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ОТ РЕДАКЦИИ

Глубокоуважаемые коллеги!
екабрьский выпуск мы посвящаем 

итогам 2024 года. Этот год в Россий-

ской Федерации объявлен Г одом се-

мьи. Тема, безусловно, напрямую связана 

с нашей профессиональной деятель-

ностью. Символично, что дата совпала 

с 80-летием Национального медицин-

ского исследовательского центра аку-

шерства, гинекологии и перинатологии 

имени академика В. И. Кулакова.

Медицинская наука — одна из самых 

прогрессивных и не имеет границ. Пока 

существует человечество, медицина бу-

дет жить и развиваться. Сотрудники 

Центра принимают участие во многих го-

сударственных программах, разрабаты-

вают новые и прогрессивные методы ле-

чения и диагностики, в круглосуточном 

режиме проводят телемедицинские кон-

сультации, помогая врачам и пациентам.

Мы продолжаем радовать читателей 

нашего журнала публикациями резуль-

татов научных разработок. Особенно 

хочу отметить материалы, посвященные 

репродукции и беременности, сохране-

нию и поддержанию мужской и женской 

фертильности, возможности ее коррек-

ции на фоне различных патологий.

Традиционно в журнале много статей 

о заболеваниях различной этиологии. На-

пример, об эндометриозе — тяжелой па-

тологии, которая все чаще выявляется 

у молодых женщин. Своевременная ди-

агностика позволяет вовремя находить 

проблему, а современные методы лече-

ния дают возможность женщине иметь 

здоровое потомство.

Одна из статей номера посвящена раку 

молочной железы. Сегодня это заболева-

ние — не приговор, а мультидисципли-

нарная проблема с новыми диагностиче-

скими и лечебными решениями.

Значимые направления профильной 

работы центра — научные исследова-

ния и медицинская помощь новорожден-

ным и детям первых лет жизни. В номере 

представлены материалы по гемоколи-

ту и гипотермии.

Журнал «Медицинский оппонент» по-

здравляет читателей и авторов с насту-

пающим 2025 годом! Пусть новый год 

принесет прогресс не только в медици-

ну, но и во все сферы человеческой де-

ятельности!

Желаем вам крепкого здоровья, ду-

ховного и материального благополучия, 

счастья, радости, любви и тепла в семье 

и в коллективе.

Д

С уважением,
                 академик РАН Г.Т. Сухих
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УДК 616.697

Липидный профиль семенной плазмы мужчин 
с нарушениями сперматогенеза в программах 
лечения бесплодия методами ВРТ
Ю. А. Фортыгина, М. Ю. Гаврилов, Е. А. Калинина, д. м. н., профессор, Е. В. Кулакова, к. м. н., 
  Н. П. Макарова, д. б. н., Ю. С. Драпкина, к. м. н., В. В. Чаговец, к. ф.- м. н.

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр акушерства, гинекологии и перинатологии 
имени академика В. И. Кулакова» Министерства здравоохранения Российской Федерации, г. Москва, Россия

РЕЗЮМЕ. Для более точн ой оценки мужского репродуктивного здоровья в настоящее время идет поиск но-
вых биомаркеров, связанных с фертильностью человека. С учетом широкого спектра разнообразия функций 
липидов изучение липидного профиля образцов семенной плазмы представляет особый интерес, в том числе 
с целью более тщательной диагностики мужской репродуктивной функции и отбора материала для оплодотво-
рения в программах ВРТ. Цель исследования — определить взаимосвязь между параметрами сперматогенеза 
и липидным профилем семенной плазмы мужчин в программах лечения бесплодия методами ВРТ. Проведен 
анализ липидного профиля семенной плазмы 40 мужчин, которые проходили лечение бесплодия методами ВРТ. 
Использование метаболомики с целью идентификации липидного профиля семенной плазмы позволяет расши-
рить возможности диагностики мужского бесплодия и в дальнейшем разработать терапевтические стратегии 
по коррекции липидного профиля и качества репродуктивного материала с целью повышения результативности 
программ ВРТ.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА:  МУЖСКОЕ БЕСПЛОДИЕ, ЛИПИДНЫЙ ПРОФИЛЬ, СПЕРМОГРАММА, ЛЕЧЕНИЕ БЕСПЛОДИЯ 
МЕТОДАМИ ВРТ

Работа выполнена в рамках государственного задания «Разработка инновационных микрофлюидных чипов 
для селекции мужских половых клеток в программах лечения бесплодия методами вспомогательных 
репродуктивных технологий».

ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ / FOR СITATION: Фортыгина Ю. А., Гаврилов М. Ю., Калинина Е. А. и др. Липидный 
профиль семенной плазмы мужчин с нарушениями сперматогенеза в программах лечения бесплодия 
методами ВРТ. Медицинский оппонент. 2024; 4 (28): 6–12. [Fortygina Yu.A., Gavrilov M.Yu., Kalinina E. A. et al. 
Lipid profile of seminal plasma of men with spermatogenesis disorders in infertility treatment programs using ART 
methods. Meditsinskiy opponent = Medical Opponent. 2024; 4 (28): 6–12. (In Russ.)].

UDK 616.697

Lipid Profile of Seminal Plasma of Men with Spermatogenesis 
Disorders in Infertility Treatment Programs Using ART Methods
Yu. A. Fortygina, M.Yu. Gavrilov, E. A. Kalinina, E. V. Kulakova, N. P. Makarova, Yu. S. Drapkina, V. V. Chagovets

FSBI «National medical research center for obstetrics, gynecology and perinatology named after 
academician V. I. Kulakov» Ministry of Health of the Russian Federation, Moscow, Russia

SUMMARY.  For a more accurate assessment of male reproductive health, new biomarkers associated with human fertility are currently being 
sought. Given the wide range of lipid functions, the study of the lipid profile of seminal plasma samples is of particular interest, including for 
the purpose of more thorough diagnostics of male reproductive function and selection of material for fertilization in ART programs. The aim 
of the study was to determine the relationship between the parameters of spermatogenesis and the lipid profile of seminal plasma of men 
in infertility treatment programs using ART methods. The lipid profile of seminal plasma was analyzed in 40 men who underwent infertility 
treatment using ART methods. The use of metabolomics to identify the lipid profile of seminal plasma allows us to expand the possibilities of 
diagnosing male infertility and in the future to develop therapeutic strategies for correcting the lipid profile and the quality of reproductive 
material in order to improve the effectiveness of ART programs.

KEYWORDS: MALE INFERTILITY, LIPID PROFILE, SPERMOGRAM, INFERTILITY TREATMENT USING ART METHODS

This work was carried out within the framework of the state assignment «Development of innovative microfluidic chips for selection of male 
germ cells in infertility treatment programs using assisted reproductive technologies».

Введение
настоящее время бесплодие продолжает оста-
ваться одной из острых и актуальных проблем 

современного здравоохранения. В России часто-
та бесплодия в среднем составляет 20–35%. Наибо-

лее эффективный способ реализации репродуктивной 
функции у супружеских пар с бесплодием — прове-
дение программ вспомогательных репродуктивных 
технологий (ВРТ). Тем не менее эффективность ВРТ 

также остается ограниченной и составляет в среднем 
30–35% даже у перспективных с точки зрения насту-
пления беременности супружеских пар. Поиск мар-
керов, повышающих точность диагностики причин, 
приведших к бесплодию, выступает одним из приори-
тетных направлений в исследованиях для достижения 
положительного исхода программ ВРТ.

Среди факторов, которые приводят к беспло-
дию, значительную долю случаев занимает мужской 

В

6 МЕДИЦИНСКИЙ ОППОНЕНТ         № 4 (28) ДЕКАБРЬ 2024



New openings, research, solutions  / Perspective

фактор. Интерпретация показателей спермограммы 
у мужчины при динамическом наблюдении также 
бывает неоднозначной, и изучение «веса» и вклада 
того или иного параметра в результативность лече-
ния методом ВРТ остается спорной [1]. Danis R. B. et al. 
показали, что определение «фертильной» спермо-
граммы сильно варьирует и выделение наиболее 
значимого параметра с целью прогнозирования на-
ступления беременности естественным путем и при 
помощи ВРТ остается неопределенным [2].

Ю. С. Драпкина и соавт. в экспериментальной 
работе, посвященной анализу эффективности про-
граммы ВРТ с использованием машинного обучения, 
показали, что эмбриологические исходы, а также 
частота наступления беременности у супруже-
ских пар в программе ЭКО/ИКСИ в максимальной 
степени зависит от концентрации сперматозоидов 
в э якуляте. Полученные данные подтверждают важ-
ное значение селекции максимально хорошего спер-
матозоида в определении прогноза и эффективно-
сти лечения [3].

Интерпретация показателей спермограммы тем 
не менее может быть проведена более комплексно 
при использовании дополнительных неинвазивных 
маркеров, которые определяют качество эякулята 
и дополняют классические способы оценки. Наиболее 
перспективными среди них представляются липи-
ды, детектированные в семенной плазме. Основные 
виды липидов, которые присутствуют в сперматозо-
идах, — это фосфолипиды. Они являются неотъем-
лемой функциональной единицей плазматических 
мембран сперматозоидов и участвуют в транспорте 
жиров, жирных кислот и холестерина. Относящийся 
к классу фосфолипидов фосфатидилсерин принима-
ет непосредственное участие в процессах оплодот-
ворения за счет его распознавания на сперматозои-
дах специфическими рецепторами на поверхности 
ооцитов. Во время капацитации мембрана спермато-
зоидов лишается холестерина и фосфолипидов. По 
ходу движения по женской репродуктивной систе-
ме сперматозоиды претерпевают ультраструктур-
ные изменения плазматической мембраны. Липиды 
играют ключевую роль в стабильности мембран спер-
матозоидов за счет связывания холинфосфолипидов 
с белками семенной плазмы. Следовательно, сниже-
ние профиля данных молекул липидов в семенной 
плазме может не только оказывать негативное вли-
яние на подвижность и морфологию сперматозои-
дов, но и воздействовать на процесс оплодотворения.

С учетом важной роли липидов в функциониро-
вании сперматозоидов и их оплодотворяющей спо-
собности изучение липидного профиля сперматозои-
дов и семенной плазмы может отражать нарушения 
репродуктивной функции мужчин. Таким образом, 
цель данного исследования заключалась в определе-
нии взаимосвязи между параметрами сперматогене-
за и липидным профилем семенной плазмы пациен-
тов в программах лечения бесплодия методами ВРТ.

Материалы и методы
В исследовании участвовали 40 мужчин, обра-

тившихся за лечением бесплодия методом ВРТ. От 
каждого мужчины было получено письменное до-
бровольное информированное согласие на обработ-
ку персональных данных. Все этапы программы ВРТ 
были проведены в отделении вспомогательных тех-
нологий в лечении бесплодия института репродук-

тивной медицины на базе ФГБУ «НМИЦ АГП име-
ни В. И. Кулакова» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации. Критериями отбора паци-
ентов служили показатели спермограммы, относя-
щиеся к нормоозооспермии и невыраженной пато-
зооспермии. В соответствии с рекомендациями ВОЗ 
оценивалось качество эякулята.

В день трансвагинальной пункции после обработ-
ки эякулята часть семенной плазмы, которая под-
вергается утилизации, была собрана в специаль-
ные виалы с последующей витрификацией образцов 
в жидком азоте. Семенную плазму предварительно 
отделяли от половых клеток методом центрифугиро-
вания (300 г, 20 мин). Для анализа липидома семенной 
плазмы проведена высокоэффективная жидкостная 
хроматография с масс-спектрoметрией в лаборато-
рии метаболомики и биоинформатики. Идентифи-
кацию тандемных масс-спектров выполняли на ПО 
LipidMatch (Австрия).

Статистическая 
обработка данных
Для статистического анализа полученных данных 

использовалась программа Microsoft Excel 15.0. с со-
ответствующими лицензиями. Выборку проверили на 
нормальность с помощью критерия Шапиро — Уилка, 
для характеристики параметров с нормальным рас-
пределением использовались показатели среднего 
и стандартного отклонения (M(SD)), для остальных — 
перцентили (25, 75%). Для оценки параметрических 
данных были рассчитаны средние значения и стан-
дартные отклонения с 95%-ным доверительным интер-
валом (ДИ). Для оценки непараметрических данных 
(данных с распределением, отличным от нормально-
го) рассчитывали медиану (Ме) с интерквартильными 
размахами (25, 75%). Для сравнения средних значений 
параметров с нормальным распределением в двух не-
зависимых группах использовали t-критерий Стью-
дента, для параметров с ненормальным распределе-
нием — критерий Манна — Уитни. Между основными 
клиническими и эмбриологическими показателями 
программ ВРТ для оценки наличия связей была рас-
считана корреляция Спирмена (Rs) для показателей 
с нормальным распределением, корреляция Пирсе-
на (Rp) — для параметров с ненормальным распреде-
лением. При интерпретации результатов статистиче-
ского анализа уровень значимости p-value = 0,05 был 
принят как критический.

Результаты
Во время анализа семенной плазмы при помощи 

жидкостной хроматографии с масс-спектрoметрией 
было обнаружено 138 липидов. При оценке корреля-
ционных связей между параметрами спермограм-
мы было выявлено 63 липида с умеренной и замет-
ной корреляционной связью.

Обратная корреляционная связь умеренной 
тесноты между концентрацией сперматозоидов, 
процентом нормальных форм отмечалась у класса 
липидов дигексозилцерамидов (относящихся к груп-
пе сфинголипидов), также у церамид-1-фосфата 
(CerP(d18:1_18:1)). Положительные корреляции 
с нормальной морфологией сперматозоидов и кон-
центрацией сперматозоидов отмечались у глице-
рофосфохолинов, относящихся к фосфолипидам 
(см. таблицу).
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Таблица. Корреляционные взаимосвязи липидов и показателей спермограммы
Tablе. Correlation relationships between lipids and spermogram parameters

N Липид
Lipid

k 
Концентрация (C)
Concentration (C)

Прогрессивно-
подвижные, %

Progressively mobile, %

Неподвижные, %
Immobile, %

Нормальные 
формы, %

Normal forms, %

1 PC(16:0_18:1) ρ 0,301 0,228 −0,203 0,355

  p 0,059 0,157 0,21 0,025*

2 PC(16:0_18:2) ρ 0,316 0,319 −0,247 0,328

  p 0,047* 0,045* 0,124 0,039*

3 PC(16:0_20:3) ρ 0,397 0,301 −0,345 0,434

  p 0,011* 0,059 0,029* 0,005*

4 PC(16:0_20:4) ρ 0,227 0,195 −0,131 0,268

  p 0,159 0,228 0,421 0,094

5 PC(16:0_22:6) ρ 0,499 0,141 −0,065 0,451

  p 0,001* 0,384 0,689 0,003*

6 PC(16:0_20:5) ρ 0,009 -0,143 0,096 −0,243

  p 0,954 0,378 0,555 0,131

7 PC(18:0_18:2) ρ 0,27 0,302 −0,265 0,338

  p 0,092 0,058 0,098 0,033*

8 PC(18:0_18:1) ρ 0,386 0,281 −0,209 0,436

  p 0,014* 0,079 0,196 0,005*

9 PC(18:0_20:3) ρ 0,222 0,181 −0,07 0,394

  p 0,169 0,264 0,668 0,012*

10 PE(16:0_18:1) ρ 0,266 0,26 −0,213 0,369

  p 0,098 0,105 0,186 0,019*

11 Plasmanyl-
PC(O-16:0/22:6) ρ 0,368 0,334 −0,178 0,419

  p 0,019* 0,035* 0,273 0,007*

12
Plasmenyl-
PE(P-16:0/18:1) ρ 0,158 0,253 −0,164 0,354

  p 0,33 0,116 0,313 0,025*

13 Plasmenyl-
PE(P-16:0/20:4) ρ 0,319 0,3 −0,248 0,313

  p 0,045* 0,06 0,123 0,050*

14
Plasmenyl-
PE(P-16:0/22:6)
 

ρ 0,34 0,251 −0,075 0,342

  p 0,032* 0,118 0,643 0,031*

8 МЕДИЦИНСКИЙ ОППОНЕНТ         № 4 (28) ДЕКАБРЬ 2024



New openings, research, solutions  / Perspective

Полученные данные могут быть использованы 
для создания неинвазивной вспомогательной тест-
системы, определяющей качество эякулята в день 
трансвагинальной пункции яичников.

Обсуждение
Мужское бесплодие встречается примерно 

в 50% всех случаев бесплодия и представляет со-
бой серьезную проблему во всем мире (данные 
ВОЗ). В настоящий момент для диагностики муж-
ского бесплодия только традиционного анализа 
спермограммы становится недостаточно, и за по-
следнее время появился ряд прикладных работ по 
изучению липидомного профиля семенной плаз-

мы [4– 7]. Появляется все больше доказательств 
того, что мужское бесплодие и сопутствующие из-
менения физиологии сперматозоидов находятся 
в зависимости от разнообразных факторов. С це-
лью более точной оценки репродуктивного здо-
ровья мужчин, помимо проведения стандартных 
методов исследования в виде спермограммы, тре-
буется использование вспомогательных молеку-
лярных биомаркеров (активные формы кислорода, 
ДНК-фрагментация, антиспермальные антитела). 
Стоит отметить, что семенная плазма представля-
ет собой богатый и легкодоступный источник ме-
таболитов — белков, углеводов, липидов, микроэ-
лементов, простагландинов, цитокинов и гормонов, 
окружающих сперматозоиды [8–10].

N Липид
Lipid

k 
Концентрация (C)
Concentration (C)

Прогрессивно-
подвижные, %

Progressively mobile, %

Неподвижные, %
Immobile, %

Нормальные 
формы, %

Normal forms, %

15 Plasmenyl-
PE(P-16:0/22:6) ρ −0,002 0,064 −0,114 0,229

  p 0,988 0,695 0,485 0,156

16 SM(d16:0/18:0) ρ 0,293 0,127 0,015 0,312

  p 0,066 0,436 0,924 0,050*

17 Cer(d10:0_24:1) ρ 0,216 0,075 0,014 0,258

  p 0,181 0,647 0,933 0,108

18 CerG1(d18:1_18:0) ρ −0,323 −0,287 0,197 −0,433

  p 0,042* 0,072 0,224 0,005*

19 CerG2(d18:1_22:0) ρ −0,281 −0,176 0,135 −0,392

  p 0,079 0,276 0,405 0,012*

20 CerG2(d18:1_22:0) ρ −0,324 −0,25 0,163 −0,43

  p 0,041* 0,119 0,314 0,006*

21 CerG2(d18:1_20:0) ρ −0,344 −0,232 0,133 −0,398

  p 0,030* 0,15 0,414 0,011*

22 CerP(d18:1_18:1) ρ −0,325 −0,208 0,169 −0,374

  p 0,041* 0,198 0,297 0,017*

23 CerP(d18:1_18:1) ρ −0,416 −0,174 0,064 −0,342

  p 0,008* 0,284 0,696 0,031*

24 CerP(d18:1_18:1) ρ −0,332 −0,227 0,175 −0,398

  p 0,037* 0,16 0,279 0,011*

25 CerP(d18:1_18:1) ρ −0,435 −0,243 0,148 −0,293

  p 0,005* 0,131 0,362 0,067

Таблица. Корреляционные взаимосвязи липидов и показателей спермограммы (окончание)
Table. Correlation relationships between lipids and spermogram parameters (ending)
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Нарушения мужской репродуктивной системы 
непосредственно отражают изменения метаболиче-
ских профилей аминокислот, белков и липидов се-
менной плазмы, поэтому поиск новых биомаркеров 
мужского бесплодия в семенной плазме представ-
ляет целую область научных интересов. В иссле-
довании Correnti S. [6] при сравнении двух групп 
пациентов: с выставленным диагнозом бесплодия 
(n = 31) и без изменения по данным спермограм-
мы (n = 19) были выявлены изменения метаболи-
ческих путей, которые задействуют метаболизм 
жирных кислот и сфинголипидов. Результаты 
данного исследования показали важное значение 
фосфолипидов в определении качества эякулята. 
Результаты работы также подтвердили, что фос-
фолипиды, в частности лизофосфатидилхолины, 
положительно коррелируют с морфологическим 
качеством сперматозоидов. Сфинголипиды в свою 
очередь также играют решающую роль в различ-
ных клеточных процессах [11]. В данной работе 
было показано, что этот класс липидов коррели-
рует с процентом нормальных форм сперматозои-
дов, а также концентрацией сперматозоидов в 1 мл. 
Также было продемонстрировано, что у пациен-
тов с мужским бесплодием отмечается изменение 
уровня липидов, относящихся к классу сфингоми-
елина, в том числе и церамид-1-фосфата [6]. Стоит 
подчеркнуть, что церамид-1-фосфат также корре-
лировал с концентрацией сперматозоидов в эяку-
ляте, что требует дополнительного изучения [6]. 
Церамид-1-фосфат является медиатором воспале-
ния в клетках и выступает в качестве ингибитора 
апоптоза. Промежуточными продуктами в биосин-
тезе сфинголипидов являются дигексозилцерами-
ды, играя ключевую роль в образовании липидного 
рафта в клетках. Отрицательные корреляции пара-
метров спермограммы (концентрации сперматозо-
идов и процент нормальных форм) с данными ли-
пидами свидетельствуют о дисбалансе липидного 

состава, который может приводить к патозооспер-
мии. С учетом того что в выборку вошли пациенты 
с незначительными отклонениями в спермограм-
ме, можно рассматривать данные липиды как ка-
чественные маркеры репродуктивного потенциала. 
Липиды с положительными корреляциями с нор-
мальной морфологией сперматозоидов относятся 
к классу фосфолипидов, которые играют ключевую 
роль в стабильности мембран и клеточной сигнали-
зации, а также в процессах оплодотворения. Стоит 
отметить, что снижение данных липидов наблюда-
ется у пациентов с идиопатическим бесплодием [6].

Влияние липидов на процессы капацитации спер-
матозоидов также продемонстрированы в исследо-
вании Vaquer C. Были рассмотрены физиологиче-
ские ультраструктурные изменения в акросоме при 
добавлении церамида, который влиял на процессы 
экзоцитоза, усиливая эффект прогестерона. С помо-
щью вестерн-блоттинга и иммунофлуоресцентно-
го анализа проанализировали сперму здоровых до-
норов с целью детекции ферментов, участвующих 
в метаболизме сфинголипидов, — сфингомиелина-
за и церамидсинтаза. Результаты впервые проде-
монстрировали, что ферменты, участвующие в ме-
таболизме сфинголипидов, присутствуют в сперме 
человека. При добавлении 10 мкл церамида к спер-
матозоидам был зарегистрирован приток кальция, 
что в свою очередь приводит к экзоцитозу акросом-
ной гранулы. Таким образом, церамиды принимают 
непосредственное участие в акросомальной реак-
ции и оплодотворении. Результаты подтверждают 
большое функциональное значение данных липи-
дов в определении качества эякулята [12].

Таким образом, исследование липидомного про-
филя семенной плазмы является одним из ведущих 
направлений метаболомики в патогенезе мужского 
бесплодия для разработки способов по его преодоле-
нию и улучшению качества репродуктивного мате-
риала. Применение различных алгоритмов на осно-
ве машинного обучения для создания интегральной 
системы, позволяющей обрабатывать «нелинейные» 
связи в больших массивах данных и определять наи-
более значимые изменения липидов в зависимости 
от исхода ВРТ в различных биологических образ-
цах, дает возможность более комплексного подхода 
[3, 13]. Результаты, полученные в данном исследова-
нии, позволяют более дифференцированно готовить 
мужчин к программе ВРТ, более объективно интер-
претировать качество проведенного лечения и про-
гнозировать оплодотворяющую способность спер-
матозоидов у пациентов в программе ЭКО.

Выводы
Интерпретация показателей спермограммы пред-

ставляет собой сложную и актуальную задачу в кон-
тексте прогнозирования частоты наступления бере-
менности у супружеских пар с мужским фактором 
бесплодия, оптимизации способа оплодотворения 
и индивидуализации протокола подготовки мужчи-
ны к программе ВРТ. Использование целевой мета-
боломики для идентификации липидного профиля 
семенной плазмы позволяет расширить возможно-
сти диагностики мужского бесплодия и в дальнейшем 
разработать терапевтические стратегии по коррек-
ции липидного профиля и качества репродуктивно-
го материала с целью повышения результативности 
программ ВРТ.

Липиды с положительными 
корреляциями 
с нормальной морфологией 
сперматозоидов 
относятся к классу 
фосфолипидов, которые 
играют ключевую роль 
в стабильности мембран 
и клеточной сигнализации, 
а также в процессах 
оплодотворения. 
Снижение данных липидов 
наблюдается у пациентов 
с идиопатическим 
бесплодием
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Эндометриоз передней брюшной стенки 
и рубца после кесарева сечения: 
два клинических случая
Е. В. Казаку1, Р. В. Претула1, М. А. Варданян2,  В. Д. Чупрынин2, к. м. н., Т.А. Смольнова2, д.м.н., 
Н. А. Буралкина2, д. м. н. 
1 Государственный университет медицины и фармакологии имени Николая Тестемицану, г. Кишинев, Республика Молдова
2 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр акушерства, гинекологии и перинатологии 
имени академика В. И. Кулакова» Министерства здравоохранения Российской Федерации, г. Москва, Россия

РЕЗЮМЕ.  Эндометриоз — заболевание, для которого характерно наличие функциональной эндометриальной 
ткани (желез и стромы) за пределами полости матки. Наиболее распространенная локализация — в малом тазу. 
Однако распространение эндометриоза за пределы малого таза является довольно редким заболеванием, ино-
гда эндометриоз может возникать в хирургическом рубце. Такая форма эндометриоза — редкое состояние 
и трудно диагностируется. Чаще всего он развивается после акушерских и гинекологических операций и прояв-
ляется в виде болезненного, медленно растущего опухолеподобного инфильтрата в или около хирургического 
рубца. В данной статье описаны два случая эндометриоза рубца передней брюшной стенки после кесарева 
сечения и ущемленной пупочной грыжи. Соответственно, обсуждаются патогенез, диагностика, морфология 
и осложнения данной формы заболевания.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА:  БРЮШНАЯ СТЕНКА, РУБЕЦ ПОСЛЕ КЕСАРЕВА СЕЧЕНИЯ, ЭНДОМЕТРИОЗ
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Endometriosis of the Anterior Abdominal Wall and 
Scar after Cesarean Section: Two Clinical Cases
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SUMMARY.  Endometriosis is a disease characterized by the presence of functional endometrial tissue (glands and stroma) outside the uter-
ine cavity. The most common localization is in the pelvis. However, the spread of endometriosis beyond the pelvis is a fairly rare disease, 
sometimes endometriosis can occur in a surgical scar. This form of endometriosis is a rare condition and difficult to diagnose. Most often, 
it develops after obstetric and gynecological operations and manifests itself as a painful, slow-growing tumor-like infiltrate in or near the 
surgical scar. This article describes two cases of anterior abdominal wall scar endometriosis after cesarean section and a pinched umbilical 
hernia. Accordingly, the pathogenesis, diagnosis, morphology and complications of this form of the disease are discussed.

KEYWORDS: ABDOMINAL WALL, SCAR AFTER CESAREAN SECTION, ENDOMETRIOSIS

Введение
ндометриоз (от «эндо» — внутри и «ме-

тра» — матка) — гинекологическое заболева-
ние, при котором клетки, подобные эндометри-

альным, появляются и развиваются вне полости 
матки. Известен эндометриоз уже более 300 лет (Ро-
китанский, 1860) [1]. Заболевание изначально счи-
талось исключительно гинекологическим, вызван-
ным функционально активными эктопированными 
областями эндометрия, расположенными в половых 
путях или прилежащих структурах таза, и опреде-
лялось как наличие и пролиферация эндометрия за 
пределами полости матки, чаще всего в малом тазу. 
Эндометриоз за пределами малого таза — довольно 
редкое заболевание, которое трудно диагностировать 
[2]. Сегодня эндометриоз считается «болезнью дело-
вой женщины», болезнью индустриализации и т. д., 
встречающейся с частотой 10% и поражающей пре-

имущественно молодых женщин [3]. В данной рабо-
те описаны два случая эндометриоза рубца перед-
ней брюшной стенки и ущемленной пупочной грыжи.

Материалы и методы
В 10%-ный раствор формалина помещали на ночь 

операционно-удаленные материалы. Хирургические 
края окрашивали чернилами. Тканевые срезы тол-
щиной 0,25 см фиксировали формалином и заливали 
в парафин. Срезы окрашивали гематоксилин-эози-
ном и гистохимически (PAS-реакция) для микроско-
пического исследования.

Описание 
клинических случаев
Первый случай. В хирургическое отделение с ди-

агнозом «Ущемленная пупочная грыжа. Перфорация 

Э
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тонкой кишки. Флегмона грыжевого мешка. Острая 
кишечная непроходимость» была госпитализирова-
на 52-летняя женщина. Пациентка была проопери-
рована: выполнено грыжесечение, пластика по Мейо 
и резекция тонкой кишки с анастомозом. Макроско-
пически: сегмент тонкой кишки — 25 см, серозная 
оболочка — гладкая и непрозрачная. Грыжевой ме-
шок с пупком удалены единым блоком. Также уда-
лено кистозное образование диаметром 8 см с содер-
жимым желтого цвета (рис. 1).

