короткий промежуток вре-
мени, что было альтернативой пальцевому рас-
ширению шейки матки [9]. В 1855 г. Mattei первым 
предложил помещать баллон в полость матки с по-
следующим осуществлением тракций, тем самым 
растягивая шейку матки изнутри книзу. С 1855 г. 
Braun, Murray, Keiller, Storer [2–4] предлагали 
свои модификации баллонов для родовозбужде-
ния. Позже история применения подобных изделий 
была связана с именами Barnes, Tarnier, Boissard 
и Voorhees. В 1887 г. Champetier-de-Ribes (De Ribes’ 
Bag) изобрел баллон для подготовки шейки матки 
к родам, который устанавливали на 5 ч. в церви-
кальный канал с помощью специальных щипцов 
и наполняли 500 мл воды. Для ускорения процесса 
предлагали подвешивать к баллону груз для осу-
ществления тракций [7].

К началу XX века баллоны для индукции родов 
стали применять все реже, что объяснялось риском 
развития инфекционных осложнений, а также сов- 
пало с началом эпохи применения фармакологиче-
ских средств для родовозбуждения, таких как ок-
ситоцин и эрготамин, а позже и простагландинов [9]. 
Упоминание об использовании желудочного зонда 
для подготовки шейки матки к родам датировано 

1925 г., но данный способ не нашел поддержки и ши-
рокого применения [7]. Однако за последние 50 лет 
интерес к баллонным катетерам для подготовки 
шейки матки к родам стал неуклонно возрастать, 
что проявилось в увеличении числа публикаций 
по данной тематике.

В 1967 г. M.P. Embrey, B.G. Mollison опублико-
вали работу, в которой описывали современный 
метод подготовки шейки матки к родам с помощью 
баллонного катетера. Авторы использовали уроло-
гический катетер Фолея, который устанавливали 
в цервикальный канал и наполняли 50 мл физио-
логического раствора [10].

В настоящее время для подготовки шейки матки 
к родам применяют однобаллонные и двухбаллон-
ные цервикальные катетеры. На сегодняшний день 
однобаллонный катетер (Фолея) – самый распро-
страненный механический метод подготовки шейки 
матки к родам по всему миру ввиду своей доступ-
ности и низкой цены [11, 12]. Однако катетер Фолея 
не лицензирован для проведения подготовки шейки 
матки к родам и применяется off-label, в отличие 
от двухбаллонного катетера [13, 14].

В 1991 г. была опубликована статья, посвященная 
применению двухбаллонного цервикального кате-
тера (the Atad Ripener Device, ARD) для подготов-
ки шейки матки к родам. Двухбаллонный катетер 
обладает дополнительным цервиковагинальным 
баллоном, за счет чего оказывается воздействие 
и на наружный, и на внутренний зев путем одновре-
менного растяжения и давления без осуществления 
дополнительных тракций и приложения дополни-
тельной силы к катетеру, а также обеспечивается 
устойчивое положение катетера [15]. Помимо этого,  
в ARD был предусмотрен специальный ход для 
возможной инстилляции простагландинового геля 
в шейку матки и препятствующего его попаданию 
в полость матки или вытеканию во влагалище. Сооб-
щалось, что устройство вызывало меньший диском-
форт у пациенток ввиду отсутствия необходимости 
дополнительных тракций, как при использовании 
катетера Фолея. J. Atad и соавт. в ходе своей работы 
наполняли каждый баллон 100 мл физиологического 
раствора и пришли к выводу о том, что двухбаллон-
ный катетер эффективнее однобаллонного катете-

В
В настоящее время нет 
консенсуса относительно 
того, какой метод подготовки 
шейки матки к родам 
и родовозбуждения является 
наиболее успешным, этот 
вопрос остается актуальным.
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ра Фолея при проведении подготовки шейки матки 
к родам [16].

В 2005 г. баллонный катетер АRD (Atad) был 
одобрен и сертифицирован Управлением по сани-
тарному надзору за качеством пищевых продуктов 
и медикаментов (FDA) США для проведения под-
готовки шейки матки. Аналог АRD (Atad) – бал-
лонный катетер Cook – получил разрешение FDA 
в 2013 г. [17].

R. Salim и соавт. в 2017 г. провели метаанализ 
996 наблюдений из 5 рандомизированных исследо-
ваний по сравнению одно- и двухбаллонного кате-
теров для подготовки шейки матки к родам. Авторы 
не обнаружили статистически значимых различий 
между группами пациенток во временном интер-
вале от момента установки катетера до момента 
рождения (p=0,527; WMD 0,87; 95% доверительный 
интервал (ДИ) –3,55…1,82), а также в частоте ро-
доразрешения путем операции кесарева сечения 
(p=0,844; RR 0,97; 95% ДИ 0,69–1,35) вне зависимо-
сти от паритета родов. Не выявлены различия в ин-
тервале времени от момента установки катетеров 
до родоразрешения через естественные родовые 
пути (p=0,159; WMD 1,1; 95% ДИ −0,37…2,57) [18]. 
По данным одних авторов, продолжительность ро-
дов была короче при подготовке шейки матки одно-
баллонным катетером [14, 19, 20]. По результатам 
других исследований, данный показатель был сопо-
ставим для обоих типов баллонных катетеров [13]. 
В работе K.K. Hoppe и соавт. сообщалось, что в груп-
пе первородящих, которым проводили подготовку 
родовых путей двухбаллонным катетером, частота 
кесарева сечения была в 2 раза ниже по сравне-
нию с группой женщин, которым устанавливали 
однобаллонные катетеры (32 и 60% соответственно;  
p=0,047) [21]. R. Salim и соавт. указывают на увели-
чение частоты оперативных родоразрешений при 
подготовке шейки матки двухбаллонным катете-
ром по сравнению с однобаллонным, но по данным 
других авторов, различий в частоте не выявлено, 
как и не было отмечено различий в частоте возник-
новения хориоамнионита в родах и оценке новоро-
жденных по шкале Апгар<7 баллов на 5‑й минуте 
жизни [18].

Результат метаанализа показывает сходную 
эффективность и безопасность 2 типов баллонных 
катетеров. Однако данные о большей удовлетворен-
ности пациенток вкупе с низкой ценой однобаллон-

ного катетера часто определяют выбор в его пользу. 
На достоверность полученных результатов могут 
влиять небольшое количество рандомизированных 
исследований по сравнению 2 типов катетеров, раз-
личные подходы к ведению родов, дополнительные 
манипуляции при подготовке (например, экстраам-
ниотическое введение физиологического раство-
ра [14]), а также включение в анализ наблюдений 
с антенатальной гибелью плода и наличием рубца 
на матке [20].

F. Yang и соавт. в метаанализе 4 работ не об-
наружили статистической разницы в интервале 
времени от момента установки катетера до родо-
разрешения при подготовке шейки матки двух-
баллонным или однобаллонным катетером (MD 
0,39; 95% ДИ −0,90…1,68 ч; p=0,55), вероятности 
родов в течение 24 ч от начала подготовки (RR 
0,94; 95% ДИ 0,82–1,09; p=0,42), а также в оцен-
ке новорожденных по шкале Апгар (RR 0,56; 95% 
ДИ 0,16–1,98; p=0,37). Прирост баллов по шкале Би-
шопа также не различался (MD 0,62; 95% ДИ −0,18…
1,42; p=0,13), но со значительной гетерогенностью  
(p=0,08, I2=68%) [22]. Однако на меньшую частоту 
болевых ощущений и больший прирост по шкале 
Бишопа после использования однобаллонного ка-
тетера указывают H. Lajusticia и соавт. (MD 0,53; 
95% ДИ 0,07–1,0) [23]. K.K. Hoppe и соавт. сообща-
ли, что у первородящих прирост баллов по шкале 
Бишопа был больше при использовании двухбал-
лонного катера по сравнению с однобаллонным 
(4,2 против 2,2; p=0,0001) [21].

Представляет интерес сравнение эффектив-
ности баллонов в подготовке шейки матки к родам 
в зависимости от объема их наполнения, а также 
использования дополнительных мер, усиливаю-
щих их действие. Результаты проведенных ис-
следований по сравнению объема наполнения од-
нобаллонного катетера показали, что введение 
60–80 мл физиологического раствора связано 
с более эффективной процедурой родовозбуж-
дения относительно наполнения баллона лишь 
30 мл раствора [24, 25]. В работе M. Kashanian 
и соавт. в дополнение к катетеру использовали 
окситоцин через 6 ч с момента установки катете-
ра, а также подвешивали груз для осуществле-
ния тракций [26]. В исследовании S. Delaney и со-
авт. введение окситоцина начинали через 30 мин  
после установки, но не производили тракций [24]. 
R. Levy и соавт. сообщают о производимых тракци-
ях и начале инфузии окситоцина через 12 ч с мо-
мента установки катетера. В результате частота 
кесарева сечения по причине слабости родовой 
деятельности была ниже при наполнении баллона 
80 мл раствора по сравнению с 30 мл (3,0% против 
9,9%; p=0,047) [25].

В результате систематического обзора статей, 
посвященных сравнению объема наполнения одно-
баллонных катетеров при подготовке шейки матки 
к родам, авторы также пришли к заключению, что 
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наполнение баллона бόльшим объемом жидкости 
ускоряет процесс созревания шейки матки и по-
вышает вероятность родоразрешения в течение 
24 ч. после установки катетера. Об этом свидетель-
ствует больший прирост баллов по шкале Бишопа 
после подготовки шейки матки баллоном большего 
объема (RR 1,72; 95% ДИ 1,46–2,04), меньшая веро-
ятность неудачного родовозбуждения (RR 0,57; 95% 
ДИ 0,40–0,81). Помимо этого, между наполнением 
баллонов 80 и 30 мл жидкости обнаружили стати-
стически значимую разницу в частоте возникнове-
ния необходимости родостимуляции окситоцином 
(69,0% против 87,3%; p=0,002) и кесарева сечения 
по причине упорной слабости родовой деятельности 
(3,0% против 9,7%; p=0,047) [27].

В литературе имеются работы, посвященные 
комбинированию баллонных катетеров и фарма-
кологических препаратов для родовозбуждения, 
а также сравнению их эффективности. J. Atad  
и соавт. [15–27] показали, что катетер ARD явля-
ется лучшим методом подготовки шейки матки 
по сравнению с окситоцином. X. Wu и соавт. сооб-
щают, что по сравнению с родовозбуждением окси-
тоцином предварительная подготовка шейки матки 
двухбаллонным катетером перед инфузией окси-
тоцина приводит к повышению частоты успешной 
индукции родов, а также с большей вероятностью 
роды завершаются через естественные родовые 
пути. Кроме этого, при комбинированном методе 
отмечалась меньшая продолжительность родов. 
Это объясняли малым количеством окситоциновых 
рецепторов в шейке матки, в силу чего инфузия 
этого препарата не позволяет оказать достаточно-
го влияния на процесс созревания шейки матки, 
что проявляется в несопоставимо малом приросте 
баллов по шкале Бишопа по сравнению с комбини-
рованным методом. Кроме того, при внутривенном 
введении окситоцина необходим тщательный мони-
торинг за состоянием матери и плода, что снижает 
мобильность пациентки [28].

В 1996 г. китайские ученые провели сравни-
тельное исследование по оценке эффективности 
подготовки шейки матки у 114 беременных, ко-
торых разделили на 3 равные группы: подготов-
ка с помощью ARD (каждый баллон наполняли 
80 мл физиологического раствора; время экспо-
зиции 12 ч.), интрацервикального введения про-
стагландинового геля (динопростон) и установки 
внутривлагалищного простагландин-высвобожда-
ющего пессария (динопростон). Не было зафикси-
ровано ни одного случая гиперстимуляции матки, 
что можно объяснить малым размером выборки. 
Однако в группе с применением ARD отмечено 
наибольшее число наблюдений, где не удалось 
достичь зрелости шейки матки, а также прирост 
баллов по шкале Бишопа был наименьшим. Часто-
та кесарева сечения была выше в группе с при-
менением ARD (основная причина – слабость 
родовой деятельности), что авторы объясняют 

невозможностью только механическим способом 
в полной мере повлиять на происходящие в тканях 
шейки матки биохимические процессы и повы-
сить чувствительность к окситоцину и маточным 
сокращениям. Тем не менее авторы считают ARD 
наиболее предпочтительным ввиду низкого риска 
возникновения гиперстимуляции матки и гипоксии 
плода при подготовке шейки матки у пациенток 
с преэклампсией, синдромом задержки роста пло-
да и маловодием [29].

S. Kehl и соавт. продемонстрировали, что при 
комбинировании двойного баллонного катете-
ра с мизопростолом по сравнению с назначени-
ем только мизопростола для подготовки шейки 
матки к родам затрачивается меньше времени  
(p=0,024) и выше эффективность (p =0,007) [30]. 
A.C. Sciscione и соавт. говорят об отсутствии ста-
тистически значимой разницы при применении 
двойного баллонного катетера и препаратов проста-
гландинов, лишь отмечают, что при использовании 
двойного баллонного катетера выше вероятность 
родоразрешения в течение 24 ч. от момента уста-
новки (отношение рисков (ОР) 2,22; 95% ДИ 1,26–
3,91), а также упоминают о возможной гиперсти-
муляции матки при применении простагландинов 
(ОР 22,76; 95% ДИ 1,31–3,91) [31].

Результаты исследования J. Brown и соавт. по-
казали, что при подготовке шейки матки двойным 
баллонным катетером по сравнению с препаратами 
простагландинов чаще происходят самопроизволь-
ные роды через естественные родовые пути (50,4% 
против 42,9%; р=0,028), меньше величина кровопо-
тери (420 мл против 481 мл; р=0,028), реже отмеча-
ется ацидемия у плода (2,4% против 8,8%; р=0,003), 
а также чаще происходит родоразрешение через 
естественные родовые пути в течение 24 ч. от на-
чала подготовки шейки матки (33,7% против 25,8%; 
р=0,011) [32].

В 2017 г. был опубликован метаанализ, по-
священный сравнению эффективности двухбал-
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лонного катетера и препаратов простагландинов 
местного действия при подготовке шейки матки 
к родам. Стоит учитывать, что в данных иссле-
дованиях отличались протоколы ведения родов 
и родостимуляции. Y.M. Du и соавт. в результате 
анализа 9 рандомизированных контролирован-
ных исследований с участием 1866 пациенток 
пришли к выводу, что применение двухбаллон-
ных катетеров более безопасно и экономически 
целесообразно при сопоставимой с препаратами 
простагландинов эффективности. Не обнаружено 
статистически значимой разницы в частоте ро-
дов через естественные родовые пути (RR 1,02; 
95% ДИ 0,97–1,08), необходимости влагалищ-
ного оперативного родоразрешения (RR 1,10; 
95% ДИ 0,84–1,45), а также в интервале от нача-
ла индукции до момента рождения ребенка (MD 
0,03; 95% ДИ –1,43…1,50). Частота родов в течение 
24 ч. от начала подготовки шейки матки (RR 0,95; 
95% ДИ 0,78–1,16) и кесарева сечения (RR 0,92; 
95% ДИ 0,79–1,07) была сопоставима для обоих 
методов. Также отмечено, что применение двух-
баллонных катетеров для подготовки шейки матки 
к родам связано с гораздо меньшей вероятностью 
гиперстимуляции матки, что очень важно для па-
циенток с задержкой внутриутробного развития 
плода, преэклампсией, маловодием, переношенной 
беременностью и наличием тяжелой соматической 
патологии. Так, в группе пациенток, получавших 
аналоги простагландинов, риск гиперстимуляции 
матки составлял RR 10,02 (95% ДИ 3,99–25,17), 
чаще возникала необходимость интенсивной те-
рапии и реанимационных мероприятий для ново-
рожденных (RR 1,31; 95% ДИ 1,01–1,69), возраста-
ла частота низких уровней pH пуповинной крови 
у новорожденных (RR 2,80; 95% ДИ 1,19–6,62). 
Авторы поясняют, что у этой группы пациенток 
с наличием плацентарной недостаточности раз-
ной степени выраженности снижение вероятно-
сти гиперстимуляции матки способно привести 
к уменьшению частоты кесарева сечения по при-
чине нарушения сердечного ритма плода, гипок-
сии, а также необходимости лечения новорож- 
денных в отделениях реанимации и интенсивной 
терапии [33].

В настоящее время проводится многоцентровое 
рандомизированное контролируемое исследование 
MAGPOP по сравнению двухбаллонного катетера 
Cook и Propess – внутривлагалищной длительно 
высвобождающей простагландин-системой для 
подготовки шейки матки к родам [34]. В аннота-
ции к этой работе говорится, что простагландины 
и баллонные катетеры одинаково эффективны 
в достижении родов через естественные родовые 
пути в доношенном сроке беременности, но при-
менение фармакологических препаратов (в ос-
новном простагландинов) гораздо чаще вызывает 
гиперстимуляцию матки с нарушением сердечного 
ритма плода и госпитализацией новорожденных 

в отделения реанимации и интенсивной терапии 
[33, 35–37].

Относительно болевых ощущений и общей 
удовлетворенности пациенток от процесса под-
готовки шейки матки к родам авторы сообщают, 
что по сравнению с препаратами простагланди-
нов процесс установки двухбаллонных катетеров 
для пациенток был несколько более болезненным, 
но в дальнейшем это их не беспокоило, в отличие 
от постоянных болевых ощущений на протяжении 
всего периода подготовки шейки матки к родам по-
сле введения препаратов простагландинов [19, 38].

S. Kehl и соавт. провели опрос пациенток, ко-
торым проводили подготовку шейки матки и ро-
довозбуждение: 1‑й группе – комбинированием 
двойного баллонного катетера и мизопростола, 
2‑й – только мизопростолом. Пациенток 1‑й груп-
пы не беспокоил ни процесс установки баллона 
(p=0,017), ни период его нахождения в церви-
кальном канале (p=0,002). Более того, они могли 
бы порекомендовать данный метод подготовки 
другим (p=0,040) [39]. C. Boyon и соавт. также 
сообщали о менее болезненном процессе подго-
товки шейки матки двухбаллонным катетером 
по сравнению с препаратами простагландинов  
(p<0,001) [40].

C.E. Pennell и соавт. и K. Suffecool и соавт. в ре-
зультате анализа экономической целесообразности 
пришли к выводу о том, что подготовка шейки мат-
ки двухбаллонным катетером стόит гораздо дешев-
ле, чем фармакологическими препаратами [19, 41]. 
Это, а также снижение затрат на госпитализацию, 
связанных с меньшей потребностью новорожден-
ных в проведении интенсивной терапии и реани-
мации, делает механический метод подготовки 
шейки матки к родам с помощью двухбаллонных 
катетеров более предпочтительным. Отсутствие 
маточных сокращений и системных побочных ре-
акций, необходимости пристального наблюдения 
за состоянием матери и плода положительно отра-
жается на удовлетворенности пациенток и членов 
их семей при подготовке шейки матки баллонным 
катетером. При этом их эффективность сопостави-
ма с препаратами простагландинов [42–44].
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Помимо этого, двухбаллонные катетеры обла-
дают потенциальным преимуществом перед ана-
логами простагландинов ввиду малой вероятности 
гиперстимуляции матки и ее разрыва у пациен-
ток с рубцом на матке после операции кесарева 
сечения. Опубликованные в 1997 г. результаты 
исследования по подготовке шейки матки к родам 
двухбаллонным катетером (время экспозиции 
12 ч.; каждый баллон наполняли 100 мл жидкости) 
с участием 250 беременных свидетельствовали 
об эффективности (прирост по шкале Бишопа 
p<0,05) и безопасности применения данного мето-
да у пациенток с рубцом на матке после кесарева 
сечения [16]. По данным литературы, применение 
механических методов подготовки шейки матки 
к родам, в том числе баллонных катетеров Фолея, 
у женщин с рубцом на матке после операции ке-
сарева сечения связано с меньшей вероятностью 
разрыва матки по сравнению с фармакологиче-
скими методами [45, 46]. De Bonrostro и соавт. по-
сле анализа 418 наблюдений пришли к выводу 
о том, что двухбаллонный катетер также пред-
ставляется безопасным и эффективным мето-
дом подготовки к родам у пациенток с незрелой 
шейкой матки и кесаревым сечением в анамнезе. 
Авторы установили, что вероятность кесарева 
сечения в родах повышают такие факторы, как 
отсутствие самопроизвольных родов в анамнезе 
(ОР 2,590; p=0,036; 95% ДИ 1,066–6,290) и пред-
полагаемые крупные размеры плода (ОР 2,410; 
p=0,061; 95% ДИ 0,959–6,054) (площадь под кри-
вой 0,789 (p<0,001)). Однако требуется проведение 
большего количества рандомизированных кли-
нических исследований, посвященных данному 
вопросу [47]. C. Boyon и соавт., S. Khotaba и соавт., 
Q.K. Cheuk и соавт. сообщают о высокой (>70%) 
частоте родов через естественные родовые пути 
у женщин с рубцом на матке после кесарева се-
чения, по сравнению с De Bonrostro и соавт. Это 
можно объяснить тем, что в работах этих авто-
ров исходно отмечалась более высокая оценка 
по шкале Бишоп на момент установки двухбал-
лонного катетера, а также было больше паци-
енток с самопроизвольными родами в анамнезе 
[40, 48, 49].

Об эффективности двухбаллонных катете-
ров свидетельствуют результаты исследования 
J. Grange и соавт. После проведения подготовки 
шейки матки к родам у 46 пациенток с ожирени-
ем (индекс массы тела >30 кг/м2) авторы сделали 
заключение, что двухбаллонный катетер более 
предпочтителен для данной категории пациенток, 
в частности прирост баллов по шкале Бишопа был 
больше по сравнению с препаратами простаглан-
динов (80,4% против 47,8%; p=0,001) [50].

W. Wang и соавт. сравнили подготовку шей-
ки матки двойным баллонным катетером и про-
стагландинами при маловодии. Авторы пришли 
к выводу о том, что при использовании двойного 

баллонного катетера в родах реже имели место 
осложнения, а удовлетворенность от процесса ро-
дов была выше, несмотря на часто возникающую 
потребность в амниотомии и родостимуляции ок-
ситоцином [51]. C. Wilkinson и соавт. осуществили 
пилотное исследование по сравнению подготовки 
шейки матки двухбаллонным катетером в стаци-
онарных и амбулаторных условиях. При амбула-
торной подготовке шейки матки реже возникала 
необходимость в родостимуляции окситоцином 
(risk difference 23,6%; 95% ДИ 43,8−3,5), эмоцио-
нальное состояние пациенток было лучше, и 90% 
врачей и акушерок выступили за амбулаторный 
метод подготовки шейки матки у пациенток низ-
кого риска. Не зафиксировано ни одного случая 
гиперстимуляции или развития инфекционных 
осложнений [52].

Применение двухбаллонных катетеров для 
подготовки шейки матки к родам является безо-
пасным и сопоставимым по эффективности с ис-
пользованием простагландинов. Двухбаллонный 
катетер сертифицирован для применения в аку-
шерстве и гинекологии для подготовки шейки 
матки к родам в отличие от однобаллонного кате-
тера Фолея. К преимуществам двухбаллонного ка-
тетера относятся отсутствие системного влияния 
на организм матери и плода, низкая вероятность 
тахисистолии, гиперстимуляции матки и нару-
шения сердечного ритма плода, отсутствие не-
обходимости непрерывного мониторинга, а также  
специальных условий хранения медицинского 
изделия и более низкая стоимость, в отличие 
от фармакологических препаратов. В связи с из-
ложенным в большом числе наблюдений при не-
обходимости подготовки шейки матки к родам 
методом выбора является применение двухбал-
лонного катетера.
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SUMMARY  Urinary tract infections, including acute pyelonephritis, 
are one of the most common infections for which antibiotics are 

prescribed. We have guidelines for the treatment of acute bacterial 
cystitis, acute pyelonephritis and asymptomatic bacteriuria in pregnant 

women. A two-stage multicenter study "Epidemiology of drug use in 
pregnant women" was conducted. Questionnaire surveys were made 

among 1082 physicians participating in the management of pregnant women 
in 2008 and 1066 physicians in 2015. It has been ascertained that the physicians 

prescribe a wide range of drugs to pregnant women and recommend drugs with 
unstudied safety to a fetus and those that are contraindicated in pregnancy.  

The most often errors in antimicrobials therapy of acute pyelonephritis were 
prescription of antibiotics with poor or not evident efficacy and prescription of 

antibiotics when high level resistance of the uropathogens in Russia estimated  
(15.6–28.9% cefazolin, 32.9–49.4% amoxicillin or ampicillin, 14.0–18.4% macrolides, 

19.6% fosfomycin), prescription of antibiotics unsafe for fetus (2.2–5.5% fluoroquinolones).

Введение
изиологические изменения при беременности 

в мочевыводящей системе способствуют раз-
витию урологической патологии. По данным 

различных авторов, инфекция мочевыводящих 

путей (ИМП) осложняет до 10% беременностей [1], 
в свою очередь воспалительный процесс увеличи-
вает риск преждевременных родов, плацентарной 
недостаточности, задержки внутриутробного раз-
вития плода, а также септических осложнений [2]. 
Наиболее часто в повседневной практике терапев-
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антибактериальные препараты. Разработаны рекомендации по выбору 
лекарственной терапии при остром цистите, остром пиелонефрите 
и бессимптомной бактериурии у беременных. В рамках фармако- 
эпидемиологического исследования «Эпидемиология использова-
ния лекарственных средств у беременных» на 1‑м этапе в 2008 г. 
были проанализированы 1082 анкеты врачей, принимающих 
участие в ведении беременных, на 2‑м этапе, в 2015 г., – 
1066 анкет. Выявлено, что в ряде случаев при лечении реко-
мендовались препараты с неизвестной безопасностью или 
противопоказанные во время беременности.
При выборе антибактериального препарата для лечения 
острого пиелонефрита указаны недостаточно эффек-
тивные пенициллины, не защищенные ингибитором 
β-лактамаз (32,9–49,4%), цефазолин (15,6–28,9%), 
макролиды (14,0–18,4%), фосфомицин (19,6%), 
а также противопоказанные фторхинолоны 
(2,2–5,5%).
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ты и акушеры-гинекологи сталкиваются при веде-
нии беременности с бессимптомной бактериурией 
(ББ), острым циститом и острым пиелонефритом. 
Традиционно классификация ИМП основывалась 
на уровне поражения и степени тяжести. С точки 
зрения клинициста, целесообразно разделять ИМП 
на неосложненную и осложненную. В соответствии 
с Федеральными клиническими рекомендациями 
«Антимикробная терапия и профилактика инфекций 
почек, мочевыводящих путей и мужских половых 
органов» под ред. Т.С. Перепановой (Москва, 2017, 
с. 9), ИМП у беременных не всегда являются ослож-
ненными, т.е. беременность может быть фактором 
риска развития ИМП. В рекомендациях, представ-
ленных Европейской урологической ассоциацией, 
беременность также отнесена к факторам риска ка-
тегории E (экстраурогенитальные факторы с риском 
более тяжелого исхода).

