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Бактериальный вагиноз: сравнительная оценка терапевтической 
эффективности 5-нитроимидазолов

И.Г. Куценко, И.О. Боровиков, Е.И. Кравцова, С.К. Батмен, А.С. Магай,  
О.И. Боровикова, В.А. Авакимян, А.А. Андреева

ФГБОУ ВО КубГМУ Минздрава России, Краснодар, Россия

РЕЗЮМЕ
Цель исследования: сравнительный анализ клинико-микробиологической эффективности и комплаенса при терапии 5-нитроимида-
золами пациенток с бактериальным вагинозом (БВ).
Материал и методы: проведено проспективное открытое рандомизированное исследование с участием 96 пациенток с диагнозом БВ. 
Пациентки были разделены на 2 группы: в I группе (n=48) проводилась деконтаминационная (перорально секнидазол 2000 мг одно-
кратно) и контаминационная (интравагинально L. casei rhamnosus Doderleini 14 дней) терапия; во II группе (n=48) — деконтаминаци-
онная (перорально метронидазол 500 мг 2 р/сут 7 дней) и контаминационная (интравагинально L. casei rhamnosus Doderleini 14 дней) 
терапия. Оценка клинической эффективности проводилась через 1 и 6 мес. после окончания лечения. Критериями эффективности 
терапии являлись: отсутствие специфических жалоб, клинико-лабораторные критерии (pH, Ньюджента), ПЦР-критерии. Комплаенс 
оценивался по клинико-психологическим тестовым методикам (шкала Мориски — Грин и модифицированная Шкала медикаментоз-
ного комплаенса НИПНИ им. В.М. Бехтерева). Для оценки безопасности определялось наличие нежелательных явлений.
Результаты исследования: через 1 мес. после окончания лечения у всех пациенток было отмечено статистически значимое (p<0,05), 
по сравнению с исходным, снижение частоты выявления симптомов БВ (неприятный запах из влагалища, патологические бели, зуд, 
диспареуния, дизурические явления). Межгрупповые различия через 1 мес. после лечения отсутствовали. Через 6 мес. после окон-
чания терапии зарегистрировано повышение до 16,7% доли пациенток в I группе с патологическими выделениями из влагалища со 
специфическим запахом; во II группе данный показатель снизился до 8,3% (p<0,05). Микробиологическая оценка (ПЦР) комплексной 
терапии БВ в обеих группах показала высокую антибактериальную эффективность 5-нитроимидазолов в течение первого месяца на-
блюдения. Полный комплаенс (4 балла по шкале Мориски — Грин и 30 баллов по Шкале медикаментозного комплаенса) был определен 
у 76,2±2,8% пациенток из I группы и у 93,75±3,25% пациенток из II группы.
Заключение: показана высокая сравнительная клиническая и микробиологическая эффективность терапии пациенток с диагнозом БВ 
препаратами 5-нитроимидазолов (метронидазол и секнидазол) с последующей вагинальной контаминацией лактобактериями. Полный 
комплаенс определен у большего количества пациенток, принимавших секнидазол для лечения БВ.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: бактериальный вагиноз, вагинальная микробиота, вагинальный секрет, 5-нитроимидазолы, метронидазол, сек-
нидазол, комплаенс.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Куценко И.Г., Боровиков И.О., Кравцова Е.И. и др. Бактериальный вагиноз: сравнительная оценка терапевти-
ческой эффективности 5-нитроимидазолов. РМЖ. Мать и дитя. 2023;6(2):78–87. DOI: 10.32364/2618-8430-2023-6-2-78-87.

Bacterial vaginosis: comparative effectiveness of treatments  
with 5-nitroimidazole derivatives

I.G. Kutsenko, I.O. Borovikov, E.I. Kravtsova, S.K. Batmen, A.S. Magay,  
O.I. Borovikova, V.A. Avakimyan, A.A. Andreeva

Kuban State Medical University, Krasnodar, Russian Federation

ABSTRACT
Aim: to perform a comparative analysis of clinical and microbiological efficacy and compliance to treatment with 5-nitroimidazole derivatives 
in patients with bacterial vaginosis (BV).
Patients and Methods: this prospective open randomized study included 96 patients diagnosed with BV. The patients were divided into 
two groups: group 1 (n=48) received antimicrobials — oral secnidazole 2000 mg in a single dose (decontamination therapy) and vaginally 
administered L. casei rhamnosus Doderleini for 14 days to restore the vaginal flora (contamination therapy); group 2 (n=48) received oral 
metronidazole 500 mg twice daily for 7 days (decontamination therapy) and vaginally administered L. casei rhamnosus Doderleini for 14 days 
(contamination therapy). Clinical efficacy was evaluated one and six months after the end of therapy. The treatment efficacy criteria included 
the absence of specific patient's complaints, clinical and laboratory findings (pH; Nugent score), and PCR results. The compliance to treatment 
was assessed using clinical and psychological tests (the Morisky-Green Scale and the Modified Medication Compliance Scale). The assessment 
of safety profile was based on the analysis of adverse events (AE).
Results: one month after the end of treatment all patients had a statistically significant (p<0.05) reduction in the prevalence of BV symptoms 
(unpleasant vaginal odor, pathological vaginal discharge, itching, dyspareunia, dysuria events) as compared to those at the baseline. At month 
1 after the end of treatment, subgroup analysis did not demonstrate a significant difference. Six months after the end of treatment the 
proportion of the group 1 patients who had pathological vaginal discharge with specific odor increased to 16.7%, while in the group 2 patients 

DOI: 10.32364/2618-8430-2023-6-2-78-87
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ВВедение
Вагинальный микробиом характеризуется доминиро-

ванием одного вида бактерий — лактобацилл. Эта микро-
биота отличается низкой степенью разнообразия и вы-
сокой динамикой изменения состава под воздействием 
экзогенных и эндогенных факторов [1, 2]. Увеличение раз-
нообразия парадоксальным образом может быть свя-
зано с таким видом дисбиоза, как бактериальный ваги-
ноз (БВ), который в настоящее время рассматривается 
как результат нарушения вагинальной экосистемы, т. е. 
замещение лактофлоры анаэробными бактериями, та-
кими как Gardnerella vaginalis, Atopobium vaginae, 
Mobiluncus spp. Prevotella, и другими БВ-ассоциирован-
ными бактериями [3–5]. Таким образом, БВ представляет 
собой экологический дисбаланс микробиоты влагалища, 
который развивается в основном у женщин репродук-
тивного возраста в результате замены нормальных видов 
Lactobacillus, вырабатывающих перекись водорода и мо-
лочную кислоту, высокими концентрациями анаэроб-
ных бактерий. БВ — наиболее распространенная (до 30% 
случаев) причина выделений из влагалища у женщин де-
тородного возраста [6–8]. Несмотря на отсутствие такой 
нозологии в Международной классификации болезней 
10-го пересмотра (МКБ-10), в большинстве медицинских 
и научно-исследовательских организаций мира БВ рас-
сматривается как заболевание и в настоящий момент яв-
ляется одним из самых распространенных заболеваний 
нижних отделов полового тракта (частота встречаемости, 
по данным различных источников, колеблется в диапазо-
не 16–65%) [9–11].

Этиология БВ до сих пор вызывает множество дискус-
сий, но его последствия для здоровья значительны, вклю-
чая акушерские осложнения, повышенный риск инфекций, 
передающихся половым путем, и инфертильность [12–15]. 
Вагинальный дисбиоз на фоне БВ способствует развитию 
локальных иммунных, цитобиохимических и оксидатив-
ных нарушений, что повышает восприимчивость женщин 
к другим инфекциям урогенитального тракта, может при-
водить к активации неопластических процессов во влага-
лище и шейке матки, а также к репродуктивным неудачам 
от инфертильности до привычных потерь беременности, 
развитию послеродовых инфекционных осложнений [16, 
17]. Диагноз БВ основан на клинико-микроскопических 
критериях Амселя и Ньюджента. Хотя оба этих метода 
широко применяются во всем мире в течение пример-
но трех десятилетий, оценка Ньюджента по-прежнему 

1 Клинические рекомендации. Бактериальный вагиноз. (Электронный ресурс.) URL: https://cr.minzdrav.gov.ru/recomend/206_2 (дата обращения: 06.03.2023).

2 Sexually Transmitted Infections Treatment Guidelines, 2021. (Electronic resource.) URL: https://www.cdc.gov/std/treatment-guidelines/bv.htm (access date: 06.03.2023).

считается «золотым стандартом» в диагностике БВ [18, 
19]. При этом, учитывая ограниченность микроскопиче-
ских методов диагностики, исследования, основанные 
на методах молекулярной биологии, были разработаны 
в качестве альтернативных рациональных стратегий его 
диагностики [20, 21].

Лечение БВ в первую очередь направлено на деконтами-
нацию/контаминацию влагалища, т. е. остановку размно-
жения условно-патогенных микроорганизмов с последую-
щим восстановлением баланса флоры [1, 5, 11, 12, 16, 22]. 
Несмотря на наличие антибактериальных препаратов (в ос-
новном это 5-нитроимидазолы и клиндамицин), применя-
емых в терапии БВ, его рецидивы могут достигать 30–60% 
в течение годичного срока наблюдения, что интерпрети-
руется исследователями как наличие непоследовательных 
схем терапии и изменения чувствительности флоры к наи-
более часто применяемым лекарственным средствам [1, 
12, 23]. Изменение чувствительности флоры способствует 
поиску новых (альтернативных) схем лечения данной пато-
логии. В связи с вышесказанным создание адекватных алго-
ритмов терапии БВ является весьма актуальным.

В существующих отечественных клинических рекомен-
дациях1, как и в американских протоколах2, первой ли-
нией терапии БВ является пероральное или вагинальное 
применение метронидазола или клиндамицина в течение 
7 дней. Кроме того, предлагаются альтернативные схемы 
с однократным пероральным применением 2000 мг секни-
дазола или тинидазола 1000–2000 мг в течение 2–5 дней. 
Клиническая эффективность однократного приема секни-
дазола у пациенток с БВ изучалась в двух основных двой-
ных слепых рандомизированных плацебо-контролируемых 
исследованиях. В обоих исследованиях секнидазол в дозе 
2 г оказался эффективнее плацебо и приводил к клиниче-
скому излечению на 30-й день 53,3 и 67,7% пациенток со-
ответственно, а к микробиологическому излечению — 43,9 
и 40,3% соответственно [24, 25].

Относительно сформировавшейся резистентности 
G. vaginalis и связанной в том числе и с этим фактором 
высокой частотой рецидивов заболевания было установле-
но, что более половины пациенток, получавших перораль-
но метронидазол по поводу БВ, испытывают рецидивы: 
58% пациенток сообщили о рецидиве через 1 год в про-
спективном исследовании эффективности перорального 
приема метронидазола 400 мг 2 р/сут в течение 7 дней, 
а 52% пациенток сообщили о рецидиве при среднем перио-
де наблюдения 6,9 года [26].

it reduced to 8.3% (p<0.05). Microbiological assessment (PCR) of the combination therapy in two groups of patients with BV demonstrated a 
high antibacterial efficacy of 5-nitroimidazole derivatives during the first month of follow-up. The patients were considered fully compliant if 
they scored 4 on the Morisky — Green Scale and scored 30 on the Modified Medication Compliance Scale of V.M. Bekhterev National Medical 
Research Center for Psychiatry and Neurology. The percentage of full compliance was 76.2±2.8% in the group 1 patients and 93.75±3.25% 
in the group 2 patients.
Conclusion: a high comparative clinical and microbiological effectiveness of treatments with 5-nitroimidazole derivatives (metronidazole 
and secnidazole) with further vaginal colonization with lactobacilli was demonstrated in patients with bacterial vaginosis. Full medication 
compliance was higher in patients receiving secnidazole for BV treatment.
KEYWORDS: bacterial vaginosis, vaginal microbiota, vaginal discharge, 5-nitroimidazole derivatives, metronidazole, secnidazole, compliance.
FOR CITATION: Kutsenko I.G., Borovikov I.O., Kravtsova E.I. et al. Bacterial vaginosis: comparative effectiveness of treatments with 
5-nitroimidazole derivatives. Russian Journal of Woman and Child Health. 2023;6(2):78–87 (in Russ.). DOI: 10.32364/2618-8430-2023-
6-2-78-87.



РМЖ. Мать и дитя. T. 6, № 2, 2023 / Russian Journal of Woman and Child Health. Vol. 6, № 2, 202380

Original Research Obstetrics and Gynecology

На сегодняшний день вступило в действие Распоряжение 
Правительства РФ от 16 мая 2022 г. № 1180-р, которое опре-
деляет «перечень заболеваний или состояний (групп заболе-
ваний или состояний), при которых допускается применение 
лекарственного препарата в соответствии с показателями 
(характеристиками) лекарственного препарата, не указанны-
ми в инструкции по его применению» (в частности, по коду  
МКБ-10 N76.8 (Другие уточненные воспалительные болезни 
влагалища и вульвы, в группу которых входит и Бактериаль-
ный вагиноз))3. При этом в российских клинических иссле-
дованиях в настоящее время было получено недостаточно 
данных по эффективности и комплаенсу при применении 
альтернативных схем терапии при БВ. Учитывая вышесказан-
ное, целью исследования стал сравнительный анализ клини-
ко-микробиологической эффективности и комплаенса тера-
пии 5-нитроимидазолами пациенток с БВ.

Материал и Методы
дизайн исследоВания

Проведено проспективное открытое рандомизированное 
исследование результатов лечения 96 женщин с БВ (шифр 
по МКБ-10: N76.8 Другие уточненные воспалительные болез-
ни влагалища и вульвы либо N89.8 Другие невоспалительные 
заболевания влагалища). Средний возраст пациенток соста-
вил 26,2±4,6 года (95% доверительный интервал (ДИ) 19; 45).

База исследования: ФГБОУ ВО КубГМУ Минздрава Рос-
сии. Лечебные учреждения, принимающие участие в иссле-
довании: женские консультации г. Краснодара (ГБУЗ «ККБ 
№ 2», ГБУЗ ДККБ, МБУЗ Роддом г. Краснодара МЗ КК).

Время проведения исследования: с января 2021 г. 
по январь 2023 г.

В исследовании соблюдались этические принципы Хель-
синкской декларации ВМА (пересмотр 2013 г., Форталеза, 
Бразилия), правила Надлежащей клинической практики 
Евразийского экономического союза4 и Правила клиниче-
ской практики в Российской Федерации (приказ Минздра-
ва России № 200н 2016 г.)5. Дизайн исследования одобрен 
локальным этическим комитетом ФГБОУ ВО КубГМУ Мин-
здрава России (выписка из протокола № 24 от 19.12.2021).

Критерии включения в исследование: наличие ве-
рифицированного диагноза БВ; отрицательные резуль-
таты исследований по выявлению патогенной флоры 
(N. gonorrhoeae, T. vaginalis, C. trachomatis, M. genitalium); 
информированное согласие.

Всем женщинам, включенным в исследование, было ре-
комендовано в течение всего периода наблюдения поль-
зоваться барьерными методами контрацепции (мужские 
презервативы).

Обследование проводилось согласно приказу Минздра-
ва России от 20.10.2020 № 1130н «Об утверждении Поряд-

3 Распоряжение Правительства РФ от 16.05.2022 № 1180-р «Об утверждении перечня заболеваний или состояний (групп заболеваний или состояний), при которых до-
пускается применение лекарственного препарата в соответствии с показателями (характеристиками) лекарственного препарата, не указанными в инструкции по его 
применению». (Электронный ресурс.) URL: http://www.consultant.ru/document/cons_doc_LAW_417014/f62ee45faefd8e2a11d6d88941ac66824f848bc2/ (дата обращения: 
06.03.2023).

4 Об утверждении Правил надлежащей клинической практики Евразийского экономического союза. Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 
№ 79. (Электронный ресурс.) URL: https://adilet.zan.kz/rus/docs/H16EV000079 (дата обращения: 03.03.2023).

5 Приказ Минздрава России от 01.04.2016 № 200н «Об утверждении правил надлежащей клинической практики» (зарегистрирован в Минюсте России 23.08.2016 № 43357). 
(Электронный ресурс.) URL: http://www.consultant.ru/document/cons_doc_LAW_203764/ (дата обращения: 03.03.2023).

6 Приказ Минздрава России от 20.10.2020 № 1130н «Об утверждении Порядка оказания медицинской помощи по профилю «акушерство и гинекология» (зарегистрирован 
в Минюсте России 12.11.2020 № 60869). (Электронный ресурс.) URL: http://www.consultant.ru/document/cons_doc_LAW_367763/ (дата обращения: 03.03.2023).

7 Постановление от 28.11.2002 № 44 «О введении в действие санитарно-эпидемиологических правил и нормативов СанПиН 2.4.2.1178-02». (Электронный ресурс.) URL: 
https://docs.cntd.ru/document/901835064 (дата обращения: 03.03.2023).

ка оказания медицинской помощи по профилю «акушер-
ство и гинекология»6.

Все пациентки методом слепой выборки были разделе-
ны на 2 репрезентативные группы в зависимости от про-
должительности контаминационной терапии: I группа 
(n=48) — деконтаминационная (перорально метронидазол 
(ATX J01XD01) 500 мг 2 р/сут 7 дней) и контаминационная 
(интравагинально L. casei rhamnosus Doderleini (не менее 
1×108 колониеобразующих единиц (КОЕ))) 14 дней) терапия; 
II группа (n=48) — деконтаминационная (перорально секни-
дазол (АТХ P01AB07) Секнидокс® (World Medicine Ilach San. 
ve Tij A.Ş., Turkey) 2000 мг однократно) и контаминацион-
ная терапия (интравагинально L. casei rhamnosus Doderleini).

Методы исследоВания и контроль эффектиВности 
лечения

Включенным в исследование пациенткам проводились:
 � клинико-анамнестическое обследование (оценка 

критериев Амселя не проводилась ввиду ее недостаточной 
достоверности, связанной с отсутствием пробы с 10% рас-
твором KOH, запрещенным в РФ для хранения в амбула-
торных условиях7);

 � рН-метрия отделяемого влагалища (Кольпотест, 
«Биосенсор АН», РФ);

 � бактериоскопия отделяемого из цервикально-
го канала и влагалища с оценкой окрашенного по Гра-
му мазка по критериям Ньюджента (0–3 балла — физио-
логический микробиоценоз; 4–6 баллов — промежуточный 
вариант микробиоценоза; 7–10 баллов — БВ);

 � ПЦР в режиме реального времени для опреде-
ления условно-патогенной микрофлоры (ПЦР-РВ) —  
«АмплиПрайм® Флороценоз-Бактериальный вагиноз» 
(ООО «НекстБио», РФ) с расчетом коэффициента соот-
ношений (КС): разница логарифмов концентраций ДНК 
Lactobacillus spp. (Lac) и анаэробных микроорганизмов 
G. vaginalis и A. vaginae (Gv+Av): KC=lg [ДНК Lac] / lg [ДНК 
(Gv + Av)].

Пациентки совершали 5 визитов к врачу-исследователю:
 � визит 1 (1-й день): подписание информированного 

согласия, сбор анамнеза, комплексное микробиологиче-
ское исследование;

 � визит 2 (3–4-й день): оценка результатов исследова-
ний, верификация диагноза БВ, рандомизация, назначение 
лечения;

 � визит 3 (7–8-й день после окончания терапии): оцен-
ка эффективности и комплаентности лечения (жалобы, 
осмотр, бактериоскопия отделяемого из цервикального 
канала и влагалища с окраской по Граму, pH вагинального 
содержимого);

 � визиты 4 и 5 (1 и 6 мес. после окончания лечения): 
оценка эффективности терапии.
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Оценка клинической эффективности проводи-
лась через 1 и 6 мес. после окончания лечения. Критерии 
эффективности терапии: отсутствие специфических жа-
лоб; клинико-лабораторные критерии (pH, Ньюджента); 
ПЦР-критерии (оценка КС).

Комплаенс лечения оценивался по клинико-психоло-
гическим тестовым методикам — шкала Мориски — Грин 
и модифицированная Шкала медикаментозного комплаен-
са, разработанная в НИПНИ им. В.М. Бехтерева (29–35 бал-
лов — полный комплаенс, 28–21 балл — частичный, менее 
21 балла — отсутствие комплаенса) [27, 28].

С целью оценки безопасности определялось наличие 
нежелательных явлений (НЯ).

статистические процедуры
Полученные результаты были подвергнуты статистиче-

ской обработке с вычислением средней арифметической 
величины (М) и стандартного отклонения (s) в формате М±s 
с учетом достоверной вероятности по критерию Пирсона 
(χ2) с помощью программного обеспечения (R, версия 3.1.1 
для Windows, R Foundation, http://www.r-project.org/) (ве-
личина p<0,05 признана статистически значимой). Объем 
выборки для уровня значимости (0,05) и мощности крите-
рия (0,80) рассчитывался по формуле:

N=2* (Zα/2+Zβ)2/(d/SD)2),

где N — рассчитываемый объем выборки,
Zα/2 и Zβ — значения нормального распреде-
ления при вероятности α/2 и β соответственно 
(Zα/2+Zβ=1,96+0,84=2,8),
d — клинически значимая разность групповых средних зна-
чений.