Второй случай. 31-летняя женщина, беремен-
ность вторая, роды вторые, была госпитализиро-
вана в отделение акушерства и гинекологии с диа-
гнозом «Беременность 39 недель, кесарево сечение 
в анамнезе». Осложнения: эндометриоз рубца после 
кесарева сечения. Оперативное лечение: лапарото-
мия по Пфанненштилю, кесарево сечение в ниж-
нем сегменте.

Акушерский анамнез:
  I — 2001 г., кесарево сечение;
  II — 2009 г., текущая беременность (кесарево 

сечение).
Макроскопически: фрагмент кожи с подкожной 

тканью, 5–6 см, желтоватый цвет, рыхлая конси-
стенция (рис. 2).

Обсуждение
Эндометриоз — заболевание, поражающее жен-

щин репродуктивного возраста, встречается прибли-
зительно у 8–15% всех менструирующих женщин 
[4–6]. Данное заболевание определяется как наличие 
функциональной эндометриальной ткани в анатоми-
ческом расположении за пределами матки. Обычно 
его локализацией является тазовая брюшина и ор-
ганы малого таза. Экстрагенитальный эндометриоз 

Рисунок 1. Эндометриоз передней брюшной стенки, пупочная 
область: а — стенка эндометриоидной кисты с гиперемией 
и кровоизлиянием; b — хронический воспалительный инфильтрат и децидуальная 
реакция; c — отложения гемосидерина. Окраска гематоксилин – эозин; 
а — объектив 10, окуляр — 10; b, c — объектив 20, окуляр —10 
Figure 1. Endometriosis of the anterior abdominal wall, umbilical region: a — wall of an endometrioid cyst with 
hyperemia and hemorrhage; b — chronic inflammatory infiltrate and decidual reaction; c — hemosiderin 
deposits. Hematoxylin – eosin staining; a — lens 10, eyepiece — 10; b, c — lens 20, eyepiece — 10

a)

b)

c)

Рисунок 2. Эндометриоз рубца после кесарева сечения: а — рубцовая ткань 
в децидуальной фазе; b — очаг миксоматозной ткани; c — децидуальная 
ткань, окруженная пучками коллагеновых волокон. Окраска гематоксилин–
эозин; а — объектив 10, окуляр — 10; b, c — объектив 20, окуляр — 10 
Figure 2. Scar endometriosis after cesarean section: a — scar tissue in the decidual phase; 
b — a focus of myxomatous tissue; c — decidual tissue surrounded by bundles of collagen fibers. 
Hematoxylin–eosin staining; a — lens 10, eyepiece — 10; b, c — lens 20, eyepiece — 10

a)

b) c)
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(эндометриоз, возникающий за пределами малого 
таза) встречается редко и может быть выявлен в ап-
пендиксе, тонкой и толстой кишке, паховом канале, 
пупке и брюшной стенке как локализованное забо-
левание или как распространение тазового заболе-
вания [7]. Эндометриоз послеоперационного рубца 
обычно проявляется в виде опухолеподобной массы 
или узелка, анамнестически связан с оперативным 
вмешательством по поводу заболеваний гинеколо-
гического профиля и, как правило, наблюдается че-
рез один—три года после хирургического лечения.

Эпидемиология
Эндометриоз преимущественно обнаруживается 

у женщин репродуктивного возраста. Средний воз-
раст на момент диагностики составляет 25–29 лет, 
но женщины, обращающиеся по поводу бесплодия, 
могут быть старше [8]. Данное заболевание может 
встречаться и у пациентов в подростковом возрасте. 
Примерно у половины женщин младше 20 лет, стра-
дающих хронической тазовой болью или диспареу-
нией, диагностируется это заболевание [9,10]. Об-
структивные аномалии мюллеровых протоков шейки 
матки или влагалища составляют большинство слу-
чаев эндометриоза у девочек младше 17 лет [11,12]. 
У женщин в постменопаузе наблюдается около 5% 
случаев эндометриоза, предполагается, что экзо-
генная заместительная терапия эстрогенами игра-
ет определенную роль [13,14]. Мужчины, проходя-
щие долгосрочную терапию эстрогенами, в редких 
случаях также могут быть подвержены этому за-
болеванию.

Этиология, патогенез
До сих пор этиология заболевания полностью не 

изучена. Из множества теорий, рассматривавших-
ся на протяжении многих лет, только две остаются 
актуальными.

Первая теория — теория метаплазии целомиче-
ского эпителия предполагает, что эндометриоз может 
происходить из метаплазии брюшинного эндотелия, 
который, в свою очередь, происходит из целомиче-
ского эпителия, как и половые органы. Причиной 
такой метаплазии может быть гиперэстрогенемия, 

при которой мезенхимальные элементы могут пре-
вращаться в эндометрий [15].

Вторая теория — это теория происхождения эн-
дометриоза из эндометрия, которая поддерживает-
ся тремя гипотезами [16]:

1) Метастатическая теория (ретроградная мен-
струальная имплантация, сосудистое и лимфати-
ческое распространение, а также интраоперацион-
ная имплантация);

2) Метапластическая теория;
3) Индукционная теория (рис. 3).
Также в качестве гипотезы рассматривают ин-

дукцию недифференцированной мезенхимы не-
идентифицированными компонентами эндометрия.

Стадирование 
эндометриоза
Составить план лечения и оценить ответ на те-

рапию врачам помогает стадирование заболевания. 
Согласно Американскому обществу репродуктивной 
медицины эндометриоз можно классифицировать на 
стадии I (минимальная), II (легкая), III (умеренная) 
или IV (тяжелая) в зависимости от количества, ло-
кализации и глубины имплантатов и наличия плен-
чатых или плотных спаек (см. таблицу).

Стадирование: стадия I (минимальная) – 1–5 бал-
лов; стадия II (легкая) – 6–15 баллов; стадия III (уме-
ренная) — 16–40 баллов; стадия IV (тяжелая) — 
40 баллов. Если бахромчатый конец фаллопиевой 
трубы полностью запаян, присваивается 16 баллов.

Staging: stage I (minimal) — 1–5 points; stage 
II (mild) — 6–15 points; stage III (moderate) — 16–
40 points; stage IV (severe) — 40 points. If the fim-
briated end of the fallopian tube is completely sealed, 
16 points are assigned.

Морфологические 
особенности эндометриоза
Эндометриоз обычно проявляется в виде поверх-

ностных «порошкообразных ожогов» или «порохо-
вых выстрелов» на яичниках, серозных поверхностях 
и брюшине — черных, темно-коричневых, синеватых 
узелков или небольших кист с накоплением старых 
кровоизлияний, окруженных фиброзом [17]. Распро-

Таблица. Стадии эндометриоза 
Table. Stages of endometriosis

Стадия 
Stage

Заболевание 
Disease

Описание / Description

I Минимальная
Minimum

Несколько поверхностных имплантатов
Multiple surface implants

II Легкая
Easy

Большее количество и немного более глубокие имплантаты 
More and slightly deeper implants

III Умеренная
Moderate

Множество глубоких имплантатов, небольшие эндометриомы на одном или обоих 
яичниках, а также некоторые пленчатые спайки 
Multiple deep implants, small endometriomas on one or both ovaries, and some 
membranous adhesions

IV Тяжелая
Heavy

Множество глубоких имплантатов, большие эндометриомы на одном или обоих 
яичниках, множество плотных спаек, иногда с прикреплением прямой кишки к задней 
поверхности тела матки 
Multiple deep implants, large endometriomas on one or both ovaries, multiple dense 
adhesions, sometimes with the rectum attached to the posterior surface of the uterine body 
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странены также атипичные или «нежные» пораже-
ния, включая красные имплантаты (петехиальные, ве-
зикулярные, полипоидные, геморрагические, в виде 
красных языков пламени) и серозные или прозрач-
ные пузырьки. Другие проявления включают белые 
бляшки или рубцевание и желтовато-коричневое из-
менение цвета брюшины [18]. Эндометриомы обычно 
содержат густую жидкость, похожую на смолу; та-
кие кисты часто плотно прилегают к брюшине яич-
никовой ямки, а окружающий фиброз может вовле-
кать маточные трубы и толстую или тонкую кишку 
[17]. Глубоко инфильтрирующие эндометриоидные 
узелки проникают на 5 мм под брюшину и могут во-
влекать крестцово-маточные связки, влагалище, мо-
чевой пузырь или мочеточники. Глубина инфильтра-
ции зависит от типа и тяжести симптомов [19, 20, 21].

Осложнения эндометриоза:
  кровотечения могут образовывать спаечные 

полосы (спайки), которые могут прикрепляться 
к органам малого таза;

  снижение фертильности, которое может не 
иметь очевидной причины или быть вызвано спай-
ками, образующимися на яичниках или маточных 
трубах или рядом с ними;

  повышенный риск самопроизвольного преры-
вания беременности или преждевременных родов;

  кисты могут кровоточить или разрываться, вы-
зывая сильную боль;

  эндометриоз кишечника может вызвать непро-
ходимость кишечника;

  повышенный риск некоторых типов рака, 
особенно рака яичников.

Риск малигнизации
После кесарева сечения злокачественное пере-

рождение эндометриоза в рубце встречается редко. 
Длительно рецидивирующий рубцовый эндометри-
оз может подвергаться злокачественным изменени-
ям, о чем обязательно нужно помнить клиническим 
специалистам. Только 21,3% случаев злокачествен-
ной трансформации эндометриоза происходят в экс-
трагенитальных тазовых участках, 4% — в рубцах 
после лапаротомии [22]. Светлоклеточная карцино-
ма, за которой следует эндометриоидная карцинома, 
является наиболее распространенным гистологиче-
ским подтипом [23]. Согласно литературным источ-
никам уровень выживаемости составляет всего 57% 
после короткого наблюдения в течение 20 мес. Лече-
ние заключается в радикальной хирургической ре-
зекции с последующим протезированием передней 
брюшной стенки [24]. По сравнению с ассоциирован-
ной с эндометриозом карциномой яичников прогноз 
осложнений в области рубца на брюшной стенке ме-
нее благоприятен [24].

Заключение
Эндометриоз остается загадочным заболевани-

ем, требующим принятия решений на каждом эта-
пе как врачом, так и пациентом.

Эндометриоз по-прежнему является одним из 
наиболее исследуемых заболеваний в гинекологии 
и входит в число приоритетных направлений ис-
следований.
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Комплексный подход к лечению 
рецидивирующего генитального герпеса
Д. Д. Мирзабекова, Н. В. Тютюнник, к. м. н., О. И. Михайлова, к. м. н., Н. Е. Кан, д. м. н., 
профессор,  В. Л. Тютюнник, д. м. н., профессор

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр акушерства, гинекологии и перинатологии 
имени академика В. И. Кулакова» Министерства здравоохранения Российской Федерации, г. Москва, Россия

РЕЗЮМЕ.   Целью исследования явилась оценка эффективности комплексной терапии хронического рецидиви-
рующего генитального герпеса. В исследование было включено 48 женщин с подтвержденным хроническим 
рецидивирующим генитальным герпесом, сформировано две группы. Основная группа включала 24 женщины, 
получавших комплексную терапию противовирусным и иммуномодулирующим препаратами с восстановлением 
вагинальной микрофлоры пробиотиком, группа сравнения была представлена 24 пациентками, получавшими 
только противовирусное лечение. Оценка эффективности лечения проводилась путем определения иммунно-
го статуса до лечения и через 7 дней после окончания терапии. Оценивались продолжительность рецидивов 
и межрецидивный период. Получены данные, подтверждающие целесообразность применения комплексной 
терапии при рецидивирующем генитальном герпесе. Наиболее эффективной оказалась схема лечения, включа-
ющая противовирусное лечение, применение иммуномодулятора и восстановление вагинальной микрофлоры 
пробиотиком.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА:  ГЕНИТАЛЬНЫЙ ГЕРПЕС, ГЕРПЕТИЧЕСКАЯ ИНФЕКЦИЯ, РЕЦИДИВ, КОМПЛЕКСНАЯ ТЕРАПИЯ, 
ИММУНОМОДУЛЯТОРЫ, СУПЕРЛИМФ, АЦИДОФИЛЬНЫЕ ЛАКТОБАКТЕРИИ, ПРОБИОТИКИ

ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ / FOR CITATION: Мирзабекова Д. Д., Тютюнник Н. В., Михайлова О. И., 
Кан Н. Е., Тютюнник В. Л. Комплексный подход к лечению рецидивирующего генитального герпеса. 
Медицинский оппонент. 2024; 4 (28): 18–25 [Mirzabekova D. D., Tyutyunnik N. V., Mikhailova O. I., Kan N. E., 
Tyutyunnik V. L. Comprehensive treatment of recurrent genital herpes. Meditsinskiy opponent = Medical 
Opponent. 2024; 4 (28): 18–25 (In Russ.)].
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Comprehensive Treatment of Recurrent Genital Herpes
D. D. Mirzabekova, N. V. Tyutyunnik, O. I. Mikhailova, N. E. Kan, V. L. Tyutyunnik

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

SUMMARY. The aim of the study was to evaluate the effectiveness of complex therapy of chronic recurrent genital herpes. The study 
included 48 women with confirmed chronic recurrent genital herpes, and two groups were formed. The main group included 24 women 
who received complex therapy with antiviral and immunomodulatory drugs with restoration of the vaginal microflora with a probiotic, the 
comparison group was represented by 24 patients who received only antiviral treatment. The effectiveness of treatment was assessed by 
determining the immune status before treatment and 7 days after the end of therapy. The duration of relapses and the inter-relapse period 
were evaluated. Data have been obtained confirming the expediency of using complex therapy for chronic recurrent genital herpes. The 
most effective treatment regimen turned out to include antiviral treatment, the use of an immunomodulator and restoration of the vaginal 
microflora with a probiotic.

KEYWORDS: GENITAL HERPES, HERPETIC INFECTION, RELAPSE, COMPLEX THERAPY, IMMUNOMODULATORS, SUPERLYMPH, ACIDOPHILIC 
LACTOBACILLI, PROBIOTICS

Введение
ак известно, герпес-вирусные инфекции явля-

ются одними из наиболее известных, достав-
ляющих немало медико-социальных проблем, 

значимость которых обусловлена затяжным, за-
частую тяжелым течением, снижающим качество 

жизни [1, 2]. Европейским региональным бюро Все-
мирной организации здравоохранения (ВОЗ) гер-
петическая инфекция отнесена в группу болезней, 
которые определяют будущее инфекционной пато-
логии, так как заболеваемость характеризуется ро-
стом инфицирования населения из года в год [1–3].

Особая актуальность изучения герпес-вирус-
ных инфекций обусловлена их высокой заболева-
емостью на фоне широкой инфицированности на-
селения одним или чаще несколькими вирусами 
данной группы. Повсеместное распространение 

представлено первыми шестью типами: вирус про-
стого герпеса (ВПГ) 1-го и 2-го типов; вирус ветря-
ной оспы и герпес-зостер, вирус Эпштейна-Барр, 
цитомегаловирус, герпес-вирус 6-го типа [1–3]. По 
данным многочисленных публикаций, наибольшее 
распространение и широкую заболеваемость сре-
ди герпес-вирусных инфекций приобр ел ВПГ 1-го 
и 2-го типов, серопозитивность в отношении кото-
рых достигает 85–90% [3, 4]. По оценкам, 3,7 млрд 
человек в возрасте до 50 лет (67%) во всем мире ин-
фицированы вирусом простого герпеса 1-го типа 
(ВПГ-1), основной причиной орального герпеса. По 
данным ВОЗ, 491 млн человек в возрасте 15–49 лет 
(13%) заражены вирусом простого герпеса 2-го типа 
(ВПГ-2), основной причиной генитального герпеса. 
Частое бесси мптомное течение и проявление ати-
пичных форм обусловливает трудности контроля 
за передачей вируса, например, только у 5% инфи-

К
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цированных женщин имеются клинические про-
явления генитального герпеса, в остальных случа-
ях он протекает субклинически или бессимптомно. 
Отличительной особенностью ВПГ является склон-
ность к хроническому рецидивирующему течению 
инфекционного процесса, влияющему на психоэмо-
циональный статус пациентов, особенно при гени-
тальной форме, его частота достигает 15% в среднем 
в популяции, и в случае лиц с иммунодефицитны-
ми состояниями — в 50–80% [1–5].

По данным различных авторов, значение ВПГ от-
мечается в поражении нервной системы и внутрен-
них органов, в канцерогенезе, в развитии вторично-
го бесплодия. Особое значение в настоящее время 
приобретает генитальная форма ВПГ, являющая-
ся одной из основных причин осложненного тече-
ния беременности, внутриутробной и перинаталь-
ной инфекции [5, 6].

Возбудителем герпетических заболеваний яв-
ляется вирус простого герпеса (ВПГ) — облигатный 
внутриклеточный паразит, принадлежащий к под-
семейству α-вирусов в семействе герпес-вирусов. 
Известно два серотипа данного вируса: первый тип 
(ВПГ-1) поражает преимущественно кожу и сли-
зистую оболочку губ, носа, глаз; второй тип (ВПГ-2) 
является возбудителем генитального герпеса. Раз-
витие последнего возможно также и при возникно-
вении смешанной инфекции ВПГ-1 и ВПГ-2. Дан-
ный вирус обладает пантропизмом, т.е. способностью 
присоединяться к клеткам кожи, слизистых оболо-
чек, центральной и периферической нервной систе-
мы [1, 3–6].

При попадании в организм человека ВПГ сохра-
няется в нем на протяжении всей жизни, периоди-
чески вызывая рецидивы заболевания различной 
степени тяжести. Прослеживается определенная 
тенденция к фиксированности очагов высыпания, 
что объясняется поражением только нескольких 
ганглиев, которые иннервируют ограниченную зону 
кожи и слизистых [4, 5, 7]. Первичное заражение со-
провождается репликацией (размножением) виру-
са в месте инвазии с последующим его перемеще-
нием либо по нервному стволу, либо гематогенным 
путем. Вовлечение в патологический процесс сенсор-
ных ганглиев — один из важных этапов в патогенезе 
герпетической инфекции. Единственным резервуа-
ром ВПГ являются зараженные им люди, которые 
распространяют его среди населения. Генитальный 
герпес относится к заболеваниям в 99,9% случаев, 
передаваемых половым путем. Это так называемый 
горизонтальный путь передачи инфекции от носи-
телей вируса к здоровым людям. Аутоинокуляция 
может наблюдаться в тех случаях, когда больной 
сам переносит вирус из очага инфекции на незара-
женные части тела. Вертикальный путь передачи 
возможен в случае трансплацентарного инфици-
рования плода [7, 8].

Согласно данным литературы возможен переход 
вируса герпеса в латентное состояние в тканях цен-
тральной нервной системы, что подтверждается на-
личием вирусной ДНК в головном мозге [8]. При гема-
тогенном пути распространения инфекции вирусемия 
является обязательным этапом как первичного, так 
и рецидивирующего генитального герпеса. Следует 
особо подчеркнуть, что выделение вируса у больных 
определяется как в стадии ремиссии, так и в пери-
од обострения инфекционного процесса. Вирус гер-
песа может находиться и в лимфатической системе, 

в свободном состоянии или связанным с лимфоцита-
ми, при определенных условиях размножается в Т- 
и В-лимфоцитах [5, 6, 8, 9].

К характерным рецидивам или бессимптомно-
му выделению вируса приводит размножение ви-
русных частиц в эпидермисе половых органов при 
превышении вирусных частиц определенного поро-
га в сакральных ганглиях. Кроме того, важная роль 
в реактивации инфекции отводится состоянию мест-
ного иммунитета, при угнетении которого возникают 
условия для репродукции вируса [6, 8, 9].

По данным литературы, частота встречаемо-
сти генитального герпеса варьирует от 7 до 40% [4, 
5, 7, 8]. Число лиц с вновь выявленным гениталь-
ным герпесом в Российской Федерации увеличива-
ется ежегодно более чем на 10% [1, 2]. Выделяют две 
его формы — первичный эпизод инфекции и реци-
дивирующее течение. Первично инфицированны-
ми считаются пациентки, не сталкивавшиеся с ВПГ 
и не имеющие к нему антител. В 50–80% случаев за-
болевание начинается с продромальных симптомов 
в виде зуда, боли, парестезии, локального лимфаде-
нита, невралгии в ягодичной, паховой, бедренной об-
ластях, дизурии, диспареунии, а также нарушения 
общего состояния пациенток. Далее проявляется по-
вреждение эпителия в виде везикул на эритематоз-
ном фоне. Как правило, первичный эпизод заболе-
вания характеризуется обширными высыпаниями, 
тяжелой общей симптоматикой и длительной экс-
прессией вируса [7–9].

У одной трети инфицированных генитальный 
герпес приобретает хронический рецидивирующий 
характер. Рецидивы наступают в результате пер-
вичного иммунодефицита или периодически воз-
никающего вторичного иммунодефицита под вли-
янием провоцирующих факторов (ОРВИ; стресс; 
употребление спиртных напитков; на фоне имму-
носупрессивной терапии или после оперативного 
вмешательства; аутоиммунные заболевания; ИППП 
и т. д.) [4, 7, 9]. У 50% больных рецидив возникает в те-
чение 6 месяцев, при этом симптомы заболевания 
слабее и короче, чем при первичной инфекции. До-
стоверно чаще рецидивы встречаются при инфици-
ровании ВПГ-2 и поражении половых органов, что, 
по-видимому, связано с особенностями местного 
иммунитета [8, 10]. Проявления рецидивирующе-
го генитального герпеса могут быть различными — 
от бессимптомного выделения вируса или легких 
симптомов до очень болезненных сливных изъяз-
влений. Так как рецидивы возникают при наличии 
противовирусных антител в сыворотке крови, они 
протекают чаще с незначительно выраженным об-
щим инфекционным синдромом [9, 10, 26].

Видовой иммунитет, естественная резистент-
ность, представленная барьерными свой ствами кожи, 
слизистыми оболочками, биологическими мембрана-
ми, а также система комплемента и интерферонов 
(ИФН), специфический иммунный ответ, возника-
ющий после инфицирования, представляют собой 
многокомпонентную систему защиты, противостоя-
щую развитию хронического рецидивирующего гени-
тального герпеса. Приобретенный иммунитет связан 
с продукцией плазмоцитами специфических антител, 
с взаимодействием Т-лимфоцитов и натуральных 
киллеров (NK), а также NKT-лимфоцитов с клетка-
ми, инфицированными вирусами [10–12]. Иммунный 
ответ характеризуется секрецией и продукцией про-
воспалительных интерлейкинов (ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8), 
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цитокинов- интерферонов (ИФН-α и ИФН-β) факто-
ра некроза опухоли (ФНО-α). В местах повреждения 
на слизистых оболочках и коже происходит инфиль-
трация макрофагами CD8+ и CD4+, Т-лимфоцитами, 
секретирующими цитокины. В поддержании гомео-
стаза нервной системы и элиминации вируса играют 
роль цитокин ФНО-α и ИЛ-6, посредством репара-
ции и защиты нейронов от повреждений. В патоге-
незе рецидивирующего течения важное значение 
отводится цитокинам [10–13].

Отмечается прямая корреляция между тяжестью 
течения заболевания и частотой рецидивов с глуби-
ной нарушений системы ИФН и цитотоксичности 
NK лимфоцитов [11]. Пациенты с редкими рециди-
вами (до 2 раз в год) и умеренной частотой обостре-
ний (до 3–5 раз в год) имеют транзиторный характер 
нарушений иммунитета. При частых обострениях 
генитального герпеса (до 10 раз в год) происходят 
глубокие изменения иммунной системы, соответ-
ствующие вторичному иммунодефицитному состо-
янию [8, 11, 12].

Диагностика генитального герпеса основывается 
на клинических симптомах и лабораторных тестах. 
Наиболее распространенным в клинической практи-
ке является метод быстрой диагностики герпетиче-
ской инфекции — обнаружение ДНК ВПГ методом 
полимеразной цепной реакции (ПЦР) в реальном 
времени из отделяемого цервикального канала или 
поражения на слизистой и коже. Чувствительность 
данного метода 95%, специфичность достигает 90–-
100% [6, 7, 9, 11, 12].

Лечение хронического рецидивирующего гени-
тального герпеса должно быть своевременным, этио-
тропным и комплексным. При выявлении инфекции, 
независимо от уровня поражения, показано прове-
дение как базисных видов терапии (комплекс про-
тивовирусного лечения), так и лечение сопутству-
ющих герпесу заболеваний [13–15].

Основными задачами противогерпетической те-
рапии являются:

  уменьшение клинических проявлений инфек-
ции;

  предупреждение рецидивов;
  предупреждение передачи инфекции полово-

му партнеру или новорожденному.
При назначении терапии пациентам с рециди-

вирующим генитальным герпесом учитываются тя-
жесть клинических симптомов, частота рецидивов, 
состояние иммунной системы, наличие риска пере-
дачи инфекции половому партнеру или новорож-
денному, а также экономические аспекты терапии. 
В настоящее время существует две основные схемы 
лечения генитального герпеса: эпизодическая и су-
прессивная терапия [13, 14, 16].

Показанием к проведению эпизодического лече-
ния является наличие редких, клинически невыра-
женных обострений и наличие четко определяемого 
продромального синдрома, во время которого следует 
начинать прием препаратов. Супрессивная терапия 
назначается при тяжелом, часто рецидивирующем 
(более 6 раз в год), осложненном течении заболева-
ния; при выраженной иммуносупрессии [15, 17, 18].

Наличие циркулирующих в сыворотке крови или 
других биологических жидкостях и секретах организ-
ма больного специфических противогерпетических 
антител не является показанием для назначения те-
рапии [17, 18]. Лечение проводится виростатиками, 
представляющими собой ациклические нуклеозиды, 

механизм действия которых связан с блокированием 
репликации вируса герпеса путем нарушения син-
теза вирусной ДНК [17, 19].

Лечение первичного клинического эпизода гени-
тального герпеса проводится в течение 7–10 дней по 
одной из нижеописанных схем: ацикловир 200 мг пе-
рорально 5 раз в сутки; ацикловир 400 мг перораль-
но 3 раза в сутки; валацикловир 500 мг перораль-
но 2 раза в сутки; фамцикловир 250 мг перорально 
3 раза в сутки. Терапия рецидива генитального гер-
песа проводится по одной из нижеописанных схем: 
ацикловир 200 мг перорально 5 раз в сутки в течение 
5 дней; ацикловир 400 мг перорально 3 раза в сутки 
в течение 5 дней; ацикловир 800 мг перорально 3 раза 
в сутки в течение 2 дней; валацикловир 500 мг перо-
рально 2 раза в сутки в течение 5 дней; валацикло-
вир 1,0 г перорально 2 раза в сутки в течение дня; 
фамцикловир 125 мг перорально 2 раза в сутки в те-
чение 5 дней; фамцикловир 1,0 г перорально 2 раза 
в сутки в течение дня. Супрессивная терапия: вала-
цикловир 500 мг 1 раз в сутки перорально или; фам-
цикловир 250 мг 2 раза  в сутки перорально; ацикло-
вир 400 мг 2 раза в сутки перорально [1].

Длительность супрессивной терапии определяет-
ся индивидуально. При достижении стойкого улучше-
ния супрессивная терапия может быть прекращена. 
Эффективность терапии оценивается как минимум 
по двум рецидивам. В случае ухудшения течения за-
болевания в дальнейшем может быть принято реше-
ние о продолжении супрессивной терапии [1, 5, 13].

Учитывая изменения иммунного  статуса  при 
хроническом рецидивирующем генитальном гер-
песе, на фоне блокады репликации вируса перспек-
тивным направлением лечения является стимуля-
ция неспецифической резистентности организма, 
путем коррекции возникающих иммунологических 
расстройств при помощи иммуномодуляторов — ле-
карственных средств, восстанавливающих функ-
ции иммунной системы, что способствует более бы-
строму клиническому выздоровлению и улучшению 
прогноза. Важными требованиями для иммуномоду-
лирующих препаратов являются доказанная эффек-
тивность, безопасность, отсутствие побочных и кан-
церогенных эффектов [16, 17].

Иммуномодулирующие препараты применяются 
для коррекции вторичных иммунодефицитов, кото-
рые проявляются в виде рецидивирующих, трудно 
поддающихся лечению инфекционно-воспалитель-
ных заболеваний различной этиологии и локализа-
ции. Наибольшее распространение имеют иммуно-
модуляторы, воздействующие на клеточное звено 
иммунитета, к ним относится лекарственный пре-
парат Суперлимф® — иммуномодулятор с прямым 

противовирусным действием [17, 18].
Мишенью действия данного препарата являет-

ся моноцитарно-макрофагальное звено врожденного 
иммунитета. Суперлимф® стимулирует выработку 
эндогенных интерферонов, нормализует антитело-
образование, обладает противовоспалительным дей-
ствием, снижая тяжесть, выраженность и длитель-
ность воспалительного процесса, что способствует 
быстрому выздоровлению и улучшению качества 
жизни [19–22].