Антибактериальная терапия (АБТ) является ос-
новным методом лечения ИМП. Выбор лекарственных 
средств (ЛС) при беременности ограничен не только 
чувствительностью возбудителя к антибактериаль-
ным препаратам, но и возможностью применения 
с точки зрения безопасности для плода и возможного 
влияния на ее течение. Согласно эпидемиологиче-
ским исследованиям, лекарственная терапия ИМП 
не всегда может быть оптимальной как в общей по-
пуляции [3], так и у беременных [4]. В такой ситуации 
актуально проведение фармакоэпидемиологического 
исследования в целях изучения предпочтений врачей 
при выборе ЛС при ИМП у беременных.

Материалы и методы
В рамках 2‑го этапа Всероссийского фармако- 

эпидемиологического исследования «Эпидемиоло-
гия использования ЛС у беременных» было про-
ведено анонимное анкетирование врачей (с фев-
раля 2015 г. по апрель 2015 г.). Проанализировано 
1066 анкет 734 акушеров-гинекологов и 332 тера-
певтов из 4 федеральных округов – Центрально-
го, Приволжского, Уральского и Дальневосточного. 
Полученные результаты сравнивали с итогами 1‑го 
этапа исследования (сроки проведения анкетиро-
вания – октябрь-декабрь 2008 г.) [5]. В анкете было 
предложено выбрать из перечня, какие ЛС врачи 
применяют у беременных при остром пиелонеф-
рите (без учета срока беременности): пенициллины 
(бензилпенициллин, ампициллин, амоксициллин, 
амоксициллин клавуланат), цефалоспорины (це-
фазолин, цефуроксим, цефотаксим, цефтриаксон, 
цефепим), макролиды (эритромицин, азитромицин, 
кларитромицин, джозамицин), фторхинолоны, ами-
ногликозиды, линкозамиды, нитроксолин. На 2‑м 
этапе исследования с учетом спектра ЛС, указанных 
в качестве своего варианта ответа, в анкету были до-
бавлены препараты цефиксим, фосфомицин, а также 
нитрофураны. Предусматривался вариант ответа 
«не назначаю, направляю к другому специалисту».

Результаты
По сравнению с результатами исследования 

1‑го этапа в 2015 г. отмечена положительная ди-
намика в виде уменьшения доли врачей, приме-
няющих пенициллины, не защищенные ингибито-
ром β-лактамаз (32,9% на 2‑м этапе исследования 
и 49,4% на 1‑м, р<0,01), в то время как амоксицил-
лина клавуланат продолжает оставаться самым 
назначаемый антимикробным препаратом при 
остром пиелонефрите у беременных (49,1% и 50,4% 
соответственно).

На 2‑м этапе исследования большинство док-
торов указали, что применяют цефалоспорины 3‑го 
поколения (46,1% на 2‑м этапе и 30,3% на 1‑м, р<0,01). 
Столь значимое увеличение отчасти связано с вклю-
чением цефиксима в перечень препаратов в анкету 
на 2‑м этапе. Цефалоспорины 4‑го поколения, к ко-
торым относится цефипим, назначали 5,2% врачей 
на 2‑м этапе и 13,8% на 1‑м. Цефалоспорины 4‑го по-
коления отличаются от препаратов предыдущих ге-
нераций значительно более высокой устойчивостью 
к β-лактамазам, в том числе расширенного спектра. 
Врачи, работающие в стационаре, ожидаемо чаще 
применяют в своей практике цефалоспорины (68,1%, 
р<0,0001) по сравнению с врачами амбулаторного 
звена, и, в частности, все предложенные препара-
ты предназначены для парентерального введения 
(р<0,05 для каждого). Цефиксим чаще используют 
доктора, работающие амбулаторно или совмещаю-
щие работу в стационаре, по сравнению с врачами 
госпитального звена (24,1, 32,3 и 19,0% соответствен-
но, р=0,0466).

В исследовании в 18,4% анкет (14,0% на 1‑м эта-
пе) респонденты указали, что назначают макролиды 
при остром пиелонефрите. Препараты этой груп-
пы также, как и на 1‑м этапе исследования, чаще 
применяют работники амбулаторного звена (20,9%, 
р=0,0051).

Scientific evidence of medical interventions 

Proven and proved

По данным различных авторов, 
инфекция мочевыводящих 
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Немногие врачи указали ЛС, противопоказанные 
при беременности или не рекомендованные в каче-
стве препаратов выбора: фторхинолоны (2,2% на 2‑м 
этапе и 5,5% на 1‑м), аминогликозиды (0,4 и 1,4% 
соответственно) и ванкомицин (0,5 и 0,1% соответ-
ственно).

В 2,3% (6,1% на 1‑м этапе) анкет был выбран нит- 
роксолин (5‑НОК®), практически не изученный в адек-
ватных исследованиях и определяемый как препарат 
с недоказанной эффективностью и безопасностью. 
Нитроксолин противопоказан во время беременности, 
а уровень резистентности к нему превышает в России 
90%. Фосфомицин указали 19,6% врачей, несмотря 
на то, что этот препарат не обладает тканевой эффек-
тивностью, т.е. действует только в просвете мочевого 
пузыря и не имеет зарегистрированного показания 
пиелонефрит. Сравнение результатов на 2 этапах ис-
следования представлено в таблице (табл. 1).

Таблица 1. Антимикробные препараты, 
назначаемые при остром 
пиелонефрите у беременных,%
Table 1. Antimicrobials prescribed for acute 
pyelonephritis in pregnant women,%
Класс антимикробных 
препаратов
Class of antimicrobial drugs 

2008 г.
2008

2015 г.
2015

Динамика
Dynamics

Незащищенные пенициллины
Penicillins without beta-
lactamase inhibitors

49,4 32,9 ↓

Амоксициллин/клавулановая 
кислота
Amoxicillin/clavulanic acid

50,4 49,4 ↓

Цефалоспорины 3‑го поколения
3rd generation сephalosporins 30,3 46,1 ↑

Цефалоспорины 4‑го поколения
4th generation cephalosporins 5,2 13,8 ↑

Фторхинолоны
Fluoroquinolones 5,5 2,2 ↓

Ванкомицин
Vancomycin 0,5 0,1 ↓

Обсуждение
Острый пиелонефрит встречается у 2% бере-

менных женщин и характеризуется лихорадкой, 
интоксикацией и болью в поясничной области. В та-
кой ситуации принципиально важен рациональный 
выбор стартового эмпирического режима АБТ. При 
анализе анкет выявлено, что большинство специа-
листов отдают предпочтение препаратам группы 
пенициллинов, преимущественно амоксициллин 
клавуланату. Основным возбудителем ИМП явля-
ется уропатогенная Escherichia coli, реже им могут 
быть Staphylococcus saprophyticus, Proteus mirabilis, 
Enterococcus spp., Klebsiella spp. и другие предста-
вители семейства Enterobacteriaceae. Уровень анти-

биотикорезистентности кишечной палочки к пени-
циллинам, не защищенным ингибитором β-лактамаз, 
значительно превышает допустимый, в связи с чем 
их назначение при ИМП не показано. После полу-
чения результатов исследования ДАРМИС (2010–
2011 гг.) [6] было установлено, что наибольшей ак-
тивностью в отношении штаммов E. coli обладает 
цефиксим, амоксициллин клавуланат рекомендуют 
назначать только при известной чувствительности 
возбудителя (рис. 1) [7, 8].

В настоящее время с учетом данных микробио-
логического мониторинга резистентности возбуди-
телей ИМП в России в качестве стартовой терапии 
рекомендовано применение цефалоспоринов 2–3‑го 
поколений [7–9], эти рекомендации согласуются 
с европейскими. Цефиксим, относящийся к цефа-
лоспоринам 3‑го поколения, обладает устойчиво-
стью к действию β-лактамаз, продуцируемых мно-
гими грамположительными и грамотрицательными  
микроорганизмами. Цефалоспорины 4‑го поколения 
рекомендованы для лечения тяжелых нозокоми-
альных инфекций, вызванных резистентной микро-
флорой, а также при иммунодефиците. Их рутинное 
применение при внебольничных инфекциях чревато 
серьезными последствиями с точки зрения возник-
новения и распространения в популяции полирези-
стентных штаммов возбудителей. Антибактериаль-
ные препараты из группы макролидов не активны 
в отношении грамотрицательной флоры и не могут 
быть рекомендованы для лечения острого пиелонеф-
рита, цистита и ББ беременных.

Таким образом, в настоящее время к средствам 
1‑й линии лечения острого пиелонефрита у бере-
менных относятся: цефиксим внутрь 0,4 г 1 раз 
в сутки или цефтибутен внутрь 0,4 г 1 раз в сутки, 
цефотаксим внутривенно или внутримышечно 
1 г 3–4 раза в сутки, цефтриаксон внутривенно 
или внутримышечно 1 г 1–2 раза в сутки. В ка-
честве терапии 2‑й линии используют эртапенем 
внутривенно или внутримышечно 1 г 1 раз в сутки 
или меропенем внутривенно 1 г 3 раза в сутки или 

Выбор лекарственных 
средств при беременности 
ограничен не только 
чувствительностью возбудителя 
к антибактериальным 
препаратам, но и 
возможностью применения 
с точки зрения безопасности 
для плода и возможного влияния 
на ее течение.

34    ❘   МЕДИЦИНСКИЙ  ОППОНЕНТ    ❘   №2  АВГУСТ 2018



Proven and proved

Scientific evidence of medical interventions 

пиперациллин тазобактам внутривенно 4,5 г 4 раза 
в сутки. Только при известной чувствительности 
рекомендовано назначение амоксициллина клаву-
ланата внутривенно 1,2 г 3 раза в сутки или внутрь 
0,625 г 3 раза в сутки. При легком течении возмож-
но назначение таблетированных форм антибак-
териальных препаратов, в ряде случаев терапию 
можно начать с парентерального введения, а при 
стабилизации состояния перейти на пероральный 
прием. Продолжительность курса лечения состав-
ляет 14 дней. При тяжелом состоянии пациентки 
и угрозе уросепсиса предпочтительнее терапия 
карбапенемами.

Если говорить о тактике антимикробной тера-
пии при ИМП, нельзя не упомянуть про лечение 
острого цистита и ББ, так как своевременное ле-
чение и рациональный выбор препарата способны 
предотвратить восхождение инфекции и развитие 
острого пиелонефрита. Данные клинические ситуа-
ции отдельно не рассматривались в нашем исследо-
вании. При остром цистите патологический процесс 

ограничен нижним отделом мочевыводящей систе-
мы и характеризуется воспалением в стенке моче-
вого пузыря в результате бактериальной инфек-
ции. Острый цистит развивается у 1% беременных, 
к наиболее характерным клиническим признакам 
относятся дискомфорт над лоном, боль и резь при 
мочеиспускании, болезненные позывы, учащенное 
мочеиспускание, гематурия и никтурия. Необходимо 
учитывать, что некоторые из этих симптомов могут 
встречаться и при нормально протекающей беремен-
ности. Предпочтение отдают препаратам, применя-
емым внутрь. Продолжительность курса лечения 
ЛС 1‑й линии [7], к которым относятся цефиксим 
0,4 г 1 раз в сутки или цефтибутен 0,4 г 1 раз в сутки, 
составляет 7 дней. При необходимости может быть 
назначен фосфомицина трометамол внутрь 3 г од-
нократно. Амоксициллина клавуланат назначают 
только при известной чувствительности возбудителя 
внутрь по 0,625 г 3 раза в сутки или 1 г 2 раза в сутки. 
Через 1–2 нед после лечения необходимо провести 
контрольный посев мочи. Нитрофурантоин внутрь 
100 мг 2 раза в сутки 7 дней, широко применяемый 
у беременных, показал себя относительно безопас-
ным [11, 12].

Важность микробиологического исследования 
при неосложненной ИМП демонстрирует крупное 
европейское исследование, проведенное в Бельгии, 
Германии и Испании, 1190 выделенных штаммов 
4 основных возбудителей внебольничных ИМП 
(E. coli, K. pneumoniae, K. oxytoca и P. mirabilis) 
у взрослых пациентов в амбулаторной практике. 
Чувствительность всех указанных возбудителей 
к цефалоспоринам 2‑го и 3‑го поколений, в частности 
к цефиксиму, составила 86,7–100%. В то же время 
более 25% штаммов K. pneumoniae и 26,1% штаммов 
P. mirabilis были устойчивы к фосфомицину, также 
широко применяемому в клинической практике [13].

ББ – обнаружение в 2 последовательных  
образцах мочи, собранных во время самостоятельно-
го мочеиспускания, одинакового возбудителя в кон-
центрации более 105 КОЕ/мл или если в 1 образце 
мочи, взятом катетером, концентрация уропатогена 

Рисунок 1. Минимальная подавляющая концентрация различных антибактериальных 
препаратов по отношению к E. Coli (минимальная подавляющая концентрация 90 мг/л)
Picture 1. The minimum inhibitory concentration of various antibacterial drugs with 
respect to E. Coli (the minimum inhibitory concentration is 90 mg/L)
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Цефалоспорины 4‑го поколения 
отличаются от препаратов 
предыдущих генераций 
значительно более высокой 
устойчивостью к β-лактамазам, 
в том числе расширенного 
спектра. Врачи, работающие 
в стационаре, ожидаемо 
чаще применяют в своей 
практике цефалоспорины 
(68,1%, р<0,0001) по сравнению 
с врачами амбулаторного звена.
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более 105 КОЕ/мл [14]. В то же время у беременных 
с симптомами ИМП клинически значимой бакте-
риурией считается выявление возбудителя в моче, 
собранной при самостоятельном мочеиспускании 
или с помощью катетера, более 103 КОЕ/мл [14]. 
Согласно тактике, принятой в нашей стране, при 
выявлении ББ пациентка должна быть пролечена. 
Беременность является показанием к 7‑дневному 
курсу АБТ. Лекарственную терапию и контроль ле-
чения проводят так же, как и при остром цистите.

Весьма интересными представляются данные 
российского исследования, выполненного В.В. Ра-
фальским и соавт. [15]. В исследование включили 
112 беременных с ББ. Была показана сравнимая эф-
фективность 2 режимов АБТ: цефиксим (Супракс 
солютаб®) по 400 мг 1 раз в сутки 7 дней у пациенток, 
рандомизированных в 1‑ю группу, и амоксициллин/
клавуланат (Амоксиклав®) по 625 мг 3 раза в сутки 
7 дней у пациенток, отнесенных во 2‑ю. Эрадикация 
возбудителя и стойкий бактериологический ответ от-
мечены соответственно у 94,8 и 92,7% женщин, полу-
чавших цефиксим, и у 98,2 и 92,5% женщин, получав-
ших амоксициллин/клавуланат (p >0,05). При этом 
прием амоксициллина/клавуланата по сравнению 
с цефиксимом достоверно чаще (13,0 и 1,7% соответ-
ственно; p=0,02) сопровождался развитием нежела-
тельных реакций со стороны желудочно-кишечного 
тракта, которые не требовали отмены препаратов.

ББ встречается у 2–10% беременных женщин, 
и это значение сопоставимо с таковым у неберемен-
ных [14]. Вопрос целесообразности лечения ББ оста-
ется дискуссионным. Согласно данным более ран-
них исследований, наличие ББ на ранних сроках 
увеличивает риск развития острого пиелонефрита 
в 20–30 раз по сравнению с пациентками без бак-
териурии, при этом своевременная терапия ведет 
к снижению риска развития острого пиелонефри-
та с 20–35 до 1–4% [16]. В 2015 г. был опубликован 
Кохрановский обзор, включавший 14 исследова-

ний [17], который подтверждает пользу проведе-
ния АБТ, хотя авторы отметили, что исследования 
в целом были гетерогенны, а уровень их качества 
низкий. В обзоре показано, что АБТ эффективна 
в плане снижения риска развития гестационного 
пиелонефрита у женщин с ББ (отношение рисков 
(ОР) 0,23; 95% доверительный интервал (ДИ) 0,13–
0,41), рождения детей с низкой массой тела (ОР 
0,64; 95% ДИ 0,45–0,93) и преждевременных родов 
(ОР 0,27; 95% ДИ 0,11–0,53). 

Однако опубликованное в августе 2015 г. в жур-
нале «Ланцет» описание мультицентрового про-
спективного когортного исследования, проведенного 
в Нидерландах с октября 2011 г. по июнь 2013 г. с уча-
стием 4283 женщин с одноплодной беременностью, 
вынудило пересмотреть существующую практику 
лечения ББ. В исследовании у 248 пациенток была 
выявлена ББ в сроках с 16‑й по 22‑ю неделю бе-
ременности, из них 40 женщин получали лечение 
нитрофурантоином в дозе 100 мг в течение 5 дней, 
45 женщин – плацебо и 163 оставались без лечения. 
В результате авторы пришли к выводу о том, что 
ББ не была ассоциирована с риском преждевре-
менных родов, связь ББ с риском развития острого 
пиелонефрита была значимой, но низкой [18]. Уже 
в 2015 г. были внесены изменения в рекомендации. 
Если в 2011 г. Европейская урологическая ассоциа-
ция рекомендовала скрининг на ББ всех беременных 
женщин в I триместре и эрадикацию антибактери-
альными препаратами с уровнем доказательности 
1а и степенью рекомендаций А, то в 2015 г. эксперты 
сделали вывод о том, что на данный момент невоз-
можно создать общие рекомендации, а в спорных 
случаях необходимо следовать рекомендациям, при-
нятым в конкретной стране [19]. 

Согласно Приказу Минздрава России от 01.11.2012 
№ 572н «Об утверждении Порядка оказания медицин-
ской помощи по профилю «акушерство и гинекология 
(за исключением использования вспомогательных ре-
продуктивных технологий)» для исключения ББ всех 
беременных следует направлять на бактериологиче-
ский посев мочи после 14‑й недели беременности. При 
выявлении ББ у беременных рекомендовано проведе-
ние противомикробной терапии.

Заключение
Выявлено, что большинство врачей применя-

ют для лечения острого пиелонефрита антибиоти-
ки, рекомендованные для эмпирической терапии. 
На 2‑м этапе исследования было отмечено, что врачи 
реже применяют неэффективные антимикробные 
препараты (цефалоспорины первого поколения, не-
защищенные пенициллины), однако сохраняется 
назначение фосфомицина и макролидов. Необходи-
мо продолжать работу по внедрению клинических 
рекомендаций в практику и периодически оценивать 
их выполнение при помощи фармакоэпидемиологи-
ческих исследований различного дизайна.

Доказано и показано

 Научное обоснование медицинских вмешательств

Нитроксолин противопоказан 
во время беременности, 
а уровень резистентности 
к нему превышает в России 
90%. Фосфомицин указали 
19,6% врачей, несмотря на то, 
что этот препарат не обладает 
тканевой эффективностью, 
т.е. действует только в просвете 
мочевого пузыря и не имеет 
зарегистрированного 
показания пиелонефрит.
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V.V. Rodionov

SUMMARY  Breast cancer is the leading cause of 
morbidity and mortality among the female population. 

We can not directly influence the increase in morbidity 
at the present stage, since we are unable to control the 

causative factors of this disease, but we can reduce the 
mortality rates. This is achieved, on the one hand, by improving 

early diagnosis, on the other – by optimizing adjuvant therapy.

FOR CITATION: Rodionov V.V. Modern aspects of adjuvant endocrine therapy for 
breast cancer. Meditsinskiy opponent=Medical Opponent 2018;1(2):38–41.

Современные аспекты 
адъювантной эндокринной 
терапии рака молочной железы

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр акушерства, гинекологии 
и перинатологии им. акад. В.И. Кулакова» Минздрава России; Москва

В.В. Родионов, д.м.н., профессор

РЕЗЮМЕ   Рак молочной железы занимает лидирующие позиции в струк-
туре заболеваемости и смертности среди женского населения. На со-
временном этапе мы не можем напрямую оказать влияние на рост 
заболеваемости, поскольку не в состоянии контролировать причин-
ные факторы возникновения этой патологии, но можем снизить по-
казатели смертности. Это достигается, с одной стороны, за счет 
улучшения ранней диагностики, с другой – с помощью оптими-
зации адъювантной терапии.

Quantum satis

Проверено на практике

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА:   РАК МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ, 
АДЪЮВАНТНАЯ ТЕРАПИЯ, ТАМОКСИФЕН, ЭСТРОГЕН, 
ОВАРИАЛЬНАЯ СУПРЕССИЯ.

ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Родионов В.В. Современные 
аспекты адъювантной эндокринной терапии рака 
молочной железы. Медицинский оппонент 
2018;1(2):38–41.

течение многих десятилетий рак молочной железы 
(РМЖ) занимает 1‑е место в структуре онколо-

гической заболеваемости среди женского насе-
ления. Заболеваемость РМЖ (стандартизованный 

показатель) в России в 2015 г. достигла 49,75 случаев 
на 100 тыс. женского населения, причем ее прирост 
за последние 10 лет составил 21,39% [1]. Смертность 
за этот же период уменьшилась на 29,34%, составляя 
15,17%. На современном этапе на рост заболеваемости 
мы повлиять практически не можем, так как не в со-
стоянии контролировать причинные факторы возник-
новения РМЖ, однако снизить показатели смертности 
способны. Это достигается, с одной стороны, за счет 
улучшения ранней диагностики, с другой – с помощью 
оптимизации адъювантной терапии.

Адъювантная терапия проводится после опера-
тивного вмешательства и направлена на уничтоже-
ние субклинических микрометастазов, снижая тем 
самым риск развития рецидива заболевания. Решение 
о тактике адъювантного системного лечения базиру-
ется на принадлежности к суррогатным фенотипам, 
определяемым на основе экспрессии эстрогеновых 
рецепторов (ЭР), прогестероновых рецепторов (ПР), 
рецепторов эпидермального фактора роста (HER2), 
уровня пролиферативной активности (Ki-67), или, 
если возможно, на основе профилей генной экспрес-
сии, TNM-стадирования и возраста пациентки [2, 3].

История эндокринной терапии РМЖ берет свое 
начало с публикации известного английского хирурга 
T. Beatson, в которой были доложены успешные ре-
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зультаты лечения 3 больных распространенным РМЖ 
после выполненной овариоэктомии [4]. Однако расцвет 
эндокринной терапии РМЖ начинается с 70‑х годов 
прошлого столетия, когда сначала E.V. Jensen иденти-
фицировал ЭР как медиатор эстрогеновой активности 
в опухолях молочной железы, а затем V.C. Jordan пред-
ложил использовать тамоксифен для лечения РМЖ [4].

На протяжении 5 лет тамоксифен в дозе 20 мг/сут  
является «золотым стандартом» адъювантной эн-
докринной терапии больных РМЖ в период преме-
нопаузы. В 1988 г. были опубликованы результаты 
Оксфордского метаанализа, в который включены 
55 исследований и более 37 тыс. пациенток. Все боль-
ные в качестве адъювантной терапии принимали та-
моксифен [5]. По результатам анализа препарат пока-
зал одинаковую эффективность у пациенток разных 
возрастных групп: при 5‑летнем приеме тамоксифена 
у женщин моложе 50 лет наблюдалось снижение от-
носительного риска (ОР) развития рецидива заболе-
вания на 45%, ОР смерти – на 32%, что существенно 
не отличалось от результатов лечения у женщин более 
старшего возраста. Позднее были опубликованы ре-
зультаты другого крупного кооперированного исследо-
вания IBCSGT 13–93, которые полностью подтвердили 
полученные данные: у больных с ЭР-положительными 
опухолями при приеме тамоксифена наблюдалось сни-
жение ОР развития рецидива на 41% [6].

В течение длительного времени отсутствовало чет-
кое определение роли овариальной супрессии (ОС) 
в адъювантной эндокринной терапии пациенток 
с РМЖ с сохраненной функцией яичников. Поэтому 
в большинстве международных рекомендаций при 
назначении адъювантной эндокринной терапии данной 
категории больных до последнего времени значилось 
«± ОС». Лишь в 2014–2015 гг. были опубликованы ре-
зультаты 2 крупных рандомизированных исследова-
ний, посвященных роли ОС в адъювантной эндокрин-
ной терапии больных РМЖ, – ТEXT и SOFT.

В исследование TEXT (Tamoxifen and Exemestan 
Trial) были включены 2672 больные в период пре-
менопаузы с ЭР- и/или ПР-положительным РМЖ. 
ОС выполняли всем пациенткам, причем не позднее 
чем через 12 нед. после операции [7]. Иное лечение 
до момента рандомизации не разрешалось. При пла-
нировании проведения химиотерапии (ХТ) ее начи-
нали одновременно с ОС, а применение тамоксифена 
или эксеместана откладывали до ее завершения. Если 
ХТ не планировалась, прием тамоксифена или эксеме-
стана начинали через 6–8 нед после начала ОС соглас-
но рандомизации. Таким образом, были сформированы 
2 группы: тамоксифен + ОС (n=1334) и эксеместан + 
ОС (n=1338). По результатам исследования TEXT, 
безрецидивная выживаемость (БРВ) оказалась выше 
в группе эксеместан + ОС по сравнению с группой  
тамоксифен + ОС: 92,8% против 88,8% (ОР 0,66%; 
95% доверительный интервал (ДИ) 0,55–0,80; р<0,001). 
При этом статистически значимых различий в пока-
зателях общей выживаемости (ОВ) между группами 
не получено (ОР 1,14; 95% ДИ 0,86–1,51; р=0,37).