Величина вариабельности (d/SD) в исследовании соста-
вила 0,65.

результаты и обсуждение
клиническая характеристика пациенток

Основные жалобы пациенток с верифицированным диа-
гнозом «N76.8 или N89.8 БВ» были: специфический не-
приятный запах из влагалища (79/96 (82,3%)), патологиче-
ские бели (81/96 (84,4%)), зуд в области наружных половых 
органов (11/96 (11,4%)), рези при мочеиспускании (6/96 
(6,2%)), диспареуния (33/96 (34,4%)) (рис. 1).

При гинекологическом осмотре (в зеркалах) выявили 
наличие гомогенных беловато-серых вагинальных выделе-
ний, равномерно распределенных по слизистой оболочке 
влагалища, и отсутствие воспалительных изменений слизи-
стых вульвы и влагалища у 96/96 (100,0%).

Значения pH вагинального секрета у наших пациен-
ток были смещены в сторону щелочной среды — в среднем 
5,2±0,4 (95% ДИ 4,9; 5,6) (рис. 2).

Микроскопия влагалищных мазков, окрашенных по Гра-
му, показала наличие «ключевых клеток» ( 96/96 (100,0%)), 
клеток Mobiluncus (35/96 (36,5%)), кокковой флоры (Г+/-) 
( 40/96 (41,7%)) с низким (менее 5 в поле зрения) количе-
ством Lactobacillus (88/96 (91,7%)). Количество лейкоци-
тов в вагинальных мазках в среднем было 4,8±2,2 в поле 
зрения (95% ДИ 3; 9). Оценка признаков вагинального ми-
кробиоценоза по критериям Ньюджента показала вторую 
(4–6 баллов) степень (промежуточный вариант) у 11,5% 
(11/96) женщин и третью (7–10 баллов) степень (БВ) 
у остальных 85/96 (88,5%) пациенток.

Результаты ПЦР-детекции с определением ДНК 
G. vaginalis, A. vaginae, Lactobacillus spp. и общего коли-
чества бактерий (Bacteria) показали преобладание услов-
но-патогенной анаэробной вагинальной микрофлоры у на-
ших респонденток, что и подтвердилось при расчете КС 
концентраций Lactobacillus spp. и анаэробных микроорга-
низмов G. vaginalis и A. vaginae (рис. 3).
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Рис. 1. Жалобы пациенток с БВ 
Fig. 1. Complaints of the patients with BV
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Рис. 2. Показатель pH вагинального секрета пациенток (n=96) до лечения 
Fig. 2. Vaginal discharge pH of the patients (n=96) before treatment



РМЖ. Мать и дитя. T. 6, № 2, 2023 / Russian Journal of Woman and Child Health. Vol. 6, № 2, 202382

Original Research Obstetrics and Gynecology

Среднее значение КС в группе было 0,3±0,15 (95% ДИ 
0,2; 0,5) (КС<0,5 — соотношения концентраций ДНК ми-
кроорганизмов соответствуют БВ).

клиническая эффектиВность
Через 1 мес. у всех пациенток было отмечено стати-

стически значимое (p<0,05) по сравнению с исходным 
снижение частоты выявления симптоматики БВ: зуд в об-
ласти наружных половых органов и преддверия влагалища 
отмечался только у 3/96 (3,1%) пациенток; патологиче-
ские бели — у 6/96 (6,3%), у всех пациенток отсутствовали 
дизурические явления. Такой относительно субъективный 
признак, как «неприятный запах» из влагалища через 1 мес. 
после лечения отмечали 10/96 (10,4%) пациенток.

Доли пациенток с признаками БВ в группах I и II через  
1 и 6 мес. после лечения представлены в таблице 1. Меж-
групповые различия через 1 мес. после начала лече-
ния были статистически незначимыми (p>0,05).

Через 6 мес. после окончания терапии зарегистрирова-
но увеличение числа пациенток I группы с патологически-
ми выделениями из влагалища со специфическим запахом 
до 16,7%; во II группе данный показатель снизился до 8,3% 
(межгрупповые различия статистически значимы, p<0,05). 
По показателям зуда, дизурических расстройств, диспа-
реунии статистически значимых межгрупповых различий 
не выявили.

Установили, что pH вагинального секрета через 1 мес. 
после лечения в обеих группах снизился в среднем 

до 4,2±0,3 (95% ДИ 4,0; 4,6) (в I группе pH выше 4,5 заре-
гистрирован в 3/48 (6,2%) случаев, во II группе — в 2/48 
(4,2%)). Через 6 мес. средняя величина pH в группах соста-
вила 4,3±0,4 (95% ДИ 4,0; 4,8): в I группе pH выше 4,5 от-
мечен у 9/48 (18,7%), во II — у 6/48 (12,5%) (различия меж-
ду группами не были статистически значимыми, p>0,05).

Вышеперечисленные изменения в субъективной/объек-
тивной симптоматике показывают высокую клиническую 
эффективность комплексной деконтаминационной (5-ни-
троимидазолы) и контаминационной терапии БВ, при этом 
отмечается некоторая более высокая эффективность тера-
пии препаратом, содержащим секнидазол (Секнидокс®).
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Рис. 3. Таксономия вагинальной микробиоты (ПЦР) 
Fig. 3. Taxonomy of the vaginal microbiota (PCR)

Таблица 1. Доли пациенток в I и II группах с симптомами БВ 
Table 1. The percentage of patients with BV symptoms in groups 1 and 2

Временная точка
Time point

Группа
Group

Симптом / Symptom, n (%)

зуд
itching

дизурические рас-
стройства / dysuria

диспареуния
dyspareunia

патологические бели / patho-
logical vaginal discharge

неприятный запах
unpleasant odor

До лечения
Before treatment

I (n=48) 5 (10,4) 4 (8,3) 15 (31,2) 41 (85,4) 39 (81,2)

II (n=48) 6 (12,5) 2 (4,2) 18 (37,5) 40 (83,3) 40 (83,3)

Через 1 мес. после лечения
One month after treatment

I (n=48) 2 (4,2) 0 2 (4,2) 4 (8,3) 5 (10,4)

II (n=48) 1 (2,1) 0 2 (4,2) 2 (4,2) 5 (10,4)

Через 6 мес. после лечения
Six months after treatment

I (n=48) 3 (6,2) 2 (4,2) 3 (6,2) 8 (16,7)* 8 (16,7)*

II (n=48) 2 (4,2) 1 (2,1) 3 (6,2) 5 (10,4) 4 (8,3)

Примечание. * — различия между группами статистически значимые (p<0,05).

Note. * — the differences between the groups were statistically significant (p<0.05).
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Рис. 4. Динамика результатов оценки вагинального ми-
кробиоценоза по Ньюдженту в I группе (A) и II группе (B) 
Fig. 4. Changes in the vaginal microbiocenosis over time 
according to Nugent score in group 1 (A) and group 2 (B)
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Микробиологическая эффектиВность
При оценке микробиологической эффективно-

сти через 1 мес. после окончания терапии установили фи-
зиологический микробиоценоз у 82/96 (85,4%) пациен-
ток двух групп, промежуточный вариант микробиоценоза 
у 8/96 (8,3%) и БВ у 6/96 (6,3%).

Через полгода после лечения количество нормоцено-
зов бактериоскопически отмечено у 61/96 (63,5%), проме-
жуточный вариант выявили у 17/96 (17,7%), при этом БВ 
выявили у 18/96 (18,8%) пациенток.

Динамика бактериоскопических признаков БВ (крите-
рии Ньюджента) в группах представлена на рисунке 4.

Микробиологическая оценка (ПЦР) комплексной тера-
пии БВ в двух группах показала высокую антибактериаль-
ную эффективность 5-нитроимидазолов в течение перво-
го месяца наблюдения: эрадикация G. vaginalis — у 79/96 
(82,2%) (I группа — 79,2%, II группа — 85,4%) и A. vaginae — 
у 89/96 (92,7%) (I группа — 87,5%, II группа — 97,9%), а так-
же уменьшение количества Г+ и Г- микрофлоры (Bacteria), 
при этом у большинства женщин — 91/96 (94,8%) (I груп-
па — 91,7%, II группа — 97,9%) — определялось адекватное 
количество лактофлоры.

При межгрупповых сравнениях статистически значи-
мой разницы между группами не выявлено (p>0,05).

Наблюдение в течение 6 мес. после окончания лечения 
показало некоторое увеличение средней концентрации 
во влагалище условно-патогенной микрофлоры и увели-
чение количества женщин с ПЦР-детекцией G. vaginalis — 
13/48 (27,1%) и A. vaginae — 6/48 (12,5%) в I группе и 8/481 
(6,7%) и 4/48 (8,3%) во II группе.

В таблице 2 представлена динамика состава микробио-
ты влагалища у пациенток обеих групп.

Коэффициент соотношений лактобактерий и факуль-
тативных анаэробов (G. vaginalis и A. vaginae), который 
в обеих группах исходно был равен 0,3±0,2 (КС<0,5 — со-
отношения концентраций ДНК микроорганизмов соответ-
ствуют БВ), в процессе терапии в течение месяца вырос 
до 2,0±1,3 в I группе и до 2,9±1,1 во II группе (КС>1 — 
БВ не установлен), при наблюдении в течение 6 мес., не-
смотря на некоторое снижение КС (0,9±1,2 и 1,9±1,3 в I 
и II группах соответственно), в большинстве случаев его 
значения не снижались ниже 0,5, что может свидетельство-
вать об эффективности терапии в обеих группах (рис. 5). 
При этом статистически значимой разницы ввиду малой 
выборки в группах установить не удалось (p>0,05).

Таким образом, в результате проведенного шести-
месячного сравнительного исследования выявлено, 
что у пациенток с верифицированным диагнозом БВ 

пер оральное применение двух 5-нитроимидазолов (ме-
тронидазол и секнидазол) с последующей контаминаци-
онной терапией показало их высокую эффективность, 
с отсутствием существенных различий между группами 
(при применении секнидазола клиническая эффектив-
ность составила 89,6% против 83,3% (метронидазол), ми-
кробиологическая (критерии Ньюджента и ПЦР) — 85,4% 
против 77,1%.

клиническая безопасность и коМплаенс
Из системных НЯ, зарегистрированных при примене-

нии 5-нитроимидазолов, наиболее значимыми были НЯ 
со стороны пищеварительной системы: 13/48 (27,1%) ре-
спондентов из I группы (пероральное применение препа-
рата метронидазола) отмечали тошноту (11/48; 22,9%), 
однократную рвоту (2/48; 41,7%), металлический привкус 
во рту (5/48; 10,4%); во II группе таких пациенток, жало-
вавшихся на дискомфорт со стороны пищеварительной си-
стемы (тошноту) при применении препарата секнидазола, 
было в 3 раза меньше — 4/48 (8,3%) (табл. 3).

Аллергические реакции при применении метрони-
дазола и секнидазола не отмечались. У 2/48 (4,2%) па-
циенток на фоне приема метронидазола была отмечена 
однократная субфебрильная гипертермия, купировав-
шаяся без применения дополнительных лекарственных 
препаратов, а одна женщина (2,1%) предъявляла жалобы 
на головокружение и легкую парестезию (онемение) в об-
ласти ладоней. Все вышеперечисленные носили преходя-

Таблица 2. Динамика состава микробиоты влагалища, lg ГЭ/мл 
Table 2. Changes in the vaginal microbiota, lg GE/ml, over time 

Временная точка / Time point Группа / Group Lactobacillus Gardnerella vaginalis Atopobium vaginae Bacteria

До лечения
Before treatment

I (n=48) 4,2±1,2 8,6±2,9 4,8±3,6 3,2±2,1

II (n=48) 4,1±0,4 8,5±2,4 4,7±2,1 3,9±1,4

Через 1 мес. после лечения
One month after treatment

I (n=48) 8,5±2,2 2,4±0,3 1,8±0,4 1,1±0,7

II (n=48) 10,1±3,0 2,1±0,2 1,4±0,3 1,1±0,3

Через 6 мес. после лечения
Six months after treatment

I (n=48) 6,4±2,1 4,6±1,4 2,1±1,2 1,9±1,0

II (n=48) 8,2±2,3 2,7±1,2 1,7±1,4 1,5±1,2

До лечения
Before treatment

Через 1 мес.
после лечения

One month
after treatment

Через 6 мес.
после лечения

One month
after treatment
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Рис. 5. Динамика коэффициента соотношений ДНК 
микроорганизмов 
Fig. 5. Changes in the coefficients of the bacterial DNA 
concentration ratios over time
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щий характер и не препятствовали дальнейшему приме-
нению предлагаемой медикаментозной терапии.

Удовлетворительный комплаенс предлагаемой в иссле-
довании терапии (4 балла по шкале Мориски — Грин) вы-
явлен у пациенток I группы — 31/48 (64,6%) и пациенток 
II группы — 42/48 (87,5%) (рис. 6). Среди критериев, опре-
деливших оценку комплаенса, кроме вышеперечисленных 
НЯ, отмечены длительность лечения, кратность примене-
ния лекарственных препаратов, время исчезновения сим-
птомов заболевания после начала лечения.

Оценка по модернизированной для наших целей 
Шкале медикаментозного комплаенса, разработанной  
в НИПНИ им. В.М. Бехтерева, показала полный ком-
плаенс у большинства пациенток исследуемых групп — 
30,1±3,5 балла (95% ДИ 28; 33) в I группе и 32,6±2,8 балла 
(95% ДИ 30; 35) во II группе, что свидетельствует о прием-
лемости предложенной терапии.

Таким образом, полный комплаенс (4 балла по шка-
ле Мориски — Грин и 30 баллов по Шкале медикаментоз-
ного комплаенса) определен у 76,2±2,8% пациенток I груп-
пы и у 93,75±3,25% (среднее по двум шкалам) пациенток 
II группы.

обсуждение
Несмотря на то, что БВ является одним из наибо-

лее распространенных инфекционных заболеваний влага-
лища во всем мире, до сих пор ведутся дискуссии о его 
основных этиологических агентах, а также наиболее 
приемлемой терапии этой инфекции у женщин [1, 3, 29]. 
На сегодняшний день основным препаратом для лече-
ния БВ признан метронидазол, который имеет эффектив-
ность 70–90%, но при этом большинством исследовате-
лей признается высокая частота рецидивов БВ после его 
применения [30]. Причины рецидивов также достаточно 
дискутабельны: считается, что возобновлению симпто-
мов БВ способствует сохранение остаточной инфекции, 
резистентность микроорганизмов, связанная как с дли-
тельностью приема антибактериальных препаратов, так 
и с наличием биопленки, которая защищает БВ-ассо-
циированную микрофлору от антимикробной терапии. 
Прошлые исследования клиндамицина и тинидазола 
при лечении рецидивирующего БВ были сосредоточе-
ны на пациентках с признаками резистентности к метро-
нидазолу. Исследования по препаратам, направленным 
на разрушение биопленки, с дальнейшим использовани-
ем пробиотиков являются достаточно перспективными, 
но все же требуют дополнительного анализа. При этом, 
несмотря на ограничения, связанные в первую очередь 
с побочными эффектами и возможным развитием рези-

стентности, антибактериальная терапия останется основ-
ной при БВ в обозримом будущем, что стимулирует поиск 
новых лекарственных средств, отличающихся высокой 
эффективностью, полным комплаенсом и низкой анти-
биотикорезистентностью.

Секнидазол представляет собой новое поколение 5-нитро-
имидазола, который более 10 лет назад был одобрен в США 
(FDA), Европе и Азии в качестве однократной дозы 2 г для ле-
чения БВ [31]. Длительный период полувыведения (17–28,8 ч) 
позволяет секнидазолу быть эффективным при однократном 
применении, что подтверждено несколькими рандомизиро-
ванными контролируемыми испытаниями [32].

Мы нашли только 2 исследования, в которых сравни-
вали эффект 2 г секнидазола с метронидазолом в дозе 
500 мг при лечении БВ в течение 5–7 сут. Результаты 
не выявили существенных различий в скорости клиниче-
ского излечения при применении обоих методов (крите-
рии Амселя). При этом ни в одном исследовании не за-
регистрировано длительного (более 1 мес.) наблюдения 
за пациентками, что не позволяет оценить количество 
последующих рецидивов заболевания [33, 34]. В нашем 
исследовании мы проводили наблюдение в течение более 
длительного срока, что позволило в динамике оценить 
возвращение симптомов БВ и изменения микробиоценоза 
влагалища после проведенного лечения. Кроме того, была 
дана оценка приверженности лечению при применении 
двух методов терапии, что также немаловажно при назна-
чении лечения.

заключение
Таким образом, проведенное исследование показало 

высокую сравнительную клиническую и микробиологиче-
скую эффективность терапии пациенток с диагнозом БВ 
препаратами 5-нитроимидазолов (метронидазол и секни-
дазол) с последующей вагинальной контаминацией лакто-
бактериями. При этом на фоне полугодового мониторинга, 
хоть и статистически недостоверная ввиду небольшой вы-
борки пациенток, но более высокая эффективность (кли-
ническая и микробиологическая) была зарегистрирована 
при применении секнидазола (Секнидокс® 2 г однократно) 
со статистически значимым (p<0,05) более высоким ком-
плаенсом. �

Таблица 3. НЯ при применении лекарственных 
средств, n (%) 
Table 3. Adverse events (AE) associated with the use of 
proposed medications, n (%)

Группа
Group

НЯ / AE

Пищеварительная система
Digestive system

Нервная система 
Nervous system

Прочие
Other

I (n=48) 13 (27,1) 1 (2,1) 2 (4,2)

II (n=48) 4 (8,3) 0 0

% 100

80

60

40

20

0
II группа / Group 2

2 балла / scored 2          3 балла / scored 3          4 балла / scored 4

I группа / Group 1

64,6

22,9

12,5

87,5

10,4 2,1

Рис. 6. Оценка комплаенса по шкале Мориски — Грин 
Fig. 6. Compliance assessment by the Morisky — Green 
Scale
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Оценка эффективности цитокинотерапии в лечении 
хронического эндометрита у женщин с репродуктивными 
потерями

Т.А. Плужникова, Е.А. Алябьева, И.В. Самарская

СПб ГБУЗ «Родильный дом № 1», Санкт-Петербург, Россия

РЕЗЮМЕ
Цель исследования: оценить эффективность применения цитокинового препарата в качестве адъювантной терапии хронического эн-
дометрита (ХЭ) у женщин с репродуктивными потерями.
Материал и методы: проведено проспективное когортное исследование. Под наблюдением находилось 60 женщин с репродуктив-
ными потерями в анамнезе, обратившихся на прегравидарном этапе с целью выявления возможных причин потери беременности 
и подготовки к предстоящей беременности. У всех пациенток гистологически и иммуногистохимически установлен диагноз ХЭ уме-
ренной и выраженной степени, все прошли двухэтапный курс лечения. На первом этапе пациентки получали стандартное лечение — 
антибактериальную и энзимотерапию. Пациентки основной группы (n=30, средний возраст 32,9±7,1 года) дополнительно получали 
локальную адъювантную цитокинотерапию ректально в свечах в течение 20 дней, пациентки группы сравнения (n=30, средний 
возраст 33,5±7,5 года) — только стандартную терапию. Через 1 мес. после окончания курса лечения выполняли контрольное ис-
следование эндометрия на 21–23-й дни овариального цикла. Оценивали гистопатологические изменения эндометрия и содержание 
иммуногистохимических маркеров CD16, CD20, HLA-DR и CD138.
Результаты исследования: по данным иммуногистохимического исследования в основной группе признаки умеренно выраженного ХЭ 
выявлены у 16 (53,3%) пациенток, выраженного ХЭ — у 14 (46,7%), в группе сравнения — у 21 (70,0%) и 9 (30%) соответственно. После 
лечения соответствующие показатели в основной группе составили 6 (20%) и 1 (10%), в группе сравнения — 7 (23,3%) и 9 (30%). Про-
ведение комплексной терапии в обеих группах способствовало статистически значимому снижению всех изученных (CD16+, CD20+, 
HLA-DR+, CD138+) показателей локального иммунитета. Снижение маркеров CD20 и CD138 в результате лечения в основной группе 
было более выражено, чем в группе сравнения (p=0,005 и p<0,001 соответственно).
Заключение: применение локальной цитокинотерапии у пациенток с привычным невынашиванием беременности является эффектив-
ным в коррекции иммунного дисбаланса и позволяет улучшить морфофункциональное состояние эндометрия.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: хронический эндометрит, привычное невынашивание беременности, цитокины, цитокинотерапия, прегравидар-
ная подготовка.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Плужникова Т.А., Алябьева Е.А., Самарская И.В. Оценка эффективности цитокинотерапии в лечении хро-
нического эндометрита у женщин с репродуктивными потерями. РМЖ. Мать и дитя. 2023;6(2):88–94. DOI: 10.32364/2618-8430-
2023-6-2-88-94.