Суперлимф® является иммуномодулятором, 
действие которого обусловлено его природным со-
ставом, включающим противомикробные пептиды 
и цитокины — универсальные стимуляторы иммун-
ной системы. Также данный препарат обладает про-
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тивовирусным, противомикробным и противогриб-
ковым действием. Иммуномодулирующее действие 
Суперлимфа® обусловлено как угнетением провос-
палительных факторов (ИЛ-1, ИЛ-6, ФНО и т. д.), 
так и активацией функциональной активности кле-
ток фагоцитарного ряда, увеличением активности 
естественных киллеров. Препарат обладает антиок-
сидантным действием, снижает развитие воспали-
тельных реакций, стимулирует регенерацию и эпите-
лизацию раневых дефектов. Эффективность данного 
препарата неоднократно была продемонстрирована 
в клинических исследованиях [20–23].

Суперлимф® — отечественный препарат, кото-
рый был разработан учеными-иммунологами на ка-
федре иммунологии РНИМУ имени Н. И. Пирогова. 
Действие Суперлимфа® максимально физиологич-
но: под влиянием экзогенных, т.е., поступающих из-
вне цитокинов изменяется собственный цитокиновый 
фон тканей, что стимулирует приток собственных за-
щитных элементов крови в очаг поражения, в связи 
с чем воспалительная реакция приобретает локаль-
ный и менее выраженный характер.

Суперлимф® — это первый препарат регенера-
тивной медицины, который лечит больного, а не бо-
лезнь, и восстанавливает собственные защитные 
силы организма, тем самым снижая вероятность 
рецидива инфекции. На сегодняшний день имеется 
большой опыт эффективного применения этого пре-
парата в комплексном лечении инфекционно-вос-
палительных заболеваний в разных областях ме-
дицины [24, 25].

Также важным фактором в развитии хрониче-
ского рецидивирующего генитального герпеса явля-
ется дефицит лактобактерий. Лактобактерии играют 
важную роль в поддержании здоровой микрофло-
ры влагалища. Следовательно, дефицит данных 
микроорганизмов ведет к дисбалансу микрофлоры, 
что способствует репликации вируса в месте инва-
зии. Для восстановления нормальной микрофлоры 
и профилактики рецидивов после завершения те-
рапии противовирусным средством актуально ис-
пользование пробиотиков, например, Ацилакт Дуо, 
который содержит живые лактобактерии и витамин-
но-минеральный белково-пептидный комплекс «Су-
перлимфлайф», способствующие восстановлению 
баланса микрофлоры влагалища и местного имму-
нитета слизистых для предотвращения повторно-
го развития хронического рецидивирующего гени-
тального герпеса [23].

Исходя из вышеизложенного, одновременно с эти-
отропным лечением целесообразно назначать имму-
номодулирующую терапию и восстановление нор-
мальной микрофлоры влагалища. При комплексном 
лечении быстрее проходят клинические проявле-
ния, укорачивается срок лечения, стабилизируется 
гуморальный иммунитет путем увеличения содер-
жания лимфоцитов и NK-клеток, активирующих си-
стему интерферона, у пациенток, страдающих хро-
ническим рецидивирующим генитальным герпесом.

Цель исследования — оценить эффективность 
комплексной терапии хронического рецидивиру-
ющего генитального герпеса.

Материалы и методы
В исследовании участвовало 48 женщин с под-

твержденной генитальной герпетической инфекци-
ей методом ПЦР, в 100% случаев был выявлен ВПГ 

2-го типа. Критериями отбора являлись: наличие 
клинической картины генитального герпеса в пе-
риоде продромы или обострения, при этом не более 
48 ч от момента появления высыпаний. Все женщи-
ны предъявляли жалобы на эрозивные, пузырьковые 
высыпания в области гениталий с зудом и жжени-
ем, имели хроническое течение генитального герпе-
са с частотой рецидивов более 10 раз в год. Средняя 
продолжительность заболевания от первого клини-
ческого проявления составляла 3,8+0,6 года.

Пациентки с подтвержденным ВПГ 2-го типа 
произвольной выборкой были поделены на две рав-
ные группы:

  группа 1 — основная, включала 24 женщины, 
получавших комплексную терапию противовирус-
ным и иммуномодулирующим препаратами, с вос-
становлением вагинальной микрофлоры пробиоти-
ком.

  группа 2 — сравнения, была представлена 24 па-
циентками, получавших противовирусное лечение.

Противовирусная терапия проводилась Вала-
цикловиром 500 мг х 2 раза в день в течение 5 дней. 
Иммуномодулирующая — препаратом Суперлимф® 
25 ЕД ректально по одному суппозиторию один раз 
в сутки в течение 20 дней. Восстановление нормаль-
ной микрофлоры влагалища проводилось средством 
Ацилакт Дуо по одному крему дозированному один 
раз в сутки на ночь вагинально, в течение 10 дней по-
сле окончания лечения Валацикловиром.

Обследование всех пациенток осуществляли до 
лечения и через 7 дней после его окончания. Объ-
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ективное обследование включало в себя наружный 
осмотр места поражения. Оценивалось состояние 
кожных покровов и слизистых: наличие язвочек, ко-
рочек, гиперемии, пузырьков. Отмечались жалобы 
пациенток (зуд, жжение, общее состояние, темпера-
тура, миалгия). Также все пациентки, принимавшие 
участие в исследовании, наблюдались в течение года 
после проведенного лечения. Оценивался межреци-
дивный период, продолжительность рецидивов, вы-
раженность продромальных явлений хронического 
генитального герпеса.

Оценка эффективности лечения проводилась 
путем определения иммунного статуса до лечения 
и через 7 дней после окончания терапии (субпопу-
ляции лимфоцитов CD3+, CD4+, CD8+ в перифери-
ческой крови, содержание иммуноглобулинов А, М, 
G в сыворотке, ИФН-статус с определением уровня 
ИФН-α, ИФН-γ). Диагностику вирусов осуществля-
ли методом ПЦР — выявление ДНК-инфекционного 
агента путем праймерспецифической амплифика-
ции ДНК в клинических образцах термостабильным 
полимеразным ферментом. Материалом для иссле-
дования служили соскобы эпителия вульвы, вла-
галища, цервикальная слизь. Состояние иммунной 
системы оценивали по концентрации иммуноглобу-
линов трех основных классов A, M, G методом ради-
альной иммунодиффузии по Манчини с измерени-
ем диаметра кольца преципитации.

Фенотипическую характеристику лимфоцитов 
в периферической крови изучали путем определения 
методом проточной цитофлуориметрии на приборе 
Bio Rad (США), с использованием моноклональных 
антител Becton Dickinson основных популяций лим-
фоцитов: Т-лимфоцитов, Т-хелперов, Т-супрессоров, 
естественных киллеров, В-лимфоцитов с помощью 
моноклональных антител к дифференцировочным 
антигенам соответственно CD3+, CD4+, CD8+.

Определение наличия в крови специфических 
антител классов IgG и IgM проводили методом им-
муноферментного анализа (ИФА). Интерфероновый 
статус исследовался по уровню продукции сыворо-
точного, α- и γ-интерферонов титрованием в куль-
туре фибробластов человека (ДФЧ М-19).

Все полученные результаты наблюдения и об-
следования заносились в специально разработан-

ную тематическую карту. Статистическая обработка 
данных, построение графиков, анализ результатов 
выполнен на персональном компьютере при помощи 
программ Microsoft Office XP, расширенный выпуск 
(Premium Edition), русская версия.

Результаты исследования 
и их обсуждение
При оценке эффективности лечения в основной 

группе пациентки отмечали улучшение течения на 
2–3-й день от начала лечения, купировалась фаза 
местного воспаления, исчезли везикулы и образо-
вались корочки, в группах сравнения данный про-
цесс занял 4–5 дней. Полная реэпителизация насту-
пила к 6–7-му дню лечения. Свежие высыпания не 
наблюдались ни у одной из пациенток обеих групп. 
При этом возбудитель ВПГ-2 в мазках методом ПЦР 
не выявлялся у 23 (96,0%) женщин основной группы, 
у 21 (88,0%) — группы сравнения.

Как видно из данных, представленных в табл. 1, 
проведенная терапия способствовала достоверному 
увеличению межрецидивного периода, снижению 
продолжительности рецидивов у пациенток обеих 
групп. Наиболее продолжительный межрецидивный 
период после лечения отмечался в основной группе. 
Все женщины наблюдали снижение тяжести имев-
шихся симптомов заболевания и улучшение общего 
самочувствия в период обострения. Выраженность 
продромальных симптомов, проявлявшихся с раз-
личной степенью практически у всех больных и ха-
рактеризующихся вульводинией, болями в паховой 
и поясничной областях, ухудшением общего само-
чувствия, ознобом, подъемом температуры тела до 
субфебрильных значений и т. д., достоверно снизи-
лась после проведенного лечения с явным преиму-
ществом в первой группе.

При обследовании пациенток обеих групп были 
выявлены признаки специфического иммунодефи-
цита, сформированного персистированием вируса 
герпеса в организме. В иммунном статусе наиболее 
значимые изменения отмечены в показателях, игра-
ющих важную роль в противовирусной защите: со-
держании CD4+ лимфоцитов, NK-клеток, уровня 
выработки ИФН-α и γ.

Таблица 1. Показатели клинического течения хронического рецидивирующего 
генитального герпеса в течение  одного года на фоне проведенного лечения 
Table 1. Indicators of the clinical course of chronic recurrent genital herpes 
over one year against the background of the treatment

Показатель
Indicator

Группа 1   Group 1 (n = 24) Группа 2      Group 2 (n = 24)

До лечения 
Before treatment

После лечения 
After treatment 

До лечения 
Before treatment  

After treatment 
После лечения

Межрецидивный период (дни) 
interrelapse period (days) 35,2+5,8 78,2+4,5* 36,3+5,2 69,1+6,8*

Продолжительность рецидива (дни)  
Duration of relapse (days) 5,9+1,2* 3,9+1,4 6,1+2,1* 4,6+1,3

Выраженные продромальные 
явления (кол. – %)
Pronounced prodromal phenomena 
(number – %)

31 – 70,2* 10 – 22,3 36 – 73,0* 17 – 34,5

* Достоверные различия между показателями до и после лечения (р<0,05).
* Significant differences between indicators before and after treatment (p<0.05).
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Исходно у женщин было снижено содержание 
CD4+ лимфоцитов и NK-клеток, отражающее спо-
собность вируса простого герпеса угнетать ответ 
Т-лимфоцитов и NK-клеток, воздействуя на систе-
му главного комплекса гистосовместимости. Кро-
ме того, отмечалось снижение уровней выработки 
ИФН-α и -γ.

При анализе влияния проводимой терапии в ос-
новной группе отмечалось достоверное увеличение 
количества CD4+ лимфоцитов и NK-клеток до нор-
мальных величин.

Как видно из табл. 2, уровни СД3+, СД4+, СД8+ 
значительно увеличились на фоне комплексной те-
рапии в основной группе, включающей применение 
препарата Суперлимф® и Ацилакт Дуо, менее вы-
раженные изменения отмечались во второй группе 
сравнения. Наиболее доступным показателем ин-
терферонового статуса является количественное 
определение интерферона в сыворотке крови (сы-
вороточный или циркулирующий). Уровень про-
дукции сывороточного, - и -интерферонов пред-
ставлен в табл. 3.

Проведенное лечение в обеих группах способ-
ствовало нормализации показателей и нтерферонного 
статуса наблюдаемых пациенток. Однако наиболее 
выраженная положительная динамика наблюда-
лась в первой группе. Повышение выработки ИФН-α 
способствует подавлению репликации вируса, уве-
личивая экспрессию антигенов главного комплекса 
гистосовместимости I класса, вследствие чего повы-
шается чувствительность вирус-инфицированных 

клеток к цитотоксическому действию Т-лимфоцитов. 
Кроме того, под действием ИФН-α активируются 
NK-клетки, в результате чего усиливается синтез 
ИФН-γ, являющегося важнейшим фактором в диф-
ференцировке Т-хелперов и развитии противови-
русной защиты.

Концентрация иммуноглобулинов в сыворот-
ке крови у обследуемых пациенток представлена 
в табл. 4.

Как видно из данных, представленных в табл. 4, 
по содержанию основных классов иммуноглобули-
нов в сыворотке крови после проведения терапии 
наибольшее уменьшение уровня всех классов имму-
ноглобулинов отмечалось в группе 1, что проявля-
лось нормализацией иммунного статуса пациенток.

В результате исследования были получены дан-
ные, подтверждающие целесообразность примене-
ния комплексной терапии в лечении хронического 
рецидивирующего генитального герпеса. Суммируя 
данные, нужно отметить, что наиболее эффектив-
ной оказалась схема терапии, включающая проти-
вовирусное лечение, применение препарата Супер-
лимф® и восстановление нормальной микрофлоры 
влагалища средством Ацилакт Дуо. В основной груп-
пе у пациенток с хроническим рецидивирующим ге-
нитальным герпесом отмечалось наиболее значи-
тельное, чем в остальных группах, восстановление 
содержания и функциональной активности клеток, 
участвующих в подавлении репликации вируса, что 
отражается в увеличении длительности периода 
ремиссии. По данным общеклинических и лабора-

Таблица 3. Интерфероновый статус у обследованных пациенток
Table 3. Interferon status in examined patients

Показатель (Ед/мл)
Indicator (U/ml)

Группа 1    Group 1 (n = 24) Группа 2   Group 2 (n = 24)

До лечения
Before treatment

После лечения
After treatment

До лечения
Before treatment

После лечения
After treatment

Сывороточный интерферон  
Serum interferon 19,4+1,5* 4,5+0,5 18,8+0,8* 7,4+1,3

α-интерферо н α-interferon 29,8+2,8 78,4+5,5* 31,9+3,4 65,4+4,5*

γ-интерферон γ-interferon 7,0+1,3 32,4+3,5* 6,9+1,7* 28,3+1,5*

* Достоверные различия между показателями до и после лечения (р<0,05).
* Significant differences between indicators before and after treatment (p<0.05).

Таблица 2. Иммунный статус обследуемых пациенток
Table 2. Immune status of the examined patients

Показатель (%)
Index (%)

Группа 1 Group 1 (n = 24) Группа 2 Group 2 (n = 24)

До лечения
Before treatment

После лечения
After treatment

До лечения
Before treatment

После лечения
After treatment

СД3+ (зрелые Т-клетки)
(mature T cells) 47,4+1,4 75,9+0,9* 47,1+1,4 59,6+0,9

СД4+  (Т-хелперы/индукторы)
(T-helpers/inducers) 32,5+0,9 58,6+0,9* 33,2+1,1 50,6+0,8*

CD8+ (Т-супрессоры)
(T-suppressors) 21,6+0,9 30,6+0,9* 20,7+1,2 26,6+0,8

* Достоверные различия между показателями до и после лечения (р<0,05).
* Significant differences between indicators before and after treatment (p<0.05).
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торных методов исследования, побочных эффектов 
и осложнений при проведении комплексной тера-
пии не выявлено.

Заключение
Базисом терапии рецидивирующего хрониче-

ского генитального герпеса являются противови-
русные препараты, способствующие элиминации 
возбудителя заболевания, однако, учитывая вы-
шеизложенное, лечение рекомендуется проводить 
в комплексе с иммуномодулирующим препаратом 
Суперлимф® с последующим восстановлением ми-

крофлоры влагалища пробиотиком Ацилакт Дуо. 
Таким образом, совместное применение противо-
вирусных и иммуномодулирующих препаратов 
в сочетании с восстановлением микрофлоры вла-
галища пробиотиком при лечении пациенток с хро-
ническим рецидивирующим генитальным герпесом 
способствует более раннему выздоровлению, сокра-
щает частоту и длительность рецидивов благода-
ря быстрой и эффективной элиминации вирусных 
частиц и уменьшению избыточной воспалитель-
ной реакции, улучшает работу иммунной системы 
и повышает эффективность базовой терапии аци-
клическими нуклеозидами.
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К вопросу о применении иммунотерапии 
при лечении пациенток с воспалительными 
заболеваниями органов малого таза
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РЕЗЮМЕ. На сегодняшний день сохраняет свою актуаль ность необходимость дальнейшего изучения локальных 
особенностей иммунного ответа, влияющих на течение и исход заболевания, и патогенетической обоснованно-
сти проведения иммунотерапии у пациенток с воспалительными заболеваниями органов малого таза (ВЗОМТ). 
В статье обосновано применение иммуноте рапии при воспалительных заболеваниях органов малого таза на 
основании проведенного микробиологического и иммунологического исследований ткани маточных  труб паци-
 енток с хроническими воспалительными заболеваниями органов малого таза. Полученные результаты позволяют 
утверждать, что при хронических ВЗОМТ на местном уровне снижается активность специфического клеточно-
го иммунного ответа за счет его переключения с Th1 типа на Th2 тип. Для предупреждения прогрессирования 
инфекционно-воспалительного процесса и развития осложнений, патогенетически обоснованным является на-
значение пациенткам с ВЗОМТ препарата, содержащего аминодигидрофталазиндион натрия, оказывающего 
иммуннокорригирующее, противовоспалительное, антиоксидантное и регенеративное действия.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА:  ВОСПАЛИТЕЛЬНЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ ОРГАНОВ МАЛОГО ТАЗА, САЛЬПИНГИТ, ГИДРОСАЛЬПИНКС, 
АМИНОДИГИДРОФТАЛАЗИНДИОН НАТРИЯ, ЛЕЧЕНИЕ

ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ / FOR СITATION: Синчихин С. П. , Павлов Р. В., Телегина И. В. К вопросу о применении 
иммунотерапии при лечении пациенток с воспалительными заболеваниями органов малого таза. Медицинский 
оппонент. 2024; 4 (28): 26–31 [Sinchikhin S. P., Pavlov R. V., Telegina I. V. Role of immunotherapy in the treatment 
of pelvic inflammatory disease. Meditsinskiy opponent = Medical opponent. 2024; 4 (28): 26–31 (In Russ.)].
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Role of Immunotherapy in the Treatment 
of Pelvic Inflammatory Disease
S. P. Sinchikhin1, 2, R. V. Pavlov1, 3, I. V. Telegina1

1 Astrakhan State Medical University, Astrakhan,  Russia
2 Saratov State Medical University named after named after V. I. Razumovsky, Saratov,  Russia
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SUMMARY. Currently there is the need for further study of local immune response affecting the course and outcome of the disease, as well 
as pathogenetic validity of immunotherapy in patients with pelvic inflammatory disease (PID). The objective of the study is to justify the use 
of immunotherapy in inflammatory diseases of the pelvic organs based on microbiological and immunological studies of the fallopian tube 
tissue of patients with chronic PID. The obtained results indicate that chronic PID is characterized by the decrease in the activity of a specific 
local cellular immune response due to its switching from the Th1 type to the Th2 type. To prevent the progression of the infectious and 
inflammatory process and the development of complications, the prescription of a medication containing aminodihydrophthalasindione so-
dium to the patients with PID is pathogenetically justified due to immunocorrective, anti-inflammatory, antioxidant and regenerative effect 
of the medication.

KEYWORDS: PELVIC INFLAMMATORY DISEASE, SALPINGITIS, HYDROSALPINX, AMINODIHYDROPHTHALAZINEDIONE SODIUM, TREATMENT

Введение
дно из ведущих мест в структуре гинекологиче-

ских заболеваний занимают воспалительные 
заболевания органов малого таза (ВЗОМТ), не-

благоприятно влияющие на состояние репродук-
тивного здоровья и детородную функцию женщин 

[1]. По данным Всемирной организации здравоохранения, 
ежегодно в мире регистрируется 448 млн новых случа-
ев ВЗОМТ, что составляет примерно 60% от общего чис-
ла заболеваний органов половой системы у женщин [2]. 
При этом на долю хронических процессов приходится 
большая часть ВЗОМТ [1].

Увеличение в последние годы числа бессимптом-
ных и малосимптомных форм ВЗОМТ определяет не-

своевременное обращение пациенток за медицинской 
помощью и способствует формированию социально зна-
чимых морфофункциональных нарушений со стороны 
органов репродуктивной системы в виде бесплодия, не-
вынашивания беременности, нарушения менструаль-
ного цикла и др. [3, 4].

В ряде исследований была показана роль хрониче-
ских ВЗОМТ в развитии пограничных и злокачествен-
ных новообразований органов репродуктивной системы 
вследствие особенностей иммунного ответа [1].

Важную роль в развитии ВЗОМТ играют доминиру-
ющие микробные ассоциации, в том числе и представи-
телей условно-патогенной флоры. При этом некоторые 
исследователи отмечают несовпадение в 70% случаев 

О
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микробного пейзажа (микробиома) в верхних и ниж-
них отделах органов половой системы у женщин [2, 3].

Длительно текущий воспалительный процесс спо-
собствует формированию необратимых морфологиче-
ских изменений с появлением антибиотикоустойчиво-
го микробного сообщества [5].

Цель исследования — обосновать применение им-
мунотерапии при воспалительных заболеваниях орга-
нов малого таза на основании проведенного микробио-
логического и иммунологического исследований ткани 
маточных труб пациенток с хроническими воспалитель-
ными заболеваниями органов малого таза.

Материалы и методы
Под наблюдением находилось 105 пациенток, ко-

торые были разделены на две группы. Первую группу 
сформировали 70 пациенток с ВЗОМТ и трубно-пери-
тонеальной формой бесплодия, имеющих гидросаль-
пинкс, и которым выполнялась лапароскопическая 
туб эктомия перед предстоящим экстракорпоральным 
оплодотворением. В период госпитализации у пациен-
ток этой группы не наблюдалось обострения инфекци-
онно-воспалительного заболевания. Они не получали 
в предоперационном периоде антибактериальную те-
рапию, которая могла бы повлиять на результаты ми-
кробиологического исследования.

Вторую группу составили 35 пациенток, у которых 
не было хронических инфекционно-воспалительных за-
болеваний органов малого таза и которым выполнялась 
хирургическая стерилизация путем проведения лапа-
роскопической операции на маточных трубах.

У пациенток первой группы микробиоценоз 
цервикального канала и маточных труб оценивал-
ся путем проведения культурального бактериоло-
гического исследования (НПО «Питательные сре-
ды», Россия) и анализа полимеразно-цепной реакции 
(ПЦР) («Лаборатория КДЛ», Россия) на возбудите-

ли инфекций, передаваемых половым путем (ИППП) 
(Chlamydia trachomatis, Mycoplasma genitalium, Neisseria 
gonorrhoeae, Trichomonas vaginalis).

У пациенток обеих групп проводилось иммунологи-
ческое исследование, которое включало количественное 
определение уровня некоторых цитокинов и факторов 
роста в гомогенате маточной трубы методом твердофа-
зового иммуноферментного анализа (наборы «Вектор 
Бест» и «Протеиновый контур», Россия).

Статистическую обработку клинического материа-
ла осуществляли с помощью программного обеспечения 
StatSoft (Россия). Для всех показателей определялось 
среднее значение и стандартная ошибка среднего. До-
стоверность различий о пределяли в соответствии с об-
щепринятым в медицине значением р<0,05.

Результаты и обсуждение
Из клинических данных пациенток из сравниваемых 

групп следует, что среди наблюдаемых первой группы 
чаще встречались пациентки с не вполне благоприят-
ным сексуальным поведением, выражающемся в ран-
нем начале половой жизни, имеющих в анамнезе пере-
несенные ИППП и отношения с тремя и более половыми 
партнерами. У половины пациенток из этой группы дли-
тельность ВЗОМТ была более 5 лет. Вместе с тем среди 
пациенток второй группы достаточно часто встречались 
те, кто имел в анамнезе артифициальные аборты и вла-
галищные роды (табл. 1).

Согласно полученным данным, из цервикально-
го канала пациенток первой группы с ВЗОМТ с оди-
наковой частотой высевались представители ана-
эробной и а эробной микрофлоры (табл. 2). Наиболее 
часто обнаруживались Escherichia coli (47,1 ± 5,0%) 
и Bacteroides fragilis (41,4 ± 4,9%), а среди патоген-
ной флоры — Trichomonas vaginalis (12,9 ± 3,4%) 
и Chlamydia trachomatis (11,4 ± 3,2%). Следует отме-
тить, что в 68,0 ± 4,7% случаев в материале из цер-

Таблица 1. Клиническая характеристика наблюдаемых пациенток
Table 1. Clinical characteristics of the observed patients

Параметр 
Parameter

Первая группа 
Group 1 (n = 70)

Вторая группа 
Group 2 (n = 35)

Возраст, лет (M±m)
Age, years (M±m) 27,6 ± 3,4 36,1 ± 0,8

Сексуальный анамнез, абс. (%)
Sexual history, abs. (%):
– сексуальный дебют до 16 лет / sexual debut before 16
– 1 сексуальный партнер / 1 sexual partner
– ранее было 2-3 половых партнера / previously had 2-3 sexual partners
– ранее было больше 3 половых партнеров / previously had more 
than 3 sexual partners

51 (72,6) *
4 (5,7) *
20 (28,6) 

46 (65,7) *

4 (11,4)
21 (60)
9 (25,7)
3 (8,6)

Репродуктивный анамнез, абс. (%)
 Reproductive history, abs. (%):
– роды вагинальные/абдоминальные / vaginal/abdominal delivery
– беременности ранее не было / there was no pregnancy before
– артифициальный аборт / artificial abortion

15 (21,4)*/ 8 (11,4)*
43 (61,4)

12 (17,1) *

22 (62,9) / 13 (37,1)
–

29 (82,6)
Ранее обнаруживался возбудитель инфекции, 
передаваемых половым путем, абс. (%) / 
Detection of sexually transmitted infections in the past, abs. (%)

53 (75,7) * 2 (5,7)

Хронические воспалительные заболевания органов малого таза (ВЗОМТ), 
абс. (%) / Chronic pelvic inflammatory disease (PID), abs. (%) 70 (100) –

Длительность заболевания (ВЗОМТ) более 5 лет abs. (%)/ 
Duration of disease (IDPO), abs. (%) (M±m) 54 (77,1) –

Источник / Source: разработано автором / developed by the author.
* Статистическая достоверность различий (p <0,05) при сравнении указанного параметра с пациентками из второй 
группы / Statistical significance of the differences (p <0.05) when comparing this parameter with patients from Group 2.
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викального канала диагностировали микробные со-
общества.

При культуральном исследовании отделяемого 
из маточных труб реже определялась аэробная, чаще 
анаэробная флора. При бактериологическом исследо-
вании содержимого маточных труб наиболее часто вы-
севались Bacteroides fragilis (61,4 ± 4,9%), Escherichia 
coli (38,6 ± 4,9%), Chlamydia trachomatis (38,6 ± 4,9%) 
и Corynebacterium (20,0 ± 4,0%).

Несмотря на выявление у некоторых пациенток пер-
вой группы при микроскопическом исследовании па-
тогенной флоры, клинических проявлений ВЗОМТ не 
наблюдалось. При этом отмечали, что в маточных тру-
бах у пациенток с ВЗОМТ достоверно чаще, чем в цер-
викальном канале, встречались Chlamydia trachomatis 
и Mycoplasma genitalium, в 2 и 3 раза соответственно. 
Частота выявления ассоциаций микроорганизмов в ма-
точных трубах была несколько выше, чем в цервикаль-
ном канале (75,7 ± 4,3%).

Полученные авторами результаты  согласуются 
с данными публикаций, в которых указывается, что 
микробный состав разных отделов половых органов не 
всегда совпадает [1, 2]. При этом патогенные микроорга-
низмы (Chlamydia trachomatis и Mycoplasma genitalium), 
обладающие тропностью к эпителию маточных труб, не 
всегда могут быть диагностированы при взятии для ла-
бораторного исследования материла из цервикального 
канала [3]. Следует отметить, что ряд авторов указы-

вают, что проведение монотерапии антибиотиками при 
микоплазменной инфекции уступает по эффективности 
комплексной терапии с добавлением иммунностимули-
рующих препаратов [4].

При изучении уровня некоторых цитокинов и фак-
торов роста у пациенток ВЗОМТ, по сравнению со здо-
ровыми женщинами, установлено, что в воспалительно-
измененных маточных трубах уровень интерлейкина 6 
(ИЛ-6) был достоверно выше в 1,8 раза, интерлейкина 
8 (ИЛ-8) — в 1,4 раза, интерлейкина 10 (ИЛ-10) — в 5,6 
раза, фактора некроза опухолей альфа (ФНО альфа) — 
в 3 раза, интерферона гамма (ИФН гамма) — в 1,5 раза, 
FGF — в 20,7 раза, VEGF — в 1,9 раза, а значения интер-
лейкина 2 (ИЛ-2) и интерлейкина 4 (ИЛ-4) были ниже 
в 2,9 раза и 3,6 раза соответственно (р<0,05) (табл. 3).