Исследование SOFT (Supression of Ovarian Function 
Trial) было посвящено изучению эффективности 
ОС в сочетании с тамоксифеном или эксеместаном 
по сравнению с одним тамоксифеном у женщин с со-
храненной овариальной функцией, в том числе после 
завершения ХТ [8]. При развитии аменореи после 
ХТ участие в исследовании было возможно толь-
ко после биохимического подтверждения сохранной 
функции яичников (пременопаузальными значениями 
эстрадиола в сыворотке крови). Всего в исследование 
были включены 3066 пациенток, которые рандомизиро-
ваны в 3 группы в зависимости от варианта эндокрин-
ной терапии: тамоксифен (n=1021), тамоксифен + ОС  
(n=1024), эксеместан + ОС (n=1021). Для подавления 
функции яичников использовали аналог гонадотро-
пин-рилизинг-гормона трипторелин, вводимый 1 раз 
в 4 нед., также разрешалась хирургическая или луче-
вая кастрация. Адъювантную ХТ в общей сложности 
получили 53,3% пациенток, которые имели факторы 
высокого риска развития рецидива: метастазы в ре-
гионарные лимфатические узлы регистрировались 
у 57% больных против 9% пациенток, не получавших 
адъювантную ХТ, размер опухоли >2 см – у 47% про-
тив 14%, степень злокачественности G2 – у 35% против 
7%, средний возраст 40 лет против 46 лет. После 67 мес. 
наблюдения 5‑летняя БРВ в группе тамоксифен + ОС  
составила 86,6%, в группе только тамоксифена – 84,7% 
(ОР 0,83; 95% ДИ 0,66–1,04; р=0,10). Подгрупповой 
анализ показал, что у пациенток из группы высокого 
риска развития рецидива, которые предварительно 
получали ХТ, ОС смогла улучшить результаты лече-
ния: 5‑летняя БРВ в группе тамоксифена составила 
78,0%, в группе тамоксифен + ОС – 82,5% и в группе 
эксеместан + ОС – 85,7%. При анализе токсичности 
оказалось, что частота специфических побочных эф-
фектов ≥III степени тяжести составила 23,7% в группе 
тамоксифена и 31,3% в группе тамоксифен + ОС, при 
этом около 22% больных к концу адъювантной эндо-
кринной терапии отказались от продолжения ОС.

На основании анализа результатов исследований 
ТEXT и SOFT эксперты Санкт-Галленовской конфе-
ренции (2017) сделали вывод о том, что ОС в составе 
адъювантной эндокринной терапии показана далеко 
не всем больным в пременопаузе, а только пациенткам 
из группы высокого риска при наличии хотя бы одного 
из следующих факторов: возраст ≤35 лет, пораже-
ние ≥4 подмышечных лимфатических узлов, высокая 
степень злокачественности (G3) [2].

На SABCS-2017 (the San Antonio Breast Cancer 
Symposium, 2017) были сообщены результаты послед-
него анализа, проведенного при достижении среднего 
периода наблюдения 8 лет [9]. При увеличении срока 
наблюдения зарегистрировано достоверное увели-
чение БРВ в группе тамоксифен + ОС по сравнению 
с группой тамоксифена с 78,9 до 83,2%. У больных, по-
лучавших адъювантную ХТ, эффект от добавления 
ОС был выражен несколько больше: отмечено уве-
личение БРВ на 5,3% по сравнению с 3,2% в группе 
низкого риска развития рецидива. В группе эксеместан 
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+ ОС при сравнении с группой тамоксифена зареги-
стрированы дальнейшие увеличение 8‑летней БРВ 
до 85,9% и снижение ОР рецидива на 35,0% (рис. 1). 
В группе больных после ОС достоверно чаще наблю-
дались специфические побочные явления III–IV сте-
пеней тяжести: 32% против 25% в группе пациенток, 
получавших только тамоксифен. Примерно одинаковое 
число больных в группах преждевременно прекратили 
прием тамоксифена: 19 и 22% соответственно. Терапию 
трипторелином досрочно прекратили 23% пациенток 
в группе тамоксифен + ОС и 21% в группе эксеместан 
+ ОС. Прием эксеместана раньше запланированного 
срока прекратили 28% больных. Таким образом, снова 
был сделан вывод о том, что в выборе варианта терапии 
следует руководствоваться не только потенциальной 
эффективностью, но и профилем безопасности каждого 
из вариантов лечения.

В адъювантной эндокринной терапии пациенток 
с РМЖ в период постменопаузы могут применяться 
как тамоксифен, так и ингибиторы ароматазы (ле-
трозол 2,5 мг/сут, анастрозол 1 мг/сут, эксеместан 

25 мг/сут). Эффективность препаратов этих 2 групп 
изучали в 2 рандомизированных исследованиях. 
Результаты исследования АТАС продемонстри-
ровали, что рецидивы заболевания у 5216 женщин 
в период постменопаузы с ранними стадиями РМЖ 
при сроке наблюдения 100 мес. регистрировались 
реже в группе анастрозола по сравнению с группой 
тамоксифена (ОР для выживаемости без прогрес-
сирования 0,85%; 95% ДИ 0,76–0,94; р=0,003). При 
этом не было получено различий в показателях 
ОВ (ОР 0,90; 95% ДИ 0,75–1,07; р=0,2) [10]. В ис-
следовании BIG 1–98 8010 пациенток были ран-
домизированы в группу тамоксифена в течение 
5 лет, группу летрозола – в течение 5 лет, группу 
тамоксифена в течение 2 лет с последующим пе-
реходом на летрозол в течение 3 лет или в группу 
летрозола – в течение 2 лет с последующим перехо-
дом на тамоксифен в течение 3 лет. По результатам 
этого исследования, наиболее высокие показатели 
выживаемости без прогрессирования были достиг-
нуты в группе летрозола (ОР 0,81; 95% ДИ 0,70–0,93; 

Quantum satis

Проверено на практике

П
ро

це
нт

 п
ац

ие
нт

ов
 б

ез
 р

ец
ид

ив
а 

за
бо

ле
ва

ни
я 

Pe
rc

en
ta

ge
 o

f p
at

ie
nt

s 
w

ith
ou

t r
ec

ur
re

nt
 d

is
ea

se

Лет с момента рандомизации  |  Years since randomization

0

20

10 2 3 4 5 6 7 8 9

40

60

80

100

Абсолютное уменьшение через 
8 лет по сравнению с тамоксифеном

Absolute decrease after 8 years 
compared to tamoxifen

4,2%

7,0%

Рисунок 1. Безрецидивная выживаемость больных раком молочной железы 
по результатам исследования SOFT (G. Fleming и соавт., 2017 [9])
Picture 1. Recurrence-free survival of patients with breast cancer according to the 
results of the SOFT study (G. Fleming et al., 2017 [9])

Пациенты 
Patients

Событие 
Event

8‑летний показатель,% 
8‑year indicator,%

Относительный риск (95% доверительный интервал) 
Relative risk (95% confidence interval)

Т 1018 208 78,9

Т+ОС 1015 167 83,2 0,76 (0,62–0,93) p=0,009

ИА+ОС 1014 143 85,9 0,65 (0,53–0,81)

Т
Т+ОС
ИА+ОС

Тамоксифен  |  Tamoxifen

Тамоксифен + овариальная супрессия  |  Tamoxifen + ovarian suppression

ИА + овариальная супрессия  |  IO + ovarian suppression
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р=0,003) [11]. Различий в показателях ОВ между 
группами также не получено.

Прием тамоксифена в качестве адъювантной эн-
докринной терапии у больных РМЖ в период постме-
нопаузы возможен либо при благоприятном прогнозе 
(высокие уровни гормональных рецепторов (ЭР, ПР), не-
большой объем опухоли (pT1a–pT1b), отсутствие мета-
статического поражения регионарных лимфатических 
узлов (N0), низкая пролиферативная активность (Ki-67), 
низкая степень злокачественности (G) или низкий «ге-
номный риск») согласно рекомендациям St. Gallen-17, 
либо при противопоказаниях к назначению тамоксифе-
на согласно рекомендациям NCCN-17 [2, 3].

В большинстве случаев адъювантная эндо-
кринная терапия назначается на 5 лет. Однако 
в исследовании ATLAS была продемонстрирова-
на польза от применения тамоксифена в течение 
10 лет по сравнению с 5 годами: снижение риска 
развития рецидива составило 0,75 (95% ДИ 0,62–
0,90) и 0,90 (95% ДИ 0,79–1,02) соответственно [12]. 
Вместе с тем, пролонгация эндокринной терапии 
сопровождалась увеличением частоты серьезных 
осложнений, требующих госпитализаций либо при-
водящих к летальным исходам: ОР тромбоэмболи-
ческих осложнений составил 1,87 (95% ДИ 1,13–3,07;  
р=0,01), ОР рака эндометрия – 1,74 (95% ДИ 1,30–
2,34; р=0,0002). В связи с полученными данными 

эксперты St. Gallen-17 рекомендуют пролонгиро-
вать эндокринную адъювантную терапию для па-
циенток с РМЖ со средним/высоким риском разви-
тия рецидива, чаще трактуемым как II–III стадии 
заболевания. Для пациенток с I стадией эксперты 
рекомендуют проведение эндокринной терапии 
в течение 5 лет [2]. Согласно рекомендациям NCCN 
для женщин, находящихся в периоде менопаузы, 
к моменту окончания 5‑летнего срока эндокринной 
терапии может быть предложена пролонгация ле-
чения ингибиторами ароматазы или тамоксифеном 
в течение последующих 5 лет. Для тех пациенток, 
у которых сохранена менструальная функция, после 
5 лет терапии тамоксифеном рекомендуется продол-
жить прием препарата еще дополнительно 5 лет [3].

Если пациентка крайне заинтересована в реа-
лизации своей репродуктивной функции, возможно 
после 18–24 мес. адъювантной эндокринной терапии 
наступление беременности, после разрешения кото-
рой лечение должно быть продолжено [2].

Таким образом, адъювантная эндокринная 
терапия является эффективным инструментом 
в увеличении продолжительности жизни больных 
гормонозависимым РМЖ. При этом всегда необхо-
димо сравнивать пользу от проводимой эндокрин-
ной терапии с потенциальным вредом, который эта 
терапия вызывает.
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SUMMARY  Venous thromboembolic complications (VTE) are one of the leading 
causes of maternal morbidity and mortality worldwide. There are many risk 

factors for the development of VTE, both during pregnancy and in the postpartum 
period. The main methods of thromboprophylaxis and treatment of VTE are early 

activation, control of dehydration, elastic and pneumatic compression, and, of course, 
anticoagulation therapy. Due to their high safety, it is preferable to use low molecular 

weight heparins (LMWH). Thus in accordance with all current protocols, LMWH should 
be administered after delivery in line with the risk factors as an effective thromboprophylaxis 

and treatment method significantly reducing frequency of thromboembolism in the postpartum 
period.

Современные принципы профилактики 
венозных тромбоэмболических 
осложнений в акушерстве

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр акушерства, гинекологии 
и перинатологии им. акад. В.И. Кулакова» Минздрава России; Москва

Р.Г. Шмаков, д.м.н., Г.Н. Каримова, Е.С. Полушкина, к.м.н.

РЕЗЮМЕ   Венозные тромбоэмболические осложнения (ВТЭО) – одна 
из ведущих причин материнской смертности во всем мире. Существует 
множество факторов риска развития ВТЭО как во время беременно-
сти, так и в послеродовом периоде. Основными методами тромбо-
профилактики и лечения ВТЭО являются ранняя активизация, борьба 
с дегидратацией, эластическая и пневмокомпрессия и, конечно, 
проведение антикоагулянтной терапии. В связи с высокой без-
опасностью предпочтительно использование низкомолеку-
лярных гепаринов. Таким образом, в качестве эффективной 
тромбопрофилактики и лечения по всем современным 
протоколам необходимо назначение низкомолекулярных 
гепаринов после родоразрешения согласно факторам 
риска, что существенно поможет снизить частоту 
тромбоэмболии в послеродовом периоде.

Current principles of prophylaxis 
of venous thromboembolic 
complications in obstetrics
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Actual question

енозные тромбоэмболические осложнения 
(ВТЭО) продолжают оставаться одной из ве-

дущих причин материнской смертности во всем 
мире [1].

Как известно, процесс родов сопровождается 
гиперкоагуляционным состоянием, что объясняется 
подготовкой организма к развитию послеродового 
кровотечения [2]. Поэтому при наличии дополни-
тельных факторов риска создаются предпосылки 
для развития тромбозов. Большинство предыдущих 
исследований свидетельствует о том, что ВТЭО чаще 
всего встречается в послеродовом периоде [3–6]. Об-
щепопуляционное 30‑летнее исследование показало 
5‑кратное увеличение ВТЭО во время беременности 
и 60‑кратное в послеродовом периоде по сравнению 
с небеременными женщинами, причем частота ВТЭО 
была самой высокой в течение 1‑й недели после ро-
дов [3]. По другим данным, приблизительно 50% свя-
занных с беременностью легочных эмболий и более 
30% связанных с беременностью ВТЭО происходят 
после родов [2]. Согласно имеющимся данным при-
мерно 43–60% связанных с беременностью эпизодов 
тромбоэмболии легочной артерии происходят в по-
слеродовом периоде [7, 8].

Однако об истинной частоте встречаемости 
ВТЭО судить достаточно сложно в связи с ранней 
выпиской родильниц. Поэтому диагностика и лече-
ние венозных тромбоэмболий в послеродовом перио-
де часто осуществляются в других стационарах, что 
может приводить к потере статистических данных, 
и указанные показатели, вероятнее всего, являются 
сильно заниженными [8–11].

К факторам риска ВТЭО в ходе беременности 
относят возраст матери (1/800 для возраста >35 лет; 
1/1600 для возраста <35 лет), ожирение (индекс мас-
сы тела (ИМТ) >30), преэклампсию/гипертензию, 
число родов в анамнезе ≥3, венозные тромбоэмболии 
в анамнезе, а также врожденные или приобретен-
ные тромбофилии, курение, сахарный диабет, мно-
гоплодную беременность, негроидную расу и ане-
мию [3, 4, 6, 8, 11–18]. В ходе родов выделяют такие 
факторы, как характер родоразрешения (риск при 
проведении операции кесарева сечения в 3–6 раз 
выше, чем при естественных родах, более высокий 
риск также наблюдается при экстренном кесаревом 
сечении [13, 19, 20] и оперативном родовспоможении 
[19, 20]), длительные (>12 ч) роды [19, 21, 22], об-
ширное хирургическое вмешательство на брюшной 
полости длительностью >30 мин в ходе беременности 
или при проведении кесарева сечения [12], преждев-
ременные роды [16], чрезмерная кровопотеря (>1 л) 
и гемотрансфузии.

Врожденные тромбофилии присутствуют, 
по крайней мере, у 15% населения в целом, а около 
50% гестационных венозных тромбозов связаны с на-
следственными тромбофилиями [27]. В нескольких 
исследованиях изучалась взаимосвязь между наслед-
ственными тромбофилиями и ВТЭО. Однако ограниче-
ния, которые присутствуют в каждом из них, затруд-

няют точные оценки их риска. Наибольший риск был 
обнаружен при гомозиготности по фактору V Leiden 
и протромбина G20210A [14]. Более распространенные 
наследственные полиморфизмы, такие как гетерози-
готный фактор V Leiden и протромбиновый вариант 
G20210A, были связаны с более низким риском разви-
тия ВТЭО [14]. Недостаток эндогенных антикоагулян-
тов, таких как антитромбин, белок С и белок S, также 
связан с риском развития ВТЭО и зависит от уровня 
этих антикоагулянтов [14]. Американский колледж 
акушеров и гинекологов (ACOG) рекомендует тестиро-
вать всех пациенток на антифосфолипидные антитела 
и наследственные тромбофилии, если имелся случай 
ВТЭО в анамнезе [15].

В послеродовом периоде уже прибавляются 
такие факторы, как дегидратация, неподвижность 
и анемия [6, 22].

Частота венозных тромбоэмболий после опе-
рации кесарева сечения составляет 1,78% [23], при 
этом соотношение шансов равно 2 [23]. Согласно со-
временным руководствам [6, 16, 23] для женщин, 
направляемых на экстренное, а также плановое ке-
сарево сечение с дополнительными факторами ри-
ска, рекомендуется профилактика тромботических 
осложнений с использованием низкомолекулярных 
гепаринов (НМГ).

Тем не менее с учетом повышенного риска ВТЭО 
в послеродовом периоде, особенно в течение 1‑й не-
дели после родов [6, 22], а также тенденции к бо-
лее ранней выписке из стационара после операции 
продолжительность профилактики тромботических 
осложнений после операции кесарева сечения явля-
ется предметом обсуждения, поскольку это очень 
важный фактор развития осложнений.

Необходимо отметить, что для клиницистов в проведении 
тромбопрофилактики существует много спорных вопросов, 
а именно:

•	 влияние НМГ на новорожденного при грудном 
вскармливании;

•	 оптимальная дозировка и продолжительность 
тромбопрофилактики;

•	 время начала проведения тромбопрофилактики;
•	 выбор наиболее эффективных и безопасных 

препаратов для использования в послеродовом 
периоде.
Основные методы тромбопрофилактики – ранняя 

активизация, борьба с дегидратацией, эластическая 
и пневмокомпрессия, а также антикоагулянтная те-
рапия.

При выявлении риска кровотечения у пациентки 
необходимо обсудить баланс рисков кровотечения 
и тромбоза совместно с гематологом с опытом веде-
ния таких пациенток.

Диагностика ВТЭО включает клиническую оцен-
ку ВТЭО (модифицированная шкала Уэллса), оценку 
гемостазиограммы, ультразвуковое исследование 
вен с допплером, компьютерно-томографическую ле-

В
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гочную ангиографию, однофотонную компьютерную 
томограмму (по данным Европейской ассоциации 
радиологов, EANM, 2009).

Наиболее распространенными клиническими сим-
птомами тромбоза нижних конечностей являются 
набухание вен у 88% беременных женщин и 79% ро-
дильниц и чувство дискомфорта в конечностях у 79% 
беременных женщин и 95% родильниц [6]. Дополни-
тельные симптомы включают трудности при ходьбе 
(у 21% беременных женщин и 32% родильниц). Эри-
тема отмечалась в 26% случаев в обеих группах [6]. 
Частота изолированного ВТЭО в подвздошных ве-
нах выше во время беременности [6]. Изолированный 
тромбоз подвздошной вены может проявляться в виде 
боли в животе, боли в спине и/или отека всей нижней 
конечности [1, 6]. Эти симптомы могут быть замаски-
рованы отечным синдромом, который сопровождает 
как нормальную беременность, так и послеродовый 
период, делая диагностику ВТЭО более сложной. Стаз 
и отек ног могут возникать из-за механического сжа-
тия лимфатических сосудов и вен, что происходит при 
растущей беременной матке. Таким образом, отек яв-
ляется менее достоверным признаком тромбоза у бе-
ременных женщин. Тазовая боль и боль в спине могут 
быть неправильно истолкованы как нормальный или 
ожидаемый дискомфорт или из-за проблем опор-
но-двигательного аппарата, тогда как эти симптомы 
могут быть связаны с илеофеморальным тромбозом. 
Эти неспецифические симптомы часто игнорируются 
до тех пор, пока тромб не простирается дистально 
в бедренные вены, что вызывает боль и отек всей по-
раженной конечности.

Уровень D-димера может увеличиваться даже 
во время неосложненной беременности, что указы-
вает на повышенную активность тромбина и повы-
шенный фибринолиз после образования фибрина 

во время беременности (результат связанного с бе-
ременностью гиперкоагуляционного состояния) [12]. 
Таким образом, этот тест неспецифичен и не явля-
ется надежным для диагностики ВТЭО во время 
беременности и в послеродовом периоде.

Основные принципы тактики ведения при ВТЭО во время 
беременности и в послеродовом периоде:

•	 Амбулаторное лечение ВТЭО можно рассматривать 
у клинически стабильных пациенток без 
сердечно-сосудистых и дыхательных нарушений 
и с отсутствием основных факторов риска 
кровотечения, с быстрым и удобным доступом 
к медицинскому учреждению;

•	 Госпитализация требуется в случаях нестабильности 
гемодинамики, дыхательной недостаточности, при 
большом риске ВТЭО;

•	 Все беременные женщины с ВТЭО должны быть 
госпитализированы или наблюдаться амбулаторно 
в первые 2 нед. после постановки диагноза;

•	 НМГ являются предпочтительными антикоагулянтами 
для большинства беременных женщин с острым 
ВТЭО. Нефракционированный гепарин (НФГ) следует 
использовать вместо НМГ у пациентов с массивной 
тромбоэмболией легочной артерии;

•	 При беременности для лечения острых ВТЭО 
используется тот же режим дозирования НМГ, что 
и у небеременных женщин;

•	 Внутривенное введение НФГ следует рассматривать 
у пациенток, которым могут потребоваться 
тромболизис, операция или экстренное 
родоразрешение;

•	 Постоянный мониторинг уровня анти-Ха не является 
обязательным при терапии НМГ (уровень 
доказательности С);

•	 Рутинный мониторинг уровня тромбоцитов 
не является обязательным, кроме случаев приема 
НФГ (уровень доказательности D);

•	 Тромболитическая терапия должна быть применена 
в случаях легочной эмболии при жизнеугрожающих 
состояниях;

•	 Кавафильтр используется только при острой 
ВТЭО и при имеющихся противопоказаниях 
к антикоагулянтной терапии;

•	 Антикоагулянтную терапию при ВТЭО следует 
продолжать всю беременность и по крайней мере 
в течение 6 нед. после родов, общая длительность 
терапии – как минимум 3 мес. (уровень 
доказательности 1а). Перед прекращением лечения 
риск возникновения тромбоза должен быть оценен 
заново.

Для терапии ВТЭО во время беременности 
и в послеродовом периоде в основном используют 
НМГ или НФГ. Предпочтительно применение НМГ, 
что связано с большей их безопасностью. По данным 
многочисленных исследований, ни НМГ, ни НФГ 
не попадают в грудное молоко [6, 24–26].

К факторам риска венозных 
тромбоэмболических 
осложнений в ходе беременности 
относят возраст матери (1/800 для 
возраста >35 лет; 1/1600 для 
возраста <35 лет), ожирение 
(ИМТ) >30), преэклампсию/
гипертензию, число родов 
в анамнезе ≥3, венозные 
тромбоэмболии в анамнезе, 
а также врожденные или 
приобретенные тромбофилии, 
курение, сахарный диабет, 
многоплодную беременность, 
негроидную расу и анемию.
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НМГ обладают рядом преимуществ перед НФГ: 
бόльшая биодоступность, низкая молекулярная мас-
са, меньшая зависимость от антитромбина III (лишь 
30% активности связано с воздействием на антитром-
бин III, 70% приходится на ингибитор внешнего пути 
свертывания, а также на активацию фибринолиза, 
торможение прокоагулянтной активности лейкоци-
тов, модуляцию свойств эндотелия). НМГ в меньшей 
степени подвержены воздействию антигепарино-
вого IV фактора тромбоцитов, в связи с чем меньше 
вероятность развития иммунной тромбоцитопении. 
Высокая (98%) биодоступность, более длительная 
циркуляция в крови обеспечивают удобство дози-
рования и меньшую кратность введения препарата 
и возможность амбулаторного введения препарата. 
Dawes и соавт. [14] продемонстрировали, что НМГ бо-
лее эффективны, чем НФГ, благодаря лучшей абсор-
бции после подкожного введения и более длительному 
периоду полужизни в кровотоке. По данным Dulitzki 
и соавт. [15], НМГ играют важную роль в качестве 
тромбопрофилактики как при вагинальных, так 
и при абдоминальных родоразрешениях. Различные 
НМГ имеют разную среднюю молекулярную массу 
(от 4000 до 7000 дальтон), диапазон распределения 
полисахаридных цепочек вокруг средней величины 
и соотношение активностей анти-Ха:анти-IIa. Для 
стандартных НМГ оно соответствует интервалам 
2:1–5:1, более высокое соотношение сопровождается 
более выраженным антитромботическим эффектом.

Среди НМГ, которые в настоящее время ис-
пользуют в акушерстве для профилактики ВТЭО, 
наиболее изученным является эноксапарин, кото-
рый включен во большинство актуальных россий-
ских и международных клинических рекомендаций 
по профилактике ВТЭО в акушерстве и гинекологии 
(Минздрав России, Ассоциация флебологов России, 
ACOG, Королевский колледж акушеров и гинекологов 
(RCOG), Общество акушеров и гинекологов Канады).

Это стало возможным благодаря тому, что эф-
фективность эноксапарина неоднократно подтвер-
ждалась клиническими исследованиями. Согласно 
выводам систематического обзора, объединившего 
64 исследования с 2777 беременными, эноксапарин 
чаще остальных НМГ применялся для профилак-
тики и лечения тромбоэмболий [39].

Кроме того, эноксапарин обладает активностью 
анти-Xa/анти-IIа и лучшим периодом полувыведе-
ния в классе НМГ [40], что позволяет достигать дли-
тельного и сбалансированного действия препарата.

Эффективность и безопасность эноксапарина 
при профилактике тромбоэмболии легочной артерии 
у женщин из группы высокого риска после операции 
кесарева сечения были подтверждены в многоцен-
тровом исследовании [41].

Применение НМГ следует прекратить у женщин 
с риском кровотечения после тщательного взвеши-
вания пользы/риска и у женщин с предшествую-
щими или имеющимися аллергическими реакциями 
на НМГ.

Дополнительные вопросы по ведению женщин 
с факторами риска ВТЭО и кровотечения или с на-
личием аллергии необходимо решать совместно 
с гематологом.