Analysis of the efficacy of cytokine therapy in the treatment of 
chronic endometritis in women with reproductive losses

T.A. Pluzhnikova, E.A. Alyabeva, I.V. Samarskaya

Maternity Hospital No. 1, St. Petersburg, Russian Federation

ABSTRACT
Aim: to evaluate the efficacy of using cytokine as an adjuvant therapeutic agent for the treatment of chronic endometritis (CE) in women with 
reproductive losses
Patients and Methods: this prospective cohort study included 60 women with reproductive losses in the medical history who were examined 
at the preconception stage to identify potential causes of pregnancy losses and to prepare for future pregnancy. The diagnosis of moderate/
severe CE was established by histological and immunohistochemical methods in all patients. All patients received a two-stage treatment course. 
At the first stage, patients received standard treatment — antibacterial and enzymatic therapy. The study group patients (n=30, mean age 
32.9±7.1 years) additionally received adjuvant cytokine therapy in rectal suppositories for 20 days, and the comparison group patients (n=30, 
mean age 33.5±7.5 years) — only standard therapy. One month after the end of treatment, a control examination of the endometrium was 
performed on days 21–23 of the ovarian cycle to assess histopathological findings in the endometrium and to measure immunohistochemical 
markers CD16, CD20, HLA-DR and CD138.
Results: immunohistochemical tests showed that in the study group 16 (53.3%) patients had signs of moderate CR and 14 (46.7%) — severe 
CR, while in the comparison group 21 (70.0%) and 9 (30%) had moderate and severe CE, respectively. After the treatment these indicators in 
the study group amounted to 6 (20%) and 1 (10%), in the comparison group — 7 (23.3%) and 9 (30%). The combination therapy administered 
to both groups led to a statistically significant decrease in all evaluated (CD16+, CD20+, HLA-DR+, CD138+) indicators of local immunity.  
A decline in CD20 and CD138 markers after the treatment was more pronounced in the study group than in the comparison group (p=0.005 
and p<0.001 respectively).

DOI: 10.32364/2618-8430-2023-6-2-88-94
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ВВедение
Хронический эндометрит (ХЭ) является одной из частых 

причин нарушения репродуктивной функции. У женщин 
с репродуктивными потерями в анамнезе частота ХЭ со-
ставляет 52%, у пациенток с привычным невынашивани-
ем — 70% и более [1–4].

Хронический эндометрит рассматривается как локаль-
ное воспаление эндометрия, непрерывно продолжающееся, 
при котором наступает дисбаланс между инфекционным 
агентом и иммунной системой эндометрия, что приводит 
к аномальному синтезу про- и противовоспалительных ци-
токинов [5–7].

Лечение ХЭ представляет собой непростую задачу из-
за сложности определения этиологических факторов. Ча-
сто в эндометрии встречается полимикробная ассоциация 
(Chlamydia trachomatis, Ureaplasma spp., Enterococcus 
faecalis, Escherichia coli, Klebsiella spp., Streptococcus 
agalactiae, Atopobium vaginae, Gardnerella vaginalis); кро-
ме того, этиологическим фактором может быть вирусная 
инфекция (Herpes simplex virus, Cytomegalovirus, вирус па-
пилломы человека, энтеровирусы, аденовирусы) [2, 7, 8].

В мире не существует единого мнения по поводу эффек-
тивности лечения ХЭ антибактериальными и нестероидными 
противовоспалительными препаратами [4, 9, 10]. Несмотря 
на современные знания о природе латентно протекающего 
ХЭ, единого подхода к диагностике и лечению этой патоло-
гии не выработано. Постоянно идет поиск новых решений 
проблемы нарушения процессов в эндометрии [10].

Принимая во внимание тот факт, что при ХЭ в эндоме-
трии формируется дисбаланс про- и противовоспалитель-
ных цитокинов, вполне обоснованным является назначение 
данным пациенткам иммуномодулирующей терапии. Зна-
чительными иммуномодулирующими способностями об-
ладает местная цитокинотерапия. К этой группе препаратов 
относится лекарственное средство Суперлимф®1. Препарат 
Суперлимф® представляет собой комплекс природных 
пептидов и цитокинов (фактор, угнетающий миграцию ма-
крофагов, интерлейкин 1, интерлейкин 6, фактор некроза 
опухоли, трансформирующий фактор роста). Он обладает 
иммуномодулирующим, противовирусным, противогриб-
ковым и противомикробным действием и стимулирует 
функциональную активность клеток фагоцитарного ряда.

Цель исследования: оценить эффективность примене-
ния цитокинового препарата в качестве адъювантной тера-
пии ХЭ у женщин с репродуктивными потерями.

Материал и Методы
Проведено проспективное когортное рандомизирован-

ное клиническое исследование. Под наблюдением в Цен-
тре профилактики и лечения невынашивания беремен-

1 Инструкция по медицинскому применению лекарственного препарата Суперлимф®. (Электронный ресурс.) URL: https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_
v2.aspx?routingGuid=08da5600-0239-4195-adac-58229821d626. (дата обращения: 15.12.2022).

2 Клинические рекомендации. Воспалительные болезни женских тазовых органов. 2021.

ности при СПб ГБУЗ «Родильный дом № 1» находилось 
60 женщин с репродуктивными потерями в анамнезе, об-
ратившихся на прегравидарном этапе с целью выявления 
возможных причин потери беременности и подготовки 
к предстоящей беременности. У пяти женщин потери бере-
менности были в сроки 14–18 нед., у остальных — в ранние 
сроки до 10 нед.

Критерием включения в исследование было наличие 
умеренно выраженных и выраженных признаков ХЭ, вери-
фицированных гистологически и иммуногистохимически.

Критерии невключения: значимая соматическая  
и аутоиммунная патология, аллергические реакции 
на белки животного происхождения, проведение вну-
триматочных манипуляций в течение предыдущих 6 нед. 
и обострение хронического сальпингоофорита в послед-
ние 6 мес.

Случайным образом пациентки были разделены 
на 2 группы по 30 человек: группу сравнения (средний 
возраст 33,5±7,5 года) и основную группу (средний воз-
раст 32,9±7,1 года). Курс лечения ХЭ состоял из двух 
этапов. Первый этап включал прием пероральных анти-
бактериальных препаратов, назначаемых в зависимости 
от вида выделенных микроорганизмов, согласно руко-
водству CDC (Centers for Disease Control and Prevention) 
и клиническим рекомендациям Минздрава России2 [11] 
(использовались цефалоспорины III поколения (цефик-
сим, цефотаксим), доксициклин, макролиды (джоза-
мицин)), и системную энзимотерапию (вобэнзим), сни-
жающую токсическую нагрузку на ЖКТ и имеющую 
вспомогательный характер. Пациентки группы сравне-
ния получали только эту стандартную терапию. В основ-
ной группе дополнительно назначалась адъювантная эк-
зогенная цитокинотерапия (Суперлимф®) ректально (25 
Ед в свечах) на протяжении 20 дней. Второй этап состоял 
из реабилитационных мероприятий, которые проводились 
на протяжении двух менструальных циклов и включали 
симптоматическую терапию (по показаниям назначались 
нестероидные противовоспалительные препараты, мета-
болиты (цитофлавин), физиотерапевтические процедуры, 
гестагены (дидрогестерон)).

Все пациентки проходили микробиологическое обсле-
дование (посевы, бактериоскопия), а также исследование 
с использованием полимеразной цепной реакции для мо-
лекулярной идентификации возбудителя в соскобах эпите-
лия цервикального канала и влагалища.

Содержание прогестерона в крови оценивали иммуно-
ферментным методом в среднюю лютеиновую фазу мен-
струального цикла (на 19–23-й дни цикла).

До лечения и через 1 мес. после окончания курса ле-
чения выполняли контрольные исследования эндометрия 
(аспирационная биопсия с использованием системы Пай-

Conclusion: topical cytokine therapy in patients with recurrent pregnancy loss has demonstrated its effectiveness for the correction of 
immune imbalance as it improves the morphological and functional characteristics of the endometrium.
KEYWORDS: chronic endometritis, recurrent pregnancy loss, cytokines, cytokine therapy, preconception preparation.
FOR CITATION: Pluzhnikova T.A., Alyabeva E.A., Samarskaya I.V. Analysis of the efficacy of cytokine therapy in the treatment of chronic 
endometritis in women with reproductive losses. Russian Journal of Woman and Child Health. 2023;6(2):88–94 (in Russ.). DOI: 10.32364/2618-
8430-2023-6-2-88-94.
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пель) на 21–23-й дни овариального цикла. Для изуче-
ния биоптатов эндометрия использовали стандартное ги-
стологическое исследование с окраской гематоксилином 
и эозином. До настоящего времени отсутствует междуна-
родный консенсус в отношении диагностических критери-
ев ХЭ. В настоящей работе диагноз ХЭ при морфологиче-
ском исследовании устанавливали на основании наличия 
в эндометрии воспалительных инфильтратов, преимуще-
ственно из плазматических и лимфоидных элементов, на-
личия склеротических изменений сосудов и очагового фи-
броза стромы [12].

Иммуногистохимическое исследование проводи-
ли на парафиновых срезах по стандартному одноэтап-
ному протоколу с использованием первичных антител 
(DakoCytomation, Дания) в стандартных разведениях: CD16, 
CD20, CD138, HLA-DR. Заключение о степени выраженно-
сти признаков ХЭ формулировалось индивидуально по со-
вокупности данных: анамнеза, уровня исследуемых мар-
керов [11], морфологических признаков воспалительного 
процесса (фиброз, склероз сосудов, мононуклеарная ин-
фильтрация в строме).

У всех обследованных женщин было получено письмен-
ное информированное согласие на выполнение инвазивного 
исследования (биопсии эндометрия), хранение блоков тка-
ней эндометрия, проведение гистологических и иммуноги-
стохимических исследований, использование результатов 
и изображений гистопатологических исследований, а так-
же назначение индивидуального лечения ХЭ с включением 
адъювантной терапии.

Статистическая обработка данных была проведе-
на с использованием пакетов статистического анали-
за Microsoft Office Excel 2016, Statistica v.10 Stat Soft 
Corporation. Численные значения анализируемых показа-
телей при соответствии закону нормального распределе-
ния, установленном на основании расчета критерия Ша-
пиро — Уилка, представляли в виде среднего значения (М) 
и стандартного отклонения (SD), в противном случае — 
в виде медианы (Ме) и верхнего и нижнего квартилей [Q1; 
Q3]. Межгрупповое сравнение выполняли с использова-
нием U-критерия Манна — Уитни. Внутригрупповое срав-
нение проводили с помощью W-критерия Уилкоксона. 
Для сравнения качественных переменных использовали 
критерий χ2 Пирсона с поправкой Йейтса, при разме-
ре выборки менее 5 человек применяли односторонний 
критерий Фишера. Критическим уровнем статистической 
значимости считали p=0,05.

результаты исследоВания
В структуре соматической патологии существенное ме-

сто занимали заболевания щитовидной железы (узловой 
нетоксический зоб, диффузный нетоксический зоб, ауто-
иммунный тиреоидит). В основной группе они встреча-
лись у 15 (50%) женщин, в группе сравнения — у 13 (43,3%) 
(p>0,1). Каждая десятая пациентка имела гипотиреоз, по-
лучала заместительную терапию и на момент выполне-
ния исследования находилась в эутиреоидном состоянии. 
Заболевания мочевыделительной системы (хронический 
цистит, хронический пиелонефрит, мочекаменная бо-
лезнь) наблюдались у 5 (16,7%) женщин основной группы  
и у 10 (33,3%) — группы сравнения (p>0,1), заболевания ор-
ганов дыхания (хронические синуситы, тонзиллиты, брон-
хиты) — у 4 (13,3%) и 9 (30%) пациенток соответственно 
(p=0,08). Наличие в анамнезе герпесвирусной инфекции 
отмечали 8 (26,7%) женщин в основной группе и 12 (40%) — 
в группе сравнения (p>0,1).

Среди гинекологических заболеваний преобладал хро-
нический сальпингоофорит: у 8 (26,7%) женщин в основ-
ной группе и у 10 (33,3%) — в группе сравнения (p>0,1). 
Синдром поликистозных яичников выявлен у 3 (10%) жен-
щин в основной группе и у 4 (13,3%) — в группе сравне-
ния (p=0,288), лейомиома матки (до 3 см) — у 4 (13,3%) 
и 3 (10%) пациенток соответственно (p=0,288). Наруше-
ние менструального цикла в основной группе отмечали 7 
(23,3%) пациенток, в группе сравнения — 6 (20%) (p>0,1). 
У 4 (13,3%) пациенток в основной группе и у 2 (6,7%) — 
в группе сравнения проводилось гистероскопическое уда-
ление полипов эндометрия (p=0,238).

На момент обследования хронические заболевания 
в обеих группах были компенсированы.

Как видно из таблицы 1, статистически значимо чаще 
привычное невынашивание беременности наблюдалось 
у пациенток группы сравнения. У всех женщин при по-
тере беременности проводилось выскабливание поло-
сти матки. По количеству абортов, срочных и преждевре-
менных родов группы были сопоставимы.

Условно-патогенная флора в диагностически значи-
мом титре (≥104 КОЕ/л) выявлена у 18 (60%) пациенток 
в основной группе и у 13 (43,3%) — в группе сравнения 
(p>0,1) (табл. 2), Сочетание двух и более возбудителей на-
блюдалось у 7 (23,3%) и у 2 (6,7%) обследованных соответ-
ственно (p=0,06).

При анализе гистологической картины биопсии эн-
дометрия у всех пациенток в обеих группах была выяв-

Таблица 1. Показатели репродуктивной функции у женщин с ХЭ
Table 1. Reproductive function characteristics in women with CE

Показатель
Indicator

Основная группа
Study group

Группа сравнения
Comparison group р 

Возраст менархе, годы / Age of menarche, years, Mе [Q1; Q3] 13,5 [10; 16] 16 [10; 16] 0,775*

Репродуктивная функция / Reproductive function, n (%):
срочные роды / Delivery at term
преждевременные роды / preterm delivery 
искусственные аборты / induced abortions
привычное невынашивание беременности (2 и более самопроизвольных выкидышей) 
recurrent pregnancy loss (2 or more spontaneous abortions) 

13 (43)
3 (10)
5 (17)

25 (83,3)

11 (37)
1 (3,3)
8 (27)

30 (100)

χ2=0,278, р>0,1
0,250**

χ2=0,884, р>0,1
χ2=5,455, р<0,05

Примечание. * — тест Манна — Уитни; ** — односторонний критерий Фишера.

Note. * Mann-Whitney test; ** one-tailed Fisher’s criterion.
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лена умеренная лимфоидная инфильтрация в строме. 
У 5 (8,3%) пациенток отмечено утолщение стенок спираль-
ных артерий, у 4 (6,7%) — железистый полип эндометрия, 
у 3 (5,0%) — инфильтрация вокруг сосудов, у 5 (8,3%) — 
очаговый фиброз, у 17 (28,3%) — скопления лимфоцитов 
в виде фолликулов (рис. 1).

В целом у 25 (41,7%) из 60 женщин диагностирована 
неполноценность секреторной трансформации эндоме-
трия: у 13 (43,3%) в основной группе и у 12 (40%) в груп-
пе сравнения (χ2=0,069, p>0,1), при этом только у 6 (24%) 
из 25 содержание прогестерона в крови в день исследова-
ния эндометрия соответствовало 14,5 [12,1; 15,0] нмоль/л, 
что было статистически значимо ниже, чем у 35 женщин 
с эндометрием, соответствующим дню цикла (24,5 [19,0; 
30,5] нмоль/л, p<0,001), и свидетельствовало о гормональ-
ной недостаточности желтого тела. Выявленная недостаточ-
ность лютеиновой фазы цикла (НЛФ) служила основанием 
для назначения дидрогестерона в прегравидарном периоде 
[13]. Установленная неполноценная секреторная транс-
формация эндометрия у 19 (76%) из 25 женщин, возможно, 
связана с нарушением экспрессии рецепторов прогесте-
рона в эндометрии, так как уровень этого гормона в крови 
соответствовал овуляторному циклу и был равен 26 [21,1; 
32,5] нмоль/л, что было сопоставимо со значениями гор-
мона у женщин с эндометрием, соответствующим дню цик-
ла, в котором проводилось исследование (p=0,394).

По данным иммуногистохимического исследования 
в основной группе у 16 (53,3%) пациенток выявлены при-
знаки умеренно выраженного ХЭ, у 14 (46,7%) — выра-
женной степени ХЭ, в группе сравнения — у 21 (70,0%) и 9 
(30,0%) соответственно (рис. 2, 3).

Исследование показало, что включение цитокиноте-
рапии в курс лечения ХЭ у пациенток с невынашивани-
ем в анамнезе привело к значительным изменениям. Так, 
лечение ХЭ без эффекта в основной группе было только 
у 6 (20,0%) пациенток, в группе сравнения — у 14 (46,7%) 
(у 9 пациенток было лечение без эффекта — показатели 

выраженности воспаления не изменились, а у 5 — ухудши-
лись). У 70% в основной группе показатели выраженности 
воспаления в эндометрии уменьшились. В группе сравне-
ния степень выраженности воспаления уменьшилась толь-
ко у 46,7%. В группе с цитокинотерапией у каждой третьей 
(33,3%) пациентки признаки активности ХЭ не выявле-
ны, в группе сравнения признаки ХЭ не выявлены только 
у 1 (3,3%) женщины.

На фоне цитокинотерапии выявлено снижение частоты 
выраженного ХЭ с 46,7 до 10,0%, тогда как в группе сравне-
ния данный показатель остался прежним (30%) (см. рис. 3). 
Применение цитокинотерапии позволило снизить ча-
стоту ХЭ с умеренной степенью выраженности в 2,7 раза 
(с 53,3 до 20,0%). В группе сравнения также отмечено сни-
жение частоты ХЭ с умеренной степенью выраженности 
в 3 раза (с 70,0 до 23,4%).

Частота НЛФ после проведенной терапии ХЭ статисти-
чески значимо не снижалась ни в основной группе (43,3% 
(13 из 30) до лечения и 23,3% (7 из 30) после лечения, 
χ2=2,700, p>0,1), ни в группе сравнения (40,0% (12 от 30) 
до лечения и 26,7% (8 из 30) после лечения, χ2=1,200, 
p>0,1). Возможно, это свидетельствует о вовлечении 
в воспалительный процесс малого таза тканей яичников, 

Таблица 2. Микрофлора цервикального канала и отделя-
емого влагалища у пациенток с невынашиванием бере-
менности и ХЭ
Table 2. Microbiota of the cervical canal and vaginal 
discharges in patients with pregnancy miscarriage and CE 

Возбудитель
Causative agent

Основная группа
Study group

Группа сравнения
Comparison group р*

n % n %

Ureaplasma spp. 5 16,7 4 13,3 0,264

Candida 4 13,3 4 13,3 0,294

Enterococcus faecalis 7 23,3 4 13,3 0,163

E. coli 7 23,3 2 6,7 0,06

Klebsiella spp. 1 3,3 1 3,3 0,508

S. agalactiae 3 10 0 – 0,119

Staphylococcus aureus 1 3,3 0 – 0,50

Всего / Total 28 – 15 – –

Примечание. * — односторонний критерий Фишера.

Note. * — one-tailed Fisher’s criterion.

A

B

Рис. 1. Гистологическая картина ХЭ. Окраска гематокси-
лином и эозином, ×200.
A — мононуклеарная инфильтрация в стромальном компоненте (указано 
стрелками); B — мононуклеарная инфильтрация и склероз сосудов 
(указано стрелками) 

Fig. 1. Histological pattern of CE. H&E staining, ×200. 
A — mononuclear infiltration in the stromal component (shown by arrows); 
B — mononuclear infiltration and sclerosis of vessels (shown by arrows)
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что приводит к нарушению их функции, на это указывают 
и другие авторы [14].

Иммуногистохимическое исследование показало, 
что применение цитокинотерапии при лечении ХЭ у жен-
щин с невынашиванием приводит к улучшению пока-
зателей местного иммунитета в эндометрии (табл. 3). 
Снизилось количество CD16+ (представляет собой низко-
аффинный рецептор на NK-клетке, обладающий макси-
мальной цитотоксической активностью), CD20+ (В-лим-
фоциты являются предшественниками плазматических 

клеток, участвуют в выработке антител), HLA-DR+ (моле-
кула главного комплекса гистосовместимости II класса, 
маркер ранней активации иммунного ответа, характери-
зует активность воспалительного ответа) и плазматиче-
ских клеток CD138+ (является маркером плазматических 
клеток sindecan-1, выявляется только при наличии воспа-
ления). Плазматические клетки после лечения верифици-
рованы в единичных количествах (что соответствует нор-
ме) в основной группе у 17 (56,7%) пациенток, в группе 
сравнения — у 3 (10,0%).