Данные иммунологического исследования маточных 
труб пациенток с сальпингитом позволяют утверждать, 
что в процессе хронизации ВЗОМТ местно формирует-
ся иммунологическая дисфункция, которая выражает-
ся увеличением активности неспецифического иммун-
ного ответа, на что указывает повышение концентрации 
ИЛ-1, ФНО альфа, ИЛ-6, ИЛ-8 и ИФН-гамма в ткани ма-
точных труб. Одновременно с этим процессом снижается 
активность специфического клеточного иммунного ответа 
за счет его переключения с Th1 типа (Т-хелперы первого 
типа) на Th2 типа (Т-хелперы второго типа), на что ука-
зывает снижение уровня IL-2 и увеличение уровня IL-10. 
Помимо указанных иммунологических нарушений, у боль-

Таблица 2. Микробный спектр в цервикальном канале и маточных 
трубах у пациенток 1-й группы (с ВЗОМТ) (n / % (М ± m))
Table 2. Microbial spectrum in the cervical canal and fallopian tubes in patients from group 1 (PID) (n / % (М ± m))

Микроорганизм  
Microorganism

Частота выявления в эндоцервиксе /
Frequency of detection in the endocervix 

(n =70)

Частота выявления в эндосальпинксе 
Frequency of detection in endosalpinx 

(n = 70)

Pseudomonas aerugenosa 2 / 2,9 ± 1,7 –

Staphylococcus aureus 7 / 10,0 ± 3,0 8 / 11,4 ± 2,7

Streptococcus pyogenes 12 / 17,1 ± 3,2 7 / 10,0 ± 2,6

Streptococcus agalactia 3 / 4,3 ± 1,7 3 / 4,3 ± 1,7

Streptococcus acidophilus 10 / 14,3 ± 3,6 8 /11,4 ± 3,2

Streptococcus haemolyticus 3 / 4,3 ± 2,0 3 / 4,3 ± 1,7

Escherichia coli 33/ 47,1 ± 5,0 27 / 38,6 ± 4,9

Candida albicans 17 / 24,0 ± 4,3 * 5 / 7,0 ± 2,6 *

Enterococcus 16 / 22,8 ± 4,2 13 / 18,6 ± 3,8

Corynebacterium 17 / 24,3 ± 4,3 14 / 20,0 ± 4,0

Klebsiella 2 / 2,9 ± 1,4 1 / 1,4 ± 1,0

Lactobacterii 48 / 68,6 ± 4,7 * 8 /11,4 ± 3,2 *

Bacteroides fragilis 29 / 41,4 ± 4,9 * 30 / 61,4 ± 4,9 *

Peptostreptococcus 15 / 21,4 ±4,1 21 / 30,0 ±4,6

Fusobacterium 11 / 15,7±3,6 13 / 18,5 ± 3,8

Chlamydia trachomatis 8 / 11,4 ±3,2 * 27 / 38,6 ±4,9 *

Mycoplasma genitalium 2 / 2,85 ±1,4 7 / 10,0 ±2,6

Neisseria gonorrhoeae 1 / 1,4 ±1,0 6 / 8,6 ±2,4

Trichomоnas vaginalis 9 / 12,9 ± 3,4 * 2 / 2,85 ±1,4 *

Микробные ассоциации 48 / 68,6 ± 4,7 53 / 75,7 ±4,3

Источник / Source: разработано автором / developed by the author.
* Достоверность (р < 0,05) различий в выявлении микроорганизма в эндоцервиксе и эндосальпинксе. 
Reliability (p < 0.05) of differences in detection of microorganisms in the endocervix and endosalpinx.
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ных с хроническими ВЗОМТ создаются условия для по-
вышенного коллагенообразования в маточных трубах, на 
что указывает увеличение уровня FGF. К нашим данным 
близки значения и в работах других исследователей [5].

Оценивая в целом результаты проведенного авто-
рами исследования, следует отметить, что дисфункцио-
нальные изменения в состоянии иммунной реакции ор-
ганизма пациентки, наличие хронической эндогенной 
интоксикации и активность провоспалительных цитоки-
нов являются предрасполагающими факторами повы-
шения риска развития инфекционно-воспалительных 
осложнений, которые могут оказать неблагоприятное 
влияние на репродуктивную функцию женщины. Имен-
но поэтому патогенетически обоснованным и клинически 
целесообразным, на наш взгляд, является проведение 
иммунотерапии как при впервые возникших, так и при 
обострении хронических инфекционно-воспалитель-
ных заболеваний органов малого таза. При этом пред-
почтение следует отдавать препаратам комплексного 
действия с высоким уровнем безопасности и не требу-
ющих перед назначением оценки иммунного статуса 
пациентки. К таковым относится препарат Галавит® 
(действу ющее вещество — аминодигидрофталазин-
дион натрия). Известно, что указанный препарат ока-
зывает иммунокорригирующее, противовоспалитель-
ное, антиоксидантное и регенеративное действие [6, 7].

Главное патогенетическое обоснование применения 
препарата Галавит® связано с его способностью регу-
лировать функционально-метаболическую активность 
врожденного и адаптивного иммунитета (моноцитов, ма-
крофагов, нейтрофилов, натуральных киллеров и др.). 
Указанный препарат нормализует фагоцитарную ак-
тивность моноцитов/макрофагов, бактерицидную ак-
тивность нейтрофилов и цитотоксическую активность 
NK-клеток [8, 9]. При этом, восстанавливая пониженную 
активность клеток врожденного и адаптивного имму-
нитета, препарат повышает резистентность организма 
к инфекционным заболеваниям бактериальной, вирус-
ной и грибковой этиологии, способствует более быстрой 
элиминации возбудителя из организма, сокращает ча-
стоту, выраженность и длительность инфекций [9, 10].

Кроме того, Галавит® нормализует антитело-
образование, повышает функциональную активность 
антител, опосредованно регулирует выработку эндо-
генных интерферонов (ИФН-α, ИФН-γ) клетками-про-
дуцентами [11].

При воспалительных заболеваниях препарат обра-
тимо (на 6–8 ч) ингибирует избыточный синтез гипе-
рактивированными макрофагами ФНО-альфа, ИЛ-1, 
ИЛ-6 и других провоспалительных цитокинов, уровень 
которых определяет степень воспалительных реакций, 
их цикличность, а также выраженность интоксикации 
организма [8, 12, 13].

Галавит® снижает выработку гиперактивированны-
ми макрофагами активных форм кислорода, тем самым 
снижая уровень оксидантного стресса и защищая ткани 
и органы от разрушительного воздействия радикалов. 
Нормализация избыточно повышенной функциональ-
ной активности фагоцитарных клеток приводит к вос-
становлению их антиген-представляющей и регули-
рующей функции, снижению уровня аутоагрессии [3].

Препарат хорошо переносится, не оказывает аллер-
гизирующего, мутагенного, эмбриотоксического, тера-
тогенного и канцерогенного действия, разрешен к при-
менению с 12 лет [3, 4, 14].

Установлено, что включение препарата Галавит® 

в комплексное лечение пациенток с острым воспале-
нием органов малого таза (сальпингоофорит, эндоме- Ре
кл
ам

а

№ 4 (28) DECEMBER 2024         MEDICAL OPPONENT 29   



Доказано и показано / Научное обоснование медицинских вмешательств

трит) снижает в 3 раза частоту развития осложнений, 
предупреждает в 5 раз риск возникновения внема-
точной беременности и в 12 раз риск формирования 
бесплодия [3].

Применение препарата Галавит® в послеоперацион-
ном периоде у пациенток с нарушением репродуктив-
ной функции и перенесших лапароскопическую опе-
рацию по поводу спаечного процесса между органами 
малого таза предупреждало в 4,3 раза повторное об-
разование спаек и способствовало в 1,5 раза чаще на-
ступлению беременности в сравнении с пациентками, 
у которых указанный препарат не использовался в ре-
абилитационном периоде [5].

В ряде исследований было установлено, что при-
менение препарата Галавит® в прегравидарном пери-
оде перед экстракорпоральным оплодотворением у па-
циенток с хроническим эндометритом, нарушениями 
имплантации и потерями эмбриона способствовало не 
только повышению рецептивности эндометрия к при-
меняемым в последующем препаратам, но и оказывало 

положительное влияние на рост фолликулов, повыше-
ние эффективности стимулиру ющей терапии [4, 15, 16].

Заключение
Представленный материал показывает патогене-

тическую обоснованность при воспалительных забо-
леваниях органов малого таза (при остром и хрониче-
ском течении, в прегравидарном периоде) проведения 
иммуннокорригирующей терапии, которая может рас-
сматриваться как вспомогательная, направленная на 
стимуляцию собственных сил организма и предупреж-
дение развития осложнений, а также и как основная, 
способствующая профилактике рецидива заболева-
ния. Эффективность применения препарата Галавит® 
(аминодигидрофталазиндион натрия) доказана много-
численными исследованиями в России и других стра-
нах, что обосновывает допустимость активного приме-
нения данного препарата в практической деятельности 
акушера-гинеколога.
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Применение экстракта Cimicifuga 
racemosa в качестве негормональной терапии 
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М. В. Юрова1, 2, к. м. н., М. А. Белавина3, А. В. Аксенова2
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РЕЗЮМЕ. Менопауза — физиологически обусловленное событие в жизни каждой женщины старше 40–50 лет. 
Оно характеризуется угасанием функций яичников, что сопровождается гормональными изменениями, влеку-
щими за собой последствия для всего организма, и негативно сказывается на качестве жизни женщин. Около 
75% женщин в возрасте от 45 до 55 лет предъявляют жалобы на приливы, при этом в 28,5% случаев — средней 
или тяжелой степени выраженности. Менопаузальная гормональная терапия (МГТ) — «золотой стандарт» для 
повышения качества жизни женщин в этот период. Однако не каждая женщина по психологическим, социальным 
или медицинским причинам может принимать такую терапию. В таком случае она имеет право знать альтерна-
тивные методики лечения климактерического синдрома, перечисленные в клинических рекомендациях, а также 
их плюсы и минусы, подтвержденные ранее в различных исследованиях. Проведенный обзор литературы при-
зван определить эффективность и безопасность каждого из возможных препаратов для лечения неприятных 
последствий наступления менопаузы. Будут рассмотрены как терапия первой линии — МГТ, так и второстепенная, 
включающая в себя фитоэстрогены, вещества с эстрогеноподобным действием, а также препарат цимицифуги 
кистевидной экстракт, обладающий целым спектром доказанных положительных эффектов для применения 
у пациентов с различной соматической патологией и с минимальным количеством побочных эффектов.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА:  КЛИМАКТЕРИЧЕСКИЙ СИНДРОМ, ПЕРИМЕНОПАУЗА, ФИТОЭСТРОГЕНЫ, ЦИМИЦИФУГА

ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ / FOR СITATION: Юрова М. В., Белавина М. А., Аксенова А. В. Применение экстракта 
Cimicifuga racemosa в качестве негормональной терапии климактерического синдрома. Медицинский 
оппонент. 2024; 4 (28): 32–37. [Iurova M. V., Belavina M. A., Aksenova A. V. The use of Cimicifuga racemose 
extract as a non-hormonal therapy for menopausal syndrome. Meditsinskiy opponent = Medical Opponent. 2024; 
4(28): 32–37. (In Russ.)].

UDC 618.1

The Use of Cimicifuga Racemose Extract 
as a Non-hormonal Therapy for Menopausal Syndrome
M. V. Iurova1, 2, M. A. Belavina 3, A. V. Aksenova 2

1 Federal State Budgetary Institution «National Medical Research Center of Obstetrics, Gynecology and Perinatology 
named after Academician V. I. Kulakov» of the Ministry of Health of Russia, Moscow, Russia
2 First Moscow State Medical University (Sechenov University) of the Ministry of Health of the Russian Federation, Moscow, Russia
3 «N. I. Pirogov Russian National Research Medical University» of the Ministry of Health of the Russian Federation, Moscow, Russia

SUMMARY. Menopause is a physiologically determined event in the life of every woman over 40–50 years old. It is characterized by the 
extinction of ovarian functions, which is accompanied by hormonal changes that have consequences for the entire body and negatively affect 
the quality of life of women. About 75% of women aged 45 to 55 years complain of hot flashes, with 28.5% of cases of moderate or severe 
severity. Menopausal hormone therapy (MGT) is the «gold standard» for improving the quality of life of women during this period. However, 
not every woman can take such therapy for psychological, social or medical reasons. In this case, she has the right to know the alternative 
methods of treatment of menopausal syndrome listed in the clinical recommendations, as well as their pros and cons, confirmed earlier in 
various studies. The conducted literature review is intended to determine the effectiveness and safety of each of the possible drugs for the 
treatment of the unpleasant consequences of menopause. Both first-line therapy — MGT and secondary therapy, including phytoestrogens, 
substances with an estrogen-like effect, as well as the drug cimicifuga racemose extract, which has a whole range of proven positive effects 
for use in patients with various somatic pathologies and with a minimum number of side effects, will be considered.

KEYWORDS: MENOPAUSAL SYNDROME, PERIMENOPAUSE, PHYTOESTROGENS, CIMICIFUGA RACEMOSA

Введение
соответствии с классификацией STRAW+10 
(Stages of Reproductive Aging Workshop — 

STRAW с учетом результатов крупных когорт-
ных исследований, проведенных в течение 10 лет), 

выделяют следующие клинико-гормональные эта-

пы старения репродуктивной системы: перимено-
пауза (ранний и поздний периоды менопаузального 
перехода, 12 мес. после менопаузы) и постменопа-
уза (фаза раннего постменопаузального периода 
и поздняя постменопаузальная фаза) [1]. В Россий-
ской Федерации дополнительно выделяют по этио-
логии такие типы менопаузы, как самопроизвольная 

В
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(естественная) и ятрогенная (наступившая в резуль-
тате двухсторонней овариоэктомии (хирургическая 
менопауза) или химио- лучевой терапии), а также 
в зависимости от хронологического возраста насту-
пления, а именно: преждевременная, ранняя, своев-
ременная и поздняя [1].

Перименопауза — это физиологический период 
в жизни женщины, когда снижается продукция по-
ловых гормонов за счет прогрессирующего снижения 
функции яичников. В результате развившееся состо-
яние гипергонадотропного гипогонадизма характе-
ризуется изменением функции лимбической систе-
мы, нарушением секреции нейрогормонов, развитием 
инволютивных и атрофических процессов в репро-
дуктивных и нерепродуктивных органах-мишенях, 
развитием специфических симптомов, в первую оче-
редь, климактерического синдрома, в виде комплек-
са вегетативно-сосудистых, психических и обменно-
эндокринных нарушений, возникающих у женщин 
на фоне угасания (или резкой потери) гормональ-
ной функции яичников и общего старения организ-
ма [2]. Жалобы на приливы предъявляют около 75% 
женщин в возрасте от 45 до 55 лет, при этом в 28,5% 
случаев — средней или тяжелой степени выражен-
ности. Вазомоторные симптомы особенно выражены 
в первые годы постменопаузы. Распространенность 
нарушений сна у женщин в перименопаузе колеб-
лется от 39 до 47%, у женщин в постменопаузе — от 
35 до 60%. У 34% женщин 50 лет и старше выявляет-
ся остеопороз. У 15% женщин в перименопаузе и до 
80% женщин в постменопаузе отмечаются симпто-
мы ГУМС или ВВА [1].

Механизмы изменений 
в организме женщины 
в перименопаузе
В связи с колебаниями уровней половых гор-

монов происходят как физические, так и психо-
эмоциональные изменения, которые составляют 
климактерический синдром. Климактерический 
синдром — комплекс вегетативно-сосудистых, пси-
хических и обменно-эндокринных нарушений, воз-
никающих у женщин на фоне угасания (или резкой 
потери) гормональной функции яичников и общего 
старения организма. Большинство симптомов менопа-
узы непосредственно связаны с дефицитом эстроге-
нов как основных гормонов, вырабатываемых в фол-
ликулах яичников [18]. Вазомоторные нарушения: 
приливы жара и ночная потливость, ознобы — наи-
более частые и ранние проявления менопаузы. Воз-
никновение вазомоторных симптомов в условиях 
эстрогенного дефицита связано с центральными ме-
ханизмами при участии гипоталамических KNDy-
нейронов, продуцирующих нейропептиды.

Недостаток эстрогенов приводит к существен-
ным изменениям костного метаболизма с преобла-
данием костной резорбции над процессами ее фор-
мирования (постменструальный остеопороз). Все 
структуры мочеполового тракта являются эстроген-
зависимыми, поэтому в ответ на снижение уровня 
половых стероидов в слизистой влагалища, наруж-
ных половых органах, промежности, уретре и моче-
вом пузыре развиваются ишемия и атрофические 
изменения, составляющие генитоуринарный ме-
нопаузальный синдром (ГУМС). Его часто сопрово-
ждает вульвовагинальная атрофия (ВВА), проявля-

ющаяся сухостью, жжением и зудом во влагалище 
и диспареунией.

Гормональные изменения в перименопаузе со-
провождаются лабильностью настроения, наруше-
нием сна, повышенной возбудимостью и др. Проис-
ходят нарушения регуляции норадренергической 
и серотонинергической системы. Эти процессы при-
водят к нарушениям когнитивной функции (как пра-
вило, снижение концентрации внимания и памяти). 
Нередко вазомоторные нарушения сочетаются с на-
рушениями сна, а также с повышенной тревожно-
стью, лабильностью настроения [1].

Менопаузальная 
гормональная терапия (МГТ)
Термин «менопаузальная гормонотерапия» ис-

пользуется вместо «заместительной гормонотера-
пии» (ЗГТ) и обозначает гормональную терапию, 
применяемую при неуклонном снижении гормо-
нальной функции яичников и появлении менопау-
зальных симптомов. Системная МГТ позволяет эф-
фективно купировать симптомы климактерического 
синдрома, а также уменьшить или отсрочить разви-
тие отдаленных последствий дефицита эстрогенов, 
поскольку включает эстрогены и прогестагены или 
только эстрогенный компонент в пероральной, транс-
дермальной и других формах. Такая терапия дока-
зала свою эффективность в многолетних исследова-
ниях, в ходе которых было показано, что МГТ может 
предотвратить вазомоторные симптомы в 75% слу-
чаев, снизить риски перелома шейки бедра на 30%, 
случаи развития сахарного диабета — на 30%; сер-
дечно-сосудистую смертность — на 12–54% и т. д.

МГТ может быть назначена не всем пациенткам 
в перименопаузе, поскольку имеет ряд ограничений. 
Ее запрещено применять при эстрогензависимых 
онкологических процессах (рак молочной железы 
(РМЖ), рак эндометрия и др.), острых или хрони-
ческих заболеваний печени в анамнезе. Системную 
МГТ нельзя применять при повышенном риске ве-
нозно-тромбоэмболических событий (например, при 
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венозных тромбоэмболиях (ВТЭО) в анамнезе), по-
скольку по данным анализа крупных баз данных 
QResearch и CPRD, выполненного с использовани-
ем метода «случай–контроль», назначение комбини-
рованной МГТ (конъюгированные эквин эстрогены 
+ медроксипрогестерона ацетат) ассоциировалось 
с наиболее высоким риском ВТЭО. Ранее ишемиче-
ская болезнь сердца (ИБС) считалась противопока-
занием к назначению МГТ, но метаанализ 19 ран-
домизированных контролируемых исследований 
с участием 40 410 женщин в постменопаузе, полу-
чавших МГТ, не выявил значительного увеличения 
смертности от ССЗ или ИМ на фоне МГТ как в рам-
ках первичной, так и в рамках вторичной профилак-
тики сердечно-сосудистых осложнений [3].

Относительными противопоказаниями к МГТ яв-
ляются: ожирение (ИМТ > 30 кг/м2); наличие в анам-
незе желчекаменной болезни; неконтролируемая 
гипертония; отягощенный акушерско-гинекологи-
ческий анамнез, длительность постменопаузы бо-
лее 10 лет на момент старта МГТ; курение и др. [1, 4].

Альтернативные 
(негормональные) методы 
терапии
К назначению системной МГТ для пациентов с аб-

солютными или относительными противопоказани-
ями продолжают разрабатываться альтернативные 
(негормональные) методы терапии при тягостных ва-
зомоторных, психоэмоциональных и сопряженных 
соматических (ВВА, ГУМС, недержание мочи, осте-
опороз и пр.) менопаузальных расстройствах. Реко-
мендуется применение селективных ингибиторов об-
ратного захвата серотонина (СИОЗС), селективных 
ингибиторов обратного захвата серотонина и нора-
дреналина (СИОЗСН) женщинам с климактериче-
ским синдромом, имеющих противопоказания к МГТ. 
СИОЗС и СИОЗСН достоверно снижают вазомотор-
ные симптомы и улучшают сон. Также возможно на-
значение полипептидов эпифиза крупного рогатого 
скота, которые стимулируют продукцию пептидов, 
блокирующих структуры гипоталамуса, участву-
ющих в возникновении вазомоторных симптомов. 
Особенное место отведено изучению и внедрению 
в клиническую практику современных эффектив-
ных и безопасных растительных препаратов благо-
даря индифферентности по отношению к гемостазу 
и гиперпролиферативной активности препаратам.

Растительные препараты
При невозможности приема МГТ также реко-

мендуется прием лекарственных препаратов на 
основе фитоэстрогенов (рапонтицин, мальброзия) 
и Сimicifuga racemosa (цимицифуги кистевидной 
экстракт), обладающей эстрогеноподобными эффек-
тами [1]. Фитоэстрогены в низких дозах не оказыва-
ют значимого клинического эффекта на климакте-
рические жалобы, в высоких дозах они имитируют 
эффекты эстрогенов. Фитоэстрогены имеют струк-
турное сходство с 17-β эстрадиолом, демонстрируя 
как агонистические, так и антагонистические эффек-
ты на эстрогеновые рецепторы типов альфа и бета. 
В дополнение к их применению при климактериче-
ском синдроме фитоэстрогены благодаря своим ан-
тиоксидантным и противовоспалительным свой ствам 

могут рассматриваться как регуляторы метаболиз-
ма углеводов и жиров. В связи с эстрогеноподобным 
действием они могут иметь эффекты гепатопротек-
торных и кардиопротекторных соединений, а также 
благотворно влияют на когнитивные функции [5].

Цимицифуга кистевидная (Actaea racemosa, си-
ноним Cimicifuga racemosa) — многолетнее травя-
нистое растение; вид рода Воронец семейства Лю-
тиковые. Открытие лечебных свой ств цимицифуги 
кистевидной принадлежит коренному населению 
Северной Америки. Индейцы использовали его для 
лечения женских заболеваний.

В Германии в 1956 г. вышел на рынок первый ле-
карственный препарат на основе цимицифуги кисте-
видной. Это был экстракт на основе изопропилово-
го спирта, получивший название iCR (isopropanolic 
Cimicifuga racemosa). Экстракт цимицифуги кисте-
видной в настоящее время зарегистрирован как рас-
тительное лекарственное средство для лечения кли-
мактерических жалоб в нескольких европейских 
странах (среди них Австрия, Дания и др.). В некото-
рых странах (например, в Индии и США) цимици-
фуга кистевидная используется как пищевая добав-
ка. В Российской Федерации этот экстракт включен 
в состав препарата «Фемодол КлимА» (ООО «Функ-
циональные продукты») [6–8].

Химическими компонентами корней и корневищ 
CR являются ряд трипертеноидов, производные ко-
ричной кислоты (циннамовой) и эфиры инозидино-
вой и фукниновой кислот. Наиболее вероятный ме-
ханизм действия цимицифуги — влияние на синтез 
гонадотропин-рилизинггормона (ГнРГ), синтез и об-
мен основных нейротрансмиттеров мозга (допами-
на, серотонина, адреналина, эндорфинов), снижение 
выброса ТТГ и ЛГ, которые являются триггерными 
механизмами возникновения приливов [9].

Экстракты цимицифуги в эксперименте на гры-
зунах подавляли пульсирующее высвобождение лю-
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теинизирующего гормона и предотвращали прили-
вы у овариоэктомированных крыс. В исследованиях 
предыдущих лет экстракты корневища черного кохо-
ша (цимицифуга кистевидная) не оказывали эстро-
генного воздействия на клетки рака молочной желе-
зы in vitro, на гистологию молочной железы и матки 
у овариэктомированных крыс. На основании собран-
ных данных был сделан вывод о том, что экстракты 
цимицифуги не содержат эстрогеноподобных ком-
понентов. В исследованиях на мышах тритерпен-
гликозиды, выделенные из корневищ цимицифуги, 
оказывали ингибирующее воздействие на остеокла-
стические клетки. На фоне лечения овариоэктомиро-
ванных крыс экстрактом цимицифуги повышенная 
активность остеобластов и остеокластов восстанав-
ливалась до нормальных значений, как у интакт-
ных животных, что снижало риск остеопороза. На 
сегодняшний день нет убедительных данных, опи-
сывающих механизм положительного эффекта чер-
ного кохоша на процессы разрушения костной тка-
ни в постменопаузе [10, 11].

Было проведено исследование по оценке эффек-
тивности и безопасности применения экстракта ци-
мицифуги кистевидной в качестве альтернативной 
терапии КС в течение 12 мес. в сравнении с плацебо. 
В исследование включали пациенток в пери- и ран-
ней постменопаузе в возрасте от 45 до 60 лет с сим-
птомами КС средней степени тяжести (по Меж-
дународному менопаузальному индексу — ММИ) 
с исключенной соматической патологией. Установ-
лено достоверное уменьшение частоты и выражен-
ности симптомов КС у пациенток, принимавших экс-
тракт цимицифуги кистевидной в дозе 40 мг в сутки 
в сравнении с плацебо. Выявлено достоверное сниже-
ние значений ММИ через 3 и 6 мес. в группе приема 
экстракта цимицифуги. Также в сравнении с плаце-
бо эффективность экстракта цимицифуги отмече-
на при купировании головной боли 51,4%, сердце-
биений 60%, сонливости 83% и др. Эффективности 
в отношении снижения метаболических симптомов 
выявлено не было. Полученные в ходе исследования 
данные свидетельствуют о безопасности экстракта 
цимицифуги для печеночного метаболизма и отсут-
ствии токсичности препарата при приеме в течение 
года. При анализе колебаний биохимических пока-
зателей крови в группе, принимавшей экстракт ци-
мицифуги, не было выявлено повышения их выше 
референсных значений, что также доказывает без-
опасность применения экстракта цимицифуги ки-
стевидной [12].

Применение цимицифуги у женщин с мета-
боличeским синдромом. При изучении эффектов 
экстракта цимицифуги кистевидной у женщин в пе-
рименопаузе с ожирением и СД было установлено, 
что снижение вазомоторных симптомов происходит 
в той же степени, что и у женщин без данных патоло-
гий. При этом цимицифуга не оказывала влияния на 
углеводный обмен, систему гемокоагуляции / фибри-
нолиза, а также липидный спектр крови. Проведен-
ные эпидемиологические исследования показали, что 
наступление менопаузы коррелирует с повышением 
частоты СД в женской популяции. По данным ФГБУ 
«Эндокринологический научный центр», 26 женщин 
с СД 1-го типа и 32 женщины с СД 2-го типа в фазе 
перименопаузы отказались от использования тра-
диционной МЗТ и продолжили использование цими-
цифуги в течение 12 мес. с улучшением субъектив-
ной симптоматики и полным исчезновением ранних 

проявлений климактерического синдрома. Таким об-
разом, прием экстракта при климактерическом син-
дроме у женщин с нарушениями углеводного обме-
на либо при противопоказаниях к проведению МГТ 
или нежелании самой пациентки получать менопа-
узальные половые стероиды может приводить к су-
щественному повышению качества жизни и оказы-
вать положительное влияние на здоровье [13].

Применение цимицифуги у пациентов с злока-
чественными новообразованиями. В ряде исследо-
ваний изучали возможность применения экстракта 
цимицифуги у больных с раком шейки (РШМ) и тела 
матки, раком яичников для купирования посткастра-
ционного синдрома. Было показано, что физиологи-
ческие концентрации экстракта Cimicifuga racemosa 
не влияют на экспрессию генов, участвующих в био-
синтезе и действии эстрогена в линиях клеток эндо-
метрия и яичников [14].

Одно из исследований проводилось в Пермском 
краевом онкологическом диспансере на 60-ти паци-
ентках (средний возраст 33,2+5,5 года) с гистологи-
чески верифицированной плоскоклеточной формой 
РШМ. Пациенткам проведены различные виды ле-
чения в зависимости от стадии процесса. Сроки кли-
нической ремиссии составили в среднем 11,6 мес. Все 
пациентки предъявляли жалобы на симптомы, свой-
ственные посткастрационному синдрому (хирурги-
ческая менопауза). Всем больным до начала лечения, 
а также через 3 и 6 мес. проведены гинекологический 
осмотр, кольпоскопия, цитологическое исследование 
влагалищного отделяемого, клинический и биохими-
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ческий анализы крови, мочи. По показаниям выпол-
няли ультразвуковое исследование органов малого 
таза, молочных желез, щитовидной железы.