Факторами риска развития кровотечения при 
использовании НМГ являются:

•	 дородовые или массивные послеродовые 
кровотечения;

•	 повышенный риск кровотечения (например, 
предлежание плаценты);

•	 геморрагические заболевания (болезнь фон 
Виллебранда, гемофилии или приобретенные 
коагулопатии);

•	 тромбоцитопения (количество тромбоцитов 
<75 x 109);

•	 острый инсульт в течение последних 4 нед. 
(ишемический или геморрагический);

•	 тяжелые заболевания почек (скорость клубочковой 
фильтрации <30 мл/мин.);

•	 тяжелые заболевания печени;
•	 неконтролируемая артериальная гипертензия 

(систолическое артериальное давление выше 
200 мм рт. ст. или диастолическое артериальное 
давление выше 120 мм рт. ст.).

При выявлении риска 
кровотечения у пациентки 
необходимо обсудить 
баланс рисков кровотечения 
и тромбоза совместно с 
гематологом с опытом ведения 
таких пациенток.

Для терапии венозных 
тромбоэмболических 
осложнений во время 
беременности и в послеродовом 
периоде в основном используют  
низкомолекулярные гепарины 
или нефракционированный 
гепарин. Предпочтительно 
применение  низкомолекулярных 
гепаринов, что связано 
с большей их безопасностью.
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Также в послеродовом периоде возможно ис-
пользование варфарина, который противопоказан 
во время беременности в связи с тем, что он проника-
ет через плаценту и может оказывать тератогенное 
влияние, а также вызывать кровотечение у плода. 
Однако варфарин практически не проникает в груд-
ное молоко, поэтому может применяться на фоне 
грудного вскармливания [29].

Затрудняет использование НФГ необходимость 
строгого мониторинга количества тромбоцитов:  
через каждые 2–3 дня с 4–14‑го дня или до момента 
прекращения использования гепарина [28].

Данные об использовании фондапаринукса во вре-
мя беременности крайне ограничены. Этот препарат 
назначали в отдельных случаях в связи с развитием 
у матери гепарининдуцированной тромбоцитопении. 
В крови ребенка выявляли следы препарата [30].

«Новые» антикоагулянты (дабигатран, риварокса-
бан, апиксабан) противопоказаны при беременности, 
так как проникают через фетоплацентарный барьер 
и могут быть причиной осложнений со стороны плода. 
По последним данным RCOG (2015), аспирин не реко-
мендуется для проведения тромбопрофилактики у аку-
шерских пациентов. Ингибиторы орального тромбина 
и Ха, пероральные антикоагулянты, не содержащие 
витамин К (NOAC), в настоящее время также не реко-
мендуются женщинам, которые кормят грудью [29, 30].

Согласно последним версиям российских наци-
ональных руководств рекомендуемая продолжи-
тельность профилактики у женщин после кесарева 
сечения составляет 6–7 дней [31]. В настоящее время 
до сих пор отсутствуют научные данные о длитель-
ности тромбопрофилактики, имеются только клини-
ческие рекомендации [7, 9, 30].

В соответствии с рекомендациями RCOG требу-
ется проведение тромбопрофилактики с использова-
нием НМГ во время беременности и после кесарева 
сечения и вагинальных родов для женщин с фактора-
ми риска ВТЭО [6, 22]. Так, согласно их заключению 
всем женщинам, перенесшим кесарево сечение, в це-
лях тромбопрофилактики должны назначаться НМГ 
в течение 10 дней после родов, кроме тех, у кого было 
проведено плановое кесарево сечение, однако при 
этом необходимо учитывать дополнительные факто-
ры риска. Рекомендации во многом зависят от мнения 
экспертов и недостаточно объективны к потенциаль-
ным побочным эффектам тромбопрофилактики. Кро-

ме того, в предыдущих исследованиях по проблеме 
ВТЭО не было женщин, которые были родоразреше-
ны через естественные родовые пути, почти все па-
циентки были родоразрешены посредством кесарева 
сечения как основного фактора риска. Большинство 
исследований рекомендует 6‑недельную послеро-
довую НМГ-профилактику для пациенток с комби-
нированной тромбофилией, мутацией гомозиготного 
фактора V Leiden или с вариантом гена протромбина, 
дефицитом антитромбина, антифосфолипидными 
антителами, предыдущим эпизодом ВТЭО, незави-
симо от предрасполагающего фактора или статуса 
тромбофилии. В этих руководствах перечислены не-
сколько факторов риска, которые предрасполагают 
женщин к развитию ВТЭО после родов, такие как 
кесарево сечение, возраст >35 лет, ИМТ ≥30 кг/м2, 
строгий постельный режим перед доставкой в соче-
тании с ИМТ ≥25 кг/м2, кровотечение в послеродо-
вом периоде или инфекция, преэклампсия, курение 
и анемия. В руководствах рекомендуется рассмотреть 
вопрос о профилактике с использованием НМГ про-
должительностью от 10 дней до 6 нед. в зависимости 
от абсолютного риска ВТЭО для каждого фактора 
риска, количества одновременных факторов риска 
и стойкости конкретных факторов риска.

Так, согласно рекомендациям RCOG тромбо-
профилактику следует продолжать в течение 6 нед. 
у женщин высокого риска и в течение 10 дней у жен-
щин среднего риска (согласно оценочной таблице). 
У женщин, у которых есть дополнительные факторы 
риска, такие, как длительное оперативное вмешатель-
ство, раневая инфекция или хирургическая операция 
в послеродовом периоде, тромбопрофилактика долж-
на продлеваться на срок до 6 нед. или до тех пор, пока 
дополнительный фактор риска будет присутствовать.

Очень немногие исследования сообщают о за-
болеваемости венозной тромбоэмболией более чем 
через 12 нед., поэтому до сих пор неясно, когда риск 
венозной тромбоэмболии возвращается к исходному 
уровню [8, 11].

Таким образом, согласно данным рекомендациям 
тромбопрофилактика не должна проводиться всем 
родильницам, перенесшим кесарево сечение. Про-
филактика ВТЭО проводится только по оцененным 
факторам риска.

Риск развития ВТЭО можно разделить на 3 ка-
тегории: низкий (0–1 балл), при котором требуется 
только эластическая компрессия нижних конечно-
стей; средний (2 балла) – перемежающаяся пнев-
мокомпрессия и НМГ в течение 6–7 дней (в отличие 
от рекомендаций RCOG, в которых в таком случае 
тромбопрофилактика проводится в течение 10 дней), 
и высокий (≥3 баллов), при котором назначение НМГ 
продлевается до 6 нед. [32].

Данные обсервационных исследований, прове-
денных в Швеции, США, Норвегии и Нидерландах, 
показывают, что повышенный риск ВТЭО сохра-
няется на 6‑й неделе после родов [33, 34]. Трехго-
дичные конфиденциальные опросы по материнской 

Эноксапарин включен 
в большинство актуальных 
российских и международных 
клинических рекомендаций 
по профилактике венозных 
тромбоэмболических осложнений 
в акушерстве и гинекологии.
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смертности, проведенные в Великобритании в пе-
риод с 1994 по 2005 г., свидетельствуют о том, что 
повышенный риск смертельного ВТЭО все еще при-
сутствует на 5‑й и 6‑й неделях (в общей сложности 
15 смертей по сравнению с 21 на 3‑й и 4‑й неделях), 
все 6 женщин, умерших от послеродовой эмболии 
после кесарева сечения (2006–2008 гг.), умерли со 2‑й 
по 6‑ю неделю после родов, тогда как фатальные 
события после этого очень редки [34, 36].

Более подробная информация о заболеваемости 
и факторах риска ВТЭО в течение конкретных по-
слеродовых периодов может помочь клиницистам 
принимать решения относительно оптимальной 
продолжительности послеродовой профилактики 
с использованием НМГ в конкретных группах риска.

Все женщины должны проходить документаль-
ную оценку факторов риска венозной тромбоэмболии: 
на ранних сроках беременности или до беременности, 
при госпитализации по любой причине, повторно не-
посредственно перед и после операции, а также при 
изменении клинической ситуации [32, 35].

Важным является вопрос профилактики ВТЭО 
при наследственных и приобретенных тромбо-

филиях. Так, при бессимптомной наследственной 
тромбофилии без других факторов риска требуется 
рассмотрение вопроса о профилактическом назна-
чении НМГ на 6–7 дней послеродового периода. При 
дефиците антитромбина III, гомозиготных мутациях 
фактора V Leiden, протромбина G20210A или с до-
полнительными факторами риска тромбопрофилак-
тика проводится в течение 6 нед. после оперативного 
родоразрешения [37].

Женщинам с предыдущими тромбозами и анти-
фосфолипидным синдромом должна быть проведена 
тромбопрофилактика как до родов, так и в течение 
6 нед. после них. Женщинам с персистирующими 
антифосфолипидными антителами, не имеющим 
в анамнезе ВТЭО и других факторов риска, должна 
проводиться тромбопрофилактика НМГ в течение 
6–7 дней послеродового периода [38].

Важно подчеркнуть, что назначение НМГ 
не должно основываться только на данных гемо- 
стазиограммы, в частности на показателе D-димер, 
так как свертывающая система достаточно дина-
мическая и после родоразрешения, особенно опе-
ративного, возможно повышение коагуляционного 
потенциала и маркеров внутрисосудистого свер-
тывания. Наиболее оправданным для принятия ре-
шения о необходимости антикоагулянтной терапии 
является именно использование оценочной шкалы, 
включающей основные факторы риска ВТЭО [6, 32]. 
Назначение же НМГ через 12 ч. после родоразреше-
ния по всем современным протоколам – наиболее 
эффективная схема тромбопрофилактики [6, 32].

Таким образом, четкое выявление факторов 
риска развития ВТЭО после операции кесарева се-
чения в сочетании с проведением профилактики 
тромботических осложнений с помощью низкомоле-
кулярного гепарина позволяет существенно снизить 
частоту тромбоэмболии в послеродовом периоде.
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SUMMARY  Today, anogenital warts are one of the urgent problems of modern 
medicine, due to the high frequency of their occurrence and the negative impact on 

the quality of life of women. The etiological factor in the development of anogenital 
warts is the human papilloma virus, which can cause changes not only in the mucous 

membrane of the anogenital tract and the upper respiratory tract, but also on the skin. 
Predisposing factors for the development of papillomavirus infection are immunodeficiency 

state of endocrinopathy, chronic skin injury, inflammation of the anogenital region, often 
pregnancy.
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РЕЗЮМЕ   В настоящее время аногенитальные бородавки являются 
одной из актуальных проблем современной медицины, что связа-
но с высокой частотой их встречаемости и негативного влияния 
на качество жизни женщин. Этиологическим фактором развития 
аногенитальных бородавок является вирус папилломы человека, 
который может вызывать изменения не только на слизистой 
оболочке аногенитального тракта и верхних дыхательных 
путей, но и на коже. Предрасполагающими факторами 
развития папилломавирусной инфекции являются имму-
нодефицитные состояния эндокринопатии, хроническая 
травматизация кожи, воспалительные процессы ано-
генитальной области, нередко беременность.
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ногенитальные бородавки являются одними 
из наиболее распространенных проявлений 

ВПЧ-ассоциированных заболеваний аногени-
тальной области, оказывающих отрицательное 

влияние на качество жизни, а также проявлений 
инфекций, передаваемых половым путем, на долю 
которых приходится 41,2% случаев. В России в 2016 г. 
заболеваемость аногенитальными бородавками соста-
вила 20,7 на 100 тыс. населения.

Основной возбудитель заболевания – вирус па-
пилломы человека (ВПЧ). Это ДНК-содержащий 
вирус, относящейся к семейству папававирусов 
(papavaviridae). ДНК ВПЧ выявляется в 90% случаев 
аногенитальных бородавок.

Различные типы ВПЧ могут вызывать измене-
ния в слизистой оболочке аногенитального тракта 
и верхних дыхательных путей, а также на коже [1]. 
Alpha-род состоит из 30 типов ВПЧ, которые пора-
жают слизистые оболочки половых путей, а также 
нескольких кожных типов ВПЧ. Данная группа ВПЧ 
подразделяется на 2 типа: 1) высокоонкогенные (16, 18, 
26, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 68, 73, 82‑й 
типы), вызывающие предраковые и злокачественные 
заболевания шейки матки, вульвы, влагалища и ануса 
[2]; 2) низкоонкогенные (40, 42, 43, 44, 54, 55, 59, 61, 72, 
81‑й типы), вызывающие доброкачественные измене-
ния – экзофитные и эндофитные кондиломы аногени-
тальной области [3]. Beta-папилломавирусы относятся 
к кожным типам ВПЧ и делятся на высокоонкогенные 
и низкоонкогенные. Gamma-папилломавирусы также 
тропны к эпителию кожи, но очень редко вызывают 
ее раковые поражения. Mu-, nu-папилломавирусы 
обнаруживаются при доброкачественных поражениях 
кожи [4].

В настоящее время существует мнение о том, 
что в основе патогенеза развития папилломавирус-
ной инфекции (ПВИ) вирусу необходимо внедриться 
в плюрипотентную стволовую клетку в коже и в сли-
зистой оболочке. Известно, что ПВИ протекает годами, 
в то же время постоянно происходит обновление эпите-
лия путем пролиферации стволовых клеток или подоб-
ных клеток в базальном слое. Проникновение вируса 
происходит через дефекты в эпителий. Существуют 
2 биологические формы течения ВПЧ-инфекции: 1) 
непродуктивная, или скрытая, при которой ДНК ВПЧ 
сохраняется в базальных клетках без репликации 
вирусов (нет морфологических изменений); 2) про-
дуктивная, которая характеризуется репликацией 
вирусной ДНК в поверхностных клеточных слоях пло-
ского эпителия, независимо от синтеза ДНК хозяина 
(появление большого количества неповрежденных 
вирионов, коилоцитарные изменения выявляются при 
морфологическом исследовании).

В биоптированных тканях экзофитных и плоских 
кондилом, а также при интраэпителиальных пораже-
ниях низкой степени (LSIL) чаще выявляются эпи-
сомальные формы ДНК ВПЧ. Пока вирус находится 
в эписомальной форме, в инфицированных тканях 
наблюдаются доброкачественные процессы. После 

встраивания вируса в геном клетки (интегрированная 
форма) происходит делеция (утрата) гена Е2, вслед-
ствие которого в эпителиальных клетках отмечается 
сверхэкспрессия генов Е6 и Е7, что считается одним 
из ключевых моментов в развитии малигнизации [17].

Экзофитные аногенитальные кондиломы – прояв-
ления клинической формы (т.е. видимой невооружен-
ным глазом) ПВИ. Плоские кондиломы шейки матки 
относятся к субклинической форме ВПЧ-инфекции: 
они не видимы невооруженным глазом, часто бессим-
птомны, выявляются только при цитологическом/ги-
стологическом исследовании. Кондиломы вызываются 
ВПЧ низкого онкогенного риска – в 93% случаев 6‑м 
и 11‑м типами [18–20], а также нередко 40, 42, 43, 44, 
54, 55, 59, 61, 72, 81‑м типами. В 65–70% случаев экзо-
фитные кондиломы выявляются одновременно у обоих 
половых партнеров. Наиболее часто кондиломы обнару-
живаются у молодых женщин в возрасте 20–24 лет [5]. 
Клеточный иммунитет оказывает блокирующее воз-
действие на персистенцию вируса и в ряде случаев 
способствует спонтанному регрессу кондиломатозных 
разрастаний, который может произойти через 6–8 мес. 
от момента заражения в 30–40% случаев [6]. Участие 
клеточного иммунитета в этом процессе подтверждает 
обнаружение большого количества CD4- и CD8‑лим-
фоцитов в инфильтрате регрессирующих кондилом.

По данным метаанализа 43 исследований (5247 па-
циентов с остроконечными кондиломами и 436 лиц – 
группа контроля), ВПЧ выявлялся у 84,2% пациентов 
с остроконечными кондиломами и у 4,6% – в группе 
контроля. Частота встречаемости низкоонкогенных 
типов ВПЧ при остроконечных кондиломах составила: 
6‑й тип – 54,9%, 11‑й тип – 41,1%, 40-й тип – 2,7%, 42‑й 
тип – 2,0%. Другие типы ВПЧ у пациентов с остроко-
нечными кондиломами не выявлены. Таким образом, 
83% всех случаев причиной возникновения остроко-
нечных кондилом являются ВПЧ 6‑го и 11‑го типов [21].

Результаты проведенного исследования в НМИЦ 
АГП им. акад. В.И. Кулакова показали, что у пациенток 
с аногенитальными кондиломами встречаемость ВПЧ 
в эпителии шейки матки и анальной области прак-
тически одинаковая (42,8 и 40,0% соответственно). 
У пациенток с морфологически верифицированным 
диагнозом CIN различной степени тяжести выявлены 
сопутствующие ВПЧ-ассоциированные заболевания 
анальной области, которые остаются вне поля зрения 
как проктолога, так и гинеколога. Так, интраанальные 
кондиломы встречались у 56% пациенток с CIN и 42% 
без CIN. Наличие остроконечных кондилом аногени-
тальной области обычно связывают с низкоонкогенны-
ми типами ВПЧ группы А10. Однако обращала на себя 
внимание сопутствующая инфекция другими, высо-
коонкогенными типами ВПЧ (39, 31, 58‑й типы). С уче-
том высокой частоты встречаемости остроконечных 
кондилом анальной области в обеих группах авторы 
предполагают, что низкоонкогенные типы ВПЧ обла-
дают более высокой тропностью к эпителию анальной 
области. Таким образом, высокая частота рецидиви-
рования остроконечных кондилом вульвы, влагали-
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ща, шейки матки и перианальной области может быть 
связана с недиагностированными интраанальными 
кондиломами и ВПЧ-инфекцией анальной области. 
Результаты исследования подчеркивают важность 
проведения аноскопии с высоким разрешением всем 
пациенткам с гистологически верифицированным ди-
агнозом CIN [22].

Экзофитные кондиломы условно делятся на остро-
конечные, папиллярные, папуловидные и кератоти-
ческие. Несмотря на различия внешнего вида, кон-
диломы имеют общие признаки – морфологическую 
структуру и экзофитный рост. Экзофитная кондилома 
гистологически представляет собой опухолевидное об-
разование древовидной формы, поверхность которого 
покрыта многослойным плоским эпителием с выра-
женным папилломатозом, акантозом и паракерато-
зом. Иногда отмечается гиперкератоз. Почти всегда 
в гистологических срезах определяются койлоциты 
или дискератоциты [9].

Остроконечные кондиломы (соndilomata 
acuminata) представляют собой одиночные или 
множественные сосочковые фиброэпителиальные 
разрастания, приподнятые над поверхностью кож-
ных покровов и слизистых оболочек. Цвет этих об-
разований варьируется в зависимости от кровоснаб-
жения: от бледно-розового до красно-коричневого. 
Остроконечные кондиломы могут быть представлены 
образованиями на тонкой ножке или широком осно-
вании в виде одиночного узелка или множественных 
разрастаний в виде «цветной капусты» или «петуши-
ного гребня». В каждой активно растущей кондиломе 
просматриваются центрально расположенные кро-
веносные сосуды, что отличает ее от регрессирую-
щей сглаженной, покрытой утолщенным эпителием. 
Локализация экзофитных кондилом различна: они 
встречаются на шейке матки, стенках влагалища, 
вульве (малые и большие половые губы, наружное 
отверстие мочеиспускательного канала, клитор), 
часто расположены на коже паховой области, пе-
рианальной и анальной областях [10].

Папиллярные кондиломы внешне напоминают 
опухоль, чаще встречаются на слизистых оболочках, 
их размеры варьируют. При расширенной кольпо-
скопии визуализируются отдельные сосочки, обра-
зующие «розетки» на фоне гладкой окружающей 
ткани. Обращает на себя внимание сосудистый рису-
нок: в каждом сосочке пролиферирующего плоского 
эпителия визуализируется расширенная сосудистая 
петля почковидной формы. Данные сосуды равномерно 
расположены по поверхности кондиломы и образуют 
повторяющийся рисунок. Поверхность кондиломы 
нередко покрыта белым налетом, вследствие чего 
сосудистая сеть выражена нечетко. При пальпации 
кондиломы имеют плотноэластическую консистенцию. 
На пробе с уксусной кислотой отмечается характерное 
«побеление» кондиломы и исчезновение сосудов [11].

Наиболее частая локализация папуловидных кон-
дилом – кожа (лобок, большие половые губы, промеж-
ность, перианальная область). Размеры их варьируют 

от 3 до 7 мм. У таких кондилом часто выражены пиг-
ментация и гиперкератоз, пальцеобразные выпячи-
вания, характерные для остроконечных кондилом, 
отсутствуют, в связи с чем дифференциальная диа-
гностика часто бывает затруднительной, необходимы 
консультации дерматолога и онколога, а также гисто-
логическое исследование биоптата [12].

Кератотические кондиломы характеризуются 
выраженным ороговением поверхностных слоев. По-
ражения возникают на слизистых оболочках и коже 
в виде пятен с измененным цветом (серовато-белые, 
розовато-красные, красно-коричневые) и, как правило, 
представляют собой промежуточную форму ВПЧ-ин-
фекции, т.е. экзофитную кондилому на ранней стадии 
развития [13].

Кондиломы в виде пятен (macules) представля-
ют собой четко отграниченные от окружающего нор-
мального эпителия ацетобелые участки, содержащие 
хорошо определяемые петли капилляров. Без пробы 
с уксусной кислотой эти участки внешне могут вы-
глядеть совершенно нормальными, либо при боль-
шом увеличении слегка красноватыми. Поверхность 
их обычно гладкая или с небольшими шиповидными 
выпячиваниями. Локальное отсутствие нормальной 
ветви капилляров определяют на участке 0,1–10,0 мм, 
количество пятен варьирует от 1 до 10. Данные кон-
диломы чаще всего встречаются на эпителии малых 
и больших половых губ, иногда в сочетании с типич-
ными остроконечными кондиломами [14].

К эндофитным кондиломам относится плоская 
кондилома шейки матки. Гистологически плоская 
кондилома шейки матки представляет собой участок 
влагалищной части шейки матки, покрытый много-
слойным плоским или метапластическим эпителием, 
с паракератозом, дискератозом и акантозом (погру-
жением некоторых участков в подэпителиальную 
соединительную ткань). В свою очередь соединитель-
нотканные сосочки с центрально расположенными 
капиллярами пронизывают толщу эпителия, пери-
одически доходя почти до поверхности эпителиаль-
ного пласта (кольпоскопические термины: «мозаика» 
и «пунктация»). При этом в промежуточном слое эпи-
телия выявляют одноядерные и двуядерные клетки 
с койлоцитозом. Достаточно часто плоская кондилома 
шейки матки встречается в сочетании с легкой дис-
плазией (LSIL), реже – с дисплазией более тяжелой 
степени (HSIL) [4].

Вестибулярный папилломатоз – собирательный 
термин, который согласно решению ISSVD включа-
ет наличие в области преддверия влагалища мелких 
симметричных типичных остроконечных кондилом, 
вызванных ВПЧ, и микропапиллом (псевдокондилом), 
связь которых с ПВИ отсутствует [23, 24]. В большин-
стве случаев вестибулярный папилломатоз протекает 
бессимптомно, его обнаруживают случайно, хотя ино-
гда пациентки предъявляют неспецифические жа-
лобы (бели, жжение и дискомфорт в области вульвы, 
диспареуния). Нередко вестибулярный папилломатоз 
выявляют у женщин, длительно принимающих ком-
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бинированные оральные контрацептивы. При коль-
поскопии обнаруживаются симметричные диффуз-
ные выросты эпителия в области входа во влагалище, 
иногда с четко видимой сосудистой петлей внутри, 
иногда без сосудов. Реакция на пробе с уксусной кис-
лотой слабая. Отличия вестибулярного папилломатоза 
от типичных остроконечных кондилом заключаются 
в том, что последние обычно располагаются группами 
и несимметрично. Пациентки с вестибулярным папил-
ломатозом не нуждаются в деструктивном лечении, 
им показано наблюдение, так как излишняя терапия 
часто сопровождается осложнениями в виде дистро-
фических заболеваний вульвы [15].

Предрасполагающими факторами развития ги-
гантской кондиломы Бушке–Левенштейна являются 
иммунодефицитные состояния [25], эндокринопатии, 
хроническая травматизация кожи, воспалительные 
процессы аногенитальной области, нередко беремен-
ность. Данный вид кондилом характеризуется агрес-
сивным ростом наружу и вглубь в подлежащие струк-
туры дермы. Нередко у пациенток диагностируется 
рак [26]. Гистологически определяются очаги атипиче-
ских эпителиоцитов или высокодифференцированной 
плоскоклеточной карциномы на фоне гистологических 
признаков доброкачественной кондиломы. При диа-
гностике гигантской кондиломы иногда необходимо 
неоднократное проведение биопсии, компьютерной 
томографии или магнитно-резонансной томографии 
для четкой визуализации, оценки строения новообра-
зования и выбора адекватной тактики лечения [16].

Несмотря на то, что экзофитные кондиломы расце-
нивают как доброкачественное заболевание и их диа-
гностика не вызывает трудностей, у клинициста всегда 
должна присутствовать онкологическая насторожен-
ность, особенно в отношении диффузного, длительно 
и атипически протекающего кондиломатоза [27]. В та-
ких случаях оправдано применение эксцизионных 
методов лечения, так как требуется обязательная 
гистологическая верификация патологических обра-
зований [28, 29].

В большинстве случаев пациентки с кондиломами 
активных жалоб не предъявляют. Иногда встречают-
ся жалобы на бели, зуд, чувство жжения и диском-
форта в области вульвы и влагалища, дизурические 
расстройства, кровотечение и боль при половом кон-
такте. Однако факт наличия образований на половых 
органах причиняет выраженный психологический 
дискомфорт некоторым женщинам и препятствует 
их нормальной половой жизни. Пациентки отмечают 
снижение качества жизни – депрессию, повышенную 
тревожность и чувство вины, снижение самооценки 
и либидо, страх по поводу возможных проблем с осу-
ществлением репродуктивных планов, канцерофо-
бию. Дифференциальную диагностику экзофитных 
кондилом необходимо проводить с контагиозным мол-
люском, широкой кондиломой при сифилисе, пло-
скоклеточной папилломой, псориазом, дерматитом, 
фиброэпителиальным полипом, раковой опухолью, 
физиологическими складками влагалища, остаточной 

тканью девственной плевы, выворотом слизистой 
оболочки мочеиспускательного канала, гипертрофи-
рованными сальными железами наружных половых 
органов, децидуозом при беременности.