Таблица 3. Содержание маркеров воспаления (в поле зрения) в эндометрии женщин с невынашиванием беременности 
и ХЭ до и после комбинированной терапии (Me [Q1; Q3])
Table 3. Found inflammation markers (in the field of vision) in the endometrium of women with pregnancy miscarriage and CE 
before and after combination therapy (Me [Q1; Q3] )

Маркер
Marker

Норма
Normal 
range

Основная группа / Study group Группа сравнения / Comparison group

p**
до лечения

before treatment
после лечения
after treatment p* до лечения

before treatment
после лечения
after treatment p*

CD16+ <10 35 [31; 41]* 24,5 [17; 37]* <0,001 35,5 [29,5; 44] 32,5 [26; 44] <0,001 0,08

CD20+ 1–3 22,5 [17; 43,5]* 7,5 [4; 18,5]* <0,001 28 [20; 42,5] 12 [8; 32]* <0,001 0,005

HLA-DR+ < 10 40 [35; 45,5]* 30 [22; 34,5]* <0,001 40 [33; 43] 34 [24; 41] <0,001 0,16

CD138+ 0–1 1 [1; 3]* 0 [0; 1]* <0,001 1 [1; 2,5] 1 [1; 1] 0,06 <0,001

Примечание. * — критерий Уилкоксона, ** — критерий Манна — Уитни.

Note. * — Wilcoxon criterion, ** — Mann-Whitney test criterion. 

A CB D

Рис. 2. Экспрессия (коричневое окрашивание) CD16+ (A), HLA-DR (B), CD20+ (C) и CD138+ (D) по результатам иммуноги-
стохимического исследования эндометрия до лечения. ×200
Fig. 2. Expression (brown color) of CD16+ (A), HLA-DR (B), CD20+ (C) and CD138+ (D) as shown by immunohistochemical 
examination of the endometrium before treatment. ×200

Степень выраженности ХЭ / CE severity:
 выраженная / severe
 умеренно выраженная / moderate
 слабая / mild
 нет / no

До лечения / Before treatment После лечения / After treatment До лечения / Before treatment После лечения / After treatment

Основная группа / Study group Группа сравнения / Comparison group

% 80,0

70,0

60,0

50,0

40,0

30,0

20,0

10,0

0,0

46,7
53,3

10,0

20,0

36,7

33,3
30,0

70,0

30,0

43,4

3,3

23,3

Рис. 3. Распределение пациенток основной группы и группы сравнения в зависимости от выраженности ХЭ
Fig. 3. Distribution of the study and comparison group patients by CE severity
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обсуждение
При привычном невынашивании беременности локальный 

иммунный профиль меняется на патологический, что препят-
ствует нормальному течению процессов адгезии, инвазии, ан-
гиогенеза, а значит, имплантации и плацентации. Молекуляр-
ные механизмы передачи сигнала являются неотъемлемой 
составляющей локальных клеточных взаимодействий в эндо-
метрии и формируются на основе системы факторов роста, 
хемокинов и цитокинов. Становление локального иммунитета 
происходит посредством баланса стимуляции или ингибиро-
вания цитокинами, которые продуцируются иммунокомпе-
тентными клетками стромы в случае их активации. Важным 
аспектом исследования явилось включение адъювантной эк-
зогенной цитокинотерапии в стандартную схему лечения ХЭ 
в основной группе пациенток.

Назначение экзогенной цитокинотерапии для лечения ХЭ 
позволило снизить частоту ХЭ выраженной степени в 4,7 раза, 
умеренной степени — в 2,7 раза. При этом неэффектив-
ным лечение оказалось лишь у 20% пациенток. Количество  
В-лимфоцитов (CD20+) как предшественников плазмати-
ческих клеток снизилось в 2,3 раза. После курса лечения ча-
стота выявления плазматических клеток (CD138+) снизилась 
в 4,2 раза. Наличие плазматических клеток является специ-
фическим морфологическим признаком ХЭ. По результатам 
проведенного исследования выявлено значимое снижение 
плазматических клеток после воздействия экзогенных ци-
токинов, а также других иммуногистохимических маркеров 
ХЭ, что позволяет рассмотреть возможное включение адъю-
вантной экзогенной цитокинотерапии в комплексное лечение 
патологии эндометрия. Полученные нами данные подтвер-
ждают выявленный ранее эффект адъювантной цитокиноте-
рапиии в коррекции нарушений, ассоциированных с наличи-
ем ХЭ [15, 16]. Результаты проведенной работы предполагают 
дальнейшие исследования, позволяющие оценить течение 
и исход беременности у женщин с репродуктивными потеря-
ми в анамнезе после прегравидарной подготовки.

К сожалению, в рамках настоящего исследования не про-
водилось бактериологического исследования содержимого 
полости матки и вирусологического обследования пациен-
ток, которые могли бы помочь в установлении причины ХЭ, 
что следует рассматривать как ограничение исследования.

заключение
Дополнительное назначение цитокиновых препаратов 

в качестве адъювантной терапии ХЭ снижает выражен-
ность проявлений воспалительного процесса в эндометрии 
в 80% случаев. Применение локальной цитокинотерапии 
у пациенток с привычным невынашиванием беременности 
является эффективным и позволяет существенно улуч-
шить морфофункциональное состояние эндометрия. 
Коррекция локального иммунного профиля способству-
ет нормализации процессов имплантации и плацентации, 
улучшению показателей течения и исходов беременности 
у женщин с привычным выкидышем. �
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Оценка эффективности и комплаентности применения Вожея®

у женщин на этапе прегравидарной подготовки и в ранние 
сроки беременности

И.Н. Кононова1,2, Е.Н. Карева1,3, Е.В. Стебеняева4, Н.А. Шмакова5, И.В. Грабан6, 
Т.А. Огурцова7, Ю.Э. Доброхотова1, С.В. Орлова8
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РЕЗЮМЕ
Цель исследования: оценить клиническую эффективность, безопасность и переносимость комплекса Вожея® для профилактики же-
лезодефицитной анемии и дефицита фолиевой кислоты у женщин на прегравидарном этапе и в ранние сроки беременности, а также 
комплаентность пациенток относительно его применения.
Материал и методы: проспективное многоцентровое клиническое наблюдательное исследование проведено в четырех медицинских 
центрах и женских консультациях г. Екатеринбурга в 2022 г. В исследование включено 87 женщин c латентным железодефицитом 
(уровень ферритина составлял менее 15 нг/мл). Первую группу составили 37 женщин на этапе прегравидарной подготовки, вторую — 
50 беременных пациенток на сроке до 12 нед. гестации. Все пациентки получали комплекс Вожея® по 1 таблетке 1 раз в день в течение 
трех месяцев. Оценка клинико-лабораторной эффективности (отсутствие объективных признаков анемии, динамика уровня гемогло-
бина, ферритина, фолатов крови) и переносимости (частота развития нежелательных явлений, переносимость приема по визуально-
аналоговой шкале) проводилась через 30, 60 и 90 дней после начала приема.
Результаты исследования: начиная с 1-го месяца приема исследуемого комплекса в обеих группах наблюдалась положительная дина-
мика клинико-лабораторных показателей. Прирост уровня гемоглобина к 3-му месяцу терапии в группе прегравидарной подготовки 
составил 17 (13,9%) единиц, уровень ферритина увеличился в 6,3 раза (клинически значимый через 2 мес. приема), уровень фолатов 
плазмы крови — в 4,6 раза. Во 2-й группе прирост уровня гемоглобина, учитывая прогрессирующую беременность, за 3 мес. приема 
исследуемого продукта составил 19 (17%) единиц, уровень ферритина увеличился в 5,9 раза (клинически значимый — через 2 мес. 
приема), уровень фолатов плазмы крови увеличился в 3,9 раза. В 1-й группе нежелательные явления отмечались только у 2/37 (5,4%) 
пациенток — наблюдалось темное окрашивание стула на 2-м месяце наблюдения. Во 2-й группе в течение 1-го месяца приема продук-
та отмечалось развитие нежелательных явлений в виде тошноты в 3/50 (6%) случаях. Все пациентки отметили хорошую переносимость 
продукта, что обеспечило высокую комплаентность.
Заключение: пероральная поддержка гомеостаза железа и фолиевой кислоты приемом комплекса Вожея® в течение трех месяцев 
на этапе прегравидарной подготовки и в ранние сроки беременности является обоснованным вариантом благодаря высокой эффек-
тивности, хорошей переносимости с минимальным риском развития побочных эффектов, что обусловливает высокую комплаентность.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: железа пирофосфат, фолиевая кислота, прегравидарная подготовка, беременность, активный метаболит фолие-
вой кислоты, метилтетрагидрофолат, глюкозаминовая соль, Quatrefolic, микронизированное микроинкапсулированное железо, Вожея, 
комплаентность.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Кононова И.Н., Карева Е.Н., Стебеняева Е.В. и др. Оценка эффективности и комплаентности применения 
Вожея® у женщин на этапе прегравидарной подготовки и в ранние сроки беременности. РМЖ. Мать и дитя. 2023;6(2):95–104. DOI: 
10.32364/2618-8430-2023-6-2-95-104.
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ВВедение
Железодефицитные и фолатдефицитные состояния 

являются одними из самых распространенных в мире 
как среди гинекологических пациенток репродуктивного 
возраста, так и у женщин во время беременности1, 2. Дефи-
цит таких жизненно важных микронутриентов, как железо 
и фолиевая кислота, может способствовать развитию ряда 
заболеваний, в том числе гинекологических, со сниже-
нием репродуктивного потенциала, осложнять течение 
физиологических процессов в организме, течение сома-
тических заболеваний [1, 2]. Дефицит железа и фолатов 
в период гестации может приводить к развитию различных 
осложнений беременности, фетоплацентарной недоста-
точности и патологическому течению родов [3, 4]. Репро-
дуктивная значимость вышеуказанных дефицитов основа-
на также на возможном формировании пороков развития 
плода и развития когнитивных нарушений у новорожден-
ного [5, 6].

В настоящее время клинические рекомендации меж-
дународных врачебных сообществ включают назначе-
ние железа и фолиевой кислоты женщинам на преграви-
дарном этапе, во время беременности, в послеродовом 
периоде3, 4 [7].

1 The global prevalence of anaemia in 2011. (Electronic resource.) URL: https://apps.who.int/iris/handle/10665/177094 (access date 01.02.2023).

2 WHO guideline on use of ferritin concentrations to assess iron status in individuals and populations. Geneva: World Health Organization; 2020. (Electronic resource.) URL: https://
www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK569880/(access date 01.02.2023).

3 World Health Organization (2017). Nutritional anaemias: tools for effective prevention and control. (Electronic resource.) URL: https://www.who.int/publications/i/
item/9789241513067 (access date 01.02.2023).

4 World Health Organization (2016). Guideline: Iron supplementation in postpartum women. (Electronic resource.) URL:  https://apps.who.int/iris/handle/10665/249242(access 
date 01.02.2023).

Однако рекомендуемое пероральное применение пре-
паратов железа имеет ряд ограничений. Низкая биодо-
ступность и плохая приверженность пациенток терапии 
вследствие неблагоприятного профиля безопасности, 
а также риски передозировки из-за возможного воз-
никновения ферроптоза и связанных с ним заболеваний 
привели к поиску новых решений [8]. Одним из них ста-
ла разработка технологии микронизации железа с его 
последующей микроинкапсуляцией в лецитиновую обо-
лочку. Уменьшение размера частиц пирофосфата железа 
увеличивает соотношение площади поверхности моле-
кулы и скорости растворения, что влияет на биодоступ-
ность. Микроинкапсуляция частиц фосфолипидным слоем 
обеспечивает защиту железа от воздействия ферментов 
слюны и желудочного сока, взаимодействия со щелоч-
ными соками, солями желчных кислот, кишечной флорой 
и свободными радикалами, следовательно, обеспечивает 
высокий профиль безопасности, а особый механизм эн-
доцитоза микроэлемента М-клетками тонкого кишечника 
позволяет увеличить площадь всасывания железа и обе-
спечивает его таргетную доставку макрофагами по лимфе 
в депо-органы, что значительно увеличивает биодоступ-
ность [9].

7Yekaterinburg Clinical Perinatal Center, Yekaterinburg, Russian Federation
8Russian University of Peoples' Friendshiр, Moscow, Russian Federation
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Применение фолиевой кислоты также сопровождает-
ся некоторыми ограничениями: полиморфизм ряда фер-
ментов не позволяет метаболизировать фолиевую кисло-
ту до активных фолатов; обогащение продуктов питания 
фолиевой кислотой в ряде случаев приводит к передози-
ровке фолатов с формированием большого количества 
неметаболизированной фолиевой кислоты с ее потенци-
альными токсическими эффектами; применение высоких 
доз фолиевой кислоты способствует маскировке В12-де-
фицитной анемии в обход реакции метилирования [10]. 
Для решения данных проблем разработан активный ме-
таболит фолиевой кислоты Quatrefolic®. Глюкозамино-
вая соль 5-метилтетрагидрофолата обладает повышен-
ной растворимостью в сравнении с ее предшественниками, 
всасывается в тонком кишечнике с помощью ненасы-
щенного переносчика и может сразу вступать в реакции 
фолатного цикла, без прохождения реакций с участием 
дефектных ферментов вследствие полиморфизма гена. 
Это обеспечивает лучший ответ в виде достижения не-
обходимого уровня фолатов крови, что особенно важно 
на этапе планирования беременности и во время гестации 
для профилактики ряда осложнений: внутриутробных по-
роков развития плода, эндотелиальных дисфункций и де-
прессивных расстройств у матери [11].

Сочетание двух высокотехнологичных молекул —  
активного фолата Quatrefolic® (глюкозаминовая соль  
5-метилтетрагидрофолата) и микронизированного микро-
инкапсулированного пирофосфата железа в России пред-
ставлено в итальянском комплексе Вожея® (производи-
тель BMG Pharma). Доказательная база ранее проведенных 
исследований подтверждает, что компоненты комплекса 
позволяют решать ряд фармакокинетических и фармако-
динамических проблем в восполнении дефицита основ-
ных микронутриентов (железа и фолиевой кислоты) у жен-
щин репродуктивного возраста [12–14]. Для расширения 
доказательной базы эффективности комплекса иницииро-
вано и проведено многоцентровое проспективное клиниче-
ское исследование.

Цель исследования: оценить клиническую эффектив-
ность, безопасность, переносимость комплекса Вожея® 
для профилактики железодефицитной анемии и дефици-
та фолиевой кислоты у женщин на прегравидарном этапе 
и в ранние сроки беременности, а также комплаентность 
пациенток относительно его применения.

Материал и Методы
Проведено многоцентровое проспективное клиниче-

ское наблюдательное исследование в четырех клинических 
центрах г. Екатеринбурга в период с мая по октябрь 2022 г. 
Протокол исследования одобрен локальным этическим 
комитетом РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России 
27.06.2022, выписка из протокола заседания локального 
этического комитета РНИМУ им. Н.И. Пирогова № 220. 
Все пациентки подписывали информированное согласие 
на участие в исследовании.

Критериями включения являлись: 1) датирован-
ная и подписанная форма информированного согласия; 
2) возраст от 18 до 45 лет; 3) состояние прегравидарной 
подготовки или беременность до 12 нед. 4) уровень фер-
ритина менее 15,0 нг/мл по данным лабораторного иссле-
дования; 5) решение врача о назначении исследуемого про-
дукта амбулаторно.

Критериями невключения были: 1) наличие клини-
ческих или лабораторных признаков железодефицитной 
анемии (уровень Hb менее 110 г/л у беременных и 120 г/л 
у небеременных); 2) прием других препаратов/добавок, 
содержащих железо или фолиевую кислоту / фолаты, ме-
тотрексат и противосудорожные препараты; 3) противопо-
казания к применению исследуемого продукта.

Все включенные в исследование пациентки в рамках 
протокола осуществляли 5 визитов к врачу: визит скри-
нинга (визит 1), визит включения в исследование с назна-
чением комплекса через 1–7 дней после визита скрининга 
(визит 2) и 3 визита наблюдения через 30±7 дней (визит 3), 
60±7 дней (визит 4) и 90±7 дней (визит 5) от назначения 
исследуемого комплекса.

На этапе скрининга проводился сбор социодемографи-
ческой информации (возраст, рост, масса тела) и данных 
акушерско-гинекологического анамнеза (число беременно-
стей и родов, наличие в анамнезе детей с пороками развития 
нервной трубки, бесплодия, невынашивания беременности, 
срок беременности (для беременных), факт приема ранее 
препаратов железа и развития побочных эффектов с их 
описанием, факт приема ранее фолиевой кислоты с указа-
нием дозировки). Проводилась оценка наличия субъектив-
ных признаков анемии — жалоб на слабость, головокру-
жение, усталость, снижение работоспособности, а также 
оценка клинических симптомов анемии с помощью физи-
кального осмотра, в частности, оценивалось наличие блед-
ности кожных покровов и слизистых. Лабораторная диа-
гностика осуществлялась централизованно в лаборатории  
«СИТИЛАБ» (г. Екатеринбург) и включала: гематологи-
ческие и феррокинетические показатели (с референсны-
ми значениями): гемоглобин (110–160 г/л у беременных 
и 121,3–148,70 г/л у небеременных), гематокрит (34,79–
44,27%), эритроциты (3,83–4,86×1012/л) средний объем 
эритроцитов (81,30–100,12 (фл); показатели обмена желе-
за (с референсными значениями): сывороточный ферритин  
(>15,0 нг/мл), сывороточное железо (5,8–34,5 мкмоль/л, 
насыщение трансферрина (15,0–50,0%); показатели обмена 
фолиевой кислоты: концентрация фолиевой кислоты в сы-
воротке крови (3,1–19,9 нг/мл).

В скрининге участвовала 121 женщина, но всем кри-
териям включения соответствовали только 87 пациенток, 
которых и включили в исследование. Согласно дизайну 
все женщины были разделены на 2 группы: в 1-ю группу во-
шли 37 пациенток, планирующих беременность; 2-ю груп-
пу составили 50 беременных пациенток (срок до 12 нед.). 
Данным пациенткам на 2-м визите включения амбулатор-
но был назначен комплекс Вожея® внутрь по 1 таблетке 
1 раз в день в соответствии с информацией из листка-вкла-
дыша. Врачом была рекомендована продолжительность 
приема 3 мес.

На каждом визите наблюдения — через 30±7 дней (ви-
зит 3), 60±7 дней (визит 4) и 90±7 дней (визит 5) от на-
значения исследуемого комплекса — проводился опрос 
пациенток аналогично визиту скрининга на предмет нали-
чия жалоб (субъективные признаки анемии), физикальный 
осмотр (клинические признаки анемии) с одновременным 
назначением контрольного лабораторного обследования 
(оценивались в динамике те же показатели крови, что и 
во время скрининга). Дополнительно оценивалась пере-
носимость применения продукта путем опроса пациенток 
по 5-балльной визуально-аналоговой шкале: 1 балл оз-
начал плохую переносимость, 2 балла — хорошую ближе 
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к плохой, 3 балла — хорошую переносимость, 4 балла — 
хорошую ближе к отличной, 5 баллов — отличную.

Для оценки профиля безопасности во время опроса 
фиксировались все нежелательные явления (НЯ) на фоне 
применения исследуемого комплекса, с их описанием 
в случае развития.

Для статистической обработки данных использовались 
стандартные пакеты программ (SPSS 23.0, MedCalc 12.5.0). 
Количественные и качественные показатели оценивались 
на предмет соответствия нормальному распределению 
с помощью критерия Шапиро — Уилка (при числе иссле-
дуемых менее 50) или критерия Колмогорова — Смирно-
ва (при числе исследуемых более 50). Для количественных 
данных, имеющих нормальное распределение, применя-
лись: n, M±SD, где n — число наблюдений,  M — среднее 
арифметическое, SD — стандартное отклонение. В случае 
отсутствия нормального распределения количественные 
данные описывались с помощью медианы (Me) и кварти-
лей (Q1; Q3). Достоверность различий проверялась с по-
мощью параметрических и непараметрических методов 
статистики. При сравнении количественных показателей, 
распределение которых отличалось от нормального, в двух 
связанных группах использовался критерий Уилкоксона, 
при сохранении нормального распределения показате-
лей — t-тест парных образцов. При сравнении качествен-
ных показателей в двух связанных группах использовался  
тест χ2 по методу МакНемара, если распределение было 
нормальным, и точный тест МакНемара в случае непра-
вильного распределения. За критический уровень значи-
мости при проверке статистических гипотез в данном ис-
следовании принималась величина p<0,05.

результаты исследоВания
Данные демографических показателей и акушерско-ги-

некологического анамнеза по группам представлены в та-
блице 1. Ни у одной из пациенток в анамнезе не отмечено 
детей/беременностей с пороками развития нервной трубки.

Первый и второй месяцы приема исследуемого комплек-
са завершили все 87 пациенток, третий — 85, т. е. полностью 
завершили курс приема более 97,7% пациенток. Только 2 
(4%) пациентки из группы беременных не завершили курс 
по причине несоблюдения требований протокола.