До лечения с помощью подсчета ММИ в обеих 
группах было определено, что у данных пациенток 
тяжелая степень климактерического синдрома. Па-
циентки, получавшие лечение экстрактом цимици-
фуги, в контрольной группе уже через 1 мес. отме-
чали улучшение общего состояния, значительное 
уменьшение числа приливов жара, нормализацию 
сна, что отразилось на качестве жизни. Оценивая 
психоэмоциональное и физическое состояние па-
циенток основной группы через 3 мес. Лечения, 
необходимо отметить достоверное улучшение по-
казателей. Больные с подтвержденным диагнозом 
«радиоэпителиит», предъявлявшие жалобы на су-
хость и жжение во влагалище, диспареунию, уже 
через 3 мес. отметили уменьшение сухости и дис-
комфорта во влагалище, при осмотре слизистая 
влагалища бледно-розовая с незначительным ко-
личеством петехиальных кровоизлияний. Через 6 
мес. частота встречаемости радиоэпителиита у па-
циенток, принимавших цимицифугу снизилась в 2,4 
раза. При оценке переносимости препарата через 3 
мес. лечения пять больных из основной группы от-
метили тошноту после приема препарата, одна па-
циентка — нагрубание молочных желез в первый 
месяц лечения. Через 6 мес. терапии только две 
больные предъявляли жалобы на незначительный 
дискомфорт в эпигастральной области, ни одна из 
жалоб не послужила поводом для отмены препара-
та. За весь период исследования не было выявлено 
ни одного рецидива, что подтверждалось данными 
клинико-лабораторных исследований. В выводах 
авторами отмечена высокая эффективность и без-
опасность применения цимицифуги у онкологиче-
ских больных [15].

В современных исследованиях in vitro показано, 
что гликозидциклоартантритерпен и его агликоны 
из экстракта корня цимицифуги могут индуциро-
вать антипролиферативные и проапоптотические 
гены. В некоторых исследованиях наблюдался до-
зозависимый антипролиферативный эффект на 
клетки рака молочной железы и простаты и не 
объяснялся антиэстрогенным эффектом. В про-
спективном обсервационном исследовании, про-
веденном при участии 50 пациенток с РМЖ, по-
лучавших терапию тамоксифеном, используемый 
в течение 6 мес. изопропанольный экстракт цими-
цифуги значительно уменьшал психовегетатив-
ные симптомы, измеряемые по Шкале оценки ме-

нопаузы (Menopause Rating Scale, MRS), помимо 
этого экстракт цимицифуги усиливал противоопу-
холевые свой ства тамоксифена. Недавно опубли-
кованное исследование типа «случай-контроль», 
включающее 949 пациенток с РМЖ, показало, что 
использование нескольких препаратов клопогона 
кистевидного обладало значительным защитным 
действием против РМЖ. Доля пациентов, у которых 
по результатам самооценки наблюдалась удовлет-
ворительная / хорошая эффективность, составила 
70,2% на момент последнего наблюдения. Прием экс-
тракта цимицифуги после завершения исследова-
ния хотели продолжить 60% пациентов. 22 пациен-
та сообщили о нежелательных явлениях, которые 
не были связаны с приёмом экстракта. Показате-
ли эстрадиола и гонадотропина оставались неиз-
менными. Исследование, проведенное с участием 
15 пациенток азиатского происхождения с раком 
молочной железы после операции и химиотера-
пии (12 из них получали гормональную терапию), 
показало значительное улучшение показателей по 
индексу Куппермана для оценки менопаузы, при-
ливам. Все пациентки сообщили о хорошей пере-
носимости. За время наблюдения не было выявле-
но рецидивов РМЖ. Следовательно, полученные 
до настоящего времени данные свидетельствуют 
о защитном, а не вредном воздействии цимицифу-
ги на молочные железы [16, 17].

Заключение
Эффективность препарата «Фемодол КлимА», 

который помимо изученного в статье экстракта ци-
мицифуги кистевидной, содержит еще 10 активных 
компонентов для облегчения симптомов климакса, по-
казана в многочисленных релевантных исследовани-
ях, в том числе в клинической практике Российской 
Федерации. Входящие в состав препарата диоско-
рея нормализует состояние, вызванное дисбалансом 
гормонов, дииндолиметан (ДИМ) положительно вли-
яет на баланс метаболитов эстрогенов и оказывает 
онкопротективное действие, а комплекс витаминов 
и аминокислот смягчает эмоциональные колебания, 
связанные с перестройкой нервной системы. Таким 
образом, препарат включает в себя максимально пол-
ный состав для естественного облегчения симптомов 
климактерического периода. Применение препара-
та возможно для купирования симптомов у женщин 
с злокачественными образованиями в анамнезе и па-
циенткам, имеющим противопоказания к менопау-
зальной гормональной терапии.
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Тактика ведения пациенток с гиперактивным 
мочевым пузырем в постменопаузе
И. А. Аполихина1, 2, д. м. н., профессор, А. С. Саидова1, к. м. н.,  Т. А. Тетерина1, к. м. н.
1 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр акушерства, гинекологии и перинатологии 
имени академика В. И. Кулакова» Министерства здравоохранения Российской Федерации, г. Москва, Россия
2 ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет имени И. М. Сеченова 
Министерства здравоохранения Российской Федерации», (Сеченовский Университет), г. Москва, Россия

РЕЗЮМЕ. Гиперактивный мочевой пузырь (ГМП) является одним из наиболее часто встречающихся заболева-
ний у женщин в постменопаузе. Основные симптомы ГМП включают ургентные позывы к мочеиспусканию, 
поллакиурию (мочеиспускание чаще 8 раз в день), ноктурию (ночные вставания в туалет 2 и более раз за ночь) 
и ургентное недержание мочи, они отрицательно влияют на общее состояние здоровья и качество жизни 
женщины. Основные методы лечения, помимо коррекции образа жизни, поведенческой терапии, тренировки 
мочевого пузыря и мышц тазового дна, включают и фармакотерапию. Терапия локальными формами эстроге-
нов демонстрирует эффективность в уменьшении симптомов вульвовагинальной атрофии при ГУМС, а также 
оказывает положительное влияние на симптомы ГМП. Применение антихолинергических препаратов и агонистов 
β3-адренорецепторов, к которым относится препарат Мирабегрон, позволяет значительно снизить интенсив-
ность симптоматики ГМП и улучшить состояние пациенток. Комплексный подход в лечении ГМП, учитывая индиви-
дуальный подход к пациенткам, увеличивает эффективность лечения и качество жизни у данной группы женщин.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА:  ГИПЕРАКТИВНЫЙ МОЧЕВОЙ ПУЗЫРЬ, АГОНИСТЫ β3-АДРЕНОРЕЦЕПТОРОВ, ПОСТМЕНОПАУЗА, 
ЛОКАЛЬНЫЕ ЭСТРОГЕНЫ, НЕДЕРЖАНИЕ МОЧИ

ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ / FOR CITATION: Аполихина И. А., Саидова А. С., Тетерина Т. А. Тактика ведения 
пациенток с гиперактивным мочевым пузырем в постменопаузе. Медицинский оппонент. 2024; 4 (28): 38–42. 
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bladder. Meditsinskiy opponent = Medical Opponent. 2024; 4 (28): 38–42. (In Russ.)].

UDC 616.02–08

Management Strategies for Postmenopausal 
Patients with Overactive Bladder
I. A. Apolikhina1, 2, A. S. Saidova1, T. A. Teterina1

1 Federal State Budgetary Institution «National Medical Research Center of Obstetrics, Gynecology and Perinatology 
named after Academician V. I. Kulakov» of the Ministry of Health of the Russian Federation, Moscow, Russia
2 Federal State Educational Institution of Higher Education «I. M. Sechenov First Moscow State Medical University 
of the Ministry of Health of the Russian Federation», (Sechenov University), Moscow, Russia

SUMMARY. Overactive bladder (OAB) is one of the most common conditions in postmenopausal women. The main symptoms of OAB 
include urgency to urinate, nocturia, and urgency urinary incontinence, all of which have a negative impact on a woman’s well-being. Treat-
ment approaches, in addition to lifestyle modifications, behavioral therapy, bladder training, and pelvic floor muscle exercises, also involve 
pharmacotherapy. Local estrogen therapy has shown good results in restoring urinary system functions in postmenopausal women. Accord-
ing to authors, the use of anticholinergic drugs and β3-adrenoceptor agonists, such as mirabegron, significantly reduces symptom severity 
and improves patient outcomes. A comprehensive treatment approach that incorporates individualized patient care enhances therapeutic 
effectiveness and improves the quality of life for this group of women.

KEYWORDS: OVERACTIVE BLADDER, β3-ADRENOCEPTOR AGONISTS, POSTMENOPAUSE, LOCAL ESTROGENS, URINARY INCONTINENCE

Введение
постменопаузе у женщины происходят си-
стемные изменения во всем организме, ко-

торые обусловлены гормональными изменени-
ями, в том числе дефицитом эстрогенов. Дефицит 

эстрогена приводит к возникновению генитоуринар-
ного менопаузального синдрома, который включает 
в себя следующие симптомы: сухость, зуд, жжение 
вульвы и влагалища, посткоитальные кровоизлия-
ния, диспаурению, а также нарушения мочеиспу-
скания, в том числе синдром гиперактивного моче-
вого пузыря [1–3].

Нижние мочевыводящие пути имеют общее эмб-
риологическое происхождение с женской репродук-
тивной системой и, таким образом, чувствительны 
к воздействию стероидных гормонов [5]. Рецепторы 

эстрогенов, андрогенов и прогестерона экспрессиру-
ются по всей поверхности нижних мочевыводящих 
путей, в частности, в структурах, непосредственно 
связанных с недержанием мочи, таких как уретра, 
а также мышцы тазового дна, фасции и связки [4, 6, 7]. 
Все это приводит к характерным симптомам нижних 
мочевыводящих путей: поллакиурия, ноктурия, ре-
цидивирующие инфекции мочевыводящих путей, 
а главное, к недержанию мочи [1–3].

Гиперактивный мочевой пузырь (ГМП) — это 
многофакторное заболевание, сопровождающееся 
ургентными позывами к мочеиспусканию, а также 
учащенным мочеиспусканием и ноктурией, недер-
жанием мочи или без такового, при отсутствии дока-
занной инфекции мочевыводящих путей или другой 
очевидной патологии нижнего отдела мочевыводя-
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щих путей. Ургентное недержание мочи сопрово-
ждается ургентными (императивными) позывами 
к мочеиспусканию, которые невозможно отсрочить 
и зачастую они вызваны непроизвольным сокраще-
нием детрузора [8]. Данное заболевание сопровожда-
ется значительным снижением качества жизни жен-
щин, заставляя планировать свою рутинную жизнь 
вокруг туалетной комнаты.

С возрастом, который сам по себе считается ос-
новным фактором риска развития заболевания, рас-
пространенность ГМП у пациентов увеличивает-
ся. ГМП затрагивает до 15% всех женщин и до 43% 
женщин в возрасте 65 лет и старше [9–13]. Кроме 
того, в исследованиях доказано негативное влия-
ние ГМП, особенного мокрого типа (с недержанием 
мочи), на продолжительность жизни женщин. Это 
ассоциировано с риском падения и переломов, на-
пример, при ночных вставаниях в туалет или им-
перативных позывах. Гораздо чаще демонстрируют 
ограничения в социальном общении и общественных 
мероприятиях женщины в постменопаузе с ГМП, 
что сильно ухудшает качество их жизни [11]. Эти-
ология ГМП является многофакторной и связана 
с анатомическими изменениями, сопутствующими 
заболеваниями, генетической предрасположенно-
стью, образом жизни женщины, поведенческими 
факторами, например, недостаточное или избы-
точное потребление жидкости, кофеина, газиро-
ванных напитков, острой пищи и искусственных 
подсластителей [14, 15].

Симптомы ГМП обусловлены непроизвольными 
сокращениями мышцы мочевого пузыря во время 
фазы наполнения цикла мочеиспускания, которые 
являются «гиперактивностью детрузора» и связаны 

со стимуляцией мускариновых рецепторов мочево-
го пузыря, вызванной ацетилхолином [16].

Патофизиология ГМП четко не определена, дан-
ное состояние может быть связано как с миогенной, 
так и с нейрогенной причиной. Было также четко по-
казано, что женщины в постменопаузе имеют более 
низкую функциональную емкость мочевого пузыря, 
нарушение сократимости детрузора и снижение ско-
рости притока мочи [17]. Отчетливый пик недержа-
ния во время менопаузы показывает исследование 
EPINCONT, которое демонстрирует, что связанные 
с менопаузой анатомические и функциональные из-
менения мочеполовой системы являются важными 
факторами в формировании ГМП [18].

Симптомами ГУМС можно безо пасно и эффек-
тивно управлять в постменопаузе с помощью меди-
каментозной терапии, тем самым повышая качество 
жизни пациентов. Было показано, что, например, 
местная терапия эстрогенами значительно умень-
шает симптомы вульвовагинальной атрофии, ока-
зывая определенное положительное влияние и на 
симптомы ГМП [17, 19–21].

Эстрогены повышают сенсорный порог мочево-
го пузыря, чувствительность гладкой мускулатуры 
уретры к альфа- адренергическим рецепторам, сти-
мулируют бета-3 адренорецепторно- опосредованное 
расслабление детрузорных мышц и повышают син-
тез коллагена в перивезикальной и периуретраль-
ных областях [1, 17].

Первая линия терапии ГМП включает поведен-
ческие подходы к изменению образа жизни, отказ 
от курения, нормализацию массы тела, лечение за-
поров, управление потребления жидкости и сокра-
щение потребления кофеина и алкоголя [22–24]. 
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Эффективные стратегии первой линии терапии — 
опорожнение по времени и ограничение жидкости, 
а также ведение дневника мочеиспускания [25, 26].

Обучение пациентов лежит в основе трениров-
ки мочевого пузыря: принудительное продление ин-
тервалов между опорожнениями мочевого пузыря, 
увеличение его объема, снижение количества эпизо-
дов недержания и в конечном итоге восстановление 
уверенности в контроле функции мочевого пузыря. 
Данная тренировка направлена на снижение часто-
ты опорожнения мочевого пузыря каждые 2–3 ч, эф-
фективна для женщин с ГМП, однако ее эффектив-
ность ограничивается курсом терапии [27].

Тренировка мышц тазового дна может обеспечить 
способность ингибировать сокращения детрузора 
с помощью повторяющихся сокращений мышц [28]. 
Однако сроки, количество, интенсивность и продол-
жительность сокращений мышц тазового дна, кото-
рые считаются достаточными для уменьшения со-
кращения детрузора, не определены [29].

Локальные эстрогены использовались для ле-
чения ГУМС у женщин в постменопаузе в тече-
ние многих лет, их эффективность в отношении 
вульвовагинальной атрофии подтверждена мно-
гочисленными исследованиями и обширной кли-
нической практикой, однако, эффективность их 
в виде монотерапии не всегда является достаточ-
ной для купирования таких проявлений ГУМС, как 
ГМП или недержание мочи, поэтому может при-
меняться комбинированная терапия с препарата-
ми, непосредственно влияющими на иннервацию 
мочевого пузыря (такими как антихолинергиче-
ские препараты или бета-3 агонисты) [20, 30–32]. 
Доказательства относительно умеренной эффек-
тивности местных форм эстрогенов в уменьшении 
симптомов ГМП у женщин в постменопаузе пока-
заны в многочисленных клинических исследова-
ниях [33]. Локальные эстрогены демонстрируют 
благоприятный профиль безопасности и эффек-
тивности [34].

Антихолинергические препараты и Мирабегрон 
(агонист бета-3 адренергических рецепторов) явля-
ются основными фармакологическими методами ле-
чения ГМП (УД 1 А) по ЕАU, 2024 г.

Антимускариновые препараты отличаются 
степенью сродства к мускариновым рецепторам, 
фармакокинетическим свой ствам и составом. Су-
ществует шесть одобренных FDA антимускари-
новых препаратов для лечения недержания мочи. 
К ним относятся: оксибутинин, фезотеродин, соли-
фенацин, толтеродин, троспия хлорид. Блокируя 
мускариновые рецепторы в гладкой мышце моче-
вого пузыря, данные препараты подавляют сокра-
щение детрузора.

Холинолитики, к сожалению, несмотря на до-
казанную эффективность в лечении ГМП, обла-
дают рядом специфических побочных эффектов, 
таких как сухость во рту, запоры, повышение вну-
триглазного давления, связанных с блокировани-
ем мускариновых холинорецепторов в различных 
органах. Есть данные, что холинолитики могут не-
гативно воздействовать на когнитивную функцию. 
Гемато- энцефалический барьер в пожилом возрас-
те подвергается изменениям и его проницаемость 
нарушается, поэтому все антимускариновые пре-
параты могут проникать через гематоэнцефаличе-
ский барьер, повышая риск снижения когнитивной 
функции и деменции. Этот аспект особенно важно 

учитывать у женщин в постменопаузе, когда ког-
нитивная функция и так может быть снижена. Эти 
явления могут вынудить больных отказываться от 
приема препаратов [35, 36].

Мирабегрон — в настоящее время это доступный 
первый в своем классе бета-3 адренергический аго-
нист. Бета-3 агонисты адренорецепторов — фармако-
логическая группа препаратов для лечения ургентно-
го недержания мочи и ГМП. Бета-3 адренорецепторы 
являются преобладающими среди б ета-рецепторов, 
расположенных в гладкомышечных клетках детру-
зора, их стимуляция индуцирует расслабление де-
трузора. Агонисты бета-3 адренорецепторов не вы-
зывают типичных побочных эффектов, которые 
присущи М-холиноблокаторам [8].

В нескольких исследованиях показано, что прием 
Мирабегрона приводит к значительному снижению 
эпизодов ГМП по сравнению с плацебо, что проде-
монстрировано в многочисленных исследованиях [37, 
38]. Мирабегрон имеет благоприятный профиль безо-
пасности, сравнимый с плацебо. Противопоказани-
ем к применению является неконтролируемая арте-
риальная гипертензия (АД выше 180 и 110 мм рт. ст.). 
Эффективность Мирабегрона сопоставима с антихо-
линергическими препаратами по данным метаана-
лизов, но имеет лучшую переносимость и более бла-
гоприятный профиль безопасности.

Данные исследований говорят также о том, что 
Мирабегрон может улучшать сексуальную функ-
цию у женщин c ГМП. В метаанализе 2020 г., вклю-
чавшем 21 исследование среди женщин с симптома-
ми ГМП и сексуальной дисфункцией, было показано 
значимое уменьшение симптомов и снижение индек-
са сексуальной дисфункции у пациенток уже через 
12 недель лечения.

Мирабегрон назначается в дозе 50 мг в сутки 
для лечения ГМП и ургентного недержания мочи [8].

Для оптимизации терапевтической дозы и мини-
мизации побочных эффектов, особенно у пожилых 
пациентов, часто требуется индивидуальный подход.

Таким образом, препараты из разных групп мо-
гут быть объединены для уменьшения дозы каждо-
го соединения или для достижения синергетического 
эффекта, повышения эффективности и уменьшения 
побочных эффектов.

Так, например, у пациентов с недостаточной эф-
фективностью антимускаринового препарата соли-
фенацина в дозировке 5 мг вместо повышения его 
дозы до 10 мг возможно дополнительно назначить 
Мирабегрон в стандартной дозировке 50 мг один 
раз в день одновременно с 5 мг солифенацина один 
раз в день [8].

У женщин в постменопаузе доказательства си-
нергетического использования локальной эстроген-
ной терапии наряду с антихолинергическими пре-
паратами в лечении ГМП противоречивы [39, 40]. 
Данные исследования, проведенного в РФ, показы-
вают эффективность комбинации Мирабегрона и ло-
кальных форм эстрогенов в лечении ГМП у женщин 
с ГУМС в постменопаузе. Комбинированное исполь-
зование антихолинергических препаратов и Мира-
бегрона может обеспечить синергетический эффект 
у женщин, у которых недостаточная реакция на мо-
нотерапию. Рандомизированное контролируемое ис-
следование пациентов, с неадекватной реакцией на 
антихолинергическую монотерапию продемонстри-
ровало улучшение симптомов при комбинированном 
лечении Мирабегроном с антихолинергическим пре-
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паратом по сравнению с повышением дозы а нтихо-
линергических препаратов [41–46].

Клинический случай
В отделение эстетической гинекологии и реа-

билитации ФГБУ «НМИЦ АГП имени В. И. Кула-
кова» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации в апреле 2024 г. обратилась пациентка 
К., 62 года, учительница начальных классов, с жа-
лобами на учащенное мочеиспускание днем до 15 
раз и ночью до четырех раз (данные дневника моче-
испускания в течение трех дней), нарушающих ра-
ботоспособность, сон, а также вызывающие сухость 
и дискомфорт в области вульвы и влагалища, хро-
нические запоры. Вышеуказанные жалобы беспоко-
ят пациентку в течение последних двух месяцев по-
сле проведенного оперативного лечения в феврале 
2024 г. в объеме: кольпорафии, кольпоперинеорра-
фии, леваторопластики по поводу НМТД, выпаде-
ние культи купола влагалища, цисто- ректоцеле 3 ст. 
В последнее время пациентка наблюдала ухудшение 
состояния в виде учащения ургентных позывов в те-
чение дня до 20 раз. Данные симптомы значитель-
но снижали ее качество жизни, так как пациентка 
вынуждена каждые 45 мин ходить в туалет. По дан-
ным клинико- лабораторного дообследования инфек-
ции и патологии мочевыводящих путей не выявле-
но. Постменопауза — 10 лет.

Из анамнеза пациентки известно, что она регу-
лярно принимала препараты с целью контроля ар-
териального давления по поводу гипертонической 
болезни II стадии (Лазартан, Индапамид).

При гинекологическом осмотре выявлено: значи-
тельная урогенитальная атрофия, слизистая вульвы 
атрофичная, бледная и истонченная, рН 7,0, выделе-
ния из половых путей слизистые, скудные. Индекс 
вагинального здоровья 15 (при норме 25).

Урофлоуметрия от апреля 2024 г.: объем выде-
ленной мочи — 340 мл, максимальная скорость по-
тока мочи — 10 мл/с, объем остаточной мочи — 0 мл. 
Необструктивный тип мочеиспускания.

Из имеющейся клинической картины пациент-
ке был поставлен диагноз: ургентное недержание 
мочи. Генитоуринарный менопаузальный синдром. 
Состояние после кольпорафии, кольпоперинеорра-
фии, леваторопластики от 20.02.2024 г. Хронические 
запоры. На основании клинических рекомендаций 
«Недержание мочи» и «Менопауза и климактери-

ческие состояния у женщины» 2024 г. пересмотра, 
была назначена терапия в объеме: Бетмига (селек-
тивный агонист b3-адренорецепторов) 50 мг один 
раз день перорально в течение 6 мес.; интраваги-
нально эстриол 0,5 мг один раз в день в течение двух 
недель ежедневно (терапия насыщения), далее — 
0,5 мг 2 раза в неделю (поддерживающая терапия) 
6 мес. После проведенной терапии селективным аго-
нистом b3-адренорецепторов пациентка обрати-
лась на повторный прием, где отметила значитель-
ное улучшение в сокращении неотложных позывов 
до одного раза утром, количество мочеиспусканий 
сократилось до восьми раз днем и два раза ночью 
по данным дневника мочеиспускания, а также от-
метила, что после терапии локальным эстрогеном 
уменьшились дискомфорт во влагалище и симпто-
мы диспареунии. По данным ИВЗ — 23 балла, рН 
5,0. Пациентке были даны рекомендации по изме-
нению образа жизни, рекомендованы упражнения 
для мышц тазового дна. На данном этапе пациент-
ка продолжает находиться на поддерживающей те-
рапии эстриолом.

Выводы
У женщин в постменопаузе ГМП — это много-

факторное заболевание. Рациональный подход к ле-
чению этого заболевания предполагает комплекс-
ную терапию локальным эстриолом, в комбинации 
с медикаментозной терапией ГМП, модификацию 
образа жизни, тренировки мочевого пузыря, ЭМС, 
упражнения для мышц тазового дна. С учетом об-
щего состояния здоровья персонализация терапии 
позволит минимизировать побочные эффекты и по-
высить терапевтический эффект.

Местная терапия на основе эстриола эффек-
тивна у женщин в постменопаузе. Высокую эф-
фективность в уменьшении частоты позывов и эпи-
зодов недержания мочи, как в монотерапии, так 
и в комбинации с локальными эстрогенами, пока-
зали агонисты бета-3-адренорецепторов (Мирабе-
грон). Комбинированная терапия позволяет повы-
сить результативность лечения и качество жизни 
пациенток.

Будущие исследования должны быть направле-
ны на изучение долгосрочной эффективности тера-
пии, а также комбинированный подход, что позволит 
далее развивать индивидуализированные стратегии 
в лечении ГМП у женщин в постменопаузе.
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Микропапиллярная карцинома молочной 
железы: от молекулярных характеристик 
до прогноза
 Ю. В. Бикеев1, к. м. н., М. А. Шамилова2, А. Н. Сенча1, д. м. н., Ю. П. Гайлиш1, к. м. н., 
Е. В. Ошкина1, В. А. Хияева1, Н. А. Зайцев1, Я. М. Абакаров3

1 Федеральное государственное бюджетное учреждение «Национальный медицинский 
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2 ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации, г. Москва, Россия
3 ГБУ РД «Республиканский онкологический центр», г. Махачкала, Республика Дагестан

РЕЗЮМЕ. Рак молочной железы (РМЖ) является наиболее распространенным видом рака и второй по частоте 
причиной смерти среди женщин во всем мире [1]. В основном гистологические типы РМЖ представлены раз-
личными формами неспецифической инвазивной протоковой карциномы, в том числе и инвазивной микропапил-
лярной карциномы (ИМПК) (invasive micropapillary carcinoma (IMPC), которая является редким гистологическим 
типом и на долю которой приходится 3–6% всех случаев инвазивного рака молочной железы [2]. Ее эпидеми-
ологические особенности, принципы лечения и прогностические факторы остаются дискутабельными. ИМПК 
была впервые описана Луна- Море, как атипичные опухолевые клетки с папиллярной или папиллярноподобной 
структурой, без фиброваскулярного ядра, с особым пространственным расположением с изменением по-
лярности клеток [3–6]. К распространенным симптомам инвазивной микропапиллярной карциномы относятся: 
пальпируемые уплотнения в молочной железе, возможны изменения кожи и соска, а также патологические 
выделения из соска. Часто ИМПК характеризуется ранним обнаружением опухолей большого размерва 
с быстрым метастазированием в подмышечные лимфатические узлы [7, 8], что является одним из основных 
факторов, приводящим к выявлению заболевания на поздних стадиях и к более частым послеоперационным 
местным рецидивам у пациентов.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА:  ИНВАЗИВНАЯ МИКРОПАПИЛЛЯРНАЯ КАРЦИНОМА (ИМПК), ПОЛЯРНОСТЬ КЛЕТОК, ЧИСТЫЙ 
И СМЕШАННЫЙ ВИД ИМПК

ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ / FOR СITATION: Бикеев Ю. В., Шамилова М. А., Сенча А. Н. и соавт. Микропапиллярная 
карцинома молочной железы: от молекулярных характеристик до прогноза. 2024; 4 (28): 43–47. [Bikeev 
Yu. V., Shamilova M. A., Sencha A. N. et al. Micropapillary breast carcinoma: from molecular characteristics to 
prognosis. Meditsinskiy opponent = Medical Opponent. 2024; 4 (28): 43–47. (In Russ.)].
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Micropapillary Breast Carcinoma: from 
Molecular Characteristics to Prognosis
Yu.V. Bikeev1, M.A. Shamilova2, A.N. Sencha1, Yu.P. Gailish1, E.V. Oshkina1, V.A. Khiyaeva1, N.A. Zaitsev1, 

Ya.M. Abakarov3

1 Federal State Budgetary Institution «National Medical Research Center of Obstetrics, Gynecology and Perinatology 
named after Academician V. I. Kulakov» of the Ministry of Health of the Russian Federation, Moscow, Russia
2 FGBOU DPO «Russian Medical Academy of Continuing Professional Education» of the Ministry of Health of the Russian Federation, Moscow, Russia
3 GBU RD «Republican Cancer Center», Makhachkala, Republic of Dagestan

SUMMARY.  Breast cancer (BC) is the most common type of cancer and the second most common cause of death among women worldwide 
[1]. Histological types of breast cancer In general, histological types of breast cancer are represented by various forms of nonspecific invasive 
ductal carcinoma, including invasive micropapillary carcinoma (IMPC), which is a rare histological type, accounting for 3–6% of all cases of 
invasive breast cancer [2]. Its epidemiological features, treatment principles and prognostic the factors remain controversial. IMPC was 
first described by Luna- Sea as atypical tumor cells with a papillary or papillary-like structure, without a fibrovascular nucleus, with a special 
spatial arrangement with a change in cell polarity [3–6]. Common symptoms of invasive micropapillary carcinoma include: palpable seals in 
the mammary gland, possible changes in the skin and nipple, as well as pathological discharge from the nipple. IMPC is often characterized 
by the early detection of large tumors with rapid metastasis to the axillary lymph nodes [7, 8], which is one of the main factors leading to 
the detection of the disease in late stages and to more frequent postoperative local relapses in patients.