Диагностика аногенитальных кондилом основыва-
ется на визуальной оценке при осмотре и проведении 
расширенной кольпо-, вульво-, вагино- и аноскопии 
с высоким разрешением. По показаниям назначают 
консультации смежных специалистов: дерматолога 
(при подозрении на кожное заболевание, неассоци-
ированное с ВПЧ), уролога (при внутриуретральной 
локализации процесса), проктолога (при наличии об-
ширного поражения в анальной области) и иммунолога 
(при наличии иммунодефицитных состояний и частом 
рецидивировании заболевания) [30, 31].

Показания для проведения биопсии экзофитной 
кондиломы включают пигментированные образования, 
атипичные и/или рецидивирующие кондиломы, ухуд-
шение клинической картины при лечении, трудности 
диагностики, изъязвления, некроз.

Выбор метода лечения экзофитных кондилом ано-
генитальной области зависит от морфологии, размеров, 
объема поражения и локализации образований, воз-
раста пациентки, наличия беременности у пациентки 
и степени квалификации врача.

К традиционным методам лечения экзофитных 
кондилом относятся крио-, электро-, радио- и лазерная 
деструкция, аргоноплазменная аблация, обработка 
очагов поражения химическими и цитотоксическими 
лекарственными препаратами, вызывающими цито-
лиз и некроз пораженной ткани [32–35]. Как и любые 
манипуляции, данные методы имеют свои недостат-
ки – местные реакции, высокая частота развития ре-
цидивов, необходимость многократного повторения 
процедур.

Локальная деструкция остроконечных кондилом 
не позволяет добиться полного излечения, так как на-
правлена на удаление только видимых повреждений, 
в то время как в базальном слое может персистировать 
ВПЧ и в последующем вызвать рецидив заболевания.

Применение системных иммуномодулирующих 
средств может быть рекомендовано при рецидиви-
рующем течении заболевания. В таких случаях ре-
комендуется повторная деструкция аногенитальных 
кондилом на фоне применения неспецифических про-
тивовирусных препаратов [30].

С патогенетических позиций в качестве медика-
ментозного этапа комплексной терапии целесообразно 
применение инозин пранобекса, обеспечивающего пол-
ную элиминацию ВПЧ и снижение частоты развития 
рецидивов заболевания. Гроприносин® – препарат, 
действующим веществом которого является инозин 
пранобекс, сочетает в себе противовирусный и имму-
ностимулирующий эффекты с целенаправленным 
действием на клеточный иммунитет – блокирует 
размножение вирусных частиц путем повреждения 
генетического аппарата, стимулирует активность ма-
крофагов, пролиферацию лимфоцитов и образование 
цитокинов. Помимо иммунотропного, инозин пранобекс 
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обладает прямым противовирусным действием, угне-
тая синтез вирусов путем встраивания инозиноротовой 
кислоты в полирибосомы пораженной вирусом клетки 
и нарушая присоединение адениловой кислоты к ви-
русной РНК [36].

Инозин пранобекс входит в Европейское руко-
водство по лечению дерматологических болезней, 
список рекомендованных препаратов для лечения 
остроконечных кондилом и бородавок и Федераль-
ные клинические рекомендации по ведению больных 
аногенитальными (венерическими) бородавками [31].

Неспецифическое противовирусное действие пре-
парата заключается в повышении продукции интер-
феронов -α  и -γ лимфоцитами, обладающими проти-
вовирусными свойствами. Также препарат снижает 
образование провоспалительных цитокинов, повышает 
образование интерлейкинов 1 и 2, восстанавливает 
функции лимфоцитов в условиях иммуносупрессии, 
повышает бластогенез в популяции моноцитарных 
клеток, стимулирует экспрессию мембранных рецеп-
торов на поверхности Т-хелперов, повышает актив-
ность цитотоксических Т-лимфоцитов и естественных 
киллеров, Т-супрессоров и Т-хелперов, потенцирует 
хемотаксис нейтрофилов, моноцитов и макрофагов [36].

При выявлении остроконечных кондилом в области 
вульвы, влагалища, шейки матки согласно медицин-
ской инструкции применения инозин пранобекс назна-
чают по 2 таблетки 3 раза в день в течение 14–28 дней 
в виде монотерапии, при рецидивирующих остроко-
нечных кондиломах в монотерапии или в комбинации 
с хирургическим лечением 2–3 курсами с интервалом 
1 мес. Лечение эффективно у 91% пациенток [37].

Одно из перспективных направлений профилакти-
ки аногенитального кондиломатоза – применение про-
филактической вакцинации против ВПЧ 6‑го и 11‑го 
типов, которые являются самыми частыми причинами 
возникновения аногенитальных кондилом [38].

Механизм защиты вакцины от ВПЧ отличается 
от механизма самоизлечения от ВПЧ. Все 3 зареги-
стрированные вакцины от ВПЧ профилактические, 

способствуют формированию антител к специфичным 
L1‑белкам ВПЧ [39, 40]. Данные антитела блокируют 
внедрение вируса в базальный слой плоского эпите-
лия (шейки матки, вагины, вульвы, пениса, уретры 
и анальной области).

Было проведено 10 популяционных исследований 
по оценке эффективности 4‑валентной вакцины в про-
филактике аногенитальных кондилом в 8 странах 
(Новая Зеландия, США, Канада, Швеция, Австрия, 
Дания, Англия и Германия). Охват вакцинацией 
был от 15 до 84% в группе самых молодых пациенток  
(11–12 лет). Вакцинацию проводили в рамках школь-
ных, социально-ориентированных программ, а также 
в медицинских клиниках или у семейных врачей.

Популяционные исследования после внедрения 
программ вакцинации показали высокую эффектив-
ность 4‑валентной вакцины. Было продемонстриро-
вано уменьшение случаев аногенитальных кондилом 
как среди женщин, так и среди мужчин. Наиболее 
значимое снижение наблюдалось в странах с ранней 
вакцинацией и высоким охватом девушек в возрасте 
12–15 лет (Австрия, Канада, Дания и Новая Зеландия), 
часто в этих странах использовалась школьная про-
грамма вакцинации [41–45]. ВПЧ обладает тропностью 
к эпителиальным тканям вне зависимости от их лока-
лизации и проникает в клетку через микроскопические 
порезы.

Таким образом, несмотря на то, что аногениталь-
ные кондиломы – доброкачественное заболевание 
и их диагностика не вызывает трудностей, у клини-
циста всегда должна присутствовать онкологическая 
настороженность, особенно в отношении рецидиви-
рующего и длительно протекающего процесса. Про-
филактическая вакцина от ВПЧ 6, 11, 16, 18‑го типов 
способствует формированию антител к специфичным 
L1‑белкам ВПЧ. Данные антитела блокируют вне-
дрение вируса в базальный слой плоского эпителия 
и способствуют снижению заболеваемости аногени-
тальными кондиломами среди женщин и мужчин.
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SUMMARY  The deficiency of vitamin D is considered as a medical and social problem 
in many countries of the world, including Russian Federation. In recent decades, vitamin 

D deficiency is regarded a pandemic that affects every continent. One of the important 
elements of this problem is the influence of insufficient level of vitamin D on the fertility of 
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ефицит витамина D – медико-социальная 
проблема во многих странах мира, в том 

числе и в России. В последние годы дефи-
цит витамина D считается пандемией, которая 

затрагивает каждый континент. Дефицит вита-
мина D широко распространен в Канаде, Европе, 
США и Австралии [1].

Один из важных аспектов данной пробле-
мы – влияние недостаточного уровня витамина D 
на фертильность женщин репродуктивного воз-
раста. По данным D. Mitchell и соавт., дефицит 
витамина D наблюдается у 31% женщин репро-
дуктивного возраста [2]. Следует учитывать, что 
несмотря на то, что история изучения витамина D 
насчитывает уже более 100 лет, его роль в терапии 
нарушений репродуктивной функции и при бере-
менности окончательно не определена.

У человека 80–90% витамина D синтезируется 
в тканях кожи в результате воздействия ультра-
фиолетовых лучей, и только оставшиеся 10–20% 
поступают в организм с пищевыми продукта-
ми. Предполагается роль дефицита витамина D 
в развитии различных хронических заболеваний. 
В настоящем литературном обзоре представлены 
современные данные относительно влияния ви-
тамина D на различные аспекты репродуктивной 
функции человека.

К группе D относится несколько жирораствори-
мых витаминов. Наиболее распространенные и нуж-
ные человеку витамины – D2 (эргокальциферол) и D3 
(холекальциферол). Витамин D2 производят расте-
ния и грибы, а D3 синтезируется в коже под воздей-
ствием ультрафиолетового излучения и в небольшом 
количестве поступает в организм с едой. Витамин 
D переносится белком, связывающим его, в печень 
и другие ткани, содержащие 25‑гидроксилазу, ко-
торая превращает витамин D3 в 25‑гидроксикаль-
циферол (25(ОН)D3). Экспрессия 25‑гидроксилазы 
в тканях во многом определяет чувствительность 
тканей к витамину D. Затем, главным образом в поч-
ках, но также и во многих других тканях фермент 
1а-гидроксилаза превращает 25(ОН)D3 в более ак-
тивный метаболит – 1,25‑дигидроксивитамин D3, 
или кальцитриол [3]. Витамин D взаимодействует 
с рецептором к витамину D (VDR), имеющему ядер-
ную локализацию. Фермент 1а-гидроксилаза и VDR 
присутствуют во многих органах и тканях – костях, 
желудочно-кишечном тракте, паратиреоидной же-
лезе, клетках иммунной системы, а также в органах, 
участвующих в репродуктивной функции, – яични-
ках, эндометрии, децидуальной оболочке, плаценте 
и гипофизе [4, 5].

Для определения уровня витамина D реко-
мендуется измерять сывороточную концентра-
цию 25(ОН)D3. Дефицитом витамина D считается 
25(ОН)D3 <20 нг/мл (50 нмоль/л), а недостаточно-
стью 21–29 нг/мл (52,5–72,5 нмоль/л) [1].

Витамин D принадлежит к семейству стероид-
ных гормонов. Бόльшая часть клеточных эффектов 

витамина D и его метаболитов реализуется через 
изменение экспрессии генов и осуществляется 
через ядерный рецептор витамина D, лигандак-
тивируемый транскрипционный фактор. Также 
у витамина D есть негеномные эффекты, осущест-
вляемые через взаимодействие с мембранным сте-
роидсвязывающим рецептором быстрого ответа 
(MARRS или Erp57/Grp58).

В литературе описаны различные аспекты 
влияния витамина D на репродуктивную функ-
цию человека. Согласно данным E. Lerchbaum 
и B. Obermayer-Pietsch, кальцитриол усиливает 
продукцию прогестерона на 13%, эстрадиола – 
на 9%, а эстрона – на 21%, регулирует секрецию 
человеческого гонадотропина синцитиотрофоб-
ластом, увеличивает продукцию плацентой сте-
роидов и повышает транспорт Ca2+ в плаценту. 
Кроме того, кальцитриол регулирует экспрессию 
HOXA10, играющего важную роль в формирова-
нии полноценного менструального цикла и раз-
витии эндометрия, делая возможным процесс 
имплантации [6].

Влияние витамина D 
на фертильность 
лабораторных 
животных
Показано, что дефицит витамина D приводит 

к снижению фертильности лабораторных живот-
ных. Крысы, находящиеся на диете, бедной вита-
мином D, способны иметь потомство, но беремен-
ность у них наступает значительно реже, а также 
чаще возникают ее осложнения, чем у мышей без 
дефицита витамина D. При дефиците витамина D 
у крыс снижается продукция молока, чаще раз-
вивается анорексия, нарушается материнское 
поведение [5]. У мышей, нокаутных по гену VDR, 
в яичниках снижаются активность ароматазы 
и экспрессия гена ароматазы, отмечается повы-

Д В последние десятилетия 
дефицит витамина D считается 
пандемией, которая 
затрагивает каждый континент. 
Один из важных аспектов 
данной проблемы – влияние 
недостаточного уровня 
витамина D на фертильность 
женщин репродуктивного 
возраста.
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шение уровней лютеинизирующего и фоллику-
лостимулирующего гормонов по сравнению с мы-
шами дикого типа. Назначение эстрогенов таким 
мышам способствует увеличению размера матки, 
а повышенное содержание Ca2+ в пище – улучше-
нию репродуктивной функции и увеличению числа 
беременностей. Нокаут генов VDR и 1а-гидрокси-
лазы у мышей приводит к гипоплазии матки, нару-
шению фолликулогенеза и овуляции, отсутствию 
желтого тела, снижению частоты наступления бе-
ременности [5, 6]. При этом диета, способствующая 
балансу уровня Са2+ и фосфора в крови, способ-
ствует значимому повышению фертильности [6].

Влияние витамина D 
на течение некоторых 
гинекологических 
заболеваний
Доказано участие витамина D в патогенезе 

и течении таких заболеваний, как синдром поли-
кистозных яичников (СПКЯ), эндометриоз и миома 
матки.

Наиболее изучена роль витамина D в развитии 
СПКЯ. Он оказывает влияние на несколько звеньев 
патогенеза СПКЯ. При дефиците витамина D чаще 
встречаются такие состояния, как инсулиноре-
зистентность, гиперандрогения, дислипидемия, 
артериальная гипертензия и метаболический син-
дром [4, 5]. Витамин D стимулирует экспрессию 
рецептора инсулина, повышает секрецию инсу-
лина и чувствительность к нему, а также изменя-
ет характер продукции антимюллерова гормона 
(АМГ) клетками гранулезы яичников и модулиру-
ет чувствительность к фолликулостимулирующе-
му гормону [4, 5, 7]. У здоровых женщин уровень 
АМГ коррелирует с уровнем витамина D. У па-
циенток с СПКЯ уровень АМГ повышен по срав-
нению со здоровыми женщинами. Показано, что 
дополнительное назначение витамина D при СПКЯ 
снижает уровень АМГ [7]. На промотере гена АМГ 
имеется домен для реакции с VDR [5]. Прием па-
циентами с СПКЯ витамина D повышает уровень 
рецептора, связывающего провоспалительные ко-
нечные продукты гликации [7]. В исследовании 

S. Thys-Jacobs и соавт. описано восстановление 
менструального цикла у 7 из 9 пациенток с оли-
гоменореей на фоне СПКЯ после приема витами-
на D в комплексе с кальцием в течение 6 мес. [8]. 
Прием витамина D также повышает частоту воз-
никновения спонтанных овуляций [5]. По данным 
В. Rashidi и соавт., лечение пациенток со СПКЯ 
витамином D, кальцием и метформином в течение 
3 мес. приводит к улучшению фолликулогенеза, 
способствует росту доминантных фолликулов [9]. 
На данный момент в некоторых странах витамин 
D включен в алгоритм лечения СПКЯ [4].

В литературе описаны спорные данные о влия-
нии витамина D на развитие эндометриоза. Однако 
основная версия заключается в том, что повышен-

ный уровень кальцидиола увеличивает риск появ-
ления эндометриоза, при этом витамин D служит 
ингибитором неоваскуляризации в существующих 
эндометриоидных кистах [4]. Уровень витамина D 
связывают с развитием предменструального син-
дрома и дисменореи [5]. По другим данным, дефицит 
витамина D повышает риск развития миомы матки 
в 2,4 раза [4].

Снижение овариального резерва яичников 
также может быть связано с уровнем витамина D. 
Считается, что основное влияние витамин D ока-
зывает через регуляцию секреции АМГ. Пред-
полагается, что дефицит витамина D может быть 
одной из причин снижения овариального резерва 
у женщин старшего репродуктивного возраста [10]. 
Витамин  D также может повышать фертильность, 
регулируя андрогенную активность и повышая про-
дукцию прогестерона, эстрадиола, эстрона [4, 6].

Данные о влиянии индекса массы тела (ИМТ) 
и возраста пациенток на уровень витамина D неод-
нозначны [11–13]. Некоторые исследователи выя-
вили корреляцию увеличения ИМТ со снижением 
уровня витамина D. Эта взаимосвязь может объ-
ясняться накоплением жирорастворимого витами-
на D в жировой ткани и снижением его в сыворотке 
крови у людей с повышенной массой тела. Также 
люди с избыточной массой тела реже появляют-
ся в открытой одежде на солнце, что уменьшает 
синтез витамина D в коже [4, 14]. В исследовании 
В. Rudick и соавт. и L. Farzadi и соавт. пациентки 
с дефицитом витамина D были значительно младше 

Актуальный вопрос

Мнения, обсуждения, версии

К группе D относится несколько 
жирорастворимых витаминов. 
Наиболее распространенные 
и нужные человеку витамины – 
D2 (эргокальциферол) и D3 
(холекальциферол).

Показано, что дефицит витамина 
D приводит к снижению 
фертильности лабораторных 
животных. 
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участниц без него [15, 16]. Считается, что наиболее 
подвержены дефициту витамина D вегетарианки, 
пациентки, редко пребывающие на солнце, особенно 
обладающие темным цветом кожи [17].

Влияние витамина D 
на эффективность 
циклов 
вспомогательных 
репродуктивных 
технологий
Неоднозначные результаты получены при 

оценке влияния витамина D на исходы программ 
вспомогательных репродуктивных технологий 
(ВРТ). Например, S. Ozkan и соавт. определяли 
уровень витамина D в крови и фолликулярной 
жидкости у 84 женщин с бесплодием. Уровень 
витамина D в фолликулярной жидкости имел 
сильную положительную корреляционную связь 
с уровнем витамина D в сыворотке крови. Автора-
ми исследования была найдена значимая слабая 
обратная корреляция уровня витамина D с ИМТ 
пациенток (r = –0,25). Женщины с более высоким 
уровнем витамина D имели бόльшую частоту на-
ступления беременности в результате ВРТ. Пока-
зано, что увеличение уровня витамина D в фол-
ликулярной жидкости на 1 нг/мл увеличивало 
шансы наступления клинической беременности 
на 6%. У женщин с нормальным уровнем витамина 
D эффективность программы экстракорпорального 
оплодотворения была в 4 раза выше, чем у женщин 
с низким уровнем витамина D [18]. В исследовании 
L. Farzadi и соавт. достаточный уровень витамина 
D также был связан с более высокой частотой им-
плантации и наступления беременности, при этом 
не влияя на качество и количество полученных 
ооцитов [16]. Напротив, A. Aleyasin и соавт. не об-
наружили связи уровня витамина D с исходами 
программ ВРТ [12]. Существует и противополож-
ная точка зрения: G.M. Anifandis и соавт. обнару-
жили значимую обратную корреляцию уровня ви-
тамина D в фолликулярной жидкости с качеством 
эмбрионов и частотой наступления беременности. 
Женщины с дефицитом витамина D по сравнению 
с женщинами с достаточным его уровнем (25(ОН)
D >30 нг/мл) имели лучшее качество эмбрионов 
и у них чаще наступала беременность [19]. В 2014 г. 
В. Rudick и соавт. провели исследование 188 пред-
ставительниц европеоидной и монголоидной рас. 
Среди первых шансы на наступление клинической 
беременности повышались с увеличением сыворо-
точного уровня витамина D, в то время как среди 
пациенток монголоидной расы наблюдалась обрат-
ная зависимость [15]. Исследовательская группа 
из Канады считает, что у пациенток с достаточным 

уровнем витамина D чаще происходят импланта-
ция и наступление клинической беременности, 
а уровень витамина D в сыворотке крови служит 
предиктором наступления клинической беремен-
ности [20].

Считается, что основное влияние на исходы 
программ ВРТ витамин D оказывает через воздей-
ствие на эндометрий, а не на ооцит. В исследовании 
99 циклов ВРТ с ооцитами донора уровень витами-
на D измеряли в крови реципиента перед перено-
сом эмбриона. Шансы на наступление клинической 
беременности и живорождение были значительно 
ниже в группе пациентов с дефицитом витамина D, 
чем в группе с нормальным уровнем витамина D. 
Полученные результаты позволили предположить, 
что действие витамина D реализуется именно через 
эндометрий [4, 13]. В исследовании австралийских 
ученых уровень витамина D коррелировал как с ча-
стотой наступления беременности, так и с толщи-
ной эндометрия [21]. Тем не менее в исследовании 
А. Fabris и соавт. уровень биодоступного витамина D 
у реципиентов донорских ооцитов не был связан 
с частотой имплантации, наступления беременности 
и живорождения [11].

Однако при анализе существующих науч-
ных публикаций, посвященных роли витамина 
D в репродуктивной системе, не было найдено 
данных о влиянии витамина D на качество поло-
вых клеток.

В связи с тем, что дефицит витамина D явля-
ется распространенной проблемой среди людей 
всех возрастов и национальностей, необходимо 
продолжать изучать его эффекты на репродук-
тивную систему и результаты программ ВРТ.

Actual question

Opinion, discussion, version

У беременных часто 
выявляется недостаточность 
витамина D. Низкий уровень 
витамина D в плазме играет 
роль в снижении уровня Ca2+ 
во время беременности.

При исследовании in vitro 
использование витамина D 
способствовало значительному 
снижению цитотоксичности  
NK-клеток.
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Влияние витамина D 
на течение 
беременности
У беременных часто выявляется недостаточ-

ность витамина D. Низкий уровень витамина D 
в плазме играет роль в снижении уровня Ca2+ 
во время беременности [22]. Снижение уровня 
витамина D связывают с развитием многих за-
болеваний и осложнений беременности: повы-
шением вероятности развития гестационного 
сахарного диабета, преэклампсии, преждевре-
менных родов, задержки роста плода, развитием 
у рожденных детей рахита, шизофрении, астмы 
и снижения плотности костной ткани [6, 17, 23, 24]. 
Также известно, что витамин D обладает имму-
номодулирующими свойствами. После инкубации 
с витаминами D2 и D3 NK-клеток, выделенных 
из децидуальной оболочки, отмечалось снижение 
продукции ими провоспалительных интерлейки-
нов, фактора некроза опухоли, а также увели-

чение экспрессии матричной рибонуклеиновой 
кислоты антимикробного пептида кателицидина, 
обладающего прямым антимикробным эффектом 
[25]. Также дефицит витамина D может служить 
фактором риска привычного невынашивания бере-
менности, повышая клеточный иммунитет и ауто- 
иммунитет. У женщин с дефицитом витамина D 
было обнаружено повышение антифосфолипид-
ных, антинуклеарных антител, anti-ssDNA и анти-
тиропероксидазных антител. В группе пациенток 
с низкой концентрацией кальцидиола было по-
вышено количество CD19+ B-клеток и NK-кле-
ток, а также цитотоксичность NK-клеток. При 
исследовании in vitro использование витами-
на D способствовало значительному снижению 
цитотоксичности NK-клеток [26]. В I триместре 
гестации в децидуальной оболочке ускоряются 
процессы активации кальцидиола до кальцитри-
ола. Возможно, повышение уровня кальцитриола 
необходимо для регуляции иммунной системы 
матери и имплантации эмбриона. Нарушение им-
плантации и неоваскуляризации может привести 
к развитию преэклампсии [25].

В ходе рандомизированного клинического ис-
следования было показано, что при приеме бере-
менными витамина D в дозе от 400 до 600 МЕ в день 
с 12–16‑й недели гестации до рождения не вы-
явлено ни одного побочного эффекта. При этом 
на 50% снизилась частота преждевременных родов 
и на 30% – частота коморбидных заболеваний, та-
ких как сахарный диабет, артериальная гипертен-
зия и преэклампсия [27].

В связи с широкой распространенностью дефи-
цита кальцидиола жителям Центральной Европы 
рекомендован дополнительный прием витами-
на D, особенно беременным и кормящим женщи-
нам. При планировании беременности рекоменду-
ется нормализовать уровень витамина D, а затем 
поддерживать его в течение всей беременности, 
принимая 1500–2000 МЕ в день с целевым уровнем 
75–125 нмоль/л [28].

В России для профилактики дефицита вита-
мина D взрослым в возрасте от 18 до 50 лет реко-
мендовано получать не менее 600–800 МЕ в день, 
а беременным и кормящим женщинам – не менее 
800–1200 МЕ [29].

Заключение
На сегодняшний день доказана важная роль 

витамина D в поддержании здоровья репродуктив-
ной системы человека. Поскольку частота бесплод-
ного брака ежегодно увеличивается, большой ин-
терес вызывает поиск новых подходов, способных 
повысить показатели общего и репродуктивного 
здоровья пациентов, приводя к повышению эф-
фективности лечения бесплодия. Витамин D может 
быть одним из компонентов подготовки пациенток 
к беременности или к циклам ВРТ.

Актуальный вопрос

Мнения, обсуждения, версии

В связи с широкой 
распространенностью 
дефицита кальцидиола 
жителям Центральной 
Европы рекомендован 
дополнительный прием 
витамина D, особенно 
беременным и кормящим 
женщинам. При планировании 
беременности рекомендуется 
нормализовать уровень 
витамина D, а затем 
поддерживать его в течение 
всей беременности, принимая 
1500–2000 МЕ в день с целевым 
уровнем 75–125 нмоль/л.
В России для профилактики 
дефицита витамина D 
взрослым в возрасте от 
18 до 50 лет рекомендовано 
получать не менее 600–800 МЕ 
в день, а беременным и 
кормящим женщинам – 
не менее 800–1200 МЕ.
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SUMMARY   Modern contraceptives have not only a high contraceptive effect, but 
also a curative effect. This allows them to be successfully used in patients with diseases 

of the reproductive system. However, adverse reactions in the use of oral contraceptives 
are associated with both estrogenic and progestational components of the drugs. Over 

the years, pharmacologists have sought not only to reduce the dose of estrogens, but 
also the synthesis of estrogen, identical to the natural one. This provided a reduction in the 

number of adverse reactions, primarily associated with increased blood coagulability, the 
effect on mammary glands and other target organs. A great achievement in the development 

of contraception was the synthesis of drugs that contain a derivative of folic acid (metafolin) and 
drospirenone.