При анализе жалоб у пациенток в 1-й и 2-й группах выяв-
лено наличие субъективных признаков анемии в 8/37 (22%) 
и 12/50 (24%) случаях соответственно. На фоне приема ис-
следуемого комплекса произошло полное разрешение субъ-
ективных признаков в обеих группах уже на 1-м месяце при-
ема с сохранением результата в течение оставшегося срока 
наблюдения. Возникновения клинических признаков ане-
мии также не отмечалось в ходе всех визитов наблюдения.

Анализ лабораторных показателей продемонстрировал 
положительную динамику по всем изученным лаборатор-
ным параметрам уже после 30 дней приема исследуемо-
го продукта в обеих группах, эта динамика сохранялась 
на протяжении всего периода наблюдения (табл. 2 и 3).

Прирост уровня гемоглобина через 3 мес. терапии 
в группе прегравидарной подготовки составил 17 (13,9%) 
единиц, уровень ферритина увеличился в 6,3 раза (клини-
чески значимый — через 2 мес. приема), уровень фолатов 
плазмы крови — в 4,6 раза.

Количество женщин с нормальным уровнем гемогло-
бина (≥120 г/л у небеременных женщин) и нормальным 

уровнем ферритина (15–150 нг/мл), а также нормальным 
уровнем фолиевой кислоты в плазме (≥3 нг/мл) в груп-
пе планирующих беременность на 1, 2 и 3-м месяцах на-
блюдения составило 35/37 (94,6%), 37/37 (100%) и 37/37 
(100%) соответственно. Отметим, что число пациенток 
с отсутствием предлатентного железодефицита (сыворо-
точный ферритин ≥40 нг/мл) на 2-м и 3-м месяцах приема 
исследуемого комплекса составило 31/37 (83,8%) и 37/37 
(100%) соответственно.

Во 2-й группе прирост уровня гемоглобина, учитывая 
прогрессирующую беременность, за 3 мес. приема ис-

Таблица 1. Демографические показатели и данные  
акушерско-гинекологического анамнеза пациенток
Table 1. Patient demographic characteristics and data  
of obstetrics and gynecological history

Показатель
Characteristics

Планирующие  
беременность

Planning 
a pregnancy 

(n=37)

Беременные  
до 12 нед.

Pregnant women  
up to 12 weeks  

(n=50)

Возраст, годы
Age, years (M±SD)

25,3±2,1 25,4±2,2

Рост, см / Height, cm (M±SD) 161,03±3,2 161,42±2,8

Масса тела, кг / Weight, kg 
(M±SD)

59,47±4,46 58,84±4,41

ИМТ, кг/м2 / BMI, kg/m2

(M±SD)
22,9±1,36 22,6±1,39

Число беременностей, среднее
Number of pregnancies, M

1 1,18

Число родов, среднее
Number of deliveries, M

0,45 0,52

Невынашивание беременности
Miscarriages, n (%)

9/37 (24,3) 18/50 (36)

Бесплодие / Infertility, n (%) 0 10/50 (20)

Срок беременности, нед.
Pregnancy term, weeks, (M±SD)

НП 5,5±2,8

Наличие признаков  
токсикоза беременности
Presence of pregnancy toxicity 
signs, n (%)

НП 7/50 (14)

Терапия железом в анамнезе 
Iron therapy in medical history, 
n (%)

18/37 (48,7) 33/50 (66)

Случаи побочных эффектов 
на фоне терапии железом 
Adverse events amid iron 
therapy, n (%)

18/18 (100) 33/33 (100)

Прием фолиевой кислоты 
в анамнезе / Folic acid intake in 
medical history, n (%)

22/37 (59,5) 42/50 (84)

Назначаемая ранее дози-
ровка фолиевой кислоты, 
мкг (среднее) / Earlier 
administered dosage of folic 
acid, µg (M)

461 612
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следуемого продукта составил 19 единиц (17%), уровень 
ферритина увеличился в 5,9 раза (клинически значимый — 
на 2-м месяце приема), уровень фолатов плазмы крови — 
в 3,9 раза.

Доля женщин в этой группе с нормальным уровнем ге-
моглобина (≥110 г/л) и нормальным уровнем ферритина 
(15–150 нг/мл), а также нормальным содержанием фо-
лиевой кислоты в плазме (≥3 нг/мл) в группе беременных 
на 1, 2 и 3-м месяцах наблюдения составила 98, 100 и 100% 
соответственно. На 2-м и 3-м месяцах наблюдения уро-
вень ферритина превышал 40 нг/мл у 98% (49/50) и 100% 
(48/48) пациенток, что говорило об отсутствии предла-
тентного железодефицита по завершении курса приема ис-
следуемого комплекса.

В течение всего периода наблюдения доля пациенток 
с отличной и хорошей переносимостью исследуемого ком-
плекса (4 и 5 баллов) составляла 100% в каждой из групп.

В 1-й группе НЯ отмечались только у 2/37 (5,4%) 
пациенток — наблюдалось темное окрашивание сту-
ла на 2-м месяце наблюдения. Во 2-й группе в течение 
1-го месяца приема продукта отмечалось развитие НЯ 

в виде тошноты в 3/50 (6%) случаях с разрешением собы-
тия в ходе оценки на последующих визитах, что, по всей 
видимости, могло быть также связано с симптомами ток-
сикоза беременности.

Из 87 пациенток общей выборки, включенных в ис-
следование, 51 женщина ранее принимала препараты же-
леза. Сравнение спектра НЯ в этой выборке на фоне при-
ема железосодержащих препаратов в анамнезе и на фоне 
приема Вожея® в течение трех месяцев показало лучший 
профиль безопасности в случае применения последнего 
(см. рисунок).

обсуждение
Применение комплекса Вожея® у женщин, находя-

щихся на этапе прегравидарной подготовки, и беремен-
ных в I триместре показало высокую эффективность 
в профилактике клинических и лабораторных призна-
ков железодефицитной анемии и дефицита фолиевой 
кислоты. У всех пациенток наблюдалось не только под-
держание в норме показателей уровня гемоглобина кро-

Таблица 2. Динамика лабораторных показателей крови на фоне приема комплекса Вожея® в группе прегравидарной 
подготовки, M±SD
Table 2. Changes in the blood test parameters during the intake of Vojea® complex in the pregravid preparation group, M±SD

Лабораторный 
показатель

Test parameter

Исходно
Baseline
(n=37)

После начала приема / After the therapy start Статистическая значимость  
различий 

Statistical significance 
of differences, p-value

30 дней
(n=37)

2 мес.
(n=37)

3 мес.
(n=37)

Гемоглобин, г/л
Hemoglobin, g/l

122,1±11,5 125,8±11,5 136,95±12,6 139,11±13,2
p1–2=0,005
p1–3=0,0001
p1–4=0,0001

Гематокрит, %
Hematocrit, %

36,1±2,5 43,6±4,1 44,4±4,2 45,49±4,1
p1–2=0,0001
p1–3=0,0001
p1–4=0,0001

Эритроциты, 1012/л
Erythrocytes, 1012/l

3,98±0,3 4,02±0,4 4,25±0,4 4,26±0,4
p1–2=0,528
p1–3=0,613
p1–4=0,572

Средний объем эритроцитов, 10-15/л
Mean corpuscular volume, 10-15/l

89,1±8,1 89,98±8,2 95,9±9,2 95,2±9,1
p1–2=0,725
p1–3=0,002
p1–4=0,002

Сывороточный ферритин, нг/мл
Serum ferritin, ng/ml

12,4±1,1 17,72±1,5 54,45±4,9 77,8±7,3
p1–2=0,0001
p1–3=0,0001
p1–4=0,0001

Сывороточное железо, мкмоль/л
Serum iron, µmol/l

21,1±1,8 22,6±2,1 27,5±2,4 27,2±2,3
p1–2=0,374
p1–3=0,0001
p1–4=0,0001

Индекс насыщения трансферрина железом
Transferrin saturation index

26,3±2,5 23,04±2,1 27,37±2,4 27,6±2,5
p1–2=0,038
p1–3=0,026
p1–4=0,013

Концентрация фолиевой кислоты в сыворотке 
крови, нг/мл
Folic acid concentration in blood serum, ng/ml

3,8±0,2 6,105±0,5 16,9±1,3 17,5±1,2
p1–2=0,0028
p1–3=0,0001
p1–4=0,0001

Примечание. p1–2 — статистическая значимость различий между показателями перед лечением и через месяц после начала терапии, p1–3 — статистиче-
ская значимость различий между показателями перед лечением и через 2 мес. после начала терапии, p1–4 — статистическая значимость различий между 
показателями перед лечением и через 3 мес. после начала терапии.

Note. p1–2 — the significance of differences between the values before therapy and one month after the beginning of therapy; p1–3 — the significance of differences 
between the values before therapy and two months after the beginning of therapy; p1–4 — the significance of differences between the values before therapy and three 
months after the beginning of therapy.
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Таблица 3. Динамика лабораторных показателей крови на фоне приема комплекса Вожея® в группе беременных
Table 3. Changes in the blood test parameters during the intake of Vojea® complex in the group of pregnant women

Лабораторный  
показатель

Test parameter

Исходно
Baseline,
(n=50)

После начала приема / After the therapy start Достоверность различий 
Statistical significance 
of differences, p-value

30 дней / 30 days
(n=50)

60 дней / 60 days
(n=50)

90 дней / 90 days
(n=50)

Гемоглобин, г/л
Hemoglobin, g/l,
M±SD

113,34±10,7 125,94±11,6 135,34±12,9 132,66±12,4
p1–2=0,004
p1–3=0,0001
p1–4=0,0001

Гематокрит
Hematocrit, %, М±SD

35,93±3,2 43,72±4,2 45,07±4,4 43,02±4,0
p1–2=0,0001
p1–3=0,0001
p1–4=0,0001

Эритроциты, 1012/л
Erythrocytes, 1012/l, M±SD

3,79±1,1 4,08±0,31 4,15±0,3 4,08±0,43
p1–2=0,616
p1–3=0,729
p1–4=0,658

Средний объем эри-
троцитов, 10-15/л / Mean 
corpuscular volume, 10-15/l, 
M±SD

87,22±7,3 89,35±8,3 95,33±9,3 91,89±9,2
p1–2=0,823
p1–3=0,004
p1–4=0,006

Сывороточный ферритин, 
нг/мл / Serum ferritin,  
ng/ml, M±SD

12,62±1,2 19,20±1,6 56,79±5,4 74,58±7,2
p1–2=0,0001
p1–3=0,0001
p1–4=0,0001

Сывороточное железо, 
мкмоль/л / Serum iron, 
µmol/l, M±SD

20,99±1,7
22,46±1,9

26,94±2,3 26,01±2,2
p1–2=0,007
p1–3=0,002
p1–4=0,002

Индекс насыщения  
трансферрина железом
Transferrin saturation index, 
M±SD

24,19±2,2 23,08±2,14 27,04±2,5 26,27±2,3
p1–2=0,043
p1–3=0,072
p1–4=0,061

Концентрация фолиевой 
кислоты в сыворотке крови,
нг/мл / Folic acid 
concentration in blood 
serum, ng/ml, M±SD

4,324±0,3 7,684±0,6 17,812±1,5 16,64±1,4
p1–2=0,0023
p1–3=0,0001
p1–4=0,0001

Примечание. p1–2 — достоверность различий между показателями перед лечением и через месяц после начала терапии, p1–3 — достоверность разли-
чий между показателями перед лечением и через 2 мес. после начала терапии, p1–4 — достоверность различий между показателями перед лечением 
и через 3 мес. после начала терапии.

Note. p1–2 — the significance of differences between the values before therapy and one month after the beginning of therapy; p1–3 — the significance of differences 
between the values before therapy and two months after the beginning of therapy; p1–4 — the significance of differences between the values before therapy and three 
months after the beginning of therapy.
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Рисунок. Спектр НЯ на фоне приема железосодержащих препаратов в анамнезе и на фоне приема комплекса Вожея®, 
n/N (%)
Figure. Range of AE amid the intake of iron-containing medications in the medical history and amid the treatment with Vojea® 
complex, n/N (%)
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ви и фолиевой кислоты в плазме крови, но и достижение 
нормального уровня ферритина (в рамках референcных 
значений) к 3-му месяцу приема данного комплекса. 
Ни у одной из пациенток не наблюдалось развитие кли-
нических признаков анемии во время контрольных ос-
мотров. При этом разрешение субъективных признаков 
анемии произошло у большинства пациенток уже че-
рез 1 мес. после начала приема исследуемого комплекса 
с сохранением результата на протяжении всего периода 
наблюдения. Положительная динамика наиболее инфор-
мативных лабораторных показателей крови (гемоглобин, 
сывороточный ферритин, концентрация фолиевой кис-
лоты в плазме крови) была отмечена после 1-го месяца 
приема с клинически значимым приростом в последую-
щие 2 мес. Так, в обеих группах к 3-му месяцу приема 
исследуемого комплекса прирост уровня гемоглобина 
в среднем составил 18 единиц, уровень ферритина уве-
личился в 6 раз с клинически значимыми результатами 
(уровень более 40 нг/мл) через 60 дней приема комплек-
са, уровень фолатов плазмы крови увеличился в среднем 
в 4 раза. Важно, что и перенасыщения организма желе-
зом и фолатами по данным проведенных исследований 
не обнаружено.

Показатели, зарегистрированные после применения 
изученного нами комплекса, оказались сопоставимы с ре-
зультатами применения других железосодержащих препа-
ратов и фолиевой кислоты. Так, в нескольких отечествен-
ных работах применение препарата, содержащего 50 мг 
элементного железа (152 мг фумарата железа) и 500 мкг 
фолиевой кислоты, у пациенток с латентным железоде-
фицитом на этапе планирования беременности привело 
к повышению содержания ферритина до 30 мкг/мл и бо-
лее после трех месяцев приема [15, 16]. В настоящем ис-
следовании повышение уровня ферритина до аналогичных 
значений отмечалось уже через 2 мес. приема, что могло 
свидетельствовать о высокой биодоступности.

Отметим, что применение продукта с сукросомаль-
ным железом в суточной дозе 30 мг в течение двух месяцев 
для коррекции выраженного железодефицита у беремен-
ных II триместра показало не столь выраженный прирост 
показателей ферритина, что, по всей видимости, было обу-
словлено степенью дефицита железа и большими сроками 
прогрессирующей беременности [17].

Действительно, основным, наиболее значимым па-
раметром оценки эффективности применения желе-
зосодержащих препаратов для профилактики анемии 
является повышение показателя сывороточного фер-
ритина — в нашем исследовании в 6 раз, со значитель-
ным ростом уже через 30 дней, но клинически значи-
мым через 60 дней после приема комплекса. Отметим, 
что нормализация уровня ферритина, выполняюще-
го роль основного внутриклеточного депо железа, т. е. 
его клинически значимый уровень, оценивается величи-
ной более 30–40 нг/мл [18]. Как показывают исследова-
ния, более ранняя дотация железа (в том числе профи-
лактическая, на стадии предлатентного дефицита железа 
и латентного дефицита железа, на ранних сроках бере-
менности) позволяет получить быстрый и выраженный 
положительный эффект [19]. Прогностическая роль 
сывороточного ферритина как предиктора анемии, его 
значимое повышение на фоне приема исследуемого 
комплекса в сочетании с подъемом уровня гемоглобина 
свидетельствовали о рекомендательном значении ком-

плекса в рамках стратегии менеджмента профилакти-
ки железодефицитных состояний.

В настоящем исследовании доля женщин с гематологи-
ческими, феррокинетическими показателями и показате-
лем фолиевой кислоты, соответствующими референсным 
значениям лаборатории, через 30, 60 и 90 дней наблюде-
ния составила в среднем 97, 100 и 100% соответственно, 
что свидетельствовало о хорошем эффекте комбина-
ции микроинкапсулированного железа и активного мета-
болита фолиевой кислоты.

Анализ акушерского анамнеза выявил во всех груп-
пах пациенток доминирование репродуктивных потерь, 
что свидетельствовало о нахождении данных пациенток 
в группе риска по невынашиванию беременности. Па-
циенток с наличием детей с поражением нервной труб-
ки плода в анамнезе среди включенных в исследование 
не оказалось. Возможно, это связано с тем, что при по-
роках нервной трубки плода происходило в большинстве 
случаев самопроизвольное прерывание беременности 
в ранние сроки, даже до посещения врача и проведения 
диагностических мероприятий (УЗИ), при этом генетиче-
ский паспорт абортного материала в рутинном режиме 
в России не используется. Подход к подготовке и ве-
дению таких пациенток должен учитывать в том числе 
достаточное снабжение организма фолатами. В послед-
ние годы клинические исследования по профилактике 
осложнений беременности, связанных с дефицитом в ор-
ганизме фолиевой кислоты, обращают внимание врача 
на дополнительный прием активных фолатов. Как пока-
зали исследования, активные фолаты — 5-метилтетраги-
дрофолат — обеспечивают лучшее насыщение фолатами 
эритроцитов крови, что особенно важно при подготов-
ке к беременности [20]. Стоит отметить, что метабо-
лит фолиевой кислоты Quatrefolic® является основным 
фолатом пуповинной крови плода [21]. Актуальность 
дополнительной дотации активных метаболитов фоли-
евой кислоты также обусловлена распространенностью 
полиморфизма генов ферментов фолатного цикла. В го-
мозиготном варианте полиморфизма отмечается более 
низкая усвояемость фолиевой кислоты — примерно 
20–25% [22], что может иметь неблагоприятные послед-
ствия для развития плода и исхода беременности [23]. 
Данные факты определяют значимость оригинального 
комплекса Вожея® для беременных и планирующих бе-
ременность.

Помимо клинико-лабораторной эффективности, 
применение комплекса Вожея® в рамках настоящей ра-
боты показало высокий профиль безопасности, вклю-
чающий минимальное число побочных эффектов со 
стороны желудочно-кишечного тракта и отличную пе-
реносимость комплекса в подавляющем большинстве 
случаев. Сопоставление профиля безопасности изучае-
мого комплекса с возникавшими ранее НЯ на фоне при-
ема других форм железа (в частности, со стороны ЖКТ) 
в виде диспепсических явлений у этих же пациенток 
свидетельствовало о преимуществе исследуемого про-
дукта практически по всем параметрам (боль в животе, 
изжога, рвота, тошнота), что предопределило высокую 
приверженность пациенток применению данного ком-
плекса. По профилю безопасности исследованный ком-
плекс также сопоставим с сукросомальным железом [24] 
и превосходит другие современные железосодержащие 
препараты [16, 25].
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заключение
Полученные в исследовании данные подтверждают 

целесообразность применения женщинами комплекса 
Вожея® в течение не менее трех месяцев для профилак-
тики развития железо- и фолатдефицитных состояний. 
Безусловно, наблюдательный характер клинического ис-
следования без активной группы сравнения не позволяет 
экстраполировать результаты на всю популяцию бере-
менных и женщин, находящихся на этапе планирования. 
Однако в настоящей работе представлен первый опыт 
применения оригинального комплекса Вожея® у данной ка-
тегории пациенток в реальной клинической практике. Пла-
нируются дальнейшие клинические исследования в данном 
направлении для расширения доказательной базы и опы-
та применения продукта у гинекологических пациенток. 
Преодоление гепсидинового барьера благодаря уникаль-
ной технологии микронизации и микроинкапсуляции же-
леза, а также барьера полиморфизма генов ферментов фо-
латного цикла благодаря активному фолату Quatrefolic® 
дает возможность проведения дальнейших клинических 
исследований применения комплекса Вожея® у пациен-
ток группы риска по развитию железодефицитных и фо-
лиеводефицитных состояний различного профиля, вклю-
чая бесплодие и невынашивание, воспалительные и даже 
онкологические заболевания.