KEYWORDS: INVASIVE MICROPAPILLARY CARCINOMA (IMPC), CELL POLARITY, PURE AND MIXED TYPE OF IMPC

Введение
тличительными чертами ИМПК по сравнению 

с более распространенной инвазивной про-
токовой карциномой (IDC) являются более 

старший возраст на момент манифестации, 
большой размер опухоли, наличие регионарных 

метастазов, повышенные показатели лимфоваску-
лярной инвазии (LVI), рецепторов эстрогена (ER) 
и рецепторов человеческого эпидермального фак-
тора роста 2 (HER-2) [9]. Проведенное в 2019 г. ис-
следование Льюиса показало, что у 55,2% пациен-
тов с ИМПК наблюдалось поражение регионарных 

О
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лимфоузлов на момент постановки диагноза. Зна-
чительная часть случаев ИМПК классифицируется 
как опухоли с низкой дифференцировкой (Grade- III) 
по сравнению с IDC. Зекиоглу и соавт. выступали за 
то, чтобы диагноз ИМПК ставился, когда папилляр-
ный компонент составляет более 75% опухоли [10]. 
Де Ла Круз предположил, что порог 33% следует учи-
тывать при постановке диагноза ИМПК [11]. Таким 
образом, вопросы молекулярных особенностей, ди-
агностики, выбора персонализированного алгоритма 
лечения при микропапиллярной карциноме молоч-
ной железы остаются дискутабельными и требуют 
дальнейшего изучения.

Гистопатологическая 
и молекулярная 
характеристика ИМПК
Отдельный морфологический подтип РМЖ — 

ИМПК, характеризующийся небольшими скоплени-
ями опухолевых клеток, окруженными лакунарными 
или сфероидальными пространствами. Цитоплазма 
имеет гранулярную или эозинофильную природу. 
Обратная полярность, описываемая как модель ро-
ста «изнутри- наружу» или «латерально- наружу», 
является примечательной особенностью. В этой кон-
фигурации апикальная поверхность клетки обраще-
на к строме, а не к просвету [12].

Изменение полярности внутри этих кластеров 
увеличивает их потенциал к инвазии и метастази-
рованию. Из-за обратной полярности и неструкту-
рированных пространств наблюдается существенное 
отсутствие связей между кластерами опухолевых 
клеток, что облегчает их разделение на более мел-
кие кластеры или даже отдельные клетки с ускоре-
нием возможности их инвазии и метастазирования. 
Несколько биомаркеров, таких как Krebs Von den 
Lungen (KL-67), гликопротеин муцина-1 (MUC1), 
аннексин (ANX A2) и антиген эпителиальной мем-
браны (EMA), связаны с патологическим прогресси-
рованием и прогнозом ИМПК. Важность иммуноги-
стохимического выявления ANX A2, EMA и MUC1 
в качестве маркеров золотого стандарта в определе-
нии ИМПК исключать нельзя [13, 14].

Такие молекулы рецепторов, как компоненты си-
аловой кислоты Sialyl- Lewis X (sLex) и мембранос-
вязанный рецептор хемокина CXC типа 4 (CXCR4), 
участвуют в механизмах уклонения опухоли от им-
мунного ответа. Взаимодействие между sLex, сверх-
экспрессированным на кластерах клеток ИМПК, 
и E-селектином, высокоэкспрессированным на по-
верхностях эндотелиальных клеток лимфы, обеспе-
чивает лимфатическую инвазию и LNM в ИМПК. 
В опухолевых клетках ИМПК мембраносвязанный 
рецептор хемокина CXC типа 4 (CXCR4) и фактор-1 
из стромальных клеток (SDF-1), при взаимодействии 
с лимфатическими эндотелиальными клетками яв-
ляются одним из ключевых этапов в лимфатическом 
пути метастазирования [15]. Потеря экспрессии до-
мена взаимодействия AT-Rich Interaction Domain 
1A (ARID1A) в значительной степени связана с де-
сятилетней общей и безрецидивной выживаемостью 
(OS), особенно в подгруппе люминального B подти-
па опухоли. Многие механизмы и сигнальные пути, 
влияющие на прогрессирование ИМПК, включают 
регуляцию клеточного цикла, метаболические нару-
шения и сигнальные пути. Немногие генетические 

аберрации, такие как вариации одиночных нуклео-
тидов (SNV) и CNV связаны с различными процес-
сами пролиферации, инвазии, метастазирования 
и уклонения от иммунного ответа, а ациенты с выра-
женными аномалиями CNV имели худшие прогнозы. 
LNM значительно коррелировал с CNV, чем с SNV 
в IMPC. Это подчеркнуло важность изучения CNV 
в геноме для расшифровки инвазивных и метаста-
тических механизмов в клетках ИМПР [16].

Молекулярные подтипы ИМПК 
и их связь с выживаемостью
В зависимости от проведенного лечения была 

установлена связь между молекулярными подтипами 
ИМПК и выживаемостью. В когортном исследовании 
за период 2010–2018 гг. молекулярные подтипы были 
разделены на четыре разновидности: (HR)+/HER2– 
(люминальный A), HR+/HER2- (люминальный- B 
HER2-негативный), HR–/HER2– [трижды -негатив-
ные (TN)] и HR–/HER2+ (люминальный В, HER2- 
положительный). В это исследование были вклю-
чены 1180 пациентов с ИМПК, смертность — у 99 
пациентов (8,4%), у 53 (из 99) пациентов (53,5%) на-
блюдалась смертность, связанная с раком молочной 
железы (DSS). Продолжительность наблюдения со-
ставила 40 мес.

Лечение с применением химиотерапии, луче-
вой терапии и их комбинации было связано с луч-
шей выживаемостью при HR+/HER2+ и HR+/
HER2– молекулярных подтипах. Тем не менее при 
молекулярном подтипе HR–/HER2– использование 
химиотерапии в схемах лечения было связано с худ-
шей общей выживаемостью, хотя лучевая терапия 
в послеоперационном периоде улучшала показате-
ли общей и безрецидивной выживаемости. Хирур-
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гическое лечение при HR+/HER2+ и HR+/HER2– 
молекулярном подтипе не было связано с лучшей 
общей выживаемостью. Однако хирургическое ле-
чение в объеме мастэктомии было связано с лучшей 
общей выживаемостью при трижды негативном мо-
лекулярном подтипе РМЖ (TN) [17]. Независимым 
фактором ИМПК, который мог существенно влиять 
на исход выживаемости пациентов, являлась луче-
вая терапия в схемах лечения [18]. Liu et al. обнару-
жили, что лучевая терапия может обеспечить значи-
тельные преимущества в выживаемости у больных 
РМЖ молодого возраста на ранних стадиях, при 
HER2+ [19]. О лучших показателях общей и безре-
цидивной выживаемости пациенток, перенесших 
органосохраняющую операцию с последующей лу-
чевой терапией, по сравнению с мастэктомией со-
общили Onitilo et al. [20]. Комбинированная терапия 
не ассоциировалась с увеличением выживаемости 
у пациенток с молекулярным подтипом трижды- 
негативного рака, который в сравнении с другими 
фенотипами РМЖ имеет ограниченные возможно-
сти лечения, склонен к рецидивам и метастазирова-
нию, имеет плохой прогноз. Следует признать неко-
торые ограничения этого исследования: его дизайн 
считается ретроспективным и существуют по этому 
поводу предубеждения. Данные об экспрессии Ki67 
и эндокринной терапии, которые были ограничены 
базой данных SEER, были недоступны; ИМПК из-за 
своей редкости имеет ограниченный размер выбор-
ки даже на основе большой базы данных SEER [21].

Инструментальная 
диагностика
Проведено исследование, в котором сравнивали 

особенности визуализации с использованием мам-
мографии, ультразвукового исследования и маммо-
графии с контрастным усилением. В исследование 
были включены 68   пациенток с гистопатологически 
подтвержденной ИМПК, которым проведены мам-
мография, УЗИ и контрастная маммография. «Чи-
стая» форма ИМПК была выявленна в 64,7% случа-
ев, а «смешанная» форма — в 35,3% [25].

Агрессивное клиническое течение показали 
большинство случаев, с лимфоваскулярной инвази-
ей (в 76,5% случаев), в 60,3% случаев выявлены ме-
тастазы в регионарных лимфатических узлах, при 
этом стадия N3 была зарегистрирована у ¼ пациен-
тов. При анализе результатов маммографии и уль-
тразвукового исследования была обнаружена зна-
чительная связь между неправильной формой узла 
и нечеткостью краев. В половине случаев выявлена 
кальцификация узлового образования. Таким обра-
зом, маммографические и ультразвуковые призна-
ки ИМПК неотличимы от других агрессивных типов 
РМЖ. Высокая связь ИМПК с лимфоваскулярной 
инвазией и высоким риском лимфогенного метаста-
зирования требует тщательного ультразвукового 
исследования подмышечных, под-, надключичных 
областей и парастернальных лимфатических узлов.

Прогноз
Стадия, на которой выявлено заболевание, ги-

стологическое строение, фенотип опухоли оказыва-
ют комплексное влияние на прогноз у больных с этой 
формой РМЖ. Более низкая степень дифференци-
ровки опухоли (G) чаще связана с худшим прогно-

зом. Опухоли с Grade 3 и 4 имеют в 2,3 раза более 
высокий риск смертности.

Инфильтрация лимфоцитов, связанных с опухо-
лью. Во всей группе уровень лимфоцитов, инфиль-
трирующих опухоль (TILs), был высоким; обнару-
жен во всех случаях чистой группы, что указывает 
на значительную разницу между двумя группа-
ми (p = 0,002). Смешанная группа не имела значи-
мой связи между плотностью TILs и выживаемо-
стью (p =0,523).

Соотношение внутрипротоковых компонентов. 
В чистой группе частота возникновения протоковой 
карциномы in situ крайне низкая, практически отсут-
ствует, что существенно отличается от смешанной 
группы (p<0,001). Кроме того, смертность увеличи-
вается в 12,2 раза в чистой группе при увеличении 
внутрипротокового компонента (более 5%).

Размер опухоли. В случаях со смешанными ха-
рактеристиками наблюдалось заметное увеличение 
уровня смертности в 5 раз (p<0,001) для опухолей 
размером более 20 мм. Однако размер опухоли не 
влиял на прогноз в чистых случаях. Средний раз-
мер опухоли составил 56 мм для чистых случаев 
IMPC и 47 мм для смешанных случаев. Несмотря 
на относительно больший размер опухоли, наблю-
даемый в чистых случаях, статистически значимой 
разницы в сравнительном анализе и анализе выжи-
ваемости не наблюдалось (p = 0,356, p = 0,137 соот-
ветственно) [22].

Местное распространение. Поражение кожи 
в чистых случаях увеличивало риск смертности 
в 9,6 раза. В смешанных случаях смертность уве-
личивалась в 3,8 раза у пациентов с клиническими 
местно- распространенными формами РМЖ.

Биомаркер N-cad. Повышенная экспрессия N-cad 
в группе чистого ИМПК была связана со значитель-
но более короткой общей и безрецидивной выживае-
мостью. Повышенная экспрессия N-cad была связа-
на с повышением риска смертности в чистой группе 
в 14 раз.Такая связь не была обнаружена в смешан-
ной группе. Эти результаты свидетельствуют о том, 
что прогностический эффект N-cad, наблюдаемый во 
всей когортной группе, в первую очередь обусловлен 
его влиянием на случаи чистого типа ИМПК. Дока-
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зательства на молекулярном уровне подтверждают 
идею о том, что чистый и смешанный тип ИМПК яв-
ляются отдельными формами с различным клини-
ческим течением. При анализе выживаемости мар-
керов E-cad, β-cat и CD44 в чистых и смешанных 
группах пациентов не наблюдалось существенно-
го влияния на выживаемость. Эти результаты сви-
детельствуют о возможном отсутствии изменений 
в экспрессии E-cad в тесно связанных группах, ве-
роятно, что клетки ИМПК сохранили свои эпители-
альные свой ства [23].

По данным исследования SEER, в которое были 
включены 1123 пациентки с диагнозом ИМПК МЖ, 
после хирургического лечения в период с 1998 по 
2019 г. была построена модель по прогностическим 
параметрам с использованием методов машинного 
обучения: год, возраст, статус HER2, размер опу-
холи, раса, ER, PR, лекарственная терапия, объем 
хирургического вмешательства и наличие лучевой 
терапии в схеме лечения. Первичными конечными 
точками были общая выживаемость (OS) и выжива-
емость, связанная с заболеванием (DSS). В возрас-
те < 65 лет и ≥ 65 лет были 639 (56,9%) и 484 (43,1%) 
пациенток соответственно. Стадирование TNM 
распределено следующим образом: I стадия — 513 
(45,7%) случаев, II стадия — 369 (32,9%) случаев, 
III стадия — 186 (16,6%) случаев и IV стадия — 35 
(3,1%) случаев. HR+/HER2– был наиболее распро-
страненным гистологическим фенотипом ИМПК, 
HR+/HER2+ — 14% случаев; тройной негативный 
РМЖ был наименее распространенным подтипом. 
Большинство пациентов получали хирургическое 
и лучевое лечение без использования системной 
химиотерапии– без хирургического вмешатель-
ства: n = 70 [6,2%], мастэктомия: n = 1051 [93,6%]); 
без лучевой терапии: n = 447 [39,8%], с применени-
ем лучевой терапии: n = 676 [60,2%]); одинаковая 
доля пациентов получала лечение с применением 
и без применения химиотерапии (без химиотера-
пии: n = 593 [52,8%] по сравнению с химиотерапи-
ей: n = 530 [47,2%]). За включенными в исследова-
ние пациентами медианный период наблюдения 
составил 52 месяца. Пациенты в возрасте> 65 лет 
имели значительно худший прогноз, чем пациен-
ты более молодого возраста. Общая выживаемость 
была хуже у пациентов с подтипом HR-/HER2–, 
чем у пациентов с другими гистологическими под-
типами опухоли.

Получавшие лучевую терапию пациенты 
с ИМПК продемонстрировали преимущество в вы-
живании по сравнению с больными без послеопе-
рационного облучения. Однако те, кто получил хи-
миотерапию, и те, кто не получил, существенно не 
различались с точки зрения общей и безрецидив-
ной выживаемости. Первичная локализация опухо-
ли в молочной железе также оказывала влияние на 
прогноз у пациентов с ИМПК. У пациенток с лока-
лизацией опухолевого процесса в нижне- наружном 
квадранте отмечено ухудшение прогноза [24]. Раса 
пациенток не выявила прогностического значения 
на выживаемость. Комбинированное лечение при-
вело к улучшению показателей общей выживаемо-
сти и продолжительности жизни. Смертность была 
значительно выше у пациентов в III и IV стадии 
опухолевого процесса, чем у пациентов с первично- 
операбельными формами РМЖ. Риск смертности, 
связанной с заболеванием (DSS), и смертности по 
любой причине (OS) существенно снизил хирурги-
ческое лечение.

Заключение
ИМПК МЖ представляет собой редкий тип ин-

вазивного РМЖ, который обладает выраженным 
злокачественным потенциалом: лимфоваскуляр-
ная инвазия и быстрое лимфогенное метастази-
рование. Со степенью злокачественности ИМПК 
и прогностическими результатами значительно кор-
релируют некоторые биологические маркеры. Та-
кие маркеры, как KL-67, MUC1, ANX A2 и антиген 
эпителиальной мембраны (EMA), связаны с патоло-
гическим прогрессированием и худшим прогнозом 
ИМПК. Прогрессирование ИМПК с генетической 
точки зрения обусловлено несколькими генетиче-
скими мутациями, в частности SNV и CNV. Имму-
нологически клетки ИМПК способны к иммунному 
уклонению после подавления различных специфи-
ческих экспрессий генов, тогда как эти клетки могут 
проявлять повышенную липидную метаболическую 
активность, если рассматривать их с метаболиче-
ской точки зрения. Следует отметить, что эволю-
ция ИМПК неразрывно связана с множеством мо-
лекулярных и клеточных механизмов. Изучение 
всех механизмов неразрывно связано с новыми до-
стижениями лекарственной, лучевой терапии и хи-
рургического метода лечения.
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Пузырный занос и живой плод: 
течение беременности и прогноз
Часть 1. Деторождение
 Л. А. Мещерякова1, д. м. н., М. А. Чекалова2, д. м. н., профессор, А. И. Карселадзе3, д. м. н., 
профессор, С. Ж. Данелян4, к. м. н., О. Н. Стрельцова5, к. м. н., О. А. Мещеряков6
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РЕЗЮМЕ. Пузырный занос входит в группу редких, ассоциированных с беременностью заболеваний, объединен-
ных термином «гестационная трофобластическая болезнь». Заболеваемость гестационной трофобластической 
болезнью находится в интервале от 1:1200 до 1:200 беременностей, а частота встречаемости пузырного за-
носа составляет от 1:1500 до 1:500 беременностей. Цель исследования — изучение клинических особенностей 
в течение беременности, ассоциированной с пузырным заносом. Полученные результаты наглядно продемон-
стрировали, что, несмотря на сопутствующие трудности и риски, связанные с невынашиванием, благоприятное 
завершение беременности, сосуществующей с пузырным заносом, возможно при верно выбранной врачебной 
тактике.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА:  ГЕСТАЦИОННАЯ ТРОФОБЛАСТИЧЕСКАЯ БОЛЕЗНЬ, ПУЗЫРНЫЙ ЗАНОС, МОЛЯРНАЯ БЕРЕМЕННОСТЬ, 
ПЕРСИСТИРУЮЩАЯ ТРОФОБЛАСТИЧЕСКАЯ ОПУХОЛЬ, ПОСТМОЛЯРНАЯ ГЕСТАЦИОННАЯ НЕОПЛАЗИЯ, НЕВЫНАШИВАНИЕ, 
УГРОЗА ПРЕРЫВАНИЯ БЕРЕМЕННОСТИ

ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ / FOR СITATION: Мещерякова Л. А., Чекалова М. А., Карселадзе А. И. и др. Пузырный 
занос и живой плод: течение беременности и прогноз. Ч. 1. Деторождение. Медицинский оппонент. 2024; 
4 (28): 48–54. [Meshcheryakova L. A., Chekalova M. A., Karseladze A. I. et al. Hydatidiform mole and living fetus: 
pregnancy course and prognosis. Part 1. Childbirth. Meditsinskiy opponent = Medical Opponent. 2024; 4 (28): 
48–54. (In Russ.)].
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Hydatidiform Mole and Living Fetus: Pregnancy Course and Prognosis
Part 1. Childbirth
L. A. Meshcheryakova1, M. A. Chekalova2, A. I. Karseladze3, S. Zh. Danelyan4, O. N. Streltsova5, O. A. Meshcheryakov6
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2 Academy of Postgraduate Education, Moscow, Russia
3 Federal State Budgetary Institution «National Medical Research Center of Obstetrics, Gynecology and Perinatology 
named after Academician V. I. Kulakov» of the Ministry of Health of the Russian Federation, Moscow, Russia
4 State Budgetary Healthcare Institution of the City of Moscow «Moscow Multidisciplinary Clinical 
Center «Kommunarka» of the Moscow Department of Healthcare», Moscow, Russia
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SUMMARY.  Hydatidiform mole is a rare pregnancy-associated disorder collectively known as gestational trophoblastic disease. The inci-
dence of gestational trophoblastic disease ranges from 1: 1200 to 1: 200 pregnancies, while the incidence of hydatidiform mole ranges from 
1: 1500 to 1: 500 pregnancies. The aim of the study was to investigate the clinical features during pregnancy associated with a hydatidiform 
mole. The results clearly demonstrated that, despite the associated difficulties and risks, associated with miscarriage, a favorable outcome 
of pregnancy coexisting with a hydatidiform mole is possible with the right medical tactics.

KEYWORDS: GESTATIONAL TROPHOBLASTIC DISEASE, HYDATIDIFORM MOLE, MOLAR PREGNANCY, PERSISTENT TROPHOBLASTIC TUMOR, 
POSTMOLAR GESTATIONAL NEOPLASIA, MISCARRIAGE, THE THREAT OF TERMINATION OF PREGNANCY

Введение
ермин «гестационная трофобластическая бо-

лезнь» объединяет ряд редких, ассоцииро-
ванных с беременностью доброкачественных 

и злокачественных новообразований. К группе 

доброкачественных трофобластических опухолей 
(ТО) относят частичный и полный пузырный занос.

Заболеваемость пузырным заносом в разных 
странах мира сильно варьирует: так, в Азии она 
составляет около одного случая на 500 беременно-
стей, тогда как на Ближнем Востоке и в Африке — 

Т
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один случай на 1000 беременностей, а в Европе 
и Северной Америке — один случай на 1500 бере-
менностей [1].

В основе патогенеза пузырного заноса лежат 
дефекты гаметогенеза и оплодотворения. При на-
личии таких дефектов в результате этих процессов 
формируется зигота с патологическим набором ге-
нетического материала, состав которого определя-
ет принадлежность опухоли к группе полного или 
частичного пузырного заноса. Для полного пузыр-
ного заноса характерен диплоидный набор хромо-
сом, 46XX или 46XY, формирующийся двумя от-
цовскими гаплоидными наборами, полученными от 
одного или двух сперматозоидов. Клетки частич-
ного пузырного заноса содержат триплоидный на-
бор хромосом, который наряду с двумя отцовски-
ми гаплоидными наборами включает в себя один 
материнский.

Помимо генетических различий, две эти опухоли 
характеризуются различной клинической картиной. 
Так, в случае полного пузырного заноса уровень ос-
новного маркера гестационной трофобластической бо-
лезни, хорионического гонадотропина человека (ХГЧ), 
как правило, превышает таковой при частичном пу-
зырном заносе, а частота осложнений и  частота по-
следующего развития злокачественных форм выше.

Проблема сосуществования жизнеспособного пло-
да и пузырного заноса при многоплодной беременно-
сти занимает в клинической практике особое место. 
Это состояние является крайне редким и встречает-
ся с частотой от 1 на 20 000 до 1 на 100 000 беременно-
стей [7–9]. В связи с высоким риском тяжелых дор одо-
вых и послеродовых осложнений, к которым относятся 
вагинальные кровотечения, преэклампсия, гиперти-
реоз, самопроизвольные аборты, преждевременные 
роды, внутриутробная гибель плода и постмолярная 
гестационная трофобластическая неоплазия, веде-
ние беременности, сосуществующей с пузырным за-
носом, является непростой задачей, которая требует 
участия группы врачей различных специальностей 
[2]. Несмотря на существование высокого риска са-
мопроизвольного аборта, около 40–60% подобных бе-
ременностей завершается живорождением [3]. Риск 
развития гестационной трофобластической неопла-
зии при нормальной беременности с сопутствующим 
пузырным заносом по сравнению с одноплодным пу-
зырным заносом увеличивается от 15–20 до 27–46%. 
Несмотря на это, при нормальных генетических дан-
ных и результатах ультразвуковых исследований 
плода, а также отсутствии осложнений беременность 
может быть пролонгирована [4–6].

В отечественной медицинской литературе описа-
ны лишь единичные клинические наблюдения, посвя-
щенные ведению беременности, совмещенной с пу-
зырным заносом. Самый большой в РФ клинический 
опыт ведения таких пациенток накоплен эксперт-
ной группой НМИЦ онкологии имени Н. Н. Блохина 
совместно с различными акушерскими клиниками 
г. Москвы и регионов.

Цель исследования — изучение клинических 
особенностей в течение беременности, ассоцииро-
ванной с пузырным заносом, завершившейся дето-
рождением.

Материалы и методы
В исследование были включены 40 пациенток, 

которые состояли на учете в ФГБУ «НМИЦ онко-

логии имени Н. Н. Блохина» Министерства здраво-
охранения РФ с 2010 по 2023 г. с диагнозом «тро-
фобластическая болезнь на фоне развивающейся 
беременности».

Все пациентки были направлены в онкологи-
ческий центр из различных регионов РФ очно или 
с помощью телемедицинских технологий. Поводом 
к обращению послужили данные акушерского об-
следования, выполненного на различных сроках бе-
ременности, свидетельствующие о наличии живого 
плода на фоне пузырного заноса.

Всем пациенткам назначалось УЗИ органов ма-
лого таза с оценкой состояния плода, плаценты, око-
лоплодных вод, патологически измененных участков 
в матке, придатках и окружающих тканях. Динами-
ческий УЗ-контроль осуществлялся в плановом по-
рядке — каждые 6–8 недель — либо в соответствии 
с клинической ситуацией. Пациенткам проводился 
мониторинг сывороточных уровней бета-ХГЧ еже-
недельно, альфа-фетопротеина (АФП) — каждые че-
тыре недели, плацентарного лактогена (ПЛ) — каж-
дые четыре недели.

Чтобы принять решение о пролонгировании 
или прерывании беременности, ассоциированной 
с трофобластической болезнью, пациенткам ре-
комендовалось генетическое консультирование, 
прохождение плановых акушерских скринингов, 
акушерское УЗИ для исключения пороков разви-
тия плода и признаков генетических нарушений, 
выполнение неинвазивного пренатального тести-
рования. Обязательным условием сохранения бе-
ременности являлось подписание пациенткой ин-
формированного согласия после разъяснения ей 
всех возможных осложнений и последствий. За-
вершающим этапом принятия решения о пролон-
гировании беременности, ассоциированной с тро-
фобластической болезнью, являлся консилиум, 
в котором принимали участие онколог-гинеколог 
(эксперт в области патологии трофобласта), аку-
шер-гинеколог, медицинский генетик, специалист 
по УЗ-диагностике онкологических заболеваний 
и специалист по УЗ-диагностике акушерской па-
тологии.

Консультативно-лечебную акушерскую помощь 
беременным с патологией трофобласта оказыва-
ли преимущественно московские клиники: ЦПСиР 
г. Москвы, МОНИИАиГ, ФГБУ «НМИЦ АГП име-
ни В. И. Кулакова» МЗ РФ и РД ГКБ № 40 г. Москвы.

У 26 из 40 женщин беременность была пролонги-
рована и завершена родами в различные сроки. Сро-
ки и способ родоразрешения определялись клини-
ческой ситуацией: состоянием беременной и плода, 
динамикой лабораторных показателей и результа-
тов визуализирующих исследований. В 14 наблю-
дениях беременность пришлось прервать: в 12 слу-
чаях — по медицинским показаниям, в двух — по 
желанию пациенток.

Морфологическая оценка последа и удаленных 
при аборте тканей выполнялась в соответствии с Ги-
стологической классификацией трофобластических 
опухолей WHO (2019).

В настоящем исследовании изучены анамнести-
ческие данные пациенток, акушерско-гинекологи-
ческий анамнез, клиническое течение беременности 
с живым плодом на фоне сопутствующего пузырно-
го заноса, сроки вынашивания и причины прерыва-
ния беременности, а также морфологические дан-
ные, полученные после ее завершения.
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Результаты
Из 40 пациенток, состоявших на учете в НМИЦ он-

кологии имени Н. Н. Блохина с диагнозом «трофобла-
стическая болезнь, ассоциированная с развивающейся 
беременностью», у 26 беременность была пролонги-
рована и завершена родами в различные сроки. Из-
учение клинических данных этой группы пациенток, 
особенностей течения и результатов такой беремен-
ности представляет особый интерес, поскольку коли-
чество подобных наблюдений в литературе невелико.

Возраст пациенток варьировался от 22 до 41 года, 
составляя в среднем 31 год. Особенности акушерско-
гинекологического анамнеза пациенток исследуемой 
группы представлены в табл. 1.

Сроки выявления патологии трофобласта у бе-
ременных варьировались в диапазоне от 8 до 33 не-
дель беременности, составляя в среднем 17 недель, 
что соответствовало сроку первого или второго аку-
шерского скрининга. В большинстве случаев аку-
шерское УЗИ в сочетании с титрами ХГЧ, превыша-
ющими гестационную норму, позволяло заподозрить 
у беременной трофобластическую болезнь.

В данном исследовании у всех женщин был за-
фиксирован повышенный уровень общего ХГЧ, пре-
вышающий гестационную норму в 2–30 раз, с мак-
симальным значением 1 500 000 мМЕ/мл.

Также у 22 (85%) пациенток при УЗИ выявлены 
патологические изменения хориона в виде анэхоген-
ных кистозных структур в проекции плаценты без па-
тологической васкуляризации и признаков инвазии 
в миометрий. В отдельных наблюдениях по мере про-
грессирования беременности отмечалось увеличение 
объема патологической ткани пузырного заноса. В двух 
наблюдениях в сроках 32 и 28 недель визуализиро-
валось значительное истончение миометрия (до 0,2–
0,5 см) в проекции патологического трофобласта.

Другим частым проявлением трофобластиче-
ской болезни у беременных были тека-лютеиновые 
кисты различных размеров, как правило, двухсто-
ронние. В нашем исследовании у 17 (65%) из 26 па-
циенток выявлены тека-лютеиновые кисты яични-
ков. При этом у четырех из них диаметр яичников 
составлял от 10 до 15 см.