Современная контрацепция: 
от профилактики к эффективному 
лечению

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр акушерства, гинекологии 
и перинатологии им. акад. В.И. Кулакова» Минздрава России; Москва

В.Н. Прилепская, д.м.н., профессор, Е.Г. Назаренко, к.м.н.

РЕЗЮМЕ   Современные контрацептивные средства обладают не только 
высоким контрацептивным эффектом, но и лечебным эффектом. Это 
позволяет их успешно применять у пациенток с заболеваниями ре-
продуктивной системы. Однако побочные реакции при применении 
оральных контрацептивов связаны как с эстрогенным, так и геста-
генным компонентами препаратов. На протяжении многих лет 
фармакологи стремились не только к снижению дозы эстроге-
нов, но и синтезу эстрогена, идентичного натуральному. Это 
обеспечило снижение числа побочных реакций, в первую 
очередь связанных с повышением свертываемости кро-
ви, влиянием на молочные железы и другие таргентные 
органы. Большим достижением в развитии контрацепции 
явился синтез препаратов, которые в своем составе со-
держат производное фолиевой кислоты (метафолин) 
и дроспиренон.

ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Прилепская В.Н., 
Назаренко Е.Г. Современная 
контрацепция: от профилактики 
к эффективному лечению. Медицинский 
оппонент 2018;1(2):62–68.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА:  КОНТРАЦЕПЦИЯ, 
ОРАЛЬНЫЕ КОНТРАЦЕПТИВЫ, ЭСТРОГЕН, ГЕСТАГЕНЫ, 
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Клинический выбор

 Планы, виды, алгоритмы лечения и диагностики
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Plans, kinds, algorithms of treatment and diagnostics 

Clinical choice

ервый гормональный контрацептив был син-
тезирован в 1960 г. Грегори Пинкусом и его 

соратниками в Пуэрто-Рико (США). Несмотря 
на то, что со времени его появления прошло бо-

лее 50 лет, постоянно продолжается процесс совер-
шенствования и синтеза гормональных препаратов 
для снижения побочных реакций и возможности 
использования не только для профилактики абортов 
и их осложнений, но и с лечебной целью. Известно, 
что наиболее эффективными гормональными про-
тивозачаточными средствами являются комбиниро-
ванные оральные контрацептивы (КОК) [7].

В процессе эволюции контрацепции были синте-
зированы препараты, обладающие не только высоким 
контрацептивным эффектом, но и лечебным эффек-
том, что открыло новые возможности для ведения 
пациенток с нарушениями различных звеньев репро-
дуктивной системы. Как известно, побочные реакции 
при применении КОК связаны как с эстрогенным, так 
и гестагенным компонентами препаратов [1]. Наряду 
со снижением дозы изменялась и химическая струк-
тура как эстрогенов, так и гестагенов, что привело 
к закономерному снижению числа эстрогензависимых 
и гестагензависимых побочных реакций.

Как известно, прогестагены (гестагены) играют 
решающую роль не только в контрацептивном, но и 
лечебно-профилактическом эффектах. Прогестаге-
ны обладают различной андрогенной или антиандро-
генной, антиминералокортикоидной, глюкокорти-
коидной активностью. Прогестагены с андрогенным 
эффектом могут способствовать возникновению 
гирсутизма, себореи, появлению акне, снижению 
толерантности к глюкозе, уровня ЛПНП, задержке 
жидкости, увеличению массы тела.

Применительно к эстрогенам, на протяжении 
многих лет фармакологи стремились не только к сни-
жению их содержания, но и синтезу эстрогена, иден-
тичного натуральному. Это обеспечило бы снижение 
числа побочных реакций, в первую очередь связан-
ных с повышением свертываемости крови, влиянием 
на молочные железы и другие таргентные органы.

Следует отметить, что в настоящее время в кли-
нической практике особое место занимают средства 
современной гормональной контрацепции, содержа-
щие прогестаген дроспиренон, ввиду его высокой 

эффективности, профилактических и лечебных воз-
можностях. Особенностями дроспиренона, который 
по своим фармакологическим свойствам во многом 
идентичен эндогенному прогестерону, является то, 
что он обладает гестагенными, антиандрогенными 
и антиминералокортикоидными свойствами, метабо-
лической нейтральностью, высокой селективностью 
к прогестероновым рецепторам. Помимо этого, как 
было доказано, дроспиренону свойственна высокая 
биодоступность [4-5].

Внедрение в клиническую практику пре-
паратов, содержащих дроспиренон, позволило 

П

Джес Плюс  |  Jes+:
•	 этинилэстрадиол 20 мкг  |  ethinyl estradiol 

20 mcg
•	 дроспиренон 3 мг  |  drospirenon 3 mg
•	 метафолин (лемефолат кальция) 451 мкг  |  

metapholine (lempholate of calcium) 451 mcg
Применяется в режиме 24/4  |  Applies in 24/4 mode

Ярина Плюс  |  Yarina+:
•	 этинилэстрадиол 30 мкг  |  ethinyl estradiol 

30 mcg
•	 дроспиренон 3 мг  |  drospirenon 3 mg
•	 метафолин 451 мкг  |  
Применяется в режиме 21/7  |  metapholine 451 mcg

Рисунок 1. Состав КОК, содержащих 
фолаты
Picture 1. Composition of COC, which 
contains folates
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связаны как с эстрогенным, 
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числа эстрогензависимых 
и гестагензависимых побочных 
реакций.
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повысить эффективность контрацепции и ее 
приемлемость. Кроме того, оно открыло новые воз-
можности для применения дроспиренонсодержа-
щих препаратов не только в целях контрацепции, 
профилактики абортов и их осложнений, но и для 
лечения ряда патологических состояний, таких, 
как акне, гормонально обусловленной задержки 
жидкости, дисфорического предменструального 
синдрома [31-34].

Большим достижением в развитии контрацеп-
ции явился синтез препаратов, которые в своем со-
ставе помимо дроспиренона содержат производное 
фолиевой кислоты (метафолин): Джес+ и Ярина+ 
(рис. 1) [2].

Как известно, фолаты рассматриваются в ка-
честве одного из основных средств, оказывающих 
профилактическое действие в отношении некото-
рых пороков развития плода [18, 26]. При приеме 
препаратов Ярина+ и Джес+ обеспечивается по-
вышение уровня фолатов в организме женщин ре-
продуктивного возраста не только на фоне приема 
контрацепции, но и в течение месяца после ее от-
мены. Это связано с тем, что в составе препаратов 
содержится метафолин, что рассматривается как 
средство профилактики пороков развития, на-
пример, дефектов нервной трубки (ДНТ) у плода. 
Общепринятая схема подготовки к беременности 
включает в том числе и применение фолатов с ран-
них ее сроков [25]. Нередко беременность наступает 
в первые 3 мес. после отмены контрацептивов.

Ежегодно в мире около 300 тыс. детей рожда-
ются с расщелиной позвоночника или анэнцефа-
лией, что является причиной не только заболева-
емости, но и смертности новорожденных. Исходы 
ДНТ варьируют в зависимости от типа дефекта. 

Клинический выбор

 Планы, виды, алгоритмы лечения и диагностики

Рисунок 2. Оценка по опроснику EVAPRIL® показала снижение выраженности 
оцениваемых симптомов
Picture 2. Evaluation according to the EVAPRIL® questionnaire showed a decrease in the 
severity of the evaluated symptoms.

•	 Раздражительность
•	 Тошнота
•	 Головная боль
•	 Себорея
•	 Угревая сыпь
•	 Боли в нижней части 

живота и вздутие
•	 Межменструальные 

кровотечения
•	 Частота менструаций и 

их обильность
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•	 Боль в молочных железах
•	 Ощущение тяжести в 

нижних конечностях
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удовлетворенности 
половой жизнью

•	 Irritability
•	 Nausea
•	 Headache
•	 Seborrhea
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•	 Pain in the lower 
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and their abundance
•	 Swelling and tension of 
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Прием препарата Джес® Плюс приводил к снижению выраженности оцениваемых 
симптомов у 1218 пациенток.

The use of Jess+ led to a decrease in the severity of the estimated symptoms in 1218 patients.
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с андрогенным эффектом 
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себореи, появлению акне, 
снижению толерантности 
к глюкозе, уровня ЛПНП, 
задержке жидкости, 
увеличению массы тела.

64    ❘   МЕДИЦИНСКИЙ  ОППОНЕНТ    ❘   №2  АВГУСТ 2018



Если при анэнцефалии плод, как правило, погиба-
ет или внутриутробно, или сразу после рождения, 
то дети с расщелиной позвоночника, как правило, 
выживают. Выжившие дети становятся инвалидами 
(нарушается контроль функции мочевого пузыря 
и кишечника, проявляется гидроцефалия, наруша-
ется способность к обучению). Проблемы со здоро-
вьем значительно нарушают качество жизни у лиц 
с расщелиной позвоночника, требуют длительного 
лечения, иногда безуспешного [22-23].

Ученые в течение многих лет работают над тем, 
чтобы снизить уровень дефекта нервной трубки 
(ДНТ). В частности, одним из направлений является 
применение фолатов [8]. Еще в 2003 г. на совещании 
FDA было высказано предположение, что КОК могут 
служить обоснованным методом доставки фолатных 
добавок женщинам репродуктивного возраста [24].

Доказано, что дефицит фолатов приводит к раз-
витию депрессии и снижению когнитивных функций. 
Это подтверждается тем, что нередко этот дефицит 
фолатов часто обнаруживается у пациентов с пси-
хоневрологическими расстройствами, эпилепсией, 
депрессией, при которой этот дефицит обнаружен 
у 15–38% людей. Поэтому при выборе КОК для кон-
трацепции предпочтительно назначение гормональ-
ных контрацептивов с фолатами [3, 27-30].

Чрезвычайно важными аспектами применения 
препаратов Джес+ и Ярина+ является их антиан-
дрогенный эффект, который используется, в част-
ности, при лечении акне, которым страдают до 60% 
молодых девушек [12]. Как правило, на первом этапе 
развития заболевания на коже появляются так на-
зываемые камедоны, которые затем превращают-
ся в папуло-пастулезные образования с наличием 

невоспалительных и воспалительных элементов 
с последующим образованием узелков, болезнен-
ных при пальпации. У части пациенток могут даже 
сформироваться экссудативные свищевые ходы. 
Ключевую роль в развитии данной патологии игра-
ют андрогены. Андрогены воздействуют на воло-
сяные фолликулы и сальные железы, индуцируют 

Рисунок 3. Снижение менструальной кровопотери при применении препарата Клайра
Picture 3. Decrease of menstrual blood loss with the use of the Qlaira.
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высокой селективностью 
к прогестероновым 
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свойственна высокая 
биодоступность. 
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продукцию кожного сала, с последующим инфици-
рованием, колонизацией и кожной воспалительной 
реакцией. В связи с антиандрогенным действием 
Джес+ и Ярина+ успешно используются при лече-
нии умеренной формы акне вульгарис, что отраже-
но в инструкции по их применению [6, 9]. Так, при 
исследовании 67 женщин в возрасте от 16 до 32 лет 
с акне II-III степеней тяжести, применявших Джес+ 
в течение 3 циклов, полное клиническое излечение 
наблюдалось у 45% женщин, значительное улуч-
шение – у 37%, и у 18% пациенток было отмечено 
улучшение состояния кожи [10-11, 36].

Одним из показаний применения дроспиренона 
является гормонозависимая задержка жидкости 
в организме. Однако дроспиренон, являясь произ-
водным спиронолактона, блокирует связывание 
альдостерона с рецепторами в почках, нивелируя 
действие альдостерона, что предотвращает разви-
тие отеков и прибавки массы тела у женщин.

Проспективное многоцентровое наблюдательное 
исследование EVA PLUS, целью которого явля-
лась оценка удовлетворенности пациенток и врачей 
результатами применения Джес+ на протяжении 
13 циклов у 1335 женщин (средний возраст 28 лет) 
доказало снижение выраженности оцениваемых 
симптомов у 1218 пациенток (рис. 2), а также вы-
сокую удовлетворенность препаратом пациенток 
и врачей [13-21].

Другим важным направлением в развитии кон-
трацепции явилось создание препаратов с эстро-
генным компонентом, по своим свойствам прибли-
женным к натуральному.

Первым таким препаратом, зарегистрирован-
ным в мире, явился препарат Клайра. Большинство 
современных КОК содержат в виде эстрогенного 
компонента этинилэстрадиол – высокоактивный 
синтетический гормон, имеющий определенные 
недостатки, связанные с большим числом побоч-
ных реакций. Чтобы повысить приемлемость КОК 
на первом этапе, были разработаны препараты 
с уменьшенной дозой этиниэстрадиола и проге-
стина, а также содержащие эстроген, похожий 
на натуральный, – эстрадиола валерат. Предпо-
лагалось, что натуральный эстроген будет связан 

с меньшей частотой побочных реакций и обладать 
лучшей переносимостью. По сравнению с этинил-
эстрадиолом, эстрадиола валерат обладает менее 
выраженным влиянием на функцию печени и, как 
следствие, на гемостатические параметры.

Препарат был разработан в первую очередь в це-
лях снижения числа побочных реакций, связанных 
с синтетическими эстрогенами. Показаниями к при-
менению препарата Клайры являются не только пе-
роральная контрацепция, но и лечение обильных и/
или длительных менструальных кровотечений. Таким 
образом, препарат Клайра явился единственным кон-
трацептивом, показанным для лечения обильных ма-
точных кровотечений без органической патологии [37].

Эффективность препарата Клайры была под-
тверждена многими клиническими исследованиями 
(рис. 3). У женщин с обильными маточными кро-
вотечениями отмечалось снижение менструальной 
кровопотери, повышение уровня гемоглобина, улуч-
шение клинического течения дисменореи, в частно-
сти ее продолжительности и интенсивности.

В соответствии с российскими рекомендациями 
препарат Клайра рекомендован не только для женщин 
репродуктивного возраста, но и для пациенток старше 
40 лет. Согласно критериям Всемирной организации 
здравоохранения, возраст женщины в качестве един-
ственного фактора не может служить противопоказа-
нием для использования доступных контрацептивных 
методов. Вероятность того, что женщина достигнет ме-
нопаузы к 55 годам, составляет 85%. Европейское обще-
ство репродукции человека и эмбриологии, американ-
ские рекомендации по женскому здоровью допускают 
использование КОК до 55 лет (возраст полной потери 
фертильности). В российских «Клинических рекоменда-
циях по сохранению здоровья женщин в зрелом возрас-
те» (2014) подчеркнуто, что при выборе контрацепции 
у женщин позднего репродуктивного возраста следует 
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Доказано, что дефицит 
фолатов приводит к развитию 
депрессии и снижению 
когнитивных функций. 
Это подтверждается 
тем, что нередко этот 
дефицит фолатов часто 
обнаруживается у пациентов 
с психоневрологическими 
расстройствами, эпилепсией, 
депрессией, при которой этот 
дефицит обнаружен у 15–38% 
людей. 

Общепринятая схема 
подготовки к беременности 
включает в том числе 
и применение фолатов 
с ранних ее сроков. Нередко 
беременность наступает 
в первые 3 мес после отмены 
контрацептивов.
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отдавать предпочтение новым контрацептивам с эстра-
диолом (Е2) и эстрадиола валератом (Е2В). Благодаря 
синтезу препарата Клайры открылись новые возмож-
ности для лечения женщин в перименопаузе [40-42]. 
Препарат Клайра может использоваться в перимено-
паузе. Доказано, что динамический режим дозирова-
ния эстадиола валерата и диеногеста ассоциируется 
с относительно стабильным уровнем эстрогенов на всем 
протяжении цикла, что оказывает положительное вли-
яние на вазомоторные симптомы [35, 41].

Особенно хотелось бы отметить, что наличие 
в препарате нового эстрогенного компонента, близ-
кого к натуральному эстрогену, позволило сни-
зить вероятность такого осложнения, как венозная 
тромбоэмболия. Важным является то, что в отличие 
от метаболизма этинилэстрадиола, при метаболизме 
эстрадиола валерата образуется эстирол, который 
благоприятно влияет на эпителий и биоценоз вла-

галища. Рецепторы к эстриолу расположены только 
в слизистых оболочках уретры, мочевого пузыря, 
матки и влагалища. Под действием эстриола стимули-
руется созревание эпителия влагалища, регулирует-
ся иннервация и кровоснабжение. В результате этого 
восстановленный эпителий накапливает гликоген 
в количестве, достаточном для полноценного питания 
и роста лактобактерий, что приводит к смещению pH 
в кислую сторону, а следовательно, к восстановле-
нию микробиоценоза влагалища. Установлено, что 
на фоне приема препарата Клайры в течение 6 мес. 
не обнаружено возникновения вагинитов или ваги-
нозов. Перспективно применение препарата Клайры 
при рецидивирующем вульвовагинальном кандидозе, 
что требует дальнейших исследований [38-39].

Существуют работы, свидетельствующие о том, 
что эстрадиола валерат оказывает меньшее влия-
ние на синтез белков в печени по сравнению с эти-
нилэстадиолом и, соответственно, повышает веро-
ятность положительного влияния на сексуальную 
функцию. Это связано с цикличностью колебания 
уровня гормонов, так как динамический режим до-
зирования максимально приближен к естествен-
ному менструальному циклу [41-42].

Таким образом, эволюция современной контра-
цепции на протяжении более чем 50 лет не только 
позволила создать целый ряд контрацептивных 
средств, обладающих высокой эффективностью 
и высокой приемлемостью, но и определила воз-
можности для использования препаратов с про-
филактической и лечебной целями. Это произошло 
во многом благодаря уменьшению дозы, количе-
ственному и качественному изменению фармаколо-
гии как гестагенного, так и эстрогенного компонен-
та, что представлено в данной статье при анализе 
дроспиренонсодержащих препаратов с фолатами 
(Ярина+, Джес+) и первого контрацептива, содер-
жащего натуральный эстроген (препарат Клайра).
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SUMMARY  The article is devoted to the current state 
of preterm birth problem. Complications of the period of 

prematurity are the main medical and social problem and affect 
the subsequent quality of life in terms of early development of 

various cardiovascular, metabolic and endocrine diseases. Risk 
factors, forecasting and prophylaxis issues are analyzed to reduce 

the incidence of preterm birth and perinatal morbidity and mortality. 
Identification of true threatening preterm birth contributes to timely 

effective and safe medical measures aimed for pregnancy prolongation.

Преждевременные роды: актуальные 
вопросы акушерского менеджмента

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр акушерства, гинекологии 
и перинатологии им. акад. В.И. Кулакова» Минздрава России; Москва

З.С. Ходжаева, д.м.н., профессор, Г.Э. Гусейнова, К.А. Горина

РЕЗЮМЕ   Статья посвящена современному состоянию проблемы прежде- 
временных родов. Осложнения периода недоношенности являются главной 
медико-социальной проблемой и влияют на последующее качество жизни 
в плане раннего развития различных сердечно-сосудистых, метаболи-
ческих и эндокринных заболеваний. В статье разбираются факторы 
риска, вопросы прогнозирования и профилактики, в том числе меди-
каментозной, в целях снижения частоты преждевременных родов 
и перинатальной заболеваемости и смертности. Подчеркивается 
необходимость выявления истинных угрожающих преждевре-
менных родов, обеспечивающего своевременное эффективное 
и безопасное назначение медикаментозной терапии.
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КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА:   ПРЕЖДЕВРЕМЕННЫЕ РОДЫ, ФАКТОР 
РИСК, ПРОФИЛАКТИКА РЕСПИРАТОРНОГО ДИСТРЕСС-
СИНДРОМА, АКТИМ ПАРТУС, PARTOSURE, ИСТМИКО-
ЦЕРВИКАЛЬНАЯ НЕДОСТАТОЧНОСТЬ, СЕРКЛЯЖ, ПЕССАРИЙ, 
ТОКОЛИТИКИ, ПРОГЕСТЕРОН.

ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Ходжаева З.С., 
Гусейнова Г.Э., Горина К.А. Преждевременные 
роды: актуальные вопросы акушерского 
менеджмента. Медицинский оппонент 
2018;1(2):70–76.

Введение
Преждевременные роды (ПР) – основная причина 

перинатальной заболеваемости и смертности новоро-
жденных во всем мире. Это глобальная медицинская 
проблема. Всемирная организация здравоохранения 
дает следующее определение ПР: это роды, которые 
наступили на сроке беременности от 22‑й до 36‑й не-
дель и 6 дней (154–259 дней), начиная с первого дня 
последней нормальной менструации при регуляр-
ном цикле. При этом масса тела плода составляет 
500–2500 г.

ПР осложняют от 5 до 18% беременностей. Еже-
годно около 15 млн детей рождаются недоношенными. 
До 75% перинатальных потерь и 50% заболеваемости 
происходят из-за ПР. Последние несколько лет частота 
ПР составляет 5–10%. Несмотря на появление новых 
технологий, количество ПР не снижается [1], в развитых 
странах оно, наоборот, увеличивается. Это происходит 
из-за применения новых репродуктивных техноло-
гий. В большинстве случаев ПР возникают спонтанно, 
но около 30% происходят по медицинским показаниям.

Среди случаев ранней неонатальной смертности 
гибель недоношенных детей составляет 60–70%. Около 
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Plans, kinds, algorithms of treatment and diagnostics 

Clinical choice

50% случаев неврологических заболеваний, в том чис-
ле детский церебральный паралич, также приходит-
ся на недоношенных детей. При ПР дети рождаются 
мертвыми в 8–13 раз чаще, чем при своевременных 
родах. Неонатальная и младенческая смертность в по-
следние десятилетия стала снижаться. Летальность 
детей с массой тела 1000–1500 г снизилась с 50 до 5%, 
а с массой тела 500–1000 г – с 90 до 20%.

ПР – полиэтиологический большой акушерский 
синдром. На практике рассматриваются 4 основные 
его причины: активация материнской и/или плодовой 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системы 
(стресс); тромбофилические нарушения; перерастяже-
ние миометрия вследствие многоводия, многоплодия 
или пороков развития матки; локальный или систем-
ный воспалительный процесс. В 3 раза чаще ПР на-
блюдаются у женщин, имеющих ПР в анамнезе. На ве-
роятность их наступления влияют такие факторы, 
как тяжелые соматические заболевания, интенсивное 
курение, особенности течения данной беременности, 
мужской пол плода, а также возраст матери <18 лет, 
низкий уровень ее образования и низкий социально- 
экономический статус жизни [2].

Для диагностики и выявления риска ПР современная 
медицина использует следующие маркеры:

•	 Ультразвуковая цервикометрия позволяет измерить 
длину шейки матки. Если на 20‑й недели беременности 
длина шейки составляет 2,5 см, риск ПР повышается 
в 6 раз по сравнению с таковым в популяции;

•	 Протеин-1, связывающий инсулиноподобный фактор 
роста (ПСИФР-1), тест Актим Партус применяют 
для оценки зрелости шейки матки. Отрицательный 
результат говорит о низком риске ПР в течение 
7 дней после тестирования. Вероятность отсутствия 
ПР при отрицательном результате теста Актим Партус 
составляет 94%;

•	 Выявление фибронектина в шеечно-влагалищном 
секрете на сроке беременности до 35 нед. – признак 
повышенного риска ПР, особенно в течение первых 
2 нед. после тестирования. Высокая прогностическая 
ценность отрицательного результата очень важна для 
клинической практики. Если во влагалищном секрете 
отсутствует фибронектин, вероятность наступления 
родов в течение 1 нед. приближается к 1%. В России 
эти тесты не проводятся;

•	 Плацентарный альфа-1‑микроглобулин (ПАМГ-1) 
обнаруживается с помощью проведения теста 
PartoSure. При угрозе ПР резко возрастает 
концентрация ПАМГ-1. Это происходит из-за 
транссудации ПАМГ-1 через поры в плодных оболочках 
или при деградации внеклеточного матрикса плодных 
оболочек. В первом случае транссудация ПАМГ-1  
свидетельствует о сокращениях матки, во втором – 
о воспалительном процессе. Чувствительность теста 
PartoSure составляет 90%, специфичность – 96%. 
Прогностическая ценность отрицательного результата 
теста PartoSure варьирует в пределе от 93 до 97%;

•	 Тест на наличие цитокинов TNF, IL-1β и IL-6 в крови 
матери. Маркер IL-6, обнаруженный в слизи 
цервикального канала, говорит о внутриутробной 
инфекции и повышенном риске ПР.

В будущем планируется внедрение в медицинскую 
практику инновационных иммунологических, биохи-
мических и генетических тестов, которые позволят 
более точно оценивать риск ПР на более ранних сроках 
беременности [3].

Были проведены рандомизированные клиниче-
ские испытания, в результате которых участникам 
предложены различные лечебные меры в зависимости 
от длины шейки матки и, соответственно, от разных 
степеней риска ПР. Наиболее высокий риск ПР наблю-
дается при длине шейки матки 20–25 мм. В этом случае 
проводится полный комплекс мероприятий по сохра-
нению беременности и предупреждению осложнений, 
обусловленных ПР: госпитализация, профилактика 
респираторного дистресс-синдрома (РДС), токолиз. 
Если длина шейки матки составляет 20–30 мм, необ-
ходимо выполнить биохимический тест для уточнения 
диагноза [4]. При длине шейки матки более 30 мм и 
отрицательном результате биохимического теста 
рекомендован повторный осмотр через 2–6 ч., если 
схватки возобновились или не прекращались. В этом 
случае пациентка может отказаться от госпитализации 
и инвазивных мероприятий [5, 6].

Репродуктивное здоровье женщины и риск ослож-
нений во время беременности зависят от состояния 
вагинальной микробиоты. Микробиота влагалища 
уникальна для каждого периода жизни женщины 
от рождения до периода менопаузы. Дисбиотические 
нарушения микробиоценоза влагалища приводят к ПР, 
а также к развитию плацентарной недостаточности, 
преждевременному разрыву плодных оболочек, ро-
ждению детей с низкой массой тела, послеродовому 
эндометриту, раневой инфекции.

В ходе исследований B. Jekobson (2003) у 16% жен-
щин с ПР была выявлена микробная инвазия амнио-
тической полости. 