Пероральная поддержка в течение трех месяцев гомео-
стаза железа и фолиевой кислоты комплексом Вожея® 
на этапе прегравидарной подготовки и в ранние сро-
ки беременности обоснована клинической эффективно-
стью, минимальным риском побочных эффектов и высокой 
комплаентностью. �
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Особенности ранней диагностики новообразований яичников

А.В. Смирнова1,2, А.И. Малышкина1,2, Е.П. Хрушкова2

1ФГБОУ ВО ИвГМА Минздрава России, Иваново, Россия
2ФГБУ «Ив НИИ МиД им. В.Н. Городкова» Минздрава России, Иваново, Россия

РЕЗЮМЕ
Цель исследования: выявить клинико-анамнестические факторы риска новообразований яичников (НЯ) и уточнить значение различ-
ных диагностических критериев в ранней диагностике рака яичников (РЯ).
Материал и методы: проведен ретроспективный анализ 50 историй болезни пациенток с НЯ. Были сформированы группы: основная 
(50 пациенток с НЯ) и контрольная — практически здоровые женщины (32 человека). Ретроспективно в зависимости от результатов 
гистологического исследования удаленного операционного материала основная группа подразделена на 2 подгруппы: 1-я подгруппа — 
37 пациенток с доброкачественными НЯ, 2-я подгруппа — 13 пациенток с пограничными и злокачественными НЯ. Оценивали особен-
ности анамнеза, уровень онкомаркера Ca-125, значения индекса малигнизации RMI, гистологическую структуру опухоли.
Результаты исследования: в процессе исследования выяснено, что у пациенток с НЯ чаще встречаются заболевания желудочно-ки-
шечного тракта (ЖКТ), системы мочевыделения (24%), воспалительные заболевания органов малого таза (ВЗОМТ), а также нарушения 
менструального цикла (НМЦ) различного характера и миома матки (р<0,05). Частота встречаемости рака репродуктивных органов 
в семейном анамнезе также достоверно выше у пациенток с НЯ по сравнению с контрольной группой (36 и 3% соответственно, р<0,05). 
Повышенные значения Сa-125 отмечались как в группе с доброкачественными НЯ, так и группе с пограничными и злокачественными 
опухолями яичников. Установлено, что факторами риска развития НЯ являются заболевания ЖКТ (отношение шансов (ОШ) 2,09), 
мочевыделительной системы (ОШ 1,53), наследственная предрасположенность к раку репродуктивных органов (ОШ 1,86), НМЦ (ОШ 
1,86), миома матки (ОШ 1,74) и ВЗОМТ в анамнезе (ОШ 1,83).
Заключение: несмотря на большое количество исследований, посвященных проблеме ранней диагностике РЯ, до сих пор не суще-
ствует надежного критерия, обладающего высокой чувствительностью и специфичностью. Относительно женщин в постменопаузе 
с неблагоприятными ультразвуковыми критериями должна быть высокая онкологическая настороженность врачей и при низких 
значениях онкомаркера Сa-125.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: опухоли яичников, новообразования, рак яичников, факторы риска, Сa-125, индекс малигнизации RMI.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Смирнова А.В., Малышкина А.И., Хрушкова Е.П. Особенности ранней диагностики новообразований яични-
ков. РМЖ. Мать и дитя. 2023;6(2):105–111. DOI: 10.32364/2618-8430-2023-6-2-105-111.
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ABSTRACT
Aim: to identify clinical and anamnestic risk factors for ovarian masses (OM), as well as to clarify the significance of various diagnostic criteria 
in the early diagnosis of ovarian cancer (OC).
Patients and Methods: a retrospective analysis of 50 cases of patients with OM was conducted. The following groups were formed: the main 
group (50 patients with OM) and the control group — practically healthy female subjects (32 patients). Retrospectively, depending on the 
results concerning histology of the removed surgical material, the main group was divided into 2 subgroups: subgroup 1 — 37 patients with 
benign OM, subgroup 2 — 13 patients with borderline and malignant OM. The patterns of the anamnesis, the level of the Ca-125 tumor marker, 
the values of the Risk of Malignancy Index (RMI), and the tumor histology structure were assessed.
Results: during the study, it was found that in patients with OM, diseases of the gastrointestinal tract (GIT), urinary system (24%), pelvic 
inflammatory disease (PID), as well as menstrual disorders of various types and uterine fibroids (p<0.05) are more common. The incidence 
of gynecologic cancer in the family history is also significantly higher in patients with OM vs. the control group (36% and 3%, respectively, 
p<0.05). Elevated Ca-125 values were noted both in the group with benign ovarian masses and in the group with borderline and malignant 
ovarian tumors.it has been established that the main risk factors for the OC development are diseases of GIT (Odds Ratio (OR) 2,09) and 
urinary system (OR 1,53), genetic predisposition to cancer of the reproductive organs (OR 1,86), menstrual disorder (OR 1,86), uterine fibroids 
(OR 1,74) and a history of PID (OR 1,83).
Conclusion: despite a large number of studies devoted to the problem of OC early diagnosis, there is still no reliable criterion with high 
sensitivity and specificity. Female patients with postmenopause and adverse ultrasound criteria should have high oncological alarm of doctors, 
even with low values of the Ca-125 oncological marker.
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ВВедение
Актуальность проблемы диагностики и лечения боль-

ных с новообразованиями яичников (НЯ) обусловлена вы-
сокой частотой встречаемости данной патологии, особенно 
у пациенток старшей возрастной группы, и отсутствием чет-
ких критериев, указывающих на злокачественность пора-
жения на ранних стадиях. НЯ, согласно современным дан-
ным, выявляют у 7,8% женщин репродуктивного возраста 
и 2,5–18% пациенток в постменопаузе1. Согласно мировой 
литературе, до 5–10% женского населения подвергаются 
оперативному лечению по поводу опухолей яичников, сре-
ди них у 13–21% выявляются злокачественные поражения. 
Рак яичников (РЯ) занимает седьмое место среди всех он-
кологических заболеваний, диагностированных у женщин 
во всем мире, и девятое место — в России [1], а в структу-
ре онкологической смертности в России — восьмое место 
(5,5%). Особенности течения РЯ даже при современном 
подходе к лечению, к сожалению, не позволяют достичь 
излечения большинства больных, а общая пятилетняя вы-
живаемость остается в пределах 30% [1, 2].

Трудность выявления РЯ обусловлена тем, что на 
данный момент в мире нет общепринятого «золотого 
стандарта» неинвазивной ранней диагностики РЯ2. Это 
связано с рядом причин, в основе которых лежит отсут-
ствие четко обоснованного представления об этиологии 
и патогенезе данного заболевания. На сегодняшний день 
отсутствуют специфические диагностические тесты, 
позволяющие определить опухоль на начальных ста-
диях развития [3–5]. Поэтому до 70% больных со зло-
качественными опухолями яичников I стадии и до 40%  
со II стадией заболевания госпитализируются в гине-
кологические стационары общего профиля, что за-
трудняет стадирование данного процесса [6, 7]. Поэто-
му в 70% случаев диагностика РЯ осуществляется уже 
в распространенной стадии, вследствие чего пятилет-
няя выживаемость больных не превышает 30% [1, 8, 9]. 
Однако четких критериев для маршрутизации больных 
в общегинекологический или специализированный он-
кологический стационар не существует. Так, в струк-
туре гинекологического стационара общего профиля, 
согласно данным литературы, частота выявленного РЯ 
составляет 1–3% [10].

Для выявления группы высокого риска РЯ предложе-
ны различные прогностические модели, такие как ульт-
развуковые критерии IOТА (International Ovarian Tumor 
Analysis — Международная группа по анализу опухолей 
яичников), расчет индекса риска злокачественности 
RMI (Risk of Malignancy Index) и диагностический алго-
ритм расчета риска аденокарциномы яичников ROMA 
(Risk of Ovarian Malignancy Algorithm) [2, 4, 5, 10–15]. 
К сожалению, несмотря на высокую точность, дан-
ные модели не нашли широкого распространения в кли-
нической практике. Так как придатковые новообразова-
ния в большинстве случаев имеют доброкачественный 
характер, существует низкая онкологическая насторо-
женность у врачей первичного звена, а сложность диф-
ференциальной диагностики может служить причиной 
позднего обнаружения злокачественных НЯ [16, 17]. 

1 Министерство здравоохранения Российской Федерации. Клинические рекомендации (протокол лечения). Диагностика и лечение доброкачественных новообразова-
ний яичника с позиции профилактики рака. 2018. (Электронный ресурс.) URL: https://amurzdrav.ru/ftp/deti/docs/2018.12.04_15_4_10_2_7838.pdf (дата обращения: 
05.09.2022).

2 Министерство здравоохранения Российской Федерации. Клинические рекомендации. Рак яичников / рак маточной трубы / первичный рак брюшины. 2020. (Электрон-
ный ресурс.) URL: https://protiv-raka.ru/wp-content/uploads/2021/07/kr547_60375480.pdf (дата обращения: 05.09.2022).

Именно это делает выявление новых клинико-анамне-
стических факторов риска развития РЯ на этапе пред-
операционного обследования актуальным и позволит 
сформировать группу пациенток высокого риска малиг-
низации для направления их в специализированный он-
кологический стационар.

Цель исследования: выявить клинико-анамнестические 
факторы риска НЯ и уточнить значение различных диагно-
стических критериев в ранней диагностике РЯ.

Материал и Методы
Проведен ретроспективный анализ 50 историй болезни 

пациенток, поступивших на оперативное лечение в связи 
с НЯ в гинекологическую клинику, и амбулаторных карт 
32 женщин, обратившихся для планового осмотра в жен-
скую консультацию № 1 ФГБУ «Ив НИИ МиД им. В.Н. Го-
родкова» Минздрава России. Пациентки дали информи-
рованное согласие, исследование одобрено этическим 
комитетом организации, проводившей исследование.

Сформированы следующие группы: основная группа — 
50 пациенток с НЯ и контрольная группа — 32 практиче-
ски здоровые женщины. Ретроспективно в зависимости 
от результатов гистологического исследования удаленного 
операционного материала основная группа подразделена 
на 2 подгруппы: 1-я подгруппа — 37 пациенток с доброка-
чественными НЯ, 2-я подгруппа — 13 пациенток с погра-
ничными и злокачественными НЯ. Всем пациенткам с НЯ 
выполнено полное клинико-лабораторное обследование 
согласно действующему клиническому протоколу и про-
ведено оперативное лечение. Все пациентки с высокими 
значениями Сa-125 были проконсультированы онкогине-
кологом и получили рекомендации о лечении в стационаре 
общего гинекологического профиля.

В исследовании для каждой пациентки рассчитывали 
индекс малигнизации (ИМ) RMI по следующей формуле: 
RMI = М × U × Ca-125, где М — состояние менструаль-
ной функции, которое оценивается в 1 балл для паци-
енток в пременопаузе и в 3 балла для пациенток в пост-
менопаузе. Ультразвуковая оценка (U) включала в себя 
наличие многокамерности, билатеральных образований 
яичников, солидного компонента, асцита или внутрибрю-
шинных метастазов. Присваивается 0 баллов при отсут-
ствии вышеперечисленных признаков, 1 балл при наличии 
одного из признаков, 3 балла при наличии двух и более 
признаков [4]. Прогноз вероятности РЯ по RMI: при по-
роге 200 чувствительность 78%, специфичность 87%; при 
пороге 250 — чувствительность и специфичность соответ-
ственно 70 и 90% [5].

Статистическую обработку данных осуществляли в па-
кете прикладных лицензионных программ с использова-
нием программ Microsoft Office 2016, Open Epi. В зави-
симости от типа распределения данных статистическую 
значимость различий между показателями независи-
мых выборок оценивали по критерию U Манна — Уитни 
или t-критерию (М±m). Для оценки относительного ри-
ска рассчитывали отношение шансов (ОШ) с 95% довери-
тельным интервалом (95% ДИ).
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результаты исследоВания
Исследуемые группы были сопоставимы по воз-

расту, большая часть пациенток находилась в пост-
менопаузе (средний возраст пациенток с НЯ составил 
54,40±1,72 года, у женщин без гинекологической патоло-
гии — 45,63±2,84 года). Значительная часть женщин с НЯ 
проживала в городе (89,21%) и поступила в стационар 
в плановом порядке по направлению женской консульта-
ции (74,58%).

В ходе нашего исследования проанализирована часто-
та встречаемости экстрагенитальной патологии у женщин. 
Установлено, что у пациенток с НЯ достоверно чаще встре-
чаются заболевания желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), 
такие как гастродуоденит, холецистит, желчнокамен-
ная болезнь, по сравнению с группой контроля (22 (44%) 
и 3 (9,38%) женщины соответственно, р<0,05). В 1-й под-
группе заболевания ЖКТ выявлены у 20 (54,05%) женщин, 
во 2-й подгруппе — у 8 (61,54%) женщин без достовер-
ных различий. Заболевания мочевыделительной системы 
(в основном хронический пиелонефрит и цистит, а так-
же мочекаменная болезнь) выявлены у 12 (24%) и 2 (6,25%) 
женщин соответственно с НЯ и гинекологически здоровых 
(р<0,05). Среди женщин с НЯ частота встречаемости за-
болеваний мочевыделительной системы составляет: в 1-й 
подгруппе — 10 (27,78%) случаев, во 2-й подгруппе — 2 
(15,38%). Также были довольно распространены заболева-
ния эндокринной системы, такие как ожирение, сахарный 
диабет 2 типа, заболевания щитовидной железы, — у 18 
(36%) женщин с НЯ. Так, в 1-й подгруппе частота встреча-
емости заболеваний эндокринной системы составила 13 
(35%) случаев, а во 2-й подгруппе — 8 (61,54%), что выше, 
чем в контрольной группе, — 6 (18,75%) случаев (p>0,05).

Семейный анамнез по встречаемости злокачественных 
заболеваний женских репродуктивных органов (рак мо-
лочной железы, РЯ и рак эндометрия) у ближайших род-
ственников отягощен более чем у трети — у 18 (36%) паци-
енток основной группы и у 1 (3%) — в контрольной группе 
(р<0,05).

Анализ клинических особенностей течения НЯ показал, 
что практически все пациентки — 49 (98%) — жаловались 
на боли внизу живота различного характера, 8 (16%) паци-
енток — на увеличение живота в объеме, 3 (6%) — на дизу-
рию, 2 (4%) — на кровянистые выделения в постменопаузе. 
Среди женщин репродуктивного периода с такой же часто-
той — 2 (4%) случая — встречалось нарушение менструаль-
ного цикла (НМЦ), и только 1 (2%) пациентка не имела жалоб.

Нами был проанализирован репродуктивный анамнез. 
Установлено, что средний возраст наступления менархе 
у женщин в группе с НЯ и контрольной группе составил 
13,12±0,61 и 13,42±0,23 года соответственно (р>0,05). 
Раннее (до 9 лет) и позднее (после 16 лет) менархе выявля-
лось только у пациенток с НЯ (2 (4,1%) и 4 (8,13%) пациент-
ки соответственно), а ранняя менопауза отмечалась чаще 
у пациенток 2-й подгруппы по сравнению с контроль-
ной группой — 4 (30,77%) и 4 (12,50%) пациентки соот-
ветственно. Различные НМЦ выявлены у 15 (30%) пациен-
ток с НЯ и только у 1 (3%) женщины контрольной группы 
(р<0,05). Генеративная функция у пациентки с НЯ и жен-
щин контрольной группы достоверно не различалась.

У женщин с НЯ по сравнению с женщинами контроль-
ной группы статистически значимо (р<0,05) чаще выявляли 
хронические воспалительные заболевания органов мало-
го таза (ВЗОМТ) — у 23 (47%) и 3 (9,4%) женщин соответ-

ственно, а также доброкачественные опухоли матки (ми-
ома) — у 18 (36%) и 1 (3%) женщины соответственно. У 6 
(12%) женщин из группы НЯ уже проведено одностороннее 
удаление придатков в связи с доброкачественными НЯ.

При анализе данных анамнеза обследованных женщин 
установлено, что факторами риска развития НЯ являются 
заболевания ЖКТ (OШ 2,09, 95% ДИ 1,49–2,92), мочевыде-
лительной системы (OШ 1,53, 95% ДИ 1,13–2,07), наслед-
ственная предрасположенность к раку репродуктивных ор-
ганов (OШ 1,86, 95% ДИ 1,43–2,43), НМЦ (OШ 1,86, 95% 
ДИ 1,43–2,43), миома матки (OШ 1,74, 95% ДИ 1,31–2,31) 
и ВЗОМТ (OШ 1,83, 95% ДИ 1,35–2,48).

По данным УЗИ, у пациенток 1-й подгруппы преобла-
дали опухоли размером от 10 до 20 см (18 (48,7%) случа-
ев) и менее 10 см в диаметре (16 (43,24%) случаев), лишь 
у 1 (2,8%) женщины они имели размер более 20 см. Сре-
ди женщин 2-й подгруппы чаще были выявлены обра-
зования от 10 до 20 см (5 (38,5%) случаев) и даже более 
20 см (6 (46,1%) случаев), у остальных пациенток выяв-
лены образования менее 10 см (2 (15,4%) случая). По ха-
рактеру содержимого более двух третей (68%) из всех 
НЯ были жидкостными. Внутристеночный кровоток был 
выражен у пациенток и 1-й, и 2-й подгрупы в 9 (24,3%) и 5 
(38,46%) случаях соответственно. У женщин 1-й подгруппы 
преобладали однокамерные тонкостенные НЯ (25 (67,56%) 
случаев), двухкамерные НЯ выявлены у 3 (8,33%) женщин 
1-й подгруппы и у 3 (23,07%) женщин 2-й подгруппы. Мно-
гокамерные новообразования с утолщенными стенками 
выявлены у 9 (69,23%) женщин 2-й подгруппы. Солидный 
компонент по УЗИ обнаружен в обеих группах НЯ, но чаще 
у женщин 2-й подгруппы (3 (8,33%) и 6 (46,15%) случаев 
соответственно для 1-й и 2-й подгрупп, p<0,05). Среди па-
циенток 1-й подгруппы в 21 (56,75%) случае новообразо-
вания были односторонние, в 11 (29,72%) — двухсторон-
ние. Похожая тенденция прослеживалась и у пациенток 2-й 
подгруппы — 9 (69,2%) случаев и 4 (30,7%) случая соответ-
ственно. Свободная жидкость в брюшной полости выявля-
лась у женщин в обеих подгруппах — 2 (5,56%) и 1 (7,69%) 
случай соответственно в 1-й и 2-й подгруппах (p>0,05).

Среди лабораторных показателей большое значение 
имеет уровень онкомаркера Сa-125 [5]. У пациенток 1-й 
подгруппы среднее значение Сa-125 составляло 30,53±2,12 
Ед/мл (при норме 35 Ед/мл). У 6 (16%) женщин этой подгруп-
пы показатель Сa-125 был выше нормы. Женщины 2-й под-
группы имели среднее значение Сa-125 30,51±3,12 Ед/мл.  
У 2 женщин во 2-й подгруппе значение Сa-125 было выше 
нормы — 80,8±4,12 Ед/мл, но предварительное заключе-
ние у онкогинекологов предполагало доброкачественные 
НЯ. Таким образом, повышенные значения Сa-125 отмеча-
лись как в группе с доброкачественными НЯ, так и группе 
с пограничными и злокачественными опухолями яични-
ков, что свидетельствует о его невысокой специфичности 
при данной патологии.

В исследовании нами подсчитывался ИМ согласно 
прописанной ранее формуле. В 1-й подгруппе с доброка-
чественными НЯ диапазон значений ИМ составил от 9,6 
до 3085,2, во 2-й подгруппе — от 35,0 до 543,6. Статистиче-
ски значимых различий по данному показателю подгруппы 
не имели.

Всем пациенткам с НЯ проведено оперативное лечение 
в объеме лапаротомии, аднексэктомии с интраоперацион-
ной цитодиагностикой. В дальнейшем объем оперативного 
лечения определялся возрастом пациентки и результатом 
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цитодиагностики. При гистологическом исследовании 
в 1-й подгруппе женщин менопаузального возраста обна-
ружились эпителиальные опухоли, опухоли стромы поло-
вого тяжа, а также герминогенные опухоли. Пограничные 
и злокачественные НЯ представлены опухолями эпители-
ального происхождения. У пациенток репродуктивного воз-
раста доброкачественные и пограничные НЯ также пред-
ставлены эпителиальными опухолями; злокачественное 
новообразование было диагностировано лишь у одной па-
циентки — серозно-муцинозная цистаденокарцинома. Наи-
более частым морфологическим вариантом НЯ у женщин 
в постменопаузе является серозная цистаденома, а у жен-
щин репродуктивного возраста — серозная цистаденома 
и лютеиновая киста. Подробная характеристика гистотипов 
опухолей, встретившихся в нашем исследовании, приведе-
на в таблице.

обсуждение
Поиском новых диагностических критериев злокаче-

ственного поражения яичников занимаются ученые все-
го мира. В качестве клинических факторов риска развития 
НЯ рассматриваются отсутствие беременностей в анамне-
зе, активное курение, ожирение, лечение бесплодия, гормо-
нальная монотерапия эстрогенами [1].

В нашем исследовании факторами риска развития НЯ 
выступили желудочно-кишечные заболевания и болез-
ни мочевыделительной системы (ОШ 2,09 и 1,53 соответ-
ственно). Данные факторы, скорее всего, являются неспеци-
фическими факторами развития опухолей, ведь нарушение 
пищеварения приводит к преобладанию процессов гниения 
или брожения в кишечнике, что ведет к повышенному вса-
сыванию различных канцерогенов, а заболевания почек за-
трудняют их выведение.