В четырех (15%) наблюдениях при УЗИ визуа-
лизировалась картина бихориальной беременности 
с живым плодом и вторым плодным яйцом с пузыр-

ным заносом. У каждой четвертой пациентки при 
УЗИ обнаруживалась ретроплацентарная гематома 
как результат раннее перенесенной отслойки пла-
центы, угрожающего аборта. С одинаковой частотой 
выявлены многоводие и маловодие — по три наблю-
дения (11,5%). Также в трех наблюдениях диагности-
ровано предлежание плаценты.

Все пациентки были проконсультированы ме-
дицинским генетиком для оценки риска хромосом-
ных аномалий плода; во всех случаях такой риск был 
определен как низкий. Также обязательным было 
прохождение трех акушерских скринингов. Ни у од-
ной пациентки не было выявлено пороков развития 
плода или признаков другой патологии. В одном на-
блюдении в связи с подозрением на генетические 
нарушения был выполнен амниоцентез; генетиче-
ских нарушений не выявлено. Отклонений величи-
ны сывороточной концентрации АФП от нормальной 
для гестационного срока по результатам ежемесяч-
ного скрининга в этой группе также не обнаружено.

При изучении клинических особенностей течения 
беременности, ассоциированной с пузырным зано-
сом, обнаружено, что наиболее часто у женщин воз-
никала угроза прерывания беременности — 8 (31%). 
Для коррекции нарушений пациенток госпитализи-
ровали в акушерский стационар. У каждой четвертой 
пациентки отмечался токсикоз первой половины бе-
ременности от средней степени тяжести до тяжелой.

Другим частым симптомом являлось влагалищ-
ное кровотечение различной степени выраженно-
сти: оно возникло у 6 (23%) пациенток. Все пациентки 
были госпитализированы в акушерский стационар 
для проведения гемостатической терапии и профи-
лактики фетоплацентарной недостаточности.

Важная особенность патологического течения бе-
ременности в ассоциации с пузырным заносом — кли-
ническая картина раннего начала гестоза. Так, уже 
с 18–20 недель беременности у семи (27%) пациен-
ток развивалась стойкая артериальная гипертензия, 
у шести (23%) — нефропатия, у трех (12%) — отеки; 
у шести (23%) была диагностирована преэкламп-
сия. В трех (12%) наблюдениях развился полисеро-
зит. У одной пациентки выявлен метастаз во влага-
лище на 30-й неделе беременности.

В табл. 2 представлены основные клинические 
проявления, сопутствующие беременности, ассоци-
ированной с пузырным заносом.

Таблица 1. Особенности акушерско-гинекологического анамнеза пациенток
Table 1. Features of obstetric and gynecological anamnesis of patients

Признак
Sign

Частота встречаемости
Frequency of occurrence

Позднее менархе
Late menarche

1 (4%)

Отягощенный акушерско-гинекологический анамнез
Burdened obstetric and gynecological history

10 (39%)

Пузырный занос в анамнезе
History of hydatidiform mole

0 (0%)

Бесплодие
Infertility
ЭКО
IVF
Стимуляция овуляции
Ovulation stimulation

5 (19%)

3 (12,5%)

2 (8%)

Первая беременность
First pregnancy

5 (19%)
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Вынашивания беременности до сроков рожде-
ния жизнеспособного плода удалось достичь у всех 
26 пациенток с пузырным заносом. Сроки родораз-
решения варьировались от 25 до 38 недель бере-
менности. Они зависели от клинической ситуации, 
и в 2/3 наблюдений роды оказались преждевремен-
ными, в среднем в 32 недели.

Мы проанализировали причины преждевремен-
ных родов у 17 (65%) женщин. Одной из распростра-
ненных причин явилось влагалищное кровотечение, 
ставшее причиной у трех (18%) пациенток. Другим по-
казанием к досрочному родоразрешению явилось раз-
витие у трех женщин явлений преэклампсии (18%). 
У двух (12%) пациенток причиной прежде временных 
родов стала начавшаяся преждевременная родовая 
деятельность, еще у двух (12%) — преждевремен-
ное излитие околоплодных вод. В двух наблюдени-
ях (12%) причиной преждевременного родоразреше-
ния явилась задержка внутриутробного развития 
плода. В одном наблюдении (6%) преждевременные 
роды связаны с отслойкой нормально расположен-
ной плаценты. В нескольких наблюдениях причины 
преждевременных родов были смешанными.

Полученные при анализе данные говорят о вы-
сокой частоте осложнений течения беременности, 
ассоциированной с пузырным заносом.

В табл. 3 представлены причины преждевремен-
ных родов у пациенток изучаемой группы.

Из 26 пациенток у 14 (54%) состоялись роды есте-
ственным путем без каких-либо осложнений. Родо-
разрешение путем кесарева сечения выполнено 12 
(46%) пациенткам. Оперативные роды связаны с на-
личием различных патологических состояний: вла-
галищного кровотечения, отслойки плаценты, пре-
эклампсии, задержки развития плода, беременности 
после ЭКО, преждевременного излития околоплод-
ных вод. Высокая частота оперативных родов свя-
зана с особенностями течения беременности, ассо-

циированной с пузырным заносом: возникновение 
осложнений, требующих принятия экстренных мер 
для сохранения жизни матери и ребенка. Состояние 
женщин после родов в абсолютном большинстве на-
блюдений стабилизировалось; послеродовые ослож-
нения не были отмечены ни в одном случае.

В результате у 26 пациенток родилось 27 детей. 
Оценка по шкале Апгар в двух наблюдениях была 
низкой — 6/7, что связано с глубокой недоношен-
ностью (25–26 недель). У шести (24%) детей оценка 
по шкале Апгар составила 7/8 баллов, а в 17 (68%) 
наблюдениях — 8/9 баллов, что свидетельствовало 
о рождении здоровых детей.

Анализ отдаленных результатов показал, что 
все 27 рожденных детей живы, не имеют хрониче-
ских заболеваний, нормально развиваются. Сроки 
наблюдения составили от 6 мес. до 14 лет.

Также нами были изучены результаты морфо-
логического исследования последа и удаленных из 
полости матки тканей. Установлено, что полный пу-
зырный занос одного плодного яйца в бихориальной 
двой не диагностирован у 12 (46%) пациенток. У 54% 
женщин одноплодная беременность сочеталась с из-
менениями в плаценте, характерными для частич-
ного пузырного заноса.

В трех (12%) наблюдениях развилась постмоляр-
ная гестационная трофобластическая неоплазия. По-
следующий после завершения беременности ежене-
дельный мониторинг ХГЧ позволил своевременно 
установить диагноз персистирующей трофобласти-
ческой опухоли и начать лечение. Все три пациент-
ки были излечены с помощью стандартной лекар-
ственной противоопухолевой терапии.

Проведенный анализ течения беременности и ро-
дов в данной группе пациенток демонстрирует воз-
можность сохранения и пролонгирования нормаль-
но развивающейся беременности, ассоциированной 
с пузырным заносом.

Таблица 2. Основные клинические проявления, сопутствующие 
беременности, ассоциированной с пузырным заносом
Table 2. The main clinical manifestations associated with pregnancy associated with cystic drift

Клинические симптомы
Clinical symptoms

Частота встречаемости
Frequency of occurrence

Угроза прерывания беременности
Threat of miscarriage 8 (31%)

Токсикоз первой половины беременности
Toxicosis of the first half of pregnancy 6 (23%)

Влагалищное кровотечение
Vaginal bleeding 6 (23%)

Артериальная гипертензия
Arterial hypertension 7 (27%)

Нефропатия
Nephropathy 6 (23%)

Преэклампсия
Preeclampsia 6 (23%)

Отеки
Edema 3 (12%)

Полисерозит
Polyserositis 3 (12%)

Метастаз в стенке влагалища
Metastasis in the vaginal wall 1 (4%)
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Обсуждение
Как свидетельствуют литературные источники, со-

существование пузырного заноса с нормальным пло-
дом является крайне редким и встречается с частотой 
от 1:100 000 до 1:20 000 беременностей [7– 9]. Большая 
часть публикаций, посвященных этой теме, является 
сообщениями об отдельных случаях или небольших по 
объему сериях, а также обзорами на выборках в не-
сколько десятков пациентов. В подобных публикациях 
сообщалось как о полном, так и о частичном пузырном 
заносе, сопровождающем нормальную беременность 
[10]. При этом в большинстве случаев диагностирует-
ся полный пузырный занос, поскольку при частичном 
чаще наблюдается внутриутробная гибель нормаль-
ного плода [11]. Диагноз устанавливается при прове-
дении УЗИ в основном во втором триместре на сро-
ке от 12 до 15 недель беременности [8]. Аналогичные 
данные получены и в нашем исследовании.

Несмотря на широкое распространение рутин-
ной ультразвуковой диагностики при беременности, 
это состояние верно и своевременно диагностирует-
ся только в 68% случаев [12]. Преимущественно бе-
ременность с сосуществующим пузырным заносом 
диагностируется до родов в результате обнаружения 
при УЗИ сложного кистозного компонента плаценты, 
отличного от фетоплацентарной ткани, но в некото-
рых случаях заболевание обнаруживается только во 
время послеродового осмотра плаценты. Наш опыт 
демонстрирует высокую (до 98%) эффективность 
метода УЗ-диагностики лишь при условии выпол-
нения исследования экспертом, обладающим мно-
голетним клиническим опытом в диагностике пато-
логии трофобласта и высоким профессионализмом.

По мнению зарубежных коллег, оценка уров-
ня ХГЧ менее надежна при многоплодной беремен-
ности, с чем нельзя согласиться. В нашем исследо-
вании у всех пациенток при наличии живого плода 
и пузырного заноса уровень ХГЧ значительно пре-
вышал гестационную норму, причем в отдельных 
наблюдениях в 10 и более раз.

Магнитно-резонансная томография (МРТ) полез-
на в диагностике пузырного заноса с сосуществу ющим 
живым плодом, поскольку позволяет визуализировать 
два амниотических пузыря и отдельную нормальную 
плаценту, а также оценить инфильтрацию миометрия 
и вовлечение параметриев [13]. Наш опыт показал ак-

туальность выполнения МРТ после 25 недель беремен-
ности для лучшей визуализации опухоли и исключе-
ния признаков угрожающей инвазии миометрия.

Из-за высокого риска тяжелых дородовых и по-
слеродовых осложнений, включая вагинальные крово-
течения, преэклампсию, гипертиреоз, самопроизволь-
ные аборты, преждевременные роды, внутриутробную 
гибель плода и гестационную трофобластическую 
неоплазию, ведение беременности, сосуществую-
щей с пузырным заносом, является непростой зада-
чей [1]. По данным литературы, несмотря на высокий 
риск самопроизвольного аборта, около 40–60% подоб-
ных беременностей завершается живорождением. 
У пациенток с такими осложнениями есть риск раз-
вития гестационного диабета. Безопасный и эффек-

Таблица 3. Причины преждевременных родов у пациенток
Table 3. Causes of premature birth in patients

Причины преждевременных родов
Causes of premature birth

Частота выявления
Frequency of detection

Влагалищное кровотечение
Vaginal bleeding 3 (18%)

Преэклампсия
Preeclampsia 3 (18%)

Преждевременная родовая деятельность
Preterm labor 2 (12%)

Преждевременное излитие околоплодных вод
Premature rupture of membranes 2 (12%)

Задержка внутриутробного развития плода
Intrauterine growth retardation 2 (12%)

Отслойка нормально расположенной плаценты
Placental abruption 1 (6%)

Метастаз во влагалище
Vaginal metastasis 1 (6%)

Магнитно-резонансная 
томография (МРТ) полезна 
в диагностике пузырного 
заноса с сосуществующим 
живым плодом, поскольку 
позволяет визуализировать 
два амниотических пузыря 
и отдельную нормальную 
плаценту, а также оценить 
инфильтрацию миометрия 
и вовлечение параметриев. 
Опыт показал актуальность 
выполнения МРТ после 
25 недель беременности 
для лучшей визуализации 
опухоли и исключения 
признаков угрожающей 
инвазии миометрия
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тивный способ вовремя его выявить и принять меры 
к благополучному течению беременности и рожде-
нию — тестирование новым отечественным лекар-
ственным диагностическим препаратом Глюкоза 
75 гр (ООО «Фармментал Групп») с разными арома-
тами. Клинически доказано, что запатентованный со-
став препарата комфортно переносится пациентками.

Течение беременности в настоящем исследова-
нии сопровождалось развитием ряда осложнений. 
Наиболее частыми из них стали угроза прерывания 
в первом и втором триместрах (27%), вагинальные 
кровотечения различной степени тяжести (22%), вы-
раженный токсикоз первой половины беременности 
(20%) и раннее начало гестоза (22%). Эти наблюде-
ния согласуются с данными, приведенными в ряде 
публикаций [3, 4, 15, 16], и во многом обусловливают 
трудность ведения подобной беременности, во мно-
гих случаях становясь причиной ее прерывания [14]. 
Наш опыт демонстрирует возможность вынаши-
вания беременности и деторождения в 65% наблю-
дений. Такие результаты оказались возможными 
только благодаря совместному ведению пациенток 
экспертной группой специалистов в области па-
тологии трофобласта с медицинскими генетиками 
и экспертами в области акушерства и неонатологи и.

Риск развития гестационной трофобластиче-
ской неоплазии при сопутствующем пузырном зано-
се и нормальной беременности по сравнению с одно-
плодным пузырным заносом, по мнению ряда авторов, 
увеличивается с 15–20 до 27–46%. Несмотря на это, 
при нормальных генетических и ультразвуковых дан-
ных и отсутствии осложнений беременность может 
быть пролонгирована [4–6, 17]. Наш опыт демонстри-
рует частоту развития персистирующей трофобла-
стической болезни у 12% женщин после завершения 
беременности (роды или прерывание). Все пациент-
ки излечены с помощью противоопухолевой лекар-
ственной терапии, их жизни и дальнейшей перспек-
тиве деторождения ничего не угрожает.

В комбинированной серии случаев из Бразилии 
и США 60% беременностей, которые велись выжида-
тельно, привели к рождению жизнеспособных живых 
детей [4]. Общий риск развития гестационной трофо-
бластической неоплазии составил 46%, при этом он 
был повышен в группах пациенток с более высокими 
уровнями ХГЧ и пациенток, нуждавшихся в преры-
вании беременности в связи с развитием осложнений 
[4]. Высокая частота акушерских осложнений явля-
ется характерным признаком развивающейся бе-
ременности на фоне пузырного заноса. Это и частые 
влагалищные кровотечения с угрозой прерывания 
беременности, и тяжелый токсикоз первой полови-
ны беременности, и раннее начало гестоза с отеками, 
гипертензией, нефропатией и даже преэклампсией. 

Коррекция осложнений, угрожающих жизни паци-
ентки, проводилась по экстренным показаниям в ус-
ловиях акушерских стационаров экспертного уров-
ня. Улучшить течение осложненной беременности 
в нашем исследовании позволили плановые госпи-
тализации беременных в акушерский стационар для 
профилактики кровотечения, гестоза, фетоплацен-
тарной недостаточности и задержки развития плода.

Интересный опыт представили коллеги из Япо-
нии: из 72 женщин с живым плодом и сосуществу-
ющим пузырным заносом у 45,2% пациенток, которым 
потребовалось прерывание беременности во втором 
триместре по медицинским показаниям (n = 31), впо-
следствии развилась гестационная трофобластическая 
неоплазия. Этот показатель был значительно выше, 
чем при прерывании беременности в первом и тре-
тьем триместрах (20,8 и 17,6% соответственно) [16].

Выводы
К сожалению, опыт ведения беременных с пу-

зырным заносом весьма мал как в нашей стране, так 
и во всем мире. Необходимо продолжить изучать 
этот уникальный материал, накапливать и анали-
зировать собственный клинический опыт.

Наше исследование продемонстрировало наря-
ду с возможностью пролонгирования беременности, 
ассоциированной с пузырным заносом, до рождения 
жизнеспособного плода высокую частоту акушер-
ских осложнений во время беременности, а также 
преждевременных и оперативных родов. Однако все 
новорожденные, в том числе и глубоко недоношен-
ные, в дальнейшем благополучно росли и развива-
лись без каких-либо отклонений.

Мы считаем, что обязательным условием пролон-
гирования такой беременности является отсутствие 
генетических нарушений и пороков развития у пло-
да. Важны также оценка рисков акушерской патоло-
гии и проведение профилактических мероприятий 
по снижению вероятности осложнений беременно-
сти, родов и послеродового периода.

Таким образом, представленный собственный 
уникальный клинический материал демонстрирует 
несомненные перспективы сохранения такой слож-
ной беременности лишь при условии проведения пер-
вичного экспертного консилиума в составе специали-
стов по диагностике и лечению трофобластической 
болезни, экспертного акушерского мнения, генети-
ческого консультирования и составления прогноза 
течения и исхода беременности. Ведение таких па-
циенток должно быть исключительно мультидисци-
плинарным с привлечением опытных специалистов 
экспертного уровня в области патологии трофобласта, 
медицинской генетики, акушерства и неонатологии.
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Профилактика гипотермии новорожденных — 
пути решения проблемы
 С. В. Николаева, д. м. н.

Федеральное бюджетное учреждение науки «Центральный научно-исследовательский институт эпидемиологии» 
Федеральной службы по надзору в сфере защиты прав потребителей и благополучия человека, г. Москва, Россия

РЕЗЮМЕ. Одним из главных факторов, лежащих в основе высокого уровня неонатальной смертности, является 
гипотермия. В выхаживании новорожденных одними из основополагающих принципов являются термомонито-
ринг и создание оптимальных условий окружения новорожденного. Возрастные особенности теплопродукции 
у новорожденных, особенно у недоношенных детей, имеющих склонность к гипотермии, диктуют необхо-
димость предотвращения потерь тепла и обеспечение внешнего обогрева. Необходимо создавать комплекс 
мероприятий для предотвращения гипотермии, которые заключаются в поддержании комнатной температуры 
в пределах 23–25 °C, в использовании теплых одеял, шапочек, матрасов с подогревом.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА:  НОВОРОЖДЕННЫЕ ДЕТИ, НЕДОНОШЕННЫЕ, ГИПОТЕРМИЯ

ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ / FOR CITATION: Николаева С. В. Профилактика гипотермии новорожденных — пути 
решения проблемы. Медицинский оппонент. 2024; 4 (28): 55–58. [Nikolaeva S. V. Prevention of newborn 
hypothermia — ways to solve the problem. Medical Opponent. 2024; 4 (28): 55–58. (In Russ.)]
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Prevention of Hypothermia in Newborns — Ways to Solve the Problem
S. V. Nikolaeva

Federal Budgetary Scientifi c Institution «Central Research Institute of Epidemiology» of the Federal 
Service for Surveillance on Consumer Rights Protection and Human Wellbeing, Moscow, Russia

SUMMARY:  One of the main factors underlying the high level of neonatal mortality is hypothermia. In nursing newborns, one of the fun-
damental principles is thermal monitoring and creation of optimal conditions for the newborn’s environment. Age-related characteristics 
of heat production in newborns, especially in premature babies prone to hypothermia, dictate the need to prevent heat loss and provide 
external heating. It is necessary to create a set of measures to prevent hypothermia, which consist of maintaining the room temperature 
within 23–25 °C, using warm blankets, hats, and heated mattresses.

KEYWORDS:  NEWBORNS, PREMATURE BIRTH, HYPOTHERMIA

Введение
жегодно рождается почти 15 млн недоношен-

ных (дети, рожденные на сроке беременности 
менее 37 недель) и маловесных (весом менее 

2,5 кг) детей [1, 2]. Из них около 1,5 млн не вы-
живают, причем подавляющее большинство этих 

смертей происходит в странах с низким и средним 
уровнем дохода. Одним из основных факторов, ле-
жащих в основе такого высокого уровня неонаталь-
ной смертности, является гипотермия. У детей, осо-
бенно у недоношенных, происходит быстрая потеря 
тепла тела после рождения, что связано с особенно-
стями процесса термопродукции, поэтому гипотер-
мия представляет собой серьезную проблему сре-
ди данной когорты детей — из-за риска повышения 
уровня заболеваемости и младенческой смертно-
сти [3–5, 6]. Данные о гипотермии у недоношенных 
и доношенных детей в разных странах разнятся [7]. 
В выхаживании новорожденных одними из осно-
вополагающих принципов являются термомонито-
ринг и создание оптимальных условий окружения 
новорожденного.

Гипотермию у недоношенных детей связывают 
с высокой смертностью. В 1870 г. впервые описан 
уход за недоношенными детьми в инкубаторе с це-
лью предотвращения гипотермии. В 1907 г. P. Budin 
написал, что новорожденный недоношенный ребенок 
«охлаждается с поразительной быстротой», и ког-
да его «доставляли с заметным понижением темпе-

ратуры», он мог «почти наверняка предсказать его 
смерть». В 1950-х годах была опубликована серия 
рандомизированных исследований, которые проде-
монстрировали повышение выживаемости недоно-
шенных детей, которых выхаживали в более теплой 
среде. В следующее десятилетие исследования, по-
священные уходу за новорожденными с учетом тем-
пературы и влажности в отделении интенсивной те-
рапии новорожденных, подтвердили эти результаты. 
В 1971 г. N. J. Besch опубликовал результаты первого 
исследования, посвященного сохранению тепла у не-
доношенных детей, в котором сравнивались различ-
ные методы (влажная среда, шапочки и пластиковая 
пленка). Через 28 лет после публикации N. J. Besch, 
S. Vohra и др. опубликовали первое рандомизирован-
ное исследование по предотвращению потери тепла 
у недоношенных детей в условиях жаркого клима-
та с использованием полиэтиленовой пленки и лу-
чистого тепла. С тех пор было проведено множество 
рандомизированных контролируемых исследова-
ний, в которых изучалась эффективность различ-
ных методов предотвращения потери тепла после 
рождения. В большинстве этих исследований сооб-
щалось о положительном влиянии на здоровье ре-
бенка более высоких температур при выхаживании, 
что в конечном итоге привело к изменениям в прак-
тическом здравоохранении.

Согласно данным ВОЗ, нормальная температу-
ра тела новорожденного составляет 36,5–37,5 °C. При 

Е
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температуре тела ребенка, выходящей за пределы 
этого узкого диапазона, возрастает риск заболевае-
мости и смертности новорожденных недоношенных 
детей. Поэтому рекомендуется поддерживать тем-
пературу тела новорожденных недоношенных детей 
в пределах этих значений после рождения и во вре-
мя стабилизации состояния, избегая переохлажде-
ния и перегрева [8, 9].

Согласно данным литературы, частота случа-
ев аномальной температуры (выходящей за вы-
шеуказанные пределы) варьирует от 5 до 85% [10]. 
В разных исследованиях гипотермия определяется 
по-разному: от <35,0 [1] до 36,0 °C и <36,5 °C [11]. Раз-
личия в определениях гипотермии приводят к столь 
значительным колебаниям в показателях частоты 
гипотермии. M. C. Reilly и соавт. провели единствен-
ное рандомизированное исследование терморегу-
ляции у недоношенных детей, целью которого было 
выявить разницу в смертности. Существенной раз-
ницы в смертности выявлено не было (ОР = 1,0; 95% 
ДИ: 0,7–1,5), и исследование было досрочно прекра-
щено из-за бесполезности. Авторы предполагают, 
что гипотермия может быть предвестником смерти, 
но не предотвращает смерть, связанную с гипотер-
мией [12]. Была показана связь между гипотермией 
у недоношенных новорожденных при поступлении 
и заболеваемостью и смертностью; внутрижелудоч-
ковое кровоизлияние (OR = 1,86; 1,09–3,14), бронхо-
легочная дисплазия (OR = 1,28; 1,16–1,40), неона-
тальный сепсис (OR = 1,47; 1,09–2,49), ретинопатия 
недоношенных (OR = 1,45; 1,28–1,72), смертность 
(OR = 1,83; 1,72–2,09) [13].

Механизмы потери тепла
Температура плода в утробе матери примерно 

на 0,5 °C выше, чем температура матери, регулиру-
ется плацентарным кровотоком и относительно ней-
тральным температурным градиентом между плодом 
и окружающей средой. При рождении ребенок под-
вергается воздействию температуры окружающей 
среды на 10–15 °C ниже, чем внутриутробная сре-
да. Этот температурный градиент приводит к потере 
тепла за счет теплопроводности (к более холодным 
поверхностям), конвекции (через циркулирующий 
воздух), излучения (к относительно холодным по-
верхностям, не находящимся в непосредственном 
контакте с ребенком) и испарения (с влажной, не-
зрелой кожи).

Сразу после рождения у доношенного ново-
рожденного продуцируется необходимое количе-
ство тепла для поддержания температуры тела. 
Этот процесс обеспечивается активацией окисле-
ния в митохондриях жировых клеток свободных 
жирных кислот, уровень которых возрастает при 
повышении тонуса симпатической нервной систе-
мы, стимуляцией катехоламинами адренорецеп-
торов и активации протеинкиназы А, повышающей 
активность фермента липазы бурой жировой ткани. 
Более мощное и длительное повышение теплопро-
дукции происходит за счет действия гормонов щи-
товидной железы на митохондриальные процессы 
окисления в жировых клетках. Усиление теплопро-
дукции достигается ускорением основного обмена 
и активацией механизмов факультативного термо-
генеза, обеспечивающих усиление теплообразова-
ния при низких температурах окружающей среды. 
От уровня тиреоидных гормонов зависят интенсив-

ность базисного метаболизма в организме и термо-
генная функция бурой жировой ткани: чем выше 
уровень сывороточных Т3 и Т4, тем выше уровень 
экспрессии генов в ядрах адипоцитов бурой жиро-
вой ткани, ответственных за синтез белка термоге-
нина, увеличивающего теплообразование. Макси-
мальная экспрессия генов термогенина достигается 
одновременным действием тиреоидных гормонов 
и катехоламинов. К моменту рождения это действие 
достигает своей наибольшей выраженности и обе-
спечивает условия для максимальной термогенной 
активности бурой жировой ткани в раннем постна-
тальном периоде. При значительной степени недо-
ношенности у новорожденного имеется гипотиреоз, 
а масса бурой жировой ткани составляет менее 1% 
массы тела (у доношенного новорожденного — око-
ло 2% (25–35 г)). Это может способствовать разви-
тию гипотермии у такого ребенка, особенно если су-
ществуют условия для теплопотерь.

Излучение является способом отдачи тепла по-
верхностью тела в окружающую среду в виде элек-
тромагнитных волн инфракрасного диапазона. При 
этом количество тепла, отдаваемого в окружающую 
среду, зависит от площади поверхности кожи тех ча-
стей тела, которые соприкасаются с воздухом. Тепло-
отдача увеличивается при снижении температуры 
окружающей среды и/или увеличении температу-
ры тела ребенка, а снижается — при обратных про-
цессах. Величина потерь тепла за счет излучения 
определяется температурным градиентом меж-
ду кожей ребенка и поверхностями, прилегающи-
ми к нему. Было показано, что потери тепла за счет 
излучения в родильном зале в три раза превышают 
потери тепла у ребенка в инкубаторе. Когда ребен-
ка кладут на реанимационную каталку с обогревате-
лем, обогреватель излучает тепло при температуре, 
превышающей температуру тела ребенка (38–42 °C). 
Это приводит к чистому притоку тепла и снижает 
теплопотери за счет излучения.

От уровня тиреоидных 
гормонов зависят 
интенсивность базисного 
метаболизма в организме 
и термогенная функция бурой 
жировой ткани: чем выше 
уровень сывороточных 
Т3 и Т4, тем выше уровень 
экспрессии генов в ядрах 
адипоцитов бурой жировой 
ткани, ответственных 
за синтез белка термогенина, 
увеличивающего 
теплообразование
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На интенсивную теплоотдачу у новорожденных 
влияют бо льшая (чем у взрослых) площадь поверх-
ности тела на 1 кг массы тела, малая толщина кожи 
и ее низкая теплоизоляция, особенно в условиях не-
достаточно развитого подкожно-жирового слоя. Вы-
сокое соотношение площади поверхности тела к массе 
и незрелая кожа с недостатком кератина способствуют 
высокой потере тепла при испарении. У детей общее 
количество тепла, которое отдается во внешнюю сре-
ду таким способом, может составлять до 24%. Транс-
эпидермальная потеря воды (ТЭПВ) наиболее высока 
в первые минуты жизни и снижается в течение пер-
вого часа после рождения. С уменьшением гестаци-
онного возраста ТЭПВ увеличивается: потери тепла 
у младенца, родившегося на 25-й неделе беременно-
сти, в 15 раз превышают потери тепла у доношенно-
го младенца. Отсутствие изолирующего подкожно-
го жира и относительная неспособность к сужению 
кровеносных сосудов из-за плохого контроля над со-
судодвигательным центром еще больше усугубляют 
потерю тепла. Кроме того, недоношенный младенец 
обладает очень ограниченной способностью выраба-
тывать тепло, и без внешнего источника тепла под-
держание нормальной температуры является сложной 
задачей, что в итоге приведет к гипотермии. Уровень 
температуры тела регулируется гипоталамическими 
центрами терморегуляции, созревание которых про-
исходит только к 1,5–2 мес. жизни ребенка.