Сравнительное изучение микробиоты влагалища 
при ПР и своевременных родах было проведено в 2014 г. 
группой ученых во главе с R. Romero. Исследователи 
осуществили секвенирование генов 16S рибосомальной 
РНК, что позволило идентифицировать виды бактерий. 
При неосложненной беременности во влагалищной 
микрофлоре преобладает 4 вида бактерий Lactobacillus 
sрp – L. crispatus, L. jensenii, L. gasseri, L. vaginalis. Кро-
ме них, в микробиоте изредка встречаются анаэробные 
микроорганизмы. Состав влагалищной микрофлоры 
изменяется в зависимости от гестационного срока. Это 
исследование заложило основу для изучения взаимос-
вязей между влагалищной микробиотой и неблагопри-
ятными исходами беременности [7].

В 2017 г. M. Elovitz и соавт. из Медицинской школы 
Перельмана Пенсильванского университета провели 
исследование. Они предложили гипотезу о том, что 
микроорганизмы, входящие в состав микрофлоры 
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влагалища и шейки матки, могут значительно влиять 
на риск ПР. В результате исследования стало известно, 
что риск ПР увеличивается при преобладании опре-
деленных анаэробных микроорганизмов [8, 9].

Основной причиной спонтанных ПР врачи счи-
тают восходящий путь бактериальной инфекции 
во влагалище с проникновением в шейку и полость 
матки. В 2017 г. L.M. Kindinger и соавт. выявили, что 
преобладание бактерии L. iners во влагалищной ми-
кробиоте на 16‑й неделе беременности является фак-
тором риска ПР, при этом преобладание бактерии 
L. crispatus предупреждает риск ПР [10].

Частоту ПР и других осложнений во время бере-
менности и родов можно значительно снизить с помо-
щью современных методов диагностики нарушения 
вагинальной микроэкологии и эфферентных методов 
восстановления нормоценоза (рис. 1).

Вторичная профилактика 
преждевременных родов
Препараты прогестерона. Беременным высокого 

риска (поздний выкидыш или ПР в анамнезе, корот-
кая шейка матки) назначают препараты прогестерона 
(Утрожестан, Ипрожин, Праджисан) или его мета-
болитов (17‑ОПК) [11]. Фармакологическое действие 
этих препаратов было изучено в ходе многоцентрового 
исследования МИСТЕРИ. В результате появилась 
новая редакция инструкции по применению Утроже-
стана с учетом внесенных изменений. Период приме-
нения был увеличен до 34 нед. беременности [12]. Утро-
жестан также можно использовать перорально [13].  
Тем не менее 17‑ОПК вызывает ряд неблагоприятных 
последствий для новорожденного, так как не является 
препаратом натурального прогестерона. Необходимо 
более детальное изучение препарата 17‑ОПК [14].

Применение вагинального прогестерона при бере-
менности двойней и укорочении шейки матки снижает 
частоту ПР на сроке беременности <33 нед. с 43 до 31%. 
Частота РДС плода снижается на 30%, случаи неона-
тальной смертности – на 47%, потребности в искус-
ственной вентиляции легких – на 46% [11].

Профилактика РДС плода. Антенатальная про-
филактика РДС плода кортикостероидными препа-
ратами направлена на повышение жизнеспособности 
новорожденного при ПР. Для ускорения созревания 
легких плода с 1972 г. используют антенатальную 
кортикостероидную терапию (АКТ). Риск разви-
тия РДС, внутрижелудочковых кровоизлияниях 
и неонатальной смерти недоношенных новорожден-
ных при сроке беременности 24–34 полные недели 
(34 нед. 0 дней) значительно снижается в результате 
АКТ. Доза АКТ, рассчитанная на 1 курс, составляет 
24 мг [15, 16]. Повторные курсы АКТ не рекоменду-
ются, поскольку дают неопределенные отдаленные 
эффекты. Кроме того, по результатам эксперимен-
тальных и клинических исследований были выяв-
лены потенциально неблагоприятные неонатальные 

исходы при повторных курсах АКТ [17, 18]. Только 
1 повторный курс разрешен в том случае, если с мо-
мента проведения 1‑го курса прошло более 7 дней, 
а угроза неминуемых ПР сохраняется [19].

Токолиз. Сократительная активность матки при 
начавшихся ПР может быть подавлена с помощью 
токолитической терапии. Тем не менее токолиз не ис-
ключает причин сокращений матки. Токолитическая 
терапия позволяет сохранить беременность, но не сни-
жает перинатальную смертность [20].

Токолиз необходимо проводить только в течение 
48 ч. За это время будет завершен курс профилакти-
ки РДС и нейропротекции, а беременная направлена 
в стационар 3‑го уровня. Проведение токолиза показа-
но только тем беременным, на которых задержка родов 
на 48 ч произведет полезный клинический эффект. 
Токолиз рекомендуется проводить на сроке беремен-
ности 24–33 нед. и 6 дней [21].

Наиболее доступные токолитики в России – се-
лективные β2‑адреномиметики и блокаторы кальци-
евых каналов. В последнее время получили широкое 
распространение блокаторы рецепторов окситоцина.

β2‑адреномиметики. Наиболее широко изучены 
материнские и перинатальные эффекты, возника-
ющие в результате приема β2‑адреномиметиков. 
В России используют 2 препарата этой группы – гек-
сопреналина сульфат и фенотерол. Эти препараты 
подавляют сократительную активность миометрия: 
они связываются с β2‑адренергическими рецептора-
ми, при этом повышается уровень внутриклеточного 
циклического аденозинмонофосфата и активиру-
ется протеинкиназа. За счет этого инактивируется 
легко-цепочная киназа и достигается релаксация 
миометрия. Препараты группы β2‑адреномимети-
ков обладают ярко выраженным дозозависимым 
эффектом. Необходимо снизить скорость введения 
препарата при возникновении тахикардии и гипо-
тонии. При появлении загрудинных болей введение 
препарата необходимо прекратить. Внутривенный 
токолиз проводят в положении женщины на левом 
боку под кардиомониторным контролем.

Селективные β2‑адреномиметики позволяют 
пролонгировать беременность на 24 ч, 48 ч, вплоть 
до 7 дней, однако частоту РДС или перинатальную 
смертность не снижают [22, 23].

Блокаторы рецепторов окситоцина. Принципи-
ально новым классом токолитических препаратов 
являются антагонисты окситоциновых рецепторов. 
Они блокируют рецепторы окситоцина, за счет этого 
снижается тонус миометрия и уменьшается сокра-
тимость матки. В группу блокаторов окситоциновых 
рецепторов входит препарат атозибан (Трактоцил). 
Это синтетический конкурентный ингибитор вазо-
прессина и окситоцина. Атозибан взаимодействует 
с мембраносвязанными рецепторами клеток миоме-
трия. В результате этого закрываются потенциалза-
висимые каналы в клетках миометрия, следовательно 
уменьшается внутриклеточное содержание кальция, 
который стимулирует сокращения матки [24].

Клинический выбор

 Планы, виды, алгоритмы лечения и диагностики
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В России атозибан (Трактоцил) зарегистрирован 
в 2012 г. В настоящее время этот препарат не пользу-
ется популярностью из-за высокой стоимости. Однако 
в будущем он может получить широкое распростра-
нение.

Результаты исследования, проведенного О.Р. Бае-
вым и соавт. в 2017 г., показали, что атозибан более эф-
фективен, чем гексопреналин, как в группе со сроком 
беременности от 28 до 32 нед., так и на сроке от 32 нед. 
и более. В 95–100% случаев применение атозибана по-
зволило задержать роды не менее чем на 48 ч, необхо-
димых для проведения профилактики РДС и перевода 
беременной в стационар соответствующего уровня. 
При использовании гексопреналина значительно 
большее количество родов произошло до истечения 

48 ч после начала терапии, что также могло быть обу-
словлено ограничениями терапии из-за выраженных 
побочных эффектов.

При приеме атозибана наблюдаются более быстрый 
интервал достижения лечебного эффекта и продолжи-
тельный период пролонгирования беременности [25].

В результате большого мультицентрового рандо-
мизированного исследования APOSTEL III атозибан 
и нифедипин показали схожую эффективность. Однако 
атозибан обладает преимуществами перед другими 
токолитиками за счет отсутствия системных и опасных 
побочных эффектов на мать и плод [26, 27]. Предпола-
гается использовать атозибан в качестве препарата 1‑й 
линии для предупреждения ПР, в частности при орга-
низации доставки беременной в перинатальный центр.

Clinical choice

Plans, kinds, algorithms of treatment and diagnostics

Рисунок 1. Предполагаемый алгоритм обследования и ведения при 
угрожающих преждевременных родах (ПР) с учетом данных трансвагинальной 
ультразвуковой цервикометрии и результатов теста на определение маркера 
ПР (модифицировано по R. Navathe, V. Berghella, 2016 [6])
Picture 1. The proposed algorithm for examination and management of threatened preterm 
labor (PTL) taking into account the data of transvaginal ultrasound cervical length assessment 
and the results of the PTL marker test (modified from Navathe R., Berghella V., 2016 [6])

Угроза ПР  |  Threat of PTL

Тест на ПР  |  Test for PR

Трансректальное ультразвуковое 
исследование цервикометрия  |  Transrectal 

ultrasound cervical length assessment

Длина шейки матки <20 мм/Cervical 
length <20 mm

Госпитализация, профилактика 
респираторного дистресс-синдрома, 

токолиз, нейропротекция MgSO4/
Hospitalization, prevention of respiratory 
distress syndrome, tocolysis, MgSO4 for 

neuroprotection

Укорочение на 5 мм и более, 
особенно при ПР в анамнезе/

Shortening by 5 mm or more, 
especially with PTL history

Нет изменений, нет ПР в 
анамнезе/No changes, no history 

of PTL

Нет изменений, есть ПР в 
анамнезе/No changes, history 

of PTL

Прогестерон влагалищно, 
цервикометрия через 7 дней/
Vaginal progesterone, cervical 
length assessment after 7 days

Повторная цервикометрия через 
2–6 ч, если схватки продолжаются/
Repeated cervicometry after 2–6 h if 

contractions continue

Выписка (повторная цервикометрия 
при продолжении или возобновлении 
схваток)/Hospital discharge (repeated 

cervical length assessment with 
continuation or resumption of labor)

Длина шейки матки 20–30 мм/Cervical 
length of 20–30 mm

Тест+  |  Test + Тест–  |  Test–

Длина шейки матки ≥30 мм/Cervical 
length ≥30 mm
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Блокаторы кальциевых каналов. Блокаторы 
кальциевых каналов оказывают менее выраженные 
побочные эффекты, поэтому являются перспектив-
ными препаратами для токолитической терапии. Наи-
более часто применяется нифедипин. Этот препарат 
обладает множеством преимуществ перед другими 
токолитиками: оказывает меньше побочных эффек-
тов, увеличивает пролонгирование беременности, сни-
жает неонатальные осложнения (некротизирующий 
энтероколит, внутрижелудочковые кровоизлияния 
и неонатальную желтуху).

Нифедипин и атозибан (Трактоцил) пролонгируют 
беременность на срок до 7 дней. Отмечается улучшение 
неонатальных исходов при применении нифедипина, 
по сравнению с результатами использования селек-
тивных β2‑адреномиметиков. Отдаленные результа-
ты до сих пор не изучены, поскольку сравнительных 
рандомизированных исследований по применению 
атозибана (Трактоцила) и нифедипина не проводилось. 
При использовании нифедипина наблюдается тен-
денция к задержке родов больше чем на 48 ч. Об этом 
говорят данные систематического обзора и уточненные 
косвенные сравнения.

N.B. Перед применением нифедипина необходи-
мо получить письменное информированное согласие 
пациентки на его использование, поскольку данный 
препарат в России не зарегистрирован в качестве то-
колитического средства.

Ингибиторы простагландинсинтетазы. Проста-
гландины – биологически активные вещества липидной 
природы, которые играют определяющую роль в регу-
ляции сократительной функции матки в процессе ро-
дов. Особенно важную роль играет простагландин F2α.

По результатам проведенных экспериментальных 
и клинических наблюдений доказано токолитическое 
действие ингибиторов синтеза простагландинов. Пол-
ное подавление сократительной активности матки на-
ступает через 3–4 дня после начала терапии. Индоме-
тацин снижает амплитуду и тонус матки, уменьшает 
продолжительность схваток. Эффект наступает через 
2–3 ч после введения препарата.

Ингибиторы синтеза простагландинов обладают 
не селективными свойствами, а широким спектром 
фармакологического действия. Это приводит к тому, 
что препараты вызывают нежелательные побочные 
эффекты: у матери наблюдаются тошнота, рефлюкс 
и гастрит, у плода – преждевременное закрытие арте-
риального протока, олигурия и маловодие. Значитель-
но реже побочные эффекты отмечаются при приеме 
препаратов в течение не более чем 48 ч на сроке бере-
менности менее 32 нед. [28].

Сульфат магния. Сульфат магния не является 
эффективным токолитическим средством, но сни-
жает частоту развития церебрального паралича, что 
подтверждается результатами многочисленных ис-
следований. При гипоксии сульфат магния блокирует 
приток в клетку ионов кальция. За счет этого возни-
кает нейропротективный эффект. Было проведено 
5 рандомизированных клинических исследований, 

главной целью 4 из них являлась нейропрофилактика. 
В результате этих исследований доказано, что относи-
тельная частота церебрального паралича составляет 
0,69 (95% доверительный интервал (ДИ) 0,54–0,87), 
а моторная дисфункция – 0,61 (95% ДИ 0,44–0,85). 
При этом сульфат магния не влияет на смертность 
или неврологические отклонения в течение первого 
года жизни [29].

N.B. Токолитические препараты назначают в ре-
жиме монотерапии. Комбинацию препаратов исполь-
зуют в исключительных случаях, так как это увели-
чивает риск побочных эффектов [28].

Коррекция истмико-цервикальной недостаточ-
ности. Синдром «преждевременного созревания шей-
ки матки» или «короткой шейки матки» – реальный 
предиктор ПР. Ученые предполагают, что укорочение 
шейки матки (как признак ее функциональной несо-
стоятельности) и другие локальные признаки (сглажи-
вание, расширение цервикального канала) являются 
отражением динамики субклинического бессимптом-
ного (латентного) начала «первого периода ПР» без 
активной сократительной деятельности матки. При 
органической истмико-цервикальной недостаточности 
применяют лапароскопический трансабдоминальный 
серкляж вне беременности. Для профилактики ПР и 
неонатальных осложнений женщинам с ПР одним 
плодом в анамнезе и длиной шейки матки по данным 
УЗИ ≤25 мм до 24 нед. предлагают наложение швов 
на шейку матки. По данным кохрейновского обзора, 
наложение швов на шейку матки снижает частоту 
ПР у женщин высокого риска. При этом не наблю-
дается статистически значимого снижения частоты 
перинатальной смертности или неонатальной заболе-
ваемости. Авторы обзора подчеркивают, что решение 
о наложении швов должно быть «персонализировано» 
в зависимости от клинической ситуации, профессио-
нальной подготовки врача и выбора пациентки [30–32].

Акушерские пессарии снижают частоту ПР и не-
благоприятных перинатальных исходов в 4–5 раз. Эф-
фективность пессариев доходит до уровня 61–94%. 
Наиболее распространены акушерский разгружаю-
щий пессарий «Доктор Арабин» и пессарий доктора 
Шнейдермана. Во всех рандомизированных клиниче-
ских исследований использовались пессарии «Доктор 
Арабин».

В 2012 г. было проведено многоцентровое рандо-
мизированное клиническое исследование РЕСЕР, 
в котором приняли участие 380 пациенток с короткой 
(≤25 мм) шейкой матки, не имевших ПР в анамне-
зе. При применении акушерского пессария «Доктор 
Арабин» у беременных наблюдалось значимое сни-
жение частоты ПР (отношение рисков (ОР) 0,18; 95% 
ДИ 0,08–0,37), в отличие от пациенток, не использо-
вавших этот пессарий [33]. При введении пессария 
на сроке беременности 18–24 нед. ПР отмечались 
в 7,3% случаев. В контрольной группе ПР составили 
15,3% случаев. Различия между группами состав-
ляют –8,0%, 95%, ДИ –15,7% до –0,4; ОР 0,48; 95% 
ДИ 0,24–0,95) (A-1b) [34].

Клинический выбор

 Планы, виды, алгоритмы лечения и диагностики
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Результаты исследований показали, что приме-
нение пессария эффективно и в более поздние сроки. 
Установка пессария на сроке беременности между 
23 и 29 нед продлевает беременность на 28–98 дней 
(до 33–39 нед) (С-4) [35]. Данные метаанализа, прове-
денного в 2017 г., также показали, что использование 
пессария увеличивает продолжительность беремен-
ности и снижает необходимость применения токолиза 
и кортикостероидов по сравнению с выжидательной 
тактикой (A-1а) [36].

В обзоре N. Zork и соавт. отмечено, что при бере-
менности двойней частота ПР снижалась с помощью 
введения вагинального прогестерона и установки шей-
ного пессария «Доктор Арабин». Внутримышечное вве-
дение 17α-гидроксипрогестерона капроата и серкляж 
оказались неэффективны [37].

При ПР в анамнезе риск последующих ПР повы-
шается в 1,5–2,0 раза. Применение вагинального про-
гестерона снижает вероятность ПР у женщин высокого 
риска и у «симптомных» пациенток. При органической 
и функциональной истмико-цервикальной недоста-
точности эффективен серкляж. Единственный способ 
улучшения неонатальных исходов – антенатальное 
назначаение кортикостероидов. Для профилакти-
ки РДС плода и трансфера пациентки в стационар  
назначают токолитики, особенно ингибиторы синтеза 
простагландинов и блокаторы кальциевых каналов [38].

Методы 
родоразрешения
Метод родоразрешения врач выбирает в зави-

симости от состояния матери, плода, его предлежа-
ния, срока беременности, готовности родовых путей 
и возможностей учреждения, где происходят ПР. Все 
ПР должны происходить в стационарах 3‑й группы 
или в перинатальных центрах.

По сравнению с вагинальными родами плано-
вое кесарево сечение (КС) не улучшает исходов 
для недоношенного ребенка и повышает частоту 
материнской заболеваемости. Для недоношенного 
плода в головном предлежании предпочтительны 
вагинальные роды, особенно если срок беременно-
сти более 32 нед. КС необходимо проводить только 
по обычным акушерским показаниям.

При тазовом предлежании выбор метода родо-
разрешения должен быть индивидуальным и основы-
ваться на клинических показаниях, поскольку данные 
об эффективности оперативного родоразрешения про-
тиворечивы [39].

При ножном предлежании показано КС. При нали-
чии даже начальных признаков нарушения состояния 
плода, выявленных по данным антенатальной карди-
отокографии или ультразвуковой допплерометрии, 
также показано КС [40].

Заключение
ПР являются серьезной медицинской социальной 

и экономической проблемой. Они определяют высокий 
уровень перинатальной смертности, заболеваемости 
и качества последующей жизни детей. ПР влияют 
на репродуктивный потенциал женщины, а значит, 
и на генофонд будущего поколения. Чем больше срок 
беременности, на котором произошли ПР, тем выше 
шанс рождения здорового ребенка без неврологиче-
ских дефицитов. Решение об активном акушерском 
вмешательстве с помощью эффективных и безопасных 
средств должно приниматься на основе результатов 
точной идентификации угрожающих ПР. Однако наи-
более важным аспектом данной проблемы является 
прогнозирование ПР с помощью внедрения в практику 
активно разрабатываемых постгеномных технологий.

Литература/References
1.	 Blencowe H., Cousens S., Oestergaard M.Z. et al. National, regional, 

and worldwide estimates of preterm birth rates in the year 2010 with 
time trends since 1990 for selected countries: a systematic analysis 
and implications. Lancet. 2012; 379(9832): 2162–72. DOI: 10.1016/
S0140–6736(12)60820–4.

2.	 Ходжаева З.С., Федотовская О.И., Донников А.Е. Клинико-
анамнестические особенности женщин с идиопатическими 
преждевременными родами на примере славянской популяции. 
Акушерство и гинекология 2014; (3): 28–32.

3.	 Ходжаева З.С., Донников А.Е., Федотовская О.И. Современные 
подходы и перспективы определения риска спонтанных 
преждевременных родов. VI международный конгресс 
по репродуктивной медицине. М., 2012. С. 104–105.

4.	 Palacio M., Caradeux J., Sánchez M. et al. Uterine cervical length 
measurement to reduce length of stay in patients admitted for 
threatened preterm labor: a randomized trial. Fetal. Dagn. Ther. 2017. 
DOI: 10.1159/000477930.

5.	 Berghella V., Palacio M., Ness A. et al. Cervical length screening for 
prevention of preterm birth in singleton pregnancy with threatened 

preterm labor: systematic review and meta-analysis of randomized 
controlled trials using individual patient-level data. Ultrasound. 
Obstet. Gynecol. 2017; 49: 322–9.

6.	 Navathe R., Berghella V. Tocolysis for acute preterm labor: where have 
we been, where are we now, and where are we going? Am. J.Perinatol. 
2016; 33(3): 229–35.

7.	 Romero R., Hassan S.S., Gajer P .et al. The composition and stability of 
the vaginal microbiota of normal pregnant women is different from 
that of non-pregnant women. Microbiome 2014; 2(1): 4.

8.	 Elovitz M., Gajer P., Downes K. et al. Distinct microbiota in the 
cervicovaginal space are associated with spontaneous preterm birth: 
findings from a large cohort and validation study. Obstet. Gynecology. 
2017; 216(1): S8–9.

9.	 Paddock C. Premature birth risk linked to bacteria in vagina and 
cervix. Medical. News Today. Jan. 30 (http://www.medicalnewstoday.
com/articles/315543.php).

10.	 Kindinger L.M. Bennett P.R., Lee Y.S. et al. The interaction between 
vaginal microbiota, cervical length, and vaginal progesterone 

Clinical choice

Plans, kinds, algorithms of treatment and diagnostics

№2  AUGUST 2018   ❘   MEDICAL   OPPONENT   ❘   75   



treatment for preterm birth risk. Microbiome. 2017; 5(1): 6.  
DOI: 10.1186/s40168–016–0223–9.

11.	 Romero R., Conde-Agudelo A., El-Refaie W. et al. Vaginal 
progesterone decreases preterm birth and neonatal morbidity 
and mortality in women with a twin gestation and a short cervix: 
an updated meta-analysis of individual patient data. Ultrasound. 
Obstetrics Gynecol. DOI: 10.1002/uog.17397.

12.	 Ходжаева З.С., Дембовская С.В., Доброхотова Ю.Э., Сичинава Л.Г. 
Медикаментозная профилактика преждевременных родов 
(результаты международного многоцентрового открытого 
исследования МИСТЕРИ). Акушерство и гинекология 2016; (8).

13.	 Микронизированный прогестерон в терапии невынашивания 
беременности. Заключение Рабочего совещания группы 
экспертов в рамках регионального форума «Мать и Дитя», 
28 июня 2017 г. https://doi.org/10.17116/repro201723319–31).

14.	 Saccone G., Khalifeh A., Elimian A. et al. Vaginal progesterone 
compared to intramuscular 17‑alphahydroxyprogesteronecaproate 
for prevention of recurrent spontaneous preterm birth in singleton 
gestations: a systematic review and meta-analysis of randomized 
controlled trials. Ultrasound. Obstet. Gynecol. 2017; 49: 315–21.

15.	 Gyamfi-Bannerman C., Gilbert S., Landon M.B. et al. Effect of 
antenatal corticosteroids on respiratory morbidity in singletons 
after late-preterm. Birth. Obstet. Gynecol. 2013; 119: 555–9.

16.	 Progesterone and preterm birth prevention: translating clinical 
trials data into clinical practice Society for Maternal-Fetal Medicine 
Publications Committee, with the assistance of Vincenzo Berghella, 
MD. Am. J. Obstetrics Gynecol. 2013; 376–86.

17.	 Levin H.I., Ananth C.V., Benjamin-Boamah C. et al. Clinical 
indication and timing of antenatal corticosteroid administration 
at a single centre. BJOG 2016; 123(3): 409–14.

18.	 Roberts D., Brown J., Medley N., Dalziel S.R. Antenatal 
corticosteroids for accelerating fetal lung maturation for women at 
risk of pretermbirth. Cochrane Database of Systematic Reviews 2017; 
3: CD004454. DOI: 10.1002/14651858.CD004454.pub3.

19.	 World Health Organization recommendations on interventions to 
improve preterm birth outcomes, Geneva, 2015. PMID: 26447264.

20.	 American College of Obstetricians and Gynecologists. Management 
of Preterm Labor. Practice bulletin Number 159, 2016.

21.	 Тетруашвили Н.К., Агаджанова А.А., Милушева А.К. Истмико-
цервикальная недостаточность с пролабированием плодного 
пузыря: новые возможности терапии. Акушерство и гинекология 
2015; (9): 106–9.

22.	 Dodd Jodie M., Crowther Caroline A., Middleton P. Oral betamimetics 
for maintenance therapy after threatened preterm labour. Cochrane 
Database of Systematic Reviews 2012; 12: CD003927.  
DOI: 10.1002/14651858. CD003927.pub3.

23.	 Neilson J.P., West H.M., Dowswell T. Betamimetics for inhibiting 
preterm labour. Cochrane Database of Systematic Reviews 2014; 2: 
CD004352. DOI: 10.1002/14651858.C D004352.pub3.

24.	 Driul L., Londero A.P., Adorati-Menegato A. et al. Therapy side 
effects and predictive factors for preterm delivery in patients 
undergoing tocolysis with atosiban or ritodrine for threatened 
preterm labour. J. Obstet. Gynaecol. 2014; 34: 684–9.

25.	 Баев О.Р., Васильченко О.Н., Карапетян А.О. и др. Сравнение токолиза 
гексопреналином и атозибаном. Медицинский Совет 2017; (2): 57–61.