Таблица. Частота выявления гистологического типа опухоли яичников у женщин в исследовании, n (%)
Table. Detection frequency of ovarian tumor histological type in female patients included in the study, n (%)

Гистологический тип
Histological type 

Пациентки в постмено-
паузе (n=30) / Patients in 

postmenopause (n=30)

Пациентки репродуктивного 
возраста (n=18) / Patients of 
the reproductive age (n=18)

Доброкачественные НЯ / Benigh OM

Муцинозная цистаденома / Mucinous cystadenoma 2 (6,67) 0

Зрелая тератома / Mature teratoma 4 (13,3) 1 (5,55)

Серозно-муцинозная цистаденома / Serous and mucinous cystadenoma 3 (10) 2 (11,11)

Серозная цистаденома / Serous cystadenoma 7 (23,3) 4 (22,22)

Муцинозная цистаденома / Mucinous cystadenoma 2 (6,67) 1 (5,55)

Серозная цистаденофиброма / Serous cystadenofibroma 2 (6,67) 0

Аденофиброма / Adenofibroma 1 (3,33) 0

Фиброма / Fibroma 1 (3,33) 0

Фибротекома / Fibrothecoma 1 (3,33) 0

Серозно-муцинозная цистаденокарцинома / Serous and mucinous cystadenocarcinoma 1 (3,33) 0

Лютеиновая киста / Lutein cyst 0 4 (22,22)

Параовариальная киста / Paraovarial cyst 0 1 (5,55)

Эндометриоидная цистаденома / Endometrioid cystadenoma 0 2 (11,11)

Пограничные НЯ / Borderline OM

Серозно-муцинозная цистаденома / Serous and mucinous cystadenoma 1 (3,33) 0

Пограничная цистаденофиброма / Borderline cystadenofibroma 1 (3,33) 0

Пограничная серозная цистаденома / Borderline serous cystadenoma 1 (3,33) 0

Пограничная муцинозная цистаденома / Borderline mucinous cystadenoma 0 3 (16,67)

Злокачественные НЯ / Malignant OM

Серозно-муцинозная цистаденокарцинома / Serous and mucinous cystadenocarcinoma 0 1 (5,8)

Серозная папиллярная цистаденокарцинома / Papillary serous cystadenocarcinoma 1 (4) 0

Светлоклеточный рак яичника / Clear cell ovarian carcinoma 1 (4) 0

Умеренно-дифференцированная серозная папиллярная карцинома / Moderately differentiated 
papillary serous carcinoma

1 (4) 0
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Согласно полученным данным ВЗОМТ также увеличи-
вают вероятность НЯ в 1,83 раза. Известно, что воспали-
тельные заболевания органов малого таза и/или брюшины 
являются предрасполагающим фактором к развитию се-
розных пограничных опухолей и низкодифференцирован-
ной карциномы яичника, а тубэктомия может быть факто-
ром профилактики НЯ [9, 18].

Нарушения менструального цикла различного характера 
явились фактором риска развития НЯ, увеличивая частоту их 
встречаемости в 1,86 раза. Роль НМЦ в развитии НЯ остает-
ся спорной, так как к факторам риска различные исследова-
тели относят как раннее менархе, так и позднюю менопаузу, 
так же как и наоборот, позднее менархе и раннюю менопаузу 
[9]. По данным литературы, наличие поликистозных яични-
ков и менопаузальная гормональная терапия также приводят 
к увеличению встречаемости НЯ [9, 18].

Наследственная отягощенность семейного анамнеза, 
безусловно, ключевой фактор риска развития РЯ. В нашем 
исследовании семейный анамнез отягощен у трети пациен-
ток и был фактором риска (ОШ 1,86). Известно, что мутации 
в генах BRCA1 и BRCA2 являются фатальными и увеличива-
ют риск возникновения рака молочной железы до 80–90% 
[10], риск развития серозного РЯ — до 54% для носителей му-
таций BRCA1 и до 23% — при мутациях в гене BRCA2 [19, 20].

Приводим клинический пример выявления НЯ, алго-
ритм расчета ИМ и определения факторов риска.

Пациентка 59 лет с НЯ при поступлении предъявляла жа-
лобы на периодические тянущие боли внизу живота, у ги-
неколога наблюдалась нерегулярно. Из гинекологических 
заболеваний в анамнезе указывала на хронический аднек-
сит, НМЦ в виде олигоменореи с 34 лет. В анамнезе 1 своев-
ременные роды, 1 медицинский аборт, самопроизвольный 
выкидыш в раннем сроке и 1 внематочная беременность, 
завершившаяся тубэктомией. Преждевременная менопа-
уза в 39 лет. Гормонотерапию не получала. Наследствен-
ность не отягощена. По данным УЗИ матка не увеличена,  
М-эхо 4 мм, в области правых придатков определяется мно-
гокамерное жидкостное образование диаметром около 
25 см без солидного компонента, однокамерная тонко-
стенная киста левого яичника до 5 см. Свободной жидкости 
нет. Уровень Ca-125 составил 342,8 Ед/мл,  что более чем 
в 10 раз превышает норму. Проведен расчет ИМ: постмено-
пауза — 3 балла, ультразвуковая характеристика — 3 балла, 
итого: ИМ = 3 × 3 × 342,8 = 3085,2. Пациентка проконсуль-
тирована онкологом, рекомендовано оперативное лечение 
по месту жительства. Проведены лапаротомия, двухсторон-
няя аднексэктомия с цитодиагностикой. Заключение цито-
диагностики: злокачественный процесс. Расширен объем 
до экстирпации матки, резекции сальника и биопсии брю-
шины. Окончательный гистологический ответ: серозно- 
муцинозная цистаденокарцинома с участками некроза, 
псаммозными тельцами правого яичника, простые сероз-
ные кисты левого яичника.

В данном примере с большой долей вероятности мож-
но было уже на дооперационном этапе предположить 
злокачественное НЯ, однако пациентке было отказано 
в лечении в специализированном стационаре, несмотря 
на имевшиеся клинические факторы риска — ВЗОМТ, НМЦ, 
ранняя менопауза, высокий ИМ.

Второй клинический пример иллюстрирует ложнополо-
жительный показатель RMI. Пациентка 57 лет предъявля-
ла жалобы на периодические ноющие боли внизу живота. 
У гинеколога наблюдалась регулярно, из гинекологических 

заболеваний отмечает миому матки малых размеров. В аку-
шерском анамнезе: двое родов без осложнений. Послед-
нюю менструацию отмечает год назад в 56 лет, что сви-
детельствует о поздней менопаузе. Наследственность 
отягощена по заболеваниям женских репродуктивных орга-
нов (НЯ, миома матки). По УЗИ указывается на двухсторон-
нее поражение яичников, многокамерное жидкостное обра-
зование с левой стороны размером 15 см. Показатели Ca-125 
в полтора раза превышают норму — 58,4 Eд/мл. Расчет ИМ: 
постменопауза — 3 балла, ультразвуковая характеристи-
ка — 3 балла, итого: ИМ = 3 × 3 × 58,4 = 525,6. Пациентке 
после консультации онколога рекомендовано оперативное 
лечение по месту жительства. Проведены лапаротомия, суб-
тотальная гистерэктомия с придатками с цитодиагностикой. 
По данным цитодиагностики установлен доброкачественный 
процесс, заключительный гистологический ответ: муциноз-
ная цистаденома левого яичника, инволютивные изменения 
правого яичника. У данной пациентки имелись факторы ри-
ска: доброкачественная опухоль репродуктивных органов 
(миома матки), поздняя менопауза, наследственная отяго-
щенность и высокий показатель ИМ, тем не менее в итоге 
заключительный диагноз: доброкачественное НЯ.

Следующий клинический пример иллюстрирует ложно-
отрицательный низкий ИМ. Пациентка 60 лет обратилась 
в женскую консультацию с жалобами на мажущие кровя-
нистые выделения, которые связывала с приемом анти-
коагулянтов. В анамнезе: миома матки малых размеров, 
аденомиоз, ВЗОМТ. В акушерском анамнезе: двое родов 
и два медицинских аборта без осложнений. Наследствен-
ность не отягощена. По УЗИ матка не увеличена, интерсти-
циальные узлы 13, 16 и 21 мм, М-эхо 3 мм. Правый яичник 
в виде многокамерного образования 47×20×25 мм, левый 
яичник в виде многокамерного образования 125×135×87 мм. 
Свободная жидкость на участке 67×77×76 мм. Показатели 
Сa-125 составили 15,3 Ед/мл. Выполнена магнитно-резо-
нансная томография (МРТ): кистозные образования обоих 
яичников, миома матки. При раздельном диагностическом 
выскабливании полости матки и цервикального канала по-
лучен гистологический ответ: железисто-фиброзный полип 
эндометрия на фоне эндометрия атрофического типа, хро-
нический эндометрит, эндоцервикс без особенностей. Про-
ведено обследование ЖКТ, патологии не выявлено. Данная 
пациентка не консультировалась онкологом, так как по-
дозрения на малигнизацию не было ни по УЗИ, ни по МРТ, 
а онкомаркеры показывали нормальные значения. Паци-
ентке выполнены лапаротомия, субтотальная гистерэк-
томия с придатками с цитодиагностикой. Заключение 
цитодиагностики: доброкачественный процесс. Окончатель-
ное гистологическое заключение: пограничная двухсторон-
няя папиллярная серозно-муцинозная цистаденома яич-
ников с имплантатом в тазовую связку, лейомиома матки 
с гиалинозом стромы, аденомиоз, хронический двухсто-
ронний сальпингит, диффузное воспаление тазовой связки. 
Пациентке рекомендован пересмотр препаратов в онкодис-
пансере, консультация онкогинеколога. После консультации 
выставлен окончательный диагноз: пограничная опухоль 
пересмотрена в сторону серозно-муцинозной аденокарци-
номы яичников. Пациентке рекомендовали релапаротомию 
с полным объемом операции и последующей химиотера-
пией. В данном примере только по УЗИ, учитывая критерии 
IOTA (многокамерность, двухстороннее поражение, асцит), 
уже на дооперационном этапе можно было думать о воз-
можном злокачественном процессе [21]. Кроме того, такие 
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факторы риска, как миома матки, аденомиоз, ВЗОМТ и кро-
вомазанье в постменопаузе, могли повысить настороженность 
врача. К сожалению, в данном примере МРТ показала более 
низкую специфичность, чем УЗИ, а Сa-125 как прогностиче-
ский маркер вообще не сработал. Срочное гистологическое 
исследование фрагментов опухоли также не обладает 100% 
диагностической значимостью. Согласно мировым данным, 
его чувствительность 71,1%, специфичность 84,3%, а в 6,6% 
случаев наблюдается гипердиагностика, в 30,6% — гиподи-
агностика [22]. Известно, что Са-125 может быть в пределах 
нормальных значений до 50% случаев при аденокарциноме. 
По данным литературы, он часто остается в норме при муци-
нозных (32%), эндометриоидных (30–60%) и светлоклеточных 
(40%) аденокарциномах [8]. И наоборот, повышение уровня 
Са-125 может быть связано с наличием эндометриоза, с бо-
лезнями печени, заболеваниями ЖКТ и туберкулезом [9, 23].

В 2015 г. предложена новая система учета заболева-
ний яичников O-RADS (Ovarian-Adnexal Reporting and 
Data System) для стандартизации терминологии и клас-
сификации рисков РЯ [24, 25]. Данная система объеди-
нила в себе морфологические критерии ультразвуковой, 
МРТ- и рентгеновской диагностики для повышения онко-
логической настороженности врача. К сожалению, несмо-
тря на удобство в повседневной практике, данная система 
не учитывает ни факторы риска, ни содержание специфи-
ческих онкомаркеров.

На сегодняшний день не существует надежного крите-
рия, обладающего высокой чувствительностью и специ-
фичностью для диагностики данных заболеваний. Вероят-
но, это связано с многообразием этиологических факторов, 
множеством морфологических вариантов опухолей и от-
сутствием специфических клинических проявлений. Учи-
тывая пороговое значение ИМ, у женщин в постменопаузе 
с неблагоприятными ультразвуковыми критериями IOTA 
онкологическая настороженность врачей должна быть 
и при низких значениях Сa-125.

заключение
Обобщая результаты проведенного исследования, 

можно заключить, что установленными факторами ри-
ска развития НЯ являются хронические заболевания ЖКТ 
(OШ 2,09) и мочевыделительной системы (OШ 1,53), 
наследственная предрасположенность к раку репро-
дуктивных органов (OШ 1,86), НМЦ (OШ 1,86), мио-
ма матки (OШ 1,74) и ВЗОМТ (OШ 1,83) в анамнезе. Наи-
более частым морфологическим вариантом НЯ у женщин  
в постменопаузе является серозная цистаденома, а у жен-
щин репродуктивного возраста — серозная цистаденома 
и лютеиновая киста. Несмотря на большое количество 
исследований, посвященных проблеме ранней диагно-
стике РЯ, до сих пор не существует надежного критерия, 
обладающего высокой чувствительностью и специфич-
ностью. При ведении женщин в постменопаузе с неблаго-
приятными ультразвуковыми критериями врачам необхо-
димо иметь высокую онкологическую настороженность 
даже при низких значениях онкомаркера Сa-125.
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Вторичная профилактика опухолей репродуктивной  
системы у женщин, проживающих в городских  
и сельских условиях

И.П. Аминодова1–3, М.Д. Васильев1, Е.В. Макарова1, В.И. Макарова1

1ФГБНУ «Национальный НИИ общественного здоровья имени Н.А. Семашко»,  
  Москва, Россия
2АНО «Медицинский центр «Белая роза», Иваново, Россия
3ФГБОУ ВО ИвГМА Минздрава России, Иваново, Россия

РЕЗЮМЕ
Цель исследования: анализ особенностей диагностики заболеваний органов репродуктивной системы у женщин в зависимости  
от места проживания, медицинской активности и информированности женского населения, кадрового ресурса и оснащенности меди-
цинских учреждений.
Материал и методы: проанализированы данные медицинских карт 9785 женщин, по собственному желанию обратившихся в меди-
цинский центр для обследования. Всем пациенткам проведены гинекологический осмотр, кольпоскопия, жидкостная цитология, уль-
тразвуковое исследование органов малого таза и молочных желез, маммография. Предложена к заполнению анкета, включающая во-
просы об условиях жизни и труда, образе жизни, факторах риска развития злокачественных новообразований органов репродуктивной 
системы.
Результаты и обсуждение: женщины старше 40 лет больше озабочены состоянием своего здоровья, что требует поиска механиз-
мов дополнительной мотивации женщин молодого и среднего репродуктивного возраста с целью увеличения скринингового охва-
та. Установлено, что отличия в организации вторичной профилактики онкологических заболеваний органов репродуктивной системы 
у жительниц города и села обусловлены влиянием демографических и социальных факторов, особенностями медицинской актив-
ности населения, кадровым дефицитом медицинского персонала. При разработке способов коррекции существующих недостатков 
в диагнос тике необходимо учитывать данные показатели.
Заключение: создание региональных центров женского здоровья, организованных на основе мультидисциплинарного комплексного 
подхода, позволит увеличить показатели диагностики новообразований органов репродуктивной системы на стадии предрака, обеспе-
чить своевременное выявление и коррекцию факторов риска развития опухолей, обеспечить профилактику рецидивов и прогрессиро-
вания гиперпластических процессов органов репродуктивной системы.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: опухоли репродуктивной системы, профилактика, диагностика, организационные мероприятия.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Аминодова И.П., Васильев М.Д., Макарова Е.В., Макарова В.И. Вторичная профилактика опухолей ре-
продуктивной системы у женщин, проживающих в городских и сельских условиях. РМЖ. Мать и дитя. 2023;6(2):112–118. DOI: 
10.32364/2618-8430-2023-6-2-112-118.

Secondary prevention of reproductive system tumors  
in women living in the urban and rural environments

I.P. Aminodova1–3, M.D. Vasiliev1, E.V. Makarova1, V.I. Makarova1

1N.A. Semashko National Research Institute of Public Health, Moscow, Russian Federation
2Autonomous Non-commercial Organization Medical Center "White Rose", Ivanovo,  
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3Ivanovo State Medical Academy, Ivanovo, Russian Federation

ABSTRACT
Aim: to analyze specific aspects of diagnosing reproductive system disorders in women depending on the place of residence, medical activity 
and awareness of the female population, staffing resources and the availability of equipment in medical institutions.
Patients and Methods: the analysis covered medical records of 9,785 women who, at their own volition, visited the medical center for medical 
check-up. Gynecological examination, colposcopy, liquid-based cytology, pelvic and breast ultrasound examination, and mammography were 
performed in all patients. The patients were asked to fill out a questionnaire including the following data: conditions of life and work, lifestyle, 
and risk factors of malignant tumors of the female reproductive system.
Results and Discussion: women over 40 years of age were more concerned about their health status. Thus, it is necessary to find mechanisms 
for the additional motivation of women of early and middle reproductive age for expanding the screening coverage. It was found out that the 
differences in the organization of secondary prevention of reproductive system tumors in women living in the urban and rural environments 
are underpinned by the impact of demographic and social factors, characteristics of medical activity of the population, and staffing shortages 
in healthcare institutions. These aspects should be taken into consideration for developing methods aimed at overcoming the current failures 
in the diagnostic process.
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ВВедение
Злокачественные новообразования (ЗНО) — одна 

из ведущих проблем в мировой и отечественной меди-
цине на протяжении уже нескольких десятилетий. В по-
следние годы во многих странах, в том числе и в России, 
темпы роста онкологической заболеваемости женщин 
в несколько раз опережают этот показатель у мужчин  
[1, 2]. Прогрессивно увеличивающиеся показатели заболе-
ваемости и смертности, трудности диагностики, сложное 
и дорогостоящее лечение, недостаточно удовлетворитель-
ные непосредственные и отдаленные его результаты сви-
детельствуют о том, что необходим поиск новых подходов 
к решению данной проблемы. Наиболее эффективным ме-
тодом вторичной профилактики онкологических заболева-
ний служит диагностика заболеваний на стадии предрака 
или мини-инвазивной опухоли, что позволяет применить 
органосохраняющие методы лечения и улучшить каче-
ство жизни пациенток [3].

В среднем по России доля ЗНО, выявленных активно, 
составляет 27,5%, однако существуют значительные регио-
нальные различия этого показателя [4–6]. Остаются высо-
кими показатели несвоевременной диагностики: в 2016 г. 
20,5% всех ЗНО диагностированы при наличии отдален-
ных метастазов, в 2019 г. — 19,8% [7, 8].

Наибольший удельный вес в структуре онкологической 
заболеваемости среди женщин имеют ЗНО органов репро-
дуктивной системы (39,1%). В 2019 г. в поздних стадиях вы-
явлены 32,9% ЗНО шейки матки и 29,6% — молочных же-
лез [9, 10]. В то же время показатели диагностики сancer 
in situ остаются неудовлетворительными: в 2016 г. данный 
показатель составил 1,2 на 100 впервые выявленных ЗНО, 
в 2019 г. увеличился лишь до 1,5; причем, если для шей-
ки матки среднероссийский показатель к 2019 г. достиг 
28,4 по сравнению с 25,1 в 2016 г., то в отношении рака мо-
лочной железы практически не изменился и составил 1,8 
в 2019 г. против 1,3 в 2016 г. [11].

Цель исследования: анализ особенностей диагностики 
заболеваний органов репродуктивной системы у женщин 
в зависимости от места проживания, медицинской актив-
ности и информированности женского населения, кадро-
вого ресурса и оснащенности медицинских учреждений.

Материал и Методы
Данные о состоянии органов репродуктивной системы 

пациенток были получены при клиническом обследовании 
и анализе медицинских карт 9785 пациенток медицин-
ского центра (МЦ) «Белая роза», г. Иваново. Программа 
комплексного обследования, разработанная для благотво-
рительных диагностических центров «Белая роза», включа-
ла гинекологический осмотр, расширенную кольпоскопию, 
исследование цервикального эпителия методом жид-

костной цитологии, ультразвуковое исследование (УЗИ) 
органов малого таза (в режиме серой шкалы с цветовым 
допплеровским картированием) и молочных желез (серая 
шкала с компрессионной эластографией) с использовани-
ем ультразвукового сканера Logiq F8 (GE Healthcare, США), 
цифровую рентгеновскую маммографию с использова-
нием цифровой маммографической системы Senographe 
Crystal (GE Healthcare, США) для пациенток старше 40 лет 
и по показаниям. Комплексное обследование проводили  
на 6–12-й день менструального цикла по предваритель-
ной записи. Все пациентки обратились за обследованием 
по собственному желанию.

Данные об условиях жизни и труда, образе жизни, фак-
торах риска развития ЗНО органов репродуктивной систе-
мы получали путем социологического опроса по разрабо-
танной нами анкете.

Пациенток распределили в клинические группы в зави-
симости от места проживания: первую группу составили 
пациентки, проживающие в областном центре (n=6909), 
вторую группу — проживающие в районных центрах реги-
она (n=1619) и третью — проживающие на селе (n=1257). 
Количественные показатели оценивали с применением 
среднего значения и стандартного отклонения (M±σ), 
для качественных параметров использовали относитель-
ные частоты (%). Для определения статистической значи-
мости различий полученных результатов применяли крите-
рий Стьюдента.

результаты и обсуждение
Обследованы женщины в возрасте от 18 до 67 лет, 

в среднем 44,2±9,6 года. Средний возраст достовер-
но не отличался в группах и составил 48,6±6,2, 45,4±4,8 
и 46,5±3,6 года в 1, 2, 3-й группах соответственно.