Таким образом, возрастные особенности тепло-
продукции у новорожденных, особенно у недоношен-
ных, имеющих склонность к гипотермии, диктуют 
необходимость предотвращения потерь тепла и обе-
спечения внешнего обогрева. В условиях родильного 

зала создается комплекс мероприятий для предот-
вращения гипотермии, которые заключаются в под-
держании комнатной температуры (23–25 °C), нали-
чии теплых одеял, шапочек, матрасов с подогревом.

Международные рекомендации по тепловому ухо-
ду в родильном зале рекомендуют проводить меро-
приятия по поддержанию нормальной температуры 
в течение 60 с после рождения. За новорожденны-
ми, родившимися на сроке менее 32 недель, следует 
ухаживать в родильном зале с использованием лу-
чистого тепла в дополнение к другим мерам, которые 
могут включать: температуру в помещении — 23–
25 °C, теплые одеяла, пеленки, шапочки, электро-
форез и др. [14, 22].

Матрасы с подогревом
Матрасы с подогревом (МП) — это матрасы, 

наполненные гелем из ацетата натрия, который 
кристаллизуется при активации, выделяя скры-
тое тепло. При активации такой матрас достигает 
максимальной температуры (38–42 °C) за 3–5 мин. 
Эта температура поддерживается в течение ~1 часа 
[15]. Когда на матрас кладут ребенка с температу-
рой ниже, чем у МП, тепло передается от матраса 
к ребенку путем теплопроводности. Если младен-
ца положить на неактивируемый матрас, он может, 
наоборот, терять тепло по тому же механизму [16]. 
Наблюдательные исследования показали, что ис-
пользование МП в дополнение к обогревателю при-
водит к снижению частоты гипотермии недоношен-
ных детей (3 против 23%). Показано, что гипотермия 
развивается реже в группе получавших оба вида 
тепла (34 против 57% [p < 0,05], 41 против 68% [p = 
0,10]), и ни в одной из них не было обнаружено су-
щественной разницы в гипертермии [17]. Приме-
ром МП, который можно использовать при обогреве 
новорожденных детей, может служить устройство 
для обогрева пациентов «КРОКУС», имеющее си-
стему защиты от перегрева матраса, современный 
терморегулятор, а также системы экстренного опо-
вещения в случае выявления ошибок в работе обо-
рудования и достижения критических показате-
лей температуры.

Комнатная температура
Уменьшение температурного перепада между 

температурой тела новорожденного и температурой 
окружающей среды должно сократить теплопотери. 
В рандомизированном исследовании, в котором при-
няли участие 96 младенцев, родившихся в возрасте 
до 32 недель, сравнивали средние следующие темпе-
ратуры в помещении: 20–23 и 24–26 °C. У меньшего 
числа младенцев в группе с более высокой комнат-
ной температурой (24–26 °C) при поступлении была 
фиксирована гипотермия (68 против 34%, р < 0,01). 
В рандомизированном исследовании (n = 809), в ко-
тором сравнивались комнатные температуры (20 
против 23 °C), не было выявлено различий в частоте 
гипотермии у недоношенных детей. Авторы предпо-
лагают, что использование согревающих компонен-
тов в этой подгруппе смягчило влияние комнатной 
температуры [18]. Таким образом, чем ниже темпе-
ратура в помещении, тем выше риск потери тепла, 
а без внешнего источника тепла новорожденные дети 
будут отдавать тепло окружающей среде. На прак-
тике обогрев медицинских учреждений может быть 

Возрастные особенности 
теплопродукции 
у новорожденных, особенно 
у недоношенных, имеющих 
склонность к гипотермии, 
диктуют необходимость 
предотвращения потерь 
тепла и обеспечения 
внешнего обогрева. 
В условиях родильного 
зала создается 
комплекс мероприятий 
для предотвращения 
гипотермии, которые 
заключаются в поддержании 
комнатной температуры 
(23–25 °C), наличии 
теплых одеял, шапочек, 
матрасов с подогревом
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затруднен из-за целого ряда причин, в этом случае 
альтернативой могут быть внешние источники теп-
ла, такие как матрасы с подогревом.

Головные уборы
Стандартная шапочка покрывает 15,6% общей пло-

щади поверхности тела доношенного ребенка, при этом 
теплопотери снижаются на 25% по сравнению с мла-
денцами без шапочек, причем материал шапочки не 
имеет значения. В рандомизированном исследовании 
(с участием 80 детей, срок гестации — 24–34 недели) 
не было выявлено различий в гипотермии при исполь-
зовании хлопчатобумажных и полиэтиленовых ша-
почек (92,5 против 100%; 35,3 против 35,1 °C; p = 0,36) 
[19]. В другом исследовании (n = 100, срок гестации — 
менее 29 недель) сравнили общее количество одежды 
(включая головные уборы) и только одежды для тела 
и обнаружили, что доля младенцев с умеренной гипо-

термией (<36,0 °C) была ниже в основной группе, од-
нако это различие не было статистически значимым 
(12 против 20%; p = 0,41) [20]. В третьем исследовании 
(n = 96, возраст гестации — менее 29 недель) устано-
вили, что младенцы в одежде или шапочках сами по 
себе поддерживали температуру более эффективно, 
чем младенцы контрольной группы [21].

Заключение
Таким образом, гипотермия новорожденных про-

должает оставаться глобальной проблемой и в на-
стоящее время. Несмотря на пристальное внимание 
к профилактике гипотермии, она по-прежнему рас-
пространена и связана с повышенной детской заболе-
ваемостью и смертностью даже в странах с высоким 
уровнем дохода. В настоящее время целесообразно 
использовать комбинацию методов для предотвра-
щения потери тепла у новорожденных детей.
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Введение
настоящее время актуальность проблемы 

гемоколитов у детей различного возраста 
определяется неуклонным ростом патоло-

гии, трудностью ранней диагностики и высо-
кими рисками инвалидизации детского населения.
При обнаружении крови в кале необходимо сле-

довать определенному алгоритму с целью проведе-
ния дифференциальной диагностики синдрома ге-
моколита [1]:

Соматическая патология: аллергия к белкам ко-
ровьего молока (АБКМ); эозинофильные заболева-
ния; воспалительные заболевания кишечника: язвен-
ный колит и болезнь Крона; ангиоматоз кишечника;

Острая кишечная инфекция: сальмонеллез; кам-
пилобактериоз; иерсиниоз; шигеллез;

Острая хирургическая патология: инвагинация; 
трещины анального отверстия; самоампутировав-
шийся полип; дивертикул Меккеля.

Пищевая аллергия (ПА) известна с древних вре-
мен и впервые описана Гиппократом, который счи-
тал, что непереносимость некоторых пищевых про-
дуктов приводила к желудочным расстройствам 
и крапивнице [2].

Во всем мире наблюдается быстро растущая 
распространенность ПА и считается «второй вол-
ной эпидемии аллергических заболеваний». Начало 
многих аллергических заболеваний в 70–90% при-
ходится на первые годы жизни, при этом первое ме-
сто в структуре аллергопатологии занимают пище-
вые антигены.

В современных условиях чрезвычайно актуаль-
ным становится изучение ПА — клинико-патогене-
тических особенностей, факторов риска, методов ди-

агностики и эффективности профилактических мер. 
Комплекс мероприятий, по данным ВОЗ, при ПА вклю-
чает антенатальную и постнатальную профилактику [3].

Аллергия к белкам коровьего молока (АБКМ) — 
это патологическая реакция, вызванная приемом про-
дуктов, содержащих белки коровьего молока (БКМ), 
в основе которой лежат иммунные механизмы (спе-
цифические IgE-опосредованные реакции, клеточ-
ный иммунный ответ (не-IgE-опосредованные) или 
их сочетание — реакции смешанного типа). Пищевая 
аллергия развивается в первые несколько лет жиз-
ни — именно этот период является критическим ок-
ном (до трех лет жизни) для ее развития. При этом 
аллергия к белку коровьего молока занимает пер-
вое место в данной возрастной категории (табл. 1) [4].

У детей раннего возраста важное значение в па-
тогенезе аллергии к белкам коровьего молока име-
ет вскармливание молочными смесями, приводящее 
к раннему чрезмерному поступлению чужеродно-
го белка, что на фоне незрелости кишечного барье-
ра и иммунного ответа приводит к сенсибилизации 
к БКМ [8].

Однако и у детей на грудном вскармливании так-
же может развиться клинически значимая АБКМ за 
счет проникновения пищевых белков в грудное мо-
локо (рис. 1, табл. 2) [5].

В разных странах заболеваемость ВЗК варьи-
рует: Северная Америка — 15,2:100 000 в год, Евро-
па — 23,0:100 000 в год, Азия (Средний Восток, Океа-
ния) — 11,4:100 000 в год, Африка — 0,9:100 000 в год, 
Россия (г. Санкт-Петербург) — 6:100 000 в год, рас-
пространенность — 20:100 000 [5]. В США распро-
страненность ВЗК среди детей увеличилась на 133%: 
с 33,0 на 100 000 в 2007 г. до 77,0 на 100 000 в 2016 г. 
[6]. Во всем мире в последние годы наблюдается су-
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щественный рост заболеваемости данными нозоло-
гическими формами [1].

Клинические проявления ВЗК: диарея с приме-
сью крови, боли в животе (в том числе «острый» жи-
вот), субфебрильная лихорадка, потеря в весе, ане-
мия, задержка физического и полового развития. 
У пациентов с ВЗК частота стула может не превы-
шать трех раз в день [6].

Педиатр должен быть насторожен по поводу 
инфекционной патологии, приводящей к синдрому 
гемоколита. Причины развития ВЗК остаются не-
достаточно изучены, однако доказано, что в каче-
стве триггерного фактора могут выступать вирус-
ные и бактериальные возбудители: сальмонелла, 
шигелла, иерсинии, клостридии, цитомегаловирус, 
ротавирус и ряд других микроорганизмов [1, 7]. Иер-
синиоз — зоонозная повсеместно распространенная 
инфекционная болезнь, вызываемая представите-
лями рода Yersinia (за исключением Yersinia pestis, 
Yersinia pseudotuberculosis), c множественными пу-
тями передачи, характеризующаяся выраженным 
клиническим полиморфизмом от легких до тяже-
лых генерализованных форм, менингита и менинго-
энцефалита. Источником инфекции могут служить 
грызуны, сельскохозяйственные животные, собаки 
и кошки, а также больной человек [8, 9].

Кампилобактериоз — зооантропонозная инфек-
ция с фекально-оральным механизмом передачи, 
характеризующаяся пр еимущественным инвазив-
ным поражением ЖКТ с развитием гастроинтести-
нальных форм, часто в виде гемоколита, и возмож-
ной генерализацией инфекции у лиц с нарушениями 
иммунитета. Чаще болеют дети от трех до пяти лет. 
Гемоколит отмечается в 40% случаях. Клинический 
симптомокомплекс у детей до года включает в себя: 
гемоколит, беспокойство, нормотермию, умеренную 
интоксикацию [10].

Пациенты с хирургической патологией, при ко-
торой свой ственно проявление синдрома гемоколита:

  полипы — локализация в нижних отделах 
толстой кишки. Количество полипов может варьиро-
вать от единичных до тотального поражения кишеч-
ника. Часто встречаются наследственные формы 
полипоза. Клинические проявления: примесь крови 
во время или после акта дефекации, возможно про-
фузное кровотечение при отрыве полипа на ножке, 
явления хронической анемии [11, 12];

  инвагинация кишечника — вариант кишечной 
непроходимости, выделяемый в отдельную нозоло-
гическую форму, причиной которой является вне-
дрение одной части кишечника в просвет другой [13]. 
Встречается преимущественно у детей в возрасте 
до одного года (85–90%), особенно часто в период 
с 4 до 9 мес., протекает с проявлением синдрома 
гемоколита в виде малинового «желе» [14,15].

Таким образом, врач-педиатр обязан провести 
дифференциальную диагностику гемоколита, опира-
ясь в том числе на классический подход (см. табл. 2).

Результаты и обсуждения
Клинический случай № 1. Девочка, 6 мес. Жало-

бы на рвоту с примесью крови, кровь в стуле.
Анамнез жизни: ребенок от первой беременно-

сти, протекающей на фоне кандидозного кольпи-
та, анемии легкой степени, повышение АД. Первые 
роды путем кесарева сечения. Масса при рожде-
нии — 3560 г, рост — 52 см, Апгар — 7/8. Кефалоге-
матома. С рождения на грудном вскармливании. Ге-
неалогический анамнез отягощен — у тети по линии 
отца болезнь Крона. Консультация гематолога ОДКБ 
г. Оренбурга: вторичная коагулопатия (дефицит IX 
фактора свертывания). Гипофибриногенемия. Же-
лудочно-кишечное кровотечение.

Таблица 1. Частота аллергии к АБКМ у детей раннего возраста 
с аллергическими заболеваниями и их прогноз [8]
Table 1. Frequency of allergy to CMPA in young children with allergic diseases and their prognosis [8]

Нозологии
Nosology

Частота аллергии к АБКМ среди пациентов
The frequency of allergy to BCM among patients

Индуцированный белками пищи энтероколит —  FPIES
Food Protein-induced enterocolitis — FPIES 44–70%

Индуцированный белками пищи проктоколит — FPIAR
Protein-induced proctocolitis — FPIAR 65%

Индуцированная белками пищи энтеропатия — FPIE
Protein-induced Food Enteropathy — FPIE 60–100% (на 1 году)

Атопический дерматит / Atopic dermatitis 30–50%

Крапивница / Urticaria До 80%

Анафилаксия / Anaphylaxis До 40%

Рисунок 1. Стул у ребенка с АБКМ до 
и после проведенной терапии (Архив 
автора. Получено добровольное согласие 
родителей на размещение фото)
Figure 1. Stool in a child with ABCM before and after 
therapy (The author’s archive. Voluntary parental 
consent was obtained for posting photos)
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Таблица 2. Синдром гемоколита при различных заболеваниях у детей (Хертл М., 1990)
Table 2. Hemorrhoid syndrome in various diseases in children (Hertl M., 1990)

Характеры стула
Characters of the chair

Частота стула
Stool 

frequency

Другие симптомы
Other symptoms

Заболевание
Disease

Жидкий, черно-красный меконий со 
значительной примесью крови
Liquid, black-red meconium with a 
significant admixture of blood

Учащен
Increased

Гиперпротромбия 
у новорожденных
Hyperprothrombi in 
newborns

Мелена новорожденных
Melena of newborns

Дегтеобразный черный или 
черно-коричневый, плотный или 
кашицеобразный
Tar-like black or black-brown, dense 
or mushy

Учащен или 
нормальный

Is it frequent or 
normal

Рвота «кофейной 
гущей»
Vomiting of «coffee 
grounds»

Тяжелое кровотечение из верхних 
отделов пищеварительной системы; 
носовое кровотечение, кровотечение из 
варикозно расширенных вен пищевода, 
язвы желудка или двенадцатиперстной 
кишки, прием препаратов железа
Severe bleeding from the upper digestive 
system; nosebleeds, bleeding from 
varicose veins of the esophagus, ulcers 
of the stomach or duodenum, taking iron 
preparations

Кашицеобразный или жидкий с 
обильной примесью крови
Mushy or liquid with an abundant 
admixture of blood

Учащен
Increased

Боль в животе
Stomach pain

Тяжелое кровотечение из нижних 
отделов кишечника; дивертикул 
Менкеля, язвы при сальмонеллезе 
или брюшном тифе, болезнь Крона, 
язвенный колит
Severe bleeding from the lower intestine; 
Meckel’s diverticulum, ulcers with 
salmonellosis or typhoid fever, Crohn’s 
disease, ulcerative colitis

Светлая кровь на поверхности 
плотного, нормально окрашенного 
стула
Light blood on the surface of a dense, 
normally colored stool

Редкий
Rare

Боль при 
дефекации
Pain during 
defecation

Запор, трещины слизистой оболочки 
прямой кишки
Constipation, cracks in the mucous 
membrane of the rectum

Светлая кровь на поверхности 
плотного, нормально окрашенного 
стула, иногда примесь слизи
Light blood on the surface of a dense, 
normally colored stool, sometimes an 
admixture of mucus

Нормальный
Normal

Обычно без боли
Usually without pain

Полипоз толстой кишки, геморрой, 
аденокарцинома
Colon polyposis, hemorrhoids, 
adenocarcinoma

Светлая кровь без каловых масс
Light blood without feces

Значительно 
учащен

Significantly 
increased

«Острый» живот
«Sharp» belly

Инвагинация
Invagination

Понос коричневого цвета с 
обильной слизью, примесью крови

Значительно 
учащен

Significantly 
increased

Тенезмы
Tenesmus

Острый колит (дизентерия, амебиаз), 
проктит
Acute colitis (dysentery, amoebiasis), 
proctitis

Жидкий или кашицеобразный стул, 
возможна небольшая примесь 
крови, смешанной с калом

Учащен
Increased

Лихорадка, рвота
Fever, vomiting

Острый гастроэнтерит, сальмонеллез
Acute gastroenteritis, salmonellosis

Анамнез заболевания: с рождения сенсибили-
зация БКМ (прием молочных продуктов мамой во 
время беременности и в течение первых трех меся-
цев на грудном вскармливании), в клинике синдром 
срыгивания и младенческая колика. Диагноз АБКМ, 
гастроинтестинальная форма, поставлен в возрасте 
двух месяцев. В октябре 2024 г. бригадой скорой ме-
дицинской помощи пациент доставлен в ГАУЗ ОДКБ 
в связи с рвотой с прожилками крови.

Параклиническое обследование: ОАК, тромбоци-
тоз (477 ˟ 10Е9/л); повышение ЛДГ; коагулограмма — 
АПТВ (АЧТВ) 45,1–37,8, процент протромбина по 
Квику = 81,6–65,9; фактор IX снижен (фактор Крист-

маса) — 43%; копрограмма — стеаторея, слизь++; 
ЭГДС: признаки гастрита, проксимального дуоде-
нита с острыми эрозиями слизистой.

Диагноз: вторичная коагулопатия (дефицит IX 
фактора свертывания). Гипофибриногенемия, ос-
ложненная желудочно-кишечным кровотечени-
ем. Пищевая аллергия к белкам коровьего молока, 
г астроинтестинальная форма. Поверхностный га-
стрит. Эрозивный дуоденит.

Проведенное лечение: элиминационная безмо-
лочная диета матери, ребенку — грудное вскармли-
вание. Парентерально и внутрь: транексамовая кис-
лота, коррекция микробиоты: БиоГая 5 кап. ˟ 1 раз 
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14 дней. С положительной динамикой выписан на 
амбулаторное наблюдение.

Особенность клинического случая: коморбидное 
состояние: поражение ЖКТ, вторичная коагулопа-
тия у ребенка младенческого возраста, осложненная 
желудочным кровотечением; внутриутробная сен-
сибилизация белком коровьего молока, несоблюде-
ние мамой строгой безбелковой диеты, назначенной 
участковым педиатром; ранняя клиническая карти-
на: синдром срыгивания, младенческая колика, ге-
моколит в два месяца.

Клинический случай № 2. Мальчик М., 1 год 1 ме-
сяц. Жалобы на учащенный стул с примесью крови.

Анамнез жизни: мальчик от первой беременности, 
первых срочных родов на фоне хронической гипок-
сии плода, патологии поджелудочной железы у мате-
ри. Ранний переход на искусственное вскармливание 
(грудное вскармливание до двух месяцев). Находит-
ся на искусственном вскармливании. С 2,5 месяцев 
получал более четырех видов смесей, а также в че-
тыре месяца получал антибактериальную терапию 
по поводу вирусной инфекции.

Анамнез заболевания: дебют заболевания в июне 
2024 г. (после перенесенной острой кишечной инфек-
ции) в виде кишечного синдрома: гемоколита.

В течение последних двух месяцев до обращения 
впервые к гастроэнтерологу гастроинтестинальный 
синдром в виде гемоколита носит рецидивирующий 
характер (по данным копрограммы и визуального 
осмотра).

В августе 2024 г. на момент осмотра общее со-
стояние удовлетворительное. Рост — 74 см, вес — 
9800 г. Кожный покров — бледного цвета, умерен-
ной влажности. Мышечный тонус и тургор тканей не 
нарушен. Живот мягкий, безболезненный, не вздут. 
Печень и селезенка не увеличены. Стул неоформ-
ленный, с примесью слизи и прожилками крови до 
5–6 раз в сутки (рис. 2).

В октябре 2024 г. мальчик проходил полное га-
строэнтерологическое обследование в ГАУЗ ОДКБ 
г. Оренбурга.

Параклиническое обследование: биохимический 
анализ крови: ЩФ — 1292, от рождения — 1024, 
АСТ — повышен, 55 МЕ/л; кальпротектин повышен 
(407,11 мкг/г, норма 50 мкг/г). Копрограмма: лейко-
циты, слизь, споры и псевдомицелии грибов, бак-
терии. Простейшие не обнаружены. Токсины к Cl. 
difficle не обнаружены. УЗИ внутренних органов: пе-

ристальтика сохранена, толщина стенок 0,9–1,1 мм 
(норма), слои дифференцируются неотчетливо, кро-
воток не усилен.

Диагноз: постинфекционный сальмонеллезный 
гемоколит. Высокий риск ВЗК. ЖДА легкой степе-
ни тяжести смешанного генеза. Нарушение микро-
биоты кишечника.

Наряду с элиминационной диетой в комплексную 
терапию с исключением белка коровьего молока, го-
вядины, глютена включены препараты энтеросорб-
ции (Энтеросгель по ¼ дозы х три раза в день перед 
едой с 50 мл воды — 10 дней, Адиарин по шесть ка-
пель х один раз в день — семь дней), пробиотиче-
ская коррекция (БиоГая по пять капель х один раз 
в день — 14 дней, БиоАмикус по две капли х один 
раз в день — две недели), препараты железа: маль-
тофер из расчета 3 мг/кг сут доза — один месяц. По-
сле проведенной терапии положительная динамика: 
купировался гемоколитический синдром, УЗИ ки-
шечника в норме, кальпротектин нормализовался 
практически до нормы — 74, 7 мкг/г (рис. 3).

Особенность клинического случая: ранний дебют 
заболевания в первом полугодии младенческого воз-
раста с отягощенным генетическим, медико-биологи-

Рисунок 2. Проявление гастроинтестинального синдрома в виде гемоколита 
(было получено добровольное согласие родителей на размещение фото)
Figure 2. Manifestation of gastrointestinal syndrome in the form of hemocolitis. 
(Voluntary parental consent was obtained for posting photos)

Рисунок 3. Пациент после полученной 
терапии (было получено добровольное 
согласие родителей на размещение фото)
Figure 3. The patient after the received 
therapy (voluntary parental consent 
was obtained for posting photos)
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ческим анамнезом, фактором питания, ранним получе-
нием антибактериальных препаратов с последующим 
воздействием бактериального агента (Salmonella).

Клинический случай № 3: мальчик Е., 8 лет. Жа-
лобы на кровь в стуле.

Анамнез жизни: Ребенок от первой беременно-
сти, первых срочных родов. Привит по возрасту. На 
«Д» учете у нефролога с диагнозом: пиэлоэктазия 
справа, у эндокринолога с диагнозом: гиперплазия 
щитовидной железы. В сентябре 2022 г. находился 
на лечении в инфекционной больнице с диагнозом 
«Микс-инфекция. Коронавирусная инфекция, вы-
званная вирусом COVID-19, ПЦР «+» подтвержден-
ный, тяжелой степени тяжести. Инфекционный мо-
нонуклеоз, ПЦР подтвержденный. ДНК ЕВV.

Анамнез заболевания: дебют заболевания в апре-
ле 2024 г. (впервые была замечена кровь в стуле, бо-
левого синдрома не было, не лихорадил). Сразу после 
обнаружения крови в стуле были госпитализированы 
в хирургическое отделение ГАУЗ ОДКБ г. Оренбурга. 
Проведено сканирование брюшной полости: кишеч-
ная дисфункция, полилимфоаденопатия. Биохими-
ческий анализ крови: АСТ повышен 52,6 МЕ/л, АЛТ 
повышен 96 МЕ/л. Ребенок консультирован гастро-
энтерологом, рекомендовано выполнить колоноско-
пию. Мама от госпитализации отказалась, написав 
письменный отказ. В мае 2024 г. амбулаторно прове-
дена ректороманоскопия: слизистая розовая, блестя-
щая, сосудистый рисунок не изменен, в области ануса 
трещина 0,5х2 см, края гиперемированы, без призна-
ков кровоточивости. Далее ребенок чувствовал себя 
удовлетворительно, жалоб не предъявлял. В октябре 
2024 г. мама заметила, что ребенок бледный, вялый, 
выявлена анемия (Нв 90 г/л) — легкой степени тяже-
сти. Кал на скрытую кровь: положительный резуль-
тат на гемоглобин, комплекс гемоглобин/гаптоглобин. 
Кал на фекальный кальпротектин: более 800 мкг/г 
(50 мкг/г — норма). В октябре 2024 г. мальчик посту-
пил на полное гастроэнтерологическое обследование 
в ГАУЗ ОДКБ г. Оренбурга для уточнения диагноза. 
Состояние при поступлении — средней тяжести. Ап-
петит сохранен. Кожные покровы и видимые слизи-
стые чистые. Язык обложен белым налетом. Живот 
правильной формы, не вздут, мягкий, пальпация без-
болезненна. Стул один раз в день, оформленный, без 
примеси крови, рост — 136 см, вес — 32 кг.

Проведено обследование: биохимический анализ 
крови: общий белок повышен 84,6 г/л, снижен холе-
стерин 44,6 МЕ/л, АЛТ повышен 68,4 МЕ/л, ГГТП 
повышен 68,9 МЕ/л. Определение антител класса G 
(IgG) к цитомегаловирусу (Cytomegalovirus) в крови 
положительно. Копрограмма: жирные кислоты значи-
тельное количество, мыло — небольшое количество, 
неперевариваемая клетчатка — большое количество, 
перевариваемая клетчатка — большое количество, 
крахмал — внеклеточно небольшое, внутриклеточ-
но — небольшое количество, йодофильная флора — 
большое количество, споры и псевдомицелий грибов 

споры — небольшое количество. УЗИ внутренних ор-
ганов: отмечается некоторая положительная дина-
мика в виде нормализации просвета холедоха, по-
явления просвета желчного пузыря, уменьшения 
толщины стенок желчного пузыря. МРТ холангио-
графия: МР-картина спавшегося желчного пузыря. 
Диффузные изменения печени. Колоноскопия: при-
знаки эрозивно-язвенного колита. ЭГДС: призна-
ки гастрита. Признаки проксимального дуоденита 
с очаговой фолликулярной гиперплазией слизистой.

Диагноз клинический: язвенный колит, с тоталь-
ным поражением толстой кишки, хроническое реци-
дивирующее течение, активная фаза, с умеренной 
степенью активности. Первичный склерозирую-
щий холангит.

Проведено лечение: диета с исключением: креп-
кого чая, кофе, шоколада, гранат, груш, риса, ман-
ки, белого хлеба, пирогов, блинов, печенья, макарон-
ных изделий, жареного, острого, пряностей, приправ, 
цельного молока и блюд, приготов ленных на молоке.

1. Месалазин с профилем высвобождения в дис-
тальных отделах толстой кишки: Салофальк в грану-
лах (пентаса таблетки пролонгированного действия, 
каналазин таблетки пролонгированного действия) 
2 г/сут постоянно до госпитализации в ГАУЗ ОДКБ. 

2. Местные формы месалазина: Салофальк пена 
ректальная 1 г/доза перед сном ежедневно две неде-
ли, затем через день 10 раз, затем один раз в неде-
лю (или Салофальк суспензия ректальная 2 г/30 мл).

3. Рифаксимин 200 мг × 2 раза 10 дней, затем 
100 мг × 2 раза четыре недели.

4. Цефиксим 250 мг × 1 раз в день 15 дней.
5. Препараты УДХ 250 мг × 2 раза в день.
Положительная динамика гастроэнтерологиче-

ского статуса и параклинических данных на фоне 
проводимого лечения: купировался гемоколитиче-
ский синдром, кальпротектин снизился до 120 мкг/г.

Особенность клинического случая: дебют забо-
левания в раннем школьном возрасте, триггером за-
болевания явилась перенесенная микст-инфекция: 
Covid-19, ПЦР «+» подтвержденный, тяжелой степе-
ни, инфекционный мононуклеоз, ПЦР «+» ДНК EBV.

Заключение
Данные литературного обзора с представлением 

клинических случаев свидетельствуют о сложности 
и разнообразии механизмов, влияющих на возникно-
вение и развитие заболевания. Тяжесть и прогноз за-
болевания определяют генетические, иммунологиче-
ские нарушения, а также фактор питания (до одного 
года), прием антибактериальной терапии, перенесенные 
острые кишечные инфекции, Covid-19, мононуклеоз.

Ранняя дифференциальная диагностика гемоко-
лита, индивидуальный терапевтический подход по-
зволит оптимизировать прогноз заболевания, улуч-
шить качество жизни пациента в разные возрастные 
периоды его жизни, предупредит инвалидизацию.
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