26.	 Van Vliet E.O.G., Nijman T.A.J., Schuit E. et al. Nifedipine versus 
atosiban for threatened preterm birth (APOSTEL III): a multicentre 
randomized controlled trial. Lancet. 2016; http://dx.doi.
org/10.1016/S0140–6736(16)00548–1.

27.	 Flenady V., Reinebrant H.E., Liley H.G. et al. Oxytocin receptor 
antagonists for inhibiting preterm labour. V. Cochrane Database of 

Systematic Reviews. The Cochrane Collaboration. Chichester, UK: 
John Wiley & Sons, Ltd, 2014.

28.	 Jorgensen J.S., Weile L.K., Lamont R.F. Preterm labor: current 
tocolytic options for the treatment of preterm labor. Expert. Opin. 
Pharmacother. 2014; 15(5): 585–8.

29.	 Doyle L.W., Crowther C.A., Middleton P. et al. Magnesiumsulphate 
for women at risk of preterm birth for neuroprotection of the fetus. 
Cochrane Database of Systematic Reviews 2009; (1): CD004661.

30.	 Alfirevic Z., Stampalija T., Roberts D., Jorgensen A.L. Cervical 
stitch (cerclage) for preventing preterm birth in singleton 
pregnancy. Cochrane Database of Systematic Reviews 2012; 4: 
CD008991.

31.	 Berghella V., Odibo A., To M.S. et al. Cerclage for short cervix on 
ultrasonog-raphy; meta-analysis of trials using individual patient 
data. Obstet. Gynecol. 2005; 106; 181–9.

32.	 Khodzhaeva Z., Sukhikh G. Experience with cervical serclage 
in multiple pregnancies. J Maternal. Fetal. Neоnatal. Medicine. 
2009; 21.

33.	 Goya M., Pratcorona L., Merced C. et al. Cervical pessary in pregnant 
women with a short cervix (PECEP): an open-label randomised 
controlled trial. Lancet. 2012; 379: 1800–6.

34.	 Saccone G., Ciardulli A., Xodo S. et al. Cervical pessary for preventing 
preterm birth in twin pregnancies with short cervical length: a 
systematic review and meta-analysis. J Maternal. Fetal. Neonatal. 
Medicine. 2017; 30(24): 2918–25.  
DOI: 10.1080/14767058.2016.1268595.

35.	 Yüce T., Konuralp B., Kalafat E., Söylemez F. Pessary use in pregnant 
women with short cervix. J. Turk. Ger. Gynecol. Assoc. 2016; 
17: 120–2.

36.	 Xin-Hang Jin, Dan Li, Li-Li Huang. Cervical pessary for prevention of 
preterm birth: a meta-analysis. Published online 2017, Feb 17.  
DOI: 10.1038/srep42560.

37.	 Zork N., Biggio J., Tita A. et al. Decreasing prematurity in twin 
gestations: predicaments and possibilities. Obstet. Gynecol. 2013; 
122(2 Pt 1): 375–9.

38.	 Rundell K., Panchal B. Preterm Labor: Prevention and Management. 
Am. Fam. Physician. 2017; 95(6): 366–72.

39.	 Kamath-Rayne B.D., DeFranco E.A., Michael M.P. Antenatal steroids 
for treatment of fetal lung immaturity after 34 weeks of gestation. 
An evaluation of neonatal outcomes. Obstet. Gynecol. 2012; 119: 
909–16.

40.	 Brocato B., Holliday N., Whitehurst R.M. Jr. et al. Delayed cord 
clamping in preterm neonates: a review of benefits and risks. 
Obstet. Gynecol. Survey. 2016; 71: 39–42.

Вклад авторов. З.С. Ходжаева, Г.Э. Гусейнова, К.А. Горина: 
разработка дизайна исследования, получение данных для 
анализа, обзор публикаций по теме статьи, статистический анализ 
полученных данных, написание текста рукописи.
Authors’ contributions. Z.S. Khodzhaeva, G.E. Guseynova, 
K.A. Gorina: developing of research design, obtaining data for analysis, 
reviewing publications on the topic of the article, statistical analysis 
of the obtained data, article writing.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта 
интересов.
Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.

Финансирование. Исследование проведено без спонсорской 
поддержки.
Financing. The study was performed without external funding.

Статья поступила: 10.06.2018. Принята к публикации: 09.07.2018.
Article received: 10.06.2018. Accepted for publication: 09.07.2018.

Клинический выбор

 Планы, виды, алгоритмы лечения и диагностики

76    ❘   МЕДИЦИНСКИЙ  ОППОНЕНТ    ❘   №2  АВГУСТ 2018



1National Medical Research Center for Obstetrics, Gynecology 
and Perinatology named after Acad. V.I. Kulakov, Ministry 

of Health of Russia; Moscow
2Sechenov First Moscow State Medical University, Ministry of Health 

of Russia; Moscow

SUMMARY  External genitalia lichen sclerosus (LS) is a slowly 
progressive chronic disease of the skin and mucous membranes, 

which is accompanied by severe itching, burning changes in the 
architectonics of the external genitals and can lead to scarring of 

tissues and even the fusion of the genital slit. LS is an interdisciplinary 
problem, it can be diagnosed at any age and in both sexes, while its 

incidence in women is higher than in men. Classic signs of the disease are 
hypopigmented whitish lesions on the external genitalia skin. In cases of 

doubt and/or treatment-resistant external genitalia diseases it is necessary to 
perform biopsy of the lesion to diagnose with certainty. The methods of treatment 

are diverse (hormonal ointments, candles, physiotherapy, antibacterial and 
photodynamic therapy, in combination with sedative, desensitizing and restorative 

agents). But for lack of clear understanding of the causes of the disease, no one of the 
known methods is highly effective. This review focuses on the common factors leading 

to the development of the disease and describes a variety of clinical manifestations of the 
disease and the most effective modern options for the treatment of external genitalia LS.

Склероатрофический лишай наружных 
половых органов: ведущие причины, 
клиника, диагностика и лечение
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РЕЗЮМЕ   Склероатрофический лишай (СЛ) наружных половых орга-
нов – медленно прогрессирующее хроническое заболевание кожи 
и слизистых оболочек, сопровождаемое сильным зудом, жже-
нием, изменением архитектоники наружных половых органов, 
способное привести к рубцеванию тканей и даже сращению 
половой щели. СЛ является междисциплинарной проблемой, 
его диагностируют в любом возрасте у представителей обоих 
полов, причем частота заболеваемости женщин выше, чем 
мужчин. Классические признаки заболевания – гипопиг-
ментированные белесоватые очаги на коже наружных 
половых органов. В сомнительных случаях и/или рези-
стентных к лечению заболеваниях вульвы необходи-
мо проведение биопсии для установления точного 
диагноза. Способы лечения СЛ многообразны – 
гормональные мази, свечи, физиотерапевтиче-
ские методы, антибактериальная и фотодина-
мическая терапии в сочетании с седативными, 
десенсибилизирующими и общеукрепляю-
щими средствами. Однако в связи с отсут-
ствием четких представлений о причинах 
возникновения заболевания ни один 
из методов не отличается высокой 
эффективностью. В представленной 
статье рассмотрены известные 
факторы, приводящие к развитию 
заболевания, описано много-
образие клинических прояв-
лений СЛ наружных половых 
органов и обсуждаются 
наиболее эффективные 
современные возмож-
ности его лечения.

External  
genitalia lichen  

sclerosus and main 
causes, clinic, diagnostics 

and treatment
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клероатрофический лишай наружных по-
ловых органов (СЛНПО) – хроническое до-

брокачественное рецидивирующее воспа-
лительное заболевание, характеризующееся 

прогрессирующей очаговой дистрофией кожи 
и слизистых оболочек наружных половых органов 
вплоть до их полной атрофии, клинически прояв-
ляющееся жжением и зудом, что ведет к снижению 
качества жизни. Впервые атрофическое заболевание 
кожи неопределенного генеза, преимущественно 
поражающее зону гениталий, было описано в 1887 г. 
французским дерматологом Аллопо Франсуа Анри. 
За 99 лет произошли значительные изменения в ин-
терпретации клинической картины, диагностике 
и терминологии дерматоза (название заболевания 
меняли 8 раз), и в 1976 г. Международное общество 
по заболеванию вульвы (ISSVD) утвердило оконча-
тельное наименование – lichen sclerosus.

Точная распространенность СЛНПО неизвестна. 
По данным различных авторов, частота встречаемо-
сти этого заболевания у лиц женского пола варьиру-
ет в пределах 0,1–1,7% [1, 2] и составляет 25% среди 
всех поражений вульвы [3]. В большинстве случаев 
заболевание начинается бессимптомно и не диа-
гностируется своевременно, поэтому распростра-
ненность его, безусловно, больше, чем определено 
по статистике. Интересно, что в гинекологической 
практике, в отличие от дерматологической, частота 
встречаемости СЛНПО преобладает и определяется 
на уровне 14,6 на 100 тыс. женщин [4]. СЛНПО может 
диагностироваться в любом возрасте у представи-
телей обоих полов, причем частота заболеваемо-
сти у женщин выше, чем у мужчин, и составляет 
10:1 и 6:1 соответственно [5].

Этиология и патогенез
Этиология и патогенез заболевания до конца 

не изучены. Выделяют множество теорий разви-
тия СЛНПО: нейрогенная, эндокринная, обменная, 
инфекционно-вирусная, аутоиммунная и др. Сре-
ди многообразия этиопатогенетических факторов, 
обусловливающих прогрессирование и рецидиви-
рование СЛНПО, наибольшая взаимосвязь просле-
живается в сочетании его с аутоиммунными заболе-
ваниями – аутоиммунным тиреоидитом, очаговой 
алопецией, витилиго, злокачественной анемией 
и сахарным диабетом [6].

В 2004 г. А. Howard и соавт. обнаружили, что 
у 1/3 пациентов со СЛНПО имеются аутоиммунные 
антитела, направленные на базальную мембрану 
эпидермиса. Тем не менее Т. Gambichler и соавт. 
в 2011 г. сообщили об отсутствии значительной раз-
ницы в уровне аутоиммунных антител к базальной 
мембране эпидермиса и развитием СЛНПО. В до-
полнение к этому фактору у женщин со СЛНПО 
в сыворотке крови могут быть повышены аутоим-
мунные антитела, направленные на внеклеточный 
матричный белок, однако ряд авторов считают, что 

эти аутоиммунные антитела вторичны и не являются 
прямыми триггерами развития заболевания [7–10]. 
Семейная предрасположенность встречается в 12% 
случаев и выражается в наличии антигенов лейкоци-
тов человека DQ7, DQ8 и DQ9. Однако исследователи 
не смогли точно установить закономерность наследо-
вания [11–13]. Другой обоснованной теорией развития 
СЛНПО считается наличие у таких пациентов ДНК 
вируса папилломы человека (ВПЧ). Согласно данным 
современной литературы, общая распространенность 
ВПЧ у пациентов обоих полов со СЛНПО достигает 
22% [11]. В 2018 г. M.R. Nasca и соавт. проанализирова-
ли имеющуюся литературу и получили данные, сви-
детельствующие о превалировании 5 онкогенных ти-
пов ВПЧ: 16, 45, 18, 31 и 68‑го, из которых ВПЧ 16‑го 
типа был наиболее распространенным [13]. Интересно, 
что ВПЧ низкого онкогенного риска не был обнару-
жен. У мужчин со СЛНПО уровень ВПЧ-инфекции 
составляет 29% против 8%, диагностируемых среди 
женщин. По данным других авторов, у пациентов 
со СЛНПО были диагностированы ВПЧ как низкого 
онкогенного риска (6‑й и 11‑й типы), так и высоко-
го (16, 18, 31, 33, 45, 52 и 58‑й типы), среди которых 
концентрация ДНК ВПЧ 16‑го типа составляет 64% 
и совместно с ВПЧ 18‑го типа достигает 69% [14–17]. 
Важно, что 16‑й и 18‑й типы папилломавирусной ин-
фекции являются единственными генотипами, встре-
чающимися у пациенток со СЛНПО, ассоциированны-
ми с интраэпителиальной неоплазией вульвы (VIN). 
С другой стороны, только у 17% пациентов со СЛНПО,  
связанным с VIN, полностью отсутствовали ДНК 
ВПЧ. Выявленные расхождения в показателях об-
наружения ВПЧ, вероятно, обусловлены малыми 
размерами выборки и использованием различных 
способов обнаружения ВПЧ, из которых диагностика 
с помощью полимеразной цепной реакции признана 
наиболее чувствительным методом [18].

Кроме наличия папилломавирусной инфекции, 
риск развития СЛ повышается при персистенции ви-
руса Эпштейна–Барр, бактерии Borrelia [19]. Однако 
инфекционно-вирусная теория как самостоятельная 
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причина развития СЛНПО обоснованного аргументи-
рования не получила. В пользу эндокринной теории 
свидетельствуют данные о более высокой манифеста-
ции СЛНПО среди женщин в период пери- и постме-
нопаузы, причем у последних он встречается чаще [2].

Клинический случай
Проявления СЛНПО варьируют от бессим-

птомных до ярко выраженного зуда вульвы и пе-
рианальной области с возможным прогрессирую-
щим рубцеванием и нарушением архитектоники 
наружных половых органов. Изнурительный зуд 
является отличительным признаком данного за-
болевания [20], также характерны болезненность, 
жжение и диспареуния [9]. В то же время СЛНПО 
асимптоматичен у 39% женщин [1], однако у детей 
обычно протекает с ярко выраженной клинической 
картиной [21]. В 5% случаев у пациенток с этим забо-
леванием повышен риск развития плоскоклеточного 
рака в области гениталий [22]. СЛНПО в основном 
поражает вульву и перианальную область и не за-
трагивает влагалище, однако имеются единичные 
сообщения о наличии подтвержденных биопсией 
очагов СЛНПО, локализующихся внутривагинально 
[23]. У 13% пациенток со СЛНПО поражаются еще 
и различные участки тела, и только в 6% наблюде-
ний заболевание исключительно экстрагениталь-
ное [2, 24]. В основном высыпания локализованы 
на верхней половине спины, шее, в области пупка, 
разгибательных поверхностях ног и рук, ладонях, 
стопах, реже – на слизистой оболочке полости рта. 
Классические очаги СЛНПО представляют собой 
гипопигментированные атрофические участки цве-
та слоновой кости с блестящей поверхностью (вид 
«сморщенной/измятой сигареты») [25], к которым 

могут присоединяться гиперемия, гиперкератоз, 
эрозии, трещины и изъязвления [9]. СЛНПО обычно 
затрагивает малые и большие половые губы, а также 
борозду между ними, капюшон клитора, заднюю 
спайку и перианальную область, образуя рисунок 
в виде восьмерки [9]. В ретроспективном исследо-
вании женщин со СЛНПО у 76% пациенток были 
поражены только половые губы, у 70% – одновре-
менно клитор [26]. Локализация в области промеж-
ности и перианальной области была диагностирована 
у 68 и 32% пациенток соответственно [26]. Прогресси-
рование заболевания может приводить к рубцеванию 
тканей, исчезновению малых половых губ, вплоть 
до их расплавления и слияния с большими половыми 
губами, уменьшению капюшона клитора и даже за-
ращению половой щели, что приводит к изменению 
сексуальной функции и различным нарушениям 
мочеиспускания [9, 25].

У детей СЛ вульвы (СЛВ) чаще проявляется 
в виде пурпуры или экхимоза клиторальной области, 
что может быть похожим на следы сексуального наси-
лия [21]. Кроме того, у детей, имеющих СЛНПО, могут 
появиться гастроинтестинальные симптомы, причина 
которых – перинеальные поражения. При исследо-
вании 18 девочек с аногенитальным СЛВ 89% участ-
ниц сообщили хотя бы об одной проблеме со стороны 
желудочно-кишечного тракта, из них в 67% случаев 
имелись запоры [27, 28]. СЛВ иногда приводит к лен-
тигинозу клитора, появлению темно-коричневых или 
черных пятен c неровными краями [20]. Лентигиноз 
клитора необходимо дифференцировать с мелано-
мой по результатам гистологического исследования.  
Тем не менее важно отметить, что генитальная ро-
динка в окружении СЛНПО клинически и гистоло-
гически может быть похожа на меланому. Поэтому 
патоморфологам следует предоставлять информацию 
в случае проведения биопсии в области, где гениталь-
ная родинка граничит со СЛНПО. Однако подобные 
клинические ситуации встречаются крайне редко [9].

Диагностика и лечение
СЛНПО представляет собой самостоятельное забо-

левание. В литературе описаны случаи его сочетания 
с красным плоским лишаем и ограниченной склеро-
дермией, однако они расцениваются как случайность. 
До начала терапии СЛВ, особенно на ранней стадии, 
необходимо тщательно выявлять и лечить сопутству-
ющие заболевания, которые могут усугублять течение 
или служить триггерными факторами развития забо-
левания, – инфекционно-вирусные поражения ниж-
них мочеполовых путей, аутоиммунные заболевания, 
гиповитаминоз и др. Диагностика СЛНПО, безусловно, 
основывается на клинических проявлениях, описанных 
ранее, тем не менее при постановке диагноза гисто-
логическое заключение играет весомую роль. Однако 
как клинические, так и морфологические изменения 
могут быть неспецифичными, в частности на началь-
ных стадиях СЛНПО [19].

По данным различных авторов, 
частота встречаемости этого 
заболевания у лиц женского 
пола варьирует в пределах 
0,1–1,7% и составляет 25% 
среди всех поражений 
вульвы. В большинстве 
случаев заболевание 
начинается бессимптомно 
и не диагностируется 
своевременно, поэтому 
распространенность его, 
безусловно, больше, чем 
определено по статистике.
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Отсутствие четких представлений о причинах 
возникновения СЛВ и склероатрофического лишая 
перианальной области затрудняет поиск эффективных 
методов лечения. Применяемые способы многообразны 
(гормональные мази, свечи, физиотерапевтические 
методы, усиливающие микроциркуляцию и трофиче-
ские процессы, в комплексной терапии с седативны-
ми, десенсибилизирующими и общеукрепляющими 
средствами), но не один из них не отличается высо-
кой эффективностью. В большинстве случаев лече-
ние СЛНПО симптоматическое. Для устранения зуда 
(при отсутствии инфекционного фактора) назначают 
антигистаминные препараты, местные анестетики, 
увлажняющие эмоленты, т.е. вещества, смягчающие 
кожу. Женщинам перименопаузального возраста ре-
комендуется длительно применять локальные эстро-
гены. Основой лечения пациентов со СЛНПО являются 
сверхсильнодействующие кортикостероиды (КС). Фор-
ма выпуска в виде мази более предпочтительна, пото-
му что в меньшей степени вызывает раздражение [29]. 
S.M. Cooper и соавт. исследовали 327 женщин со СЛВ, 
которые принимали высокодозированные КС, 96% 
из них отмечали уменьшение симптомов, в 23% слу-
чаев наблюдалось полное излечение и в 68% случаев 
частично исчезли кожные проявления [30, 31]. ISSVD 
рекомендует применять 0,05% мазь клобетазола про-
пионата в следующем режиме: 2 раза в сутки в течение 
1 мес., затем 1 раз в сутки в течение 2 мес. и 2 раза в не-
делю в течение 3 мес . [32]. Поддерживающая терапия 
СЛВ может длиться до 2–3 лет. Однако G. von Krogh 
и соавт. утверждают, что длительное применение 
местных КС (в среднем 7 нед.) может реактивировать 
латентную или субклиническую ВПЧ-инфекцию [33].

Если заболевание не поддается лечению или 
пациентки имеют противопоказания к приему КС, 
следует использовать ингибиторы кальциневрина. 
С 2003 г. для лечения СЛНПО успешно применяет-
ся 0,1% крем пимекролимуса и такролимуса в тече-
ние 3 мес. По-видимому, данный иммунодепрессант 
подавляет кальцийневринзависимое дефосфори-
лирование и активацию специфического ядерного 
фактора Т-лимфоцитов и тем самым препятствует 

транскрипции провоспалительных цитокинов, в том 
числе интерлейкинов-2, -4, -10 и интерферона гамма 
[19]. При локальном применении 2% тестостероно-
вой мази, которую использовали ранее, продемон-
стрировано отсутствие статистически значимых 
различий по сравнению с вазелином. Локальные 
и системные ретиноиды, фототерапия и фотодина-
мическая терапия (ФДТ) также применяются для 
лечения пациенток со СЛВ [20]. Суть ФДТ заклю-
чается в использовании фотоактивных препаратов 
(фотосенсибилизаторов), активируемых лазерным 
облучением. Больные хорошо переносят ФДТ, по-
сле процедур не остается рубцов, однако ошибочные 
трактовки при расчетах световых доз могут привести 
к тому, что очаги поражения останутся недооблучен-
ными, и, как следствие, – либо к недостаточности или 
отсутствию терапевтического эффекта, либо к пе-
редозировке лазерного облучения и отрицательным 
побочным эффектам [34]. В целом данный метод преи-
мущественно применяется при терапии запущенных 
и агрессивных форм интерлейкинов-2, -4, -10 [35–38].

Высокоэффективна в лечении очагов СЛНПО 
лазерная терапия. В настоящее время используют 
2 вида лазерной энергии: Er:YAG-лазер (2940 нм) 
и СО2‑лазер (10 600 нм). Аппараты воздействуют 
на поврежденную зону – базальный и шипова-
тый слои эпидермиса. В исследовании М. Filippini  
и соавт. участвовали 386 женщин в периоде мено-
паузы, 63 из которых имели СЛВ. Уже после 1‑го 
сеанса лечения СО2‑лазером (SmartXide2 V2LR, 
Monalisa Touch; DEKA) пациентки отмечали ощу-
щение увлажнения влагалища, уменьшение зуда, 
жжения и сухости. После 3 сеансов они сообщали 
об улучшении состояния и ослаблении всех сим-
птомов: сухости – в 59,94% случаев, зуда – в 56,37%, 
болезненных ощущений – в 73,15%. У всех женщин 
половые акты вновь стали безболезненными и удов-
летворительными. Лечебные эффекты сохранялись 

Проявления 
склероатрофического лишая 
наружных половых органов 
варьируют от бессимптомных 
до ярко выраженного зуда 
вульвы и перианальной области 
с возможным прогрессирующим 
рубцеванием и нарушением 
архитектоники наружных 
половых органов. 

Высокоэффективна в лечении 
очагов склероатрофического 
лишая наружных половых 
органов лазерная терапия. 
В настоящее время используют 
2 вида лазерной энергии: 
Er:YAG-лазер (2940 нм) 
и СО2‑лазер (10600 нм). 
Аппараты воздействуют 
на поврежденную зону – 
базальный и шиповатый слои 
эпидермиса. 

Клинический выбор

 Планы, виды, алгоритмы лечения и диагностики
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на протяжении 12 мес. после последнего сеанса ла-
зерного воздействия [39]. По данным ряда авторов, 
высокую эффективность в лечении СЛНПО, даже 
в случае поражений, резистентных к терапии КС, 
показало воздействие эрбиевым лазером [40].

Современным малоинвазивным способом лечения 
СЛНПО, направленным на стимуляцию ангиогенеза, 
ремоделирование тканей и синтез фибробластами мо-
лодого коллагена 3‑го типа, является PRP-терапия. 
F. Behnia-Willison и соавт. исследовали 28 пациенток 
с подтвержденным по данным биопсии СЛВ, не подда-
ющимся лечению локальными глюкокортикостероида-
ми. У большинства (60,7%) пациенток после инъекций 
плазмы, обогащенной тромбоцитами, наблюдалось 
клиническое улучшение в виде уменьшения очагов 
СЛВ, а в 28,6% случаев – полное излечение. Однако 
большинство из них находились в периоде постмено-
паузы, что требует проведения дополнительных иссле-
дований среди женщин репродуктивного возраста [32].

Лазерное лечение достаточно эффективно сочета-
ется с введением обогащенной тромбоцитами плазмы. 
Однако для подробного изучения данной схемы требу-
ется проведение рандомизированного контролируемого 
исследования с большой выборкой пациенток.

При осложненном течении СЛНПО в виде рубце-
вания и сращения половой щели может быть оправ-
дано хирургическое лечение [41].

Заключение
СЛНПО – доброкачественное хроническое забо-

левание кожи наружных половых органов неясной 
этиологии. При отсутствии лечения характерно 
постепенное прогрессирование симптомов заболе-
вания вплоть до нарушения архитектоники и повы-
шения риска развития плоскоклеточной карциномы 
вульвы. Преимущественно пациенты жалуются 
на сильный зуд, жжение и боли области наруж-
ных половых органов, однако начальные симптомы 
СЛНПО неспецифичны, поэтому при заболеваниях 
вульвы неясной этиологии и/или резистентных 
к лечению дерматозах необходимо проведение 
биопсии в нескольких участках для установления 
точного диагноза. Гистологические изменения, на-
блюдаемые на ранней стадии СЛВ, и склероатрофи-
ческий лишай перианальной области значительно 
отличаются от поздних, поэтому своевременное 
лечение может привести к полной ремиссии.

А. Lee и соавт. исследовали 507 женщин с под-
твержденным по данным биопсии СЛНПО. Паци-
ентки получали КС в среднем в течение 4,7 года 
с положительным эффектом. Авторы рекомендуют 
в процессе лечения КС наблюдать за пациентками 
каждые 3 мес. до стабилизации состояния кожных 
покровов. Кроме того, после излечения необходим 
ежегодный контроль на протяжении длительного 
периода. Данное исследование является наиболее 
крупным в настоящее время относительно резуль-
татов лечения сильнодействующими КС женщин 
со СЛНПО, в нем продемонстрировано, что длитель-
ное лечение заболевания оправдано [42]. Несмотря 
на широкий спектр применяемых современных спо-
собов лечения СЛНПО и их клиническую эффектив-
ность, необходимо проведение рандомизированных 
контролируемых клинических исследований с боль-
шей выборкой. У группы женщин с диагностиро-
ванным СЛНПО и папилломавирусной инфекцией 
обосновано применение новой 9‑валентной вакцины 
против ВПЧ, которая включает 5 дополнительных 
онкогенных генотипов (31, 33, 45, 52 и 58‑й), что мо-
жет стать эффективным методом профилактики 
данного заболевания [5].
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