Жительницы областного центра обращались для об-
следования в плановом порядке в 85,7% случаев, что до-
стоверно чаще по сравнению с пациентками из районных 
центров (70,1%, р<0,001) и сельскими жительница-
ми (66,3%, р<0,001). Более года от последнего визита 
к специалис ту и профилактического осмотра прошло 
у 40,7% сельских жительниц и 37,2% пациенток из рай-
онных центров, в то время как среди жительниц об-
ластного города этот показатель был существенно ниже 
(21,4%, р<0,001).

Причиной обращения в медицинское учреждение 
для комплексного обследования более 80% респонденток 
указали желание пройти все диагностические мероприя-
тия на базе одного лечебного учреждения по предвари-
тельной записи. Выявлены различия в мотивации обраще-
ния среди жительниц города и села. Так, среди горожанок 
39,3% опрошенных обратились в МЦ для проведения циф-
ровой рентгеновской маммографии и УЗИ из-за очереди 

Conclusion: the establishing of regional "Women's Health Centers" based on multi-disciplinary comprehensive approach will help to improve 
the detection of tumors of the female reproductive system at the pre-cancer stage, facilitate the timely identification and mitigation of the risk 
factors of tumor development, and to ensure the prevention of recurrences and progression of hyperplastic processes of the reproductive 
system in women.
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на данные исследования по месту жительства, 26,8% — 
мотивировали свое желание оснащением медицинского 
учреждения современным диагностическим оборудова-
нием, 11,8% — не были удовлетворены качеством диа-
гностики по месту жительства, 22,1% — хотели пройти 
дополнительное медицинское обследование, но не име-
ли финансовой возможности для его проведения в част-
ных медицинских центрах. Среди жительниц районных 
центров и сельской местности основной причиной для об-
ращения в МЦ были отсутствие медицинских специали-
стов (24,4%) и длительное ожидание инструментального 
обследования (24,4%) по месту жительства, необходи-
мость ехать в областной или районный центр для получе-
ния консультации врача или диагностики (20,9%). Наличие 
современного диагностического оборудования послу-
жило причиной обращения в медицинское учреждение 
у 30,7% жительниц села.

Причиной раннего обращения за вторым мнением 32,1% 
опрошенных горожанок указали желание «проверить ре-
зультаты предыдущего осмотра», 13,5% — указали, что не 
доверяют данным профилактического осмотра, проведен-
ного по месту жительства, желанием «следить за своим 
здоровьем» мотивировали обращение 18,9% респонден-
ток. Согласно полученным данным 64,5% жительниц об-
ластного центра, прошедших плановый профилактический 
осмотр по месту жительства, остались не удовлетворены 
его результатами, что послужило причиной повторного об-
ращения.

Отсутствие жалоб со стороны органов репродуктивной 
системы отмечено практически с одинаковой частотой 
во всех исследуемых группах (39,3, 37,2 и 38,4% соответ-
ственно).

В структуре жалоб симптоматику со стороны молоч-
ных желез жительницы села (37,2%) отмечали чаще, чем 
симптомы со стороны половых органов (24,4%, р<0,001). 
У городских жительниц частота жалоб со стороны молоч-
ных желез и половых органов достоверно не различалась 
и составила 28,6 и 32,1% соответственно. Мастодиния чаще 
служила поводом для обращения на обследование у жи-
тельниц села (р<0,001), в то время как горожанки чаще 
обращались по поводу гинекологической симптоматики 
(р<0,001).

Акушерско-гинекологический анамнез чаще был отяго-
щен у жительниц областного центра (94,6%) по сравнению 
с жительницами районных центров (40,1%, p<0,001) и села 
(39,5%, p<0,001). Выявлены различия в структуре фак-
торов риска гиперпластических заболеваний и ЗНО: у го-
рожанок чаще отмечено позднее наступление менопаузы 
(25,0%) по сравнению с сельчанками (9,3%, p<0,001), бес-
плодие (20,1% горожанок против 10,5% пациенток из сель-
ской местности, p<0,001), промискуитет (51,8% горожанок 
против 22,7% и 22,1% жительниц районных центров и сель-
ской местности соответственно, p<0,001).

У жительниц села чаще встречалось раннее менархе 
(14,0% против 3,6% горожанок, p<0,001), раннее начало 
половой жизни (18,9% против 13,4% городских житель-
ниц, p<0,001), нарушения менструальной функции (26,7% 
против 17,9% горожанок, p<0,001), нерегулярная поло-
вая жизнь (32,7% против 13,5%, p<0,001).

Известно, что репродуктивное поведение женщины 
оказывает выраженное влияние на риск развития гипер-
пластических и неопластических процессов органов репро-
дуктивной системы [15–19]. Большинство обследованных 

во всех группах составили рожавшие женщины. Наиболь-
шее число рожавших отмечено среди жительниц област-
ного города (91,1%), несколько меньше — среди пациенток 
из районных центров (86,2%). Наименьшее число рожав-
ших было среди сельчанок — 72,1%, что достоверно мень-
ше, чем среди горожанок (p<0,001). Поздние первые роды 
отмечены у городских жительниц по сравнению с сельчан-
ками (10,5% против 7,1%, p<0,05).

Обращала на себя внимание высокая частота преры-
вания беременности во всех исследуемых группах: 67,9% 
в областном центре, 70,4% в районных городах и 68,6% 
в сельской местности. Особого внимания заслужива-
ет тот факт, что у каждой третьей респондентки в анам-
незе отмечено более трех абортов (32,1, 30,4 и 31,4% 
соответственно).

Контрацептивное поведение также имело различия 
у городских и сельских жительниц. Женщины областно-
го города использовали контрацепцию реже по сравне-
нию с жительницами сельской местности (17,9% против 
27,9%, p<0,001). Частота применения внутриматочных 
контрацептивов (5,4% против 9,3%, p<0,001) и гормо-
нальных методов контрацепции (7,1% против 14,0%, 
p<0,001) также была ниже, в то время как частота приме-
нения барьерных методов (37,5% против 24,4%, p<0,001) 
и незавершенного полового акта (32,1% против 24,4%, 
p<0,001) была достоверно выше. Обращала на себя 
внимание высокая час тота использования малоэффек-
тивных методов контрацепции (прерванный половой 
акт, календарный метод) во всех исследуемых группах 
(32,1% в областном центре, 24,5% в районных городах,  
24,4% на селе).

Заместительную гормональную терапию (ЗГТ) го-
рожанки и жительницы районных центров применя-
ли чаще по сравнению с жительницами сельской мест-
ности (3,6% и 4,1% против 2,3%, p<0,01). Примечательно, 
что часть респонденток применяли ЗГТ по рекомендации 
знакомых или после получения информации из Интерне-
та, без предварительного обследования и консультации 
с врачом.

Частота хронических воспалительных заболеваний 
половых органов у респонденток из районных центров 
и сельской местности достоверно не различалась (26,9 
и 24,4% соответственно, р>0,05) и была выше по сравне-
нию с жительницами областного центра (21,4%, p<0,05). 
Гиперпластические процессы органов репродуктивной 
системы в анамнезе значительно чаще диагностирова-
ли у жительниц областного центра (51,8%) по сравне-
нию с женщинами, проживающими в районных центрах 
(14,5%, p<0,001), и жительницами села (8,1%, p<0,001). 
Миому матки чаще диагностировали у горожанок и жи-
тельниц районных центров, чем у сельчанок (37,5% 
и 35,4% в областном и районных центрах соответственно 
против 24,4% на селе, p<0,001), аналогичная ситуация 
отмечена в отношении гиперпластических процессов 
эндометрия (19,6% и 18,6% против 7,0%, p<0,001). Эн-
дометриоз наиболее часто диагностировали у житель-
ниц областного центра (44,6%). Частота данного заболе-
вания у женщин из районных городов составила 35,4% 
(p<0,001), а среди сельских жительниц — 19,8%, (p<0,001 
по сравнению с городскими жительницами).

Среди городских жительниц число женщин с повышен-
ной массой тела составило 44,6% и было выше по сравне-
нию с сельчанками (26,7%, p<0,001). Кроме того, у горожа-
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нок чаще, чем у жительниц села, встречались заболевания 
щитовидной железы (23,2% против 10,5%, p<0,001) и желч-
нокаменная болезнь (14,3% против 7,0%, p<0,001).

По нашему мнению, более высокая частота гиперплас-
тических процессов органов репродуктивной системы у го-
родских жительниц связана с особенностями структуры 
экстрагенитальной патологии. Как известно, «болезни ци-
вилизации», включающие в себя избыточную массу тела, 
метаболический синдром, гипертоническую болезнь и са-
харный диабет, относят к доказанным факторам риска раз-
вития гиперпластических и неопластических процессов 
[13, 14]. Полученные данные продемонстрировали более 
выраженную отягощенность данными факторами риска 
у жительниц городов.

Лечение по поводу патологических выделений из вла-
галища неоднократно получали 31,4% опрошенных сель-
ских женщин и 32,9% респонденток из районных городов. 
Среди них каждая вторая отметила, что в большинстве 
случаев при рецидиве предпочитала не обращаться 
на повторный прием к специалисту, а применять ранее 
назначенные препараты. Частота аналогичного показате-
ля среди жительниц Иванова была ниже, составив 17,9% 
(p<0,001).

Лечение заболеваний шейки матки женщины, прожи-
вающие в областном центре, получали в течение жизни 
вдвое чаще по сравнению с жительницами районных цен-
тров и села (62,5% против 30,7% и 30,2%). Частота при-
менения деструктивных методик составила 7,1% против 
4,9% и 4,7% соответственно (p<0,001). Показанием к лече-
нию у большинства опрошенных послужила эрозия шей-
ки матки, диагностированная при осмотре в зеркалах. Знали 
о роли вируса папилломы человека (ВПЧ) высокого канце-
рогенного риска в развитии цервикального рака и проходи-
ли ВПЧ-тестирование хотя бы раз в жизни по личной ини-
циативе или по рекомендации врача 10,5% респонденток 
из областного центра. Среди жительниц районных городов 
и села аналогичный показатель был значительно ниже — 
3,6 и 3,5% соответственно (p<0,001).

Среди жительниц областного центра частота предрако-
вых и преинвазивных заболеваний шейки матки (CIN и CIS) 
в анамнезе была выше по сравнению с женщинами из рай-
онных центров и села (2,8% против 1,4% и 1,5% и 0,4% 
против 0,1% и 0,1% соответственно). Мы полагаем, что это 
связано с более коротким диагностическим интервалом, 
обусловленным большей доступностью медицинской по-
мощи для жителей города.

Проанализировано качество медицинской помощи го-
родским и сельским женщинам с цервикальной интраэпи-
телиальной неоплазией (CIN) на этапе верификации диагно-
за. Среди 130 пациенток с тяжелыми формами дисплазии 
(СIN II+) в городе проживали 69, а в сельской местности — 
61 пациентка. Анализ длительности обследования этих па-
циенток показал, что средний срок от момента получения 
атипичного цитологического заключения до верификации 
диагноза у городских жительниц составил 30±6 дней и был 
значительно меньше, чем у жительниц сельской местности 
(50±5 дней).

Кольпоскопия в ходе обследования проведена у 44,9% 
женщин, проживающих в городе, частота ее выполнения 
у сельских жительниц оказалась достоверно ниже (26,9%, 
р<0,05). Частота ВПЧ-тестирования среди городских паци-
енток в течение года перед обращением составила 20,3% 
против 9,8% среди сельских (р<0,001), определение со-

стояния вагинального микробиома проведено у 17,4% 
городских и лишь у 3,5% сельских жительниц (р<0,05). 
Забор материала для гистологического исследования про-
веден в амбулаторных условиях у 46,3% городских и лишь 
у 12,3% сельских пациенток. При этом кольпоскопичес-
кая навигация при выполнении биопсии отмечена только 
у женщин, манипуляцию которым проводили в амбула-
торных условиях.

Эксцизионная биопсия при высокоатипичном цитоло-
гическом заключении выполнена у 27,5% женщин в городе 
и 8,3% в сельской местности. Особого внимания заслужива-
ет то, что у 8,7% городских и 9,8% сельских женщин прове-
дено только диагностическое выскабливание без биопсии 
шейки матки. УЗИ малого таза с оценкой состояния эн-
дометрия перед проведением биопсии проведено у 17,4% 
женщин в городе и лишь у 3,5% пациенток из сельской мест-
ности (р<0,05).

Инструментальное обследование молочных желез с ати-
пичными результатами исследования цервикальных мазков 
проведено у 20,3% городских и 19,0% сельских пациенток. 
Полученные данные позволяют говорить об отсутствии 
комплексного подхода к проблеме и обусловливают недо-
статочную частоту обнаружения злокачественных опухо-
лей на преинвазивном этапе.

Лактация отсутствовала значительно чаще среди рес-
понденток областного центра по сравнению с жительни-
цами районных городов (21,4% против 12,1%, p<0,001) 
и села (7,0%, p<0,001). Травмы молочных желез достовер-
но чаще регистрировались в анамнезе у сельчанок по срав-
нению с горожанками и жительницами районных центров 
(12,8% против 7,1% и 4,8% соответственно, p<0,001). Отя-
гощенная наследственность по раку молочной железы чаще 
отмечена у жительниц областного центра, чем у житель-
ниц районных городов и села (14,3% против 4,8% и 4,7% 
соответственно, p<0,001). Операции на молочных железах 
по поводу узловых образований, кист или мастита перенес-
ли в течение жизни 14,3% опрошенных из областного цен-
тра, число таковых в районных городах и в сельской мест-
ности было достоверно ниже (4,1% и 5,8% соответственно, 
p<0,001).

Частота узловых образований молочных желез у жен-
щин в сельской местности превышала аналогичный пока-
затель у пациенток из районных городов (8,0% против 5,9%, 
p<0,05) и была несколько выше по сравнению с обследо-
ванными из Иванова (6,6%, p>0,05). Достоверных различий 
в структуре других гинекологических заболеваний и болез-
ней молочных желез в зависимости от места проживания 
не выявлено.

Среди 270 пациенток с узловыми образования-
ми молочных желез 132 проживали в городе, 138 — в сель-
ской местности. Сроки от момента определения клини-
ческих или инструментальных признаков заболевания 
до консультации онколога составили в городских услови-
ях 17±6 дней, в сельских — 34±5 дней. Срок от момента 
подозрения на узловую форму заболевания до выполне-
ния тонкоигольной аспирационной биопсии составил бо-
лее двух месяцев у 34,8% женщин, проживающих в городе,  
и у 54,9% обследованных из сельской местности; до про-
ведения трепан-биопсии — у 37,1 и 50,7% соответственно.

По результатам комплексного обследования только 
у 21,9% городских и 22,1% сельских жительниц не вы-
явлено заболеваний органов репродуктивной системы. 
ЗНО диагностированы у 1,2% обследованных. В структуре  
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доброкачественных заболеваний во всех исследуемых груп-
пах преобладали гинекологические болезни, составившие 
соответственно 42,9, 44,0 и 44,6% у жительниц областного 
центра, районных городов и сельской местности, в том чис-
ле сочетанные заболевания половых органов диагностиро-
ваны у 22,7% городских и 22,9% сельских женщин. Сочета-
ние болезней молочных желез и половых органов отмечено 
у 34,1% обследованных, проживающих в областном городе, 
у 32,7% жительниц районных городов и у 32,1% сельских 
пациенток.

Анализ данных анкетирования об образе жизни показал, 
что у 68,2% жительниц областного центра был малопод-
вижный образ жизни, что достоверно чаще по сравнению 
с женщинами из районных городов (42,1%, p<0,001) и сель-
ской местности (18,5%, p<0,001). Посещали фитнес-цен-
тры только 18,1 и 21,7% жительниц областного и район-
ных городов соответственно. Большинство жительниц села 
считали свою физическую активность достаточной (68,8%), 
занимались дополнительно 3,6% респонденток. Прогулки 
с целью повышения физической активности использова-
ли 60,2% жительниц сельской местности, тогда как го-
рожанки гуляли достоверно реже: в районных городах —  
48,2% (p<0,001), в областном центре — 33,8% (p<0,001 
по сравнению с другими группами).

Соблюдали режим сна более половины сельских жен-
щин (51,8%), у городских жительниц аналогичный показа-
тель был значительно ниже и составил 35,2% в районных 
центрах и 20,5% в областном городе (p<0,001). Сходная 
закономерность отмечена в отношении режима питания: 
жительницы села и районных городов соблюдали режим 
приема пищи достоверно чаще по сравнению с женщи-
нами из областного центра (45,9% и 45,1% против 32,1%, 
p<0,001). Среди курящих считали необходимым отказ 
от курения для сохранения здоровья 6,5% жительниц Ива-
нова, 7,1% респонденток из районных городов и 5,8% сель-
ских женщин. Готовность полностью отказаться от упо-
требления алкоголя отметили 14,5% горожанок и 10,5% 
жительниц сельских районов. Соблюдение определенных 
принципов питания с целью улучшения здоровья (вегета-
рианство, сыроедение, кетодиета) жительницы городов 
практиковали достоверно чаще по сравнению с женщина-
ми из сельской местности (10,7% против 3,7%, p<0,001). 
Жительницы села и районных городов с целью коррекции 
питания считали более правильным соблюдение постов 
и использовали данную методику чаще, чем опрошен-
ные из областного города, — 11,9% и 10,4% против 6,1% 
(p<0,001).

С целью коррекции психического состояния 32,1% го-
родских женщин считали необходимым получение поло-
жительных эмоций с помощью общения, хобби, искусства, 
что достоверно больше по сравнению с сельскими респон-
дентками (18,5%, p<0,001). Жительницы сельской местно-
сти чаще применяли с аналогичной целью духовные прак-
тики и обращались к религии: соответственно 20,4% против 
14,0% горожанок (p<0,01).

Медицинская активность городских и сельских житель-
ниц также различалась: профилактические осмотры регу-
лярно проходили 44,8 и 48,2% женщин областного и рай-
онных городов и 18,5% женщин, проживающих на селе 
(p<0,001). Самолечение практиковали с одинаковой часто-
той городские и сельские женщины: 20,5, 20,7 и 20,4% ре-
спонденток из областного центра, районных городов и села 
соответственно.

Обращала на себя внимание низкая медицинская актив-
ность и сознательность пациенток. Только 37,7% женщин, 
проживающих в городе, и 30,2% сельских респонденток 
соблюдали сроки и объемы диспансерного наблюдения. 
Пациентки мотивировали несоблюдение рекомендаций 
высокой стоимостью контрольного ВПЧ-тестирования, 
длительным ожиданием талона на проведение инструмен-
тального обследования, отсутствием информации о необ-
ходимости наблюдения.

заключение
Женщины старше 40 лет более озабочены собственным 

здоровьем, поэтому необходим поиск дополнительной мо-
тивации для медицинского обследования женщин молодо-
го и активного репродуктивного возраста.

Жительницы крупных городов чаще обращаются для об-
следования по собственной инициативе по сравнению 
с женщинами, проживающими в сельской местности, одна-
ко меньше доверяют результатам обследований, что при-
водит к необоснованному их повторению. Увеличение ча-
стоты диагностических мероприятий у небольшой части 
населения не влияет на эффективность диагностики и про-
филактики ЗНО, но сопровождается увеличением экономи-
ческой нагрузки на первичное звено медицинской помощи. 
Внедрение единой медицинской информационной систе-
мы позволит врачу своевременно получать информацию 
об оказанных услугах и их результатах, ограничивая не-
целевое использование инструментальных, лабораторных 
и кадровых ресурсов.

Отличия в организации вторичной профилактики он-
кологических заболеваний среди жительниц города и села 
обусловлены влиянием демографических и социальных 
факторов, особенностями медицинской активности на-
селения, недостаточной онкологической настороженно-
стью, кадровым дефицитом. Эти показатели необходимо 
учитывать при разработке скрининговых и диагностиче-
ских мероприя тий для коррекции существующих недостат-
ков. Одним из вариантов решения проблемы может быть 
создание региональных центров женского здоровья, что по-
зволит повысить эффективность диагностики предраковых 
состояний и ЗНО органов репродуктивной системы, пред-
упредить их рецидивирование и прогрессирование гипер- 
и диспластических процессов, обеспечить своевременное 
выявление и коррекцию факторов риска развития опухо-
лей органов репродуктивной системы.
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Актуальные вопросы гигиены девочек и девушек-подростков 
(обзор литературы)

О.Ю. Милушкина1, Е.В. Сибирская1-3, П.Ф. Курбанова1

1РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России, Москва, Россия
2РДКБ РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России; Москва, Россия
3ФГБОУ ВО МГМСУ им. А.И. Евдокимова Минздрава России, Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
Гигиена детей и подростков — область профилактической медицины, задачами которой являются сохранение и укрепление здоровья, 
поддержка оптимального уровня функций и благоприятного развития организма детей и подростков. Обучение правильным гигие-
ническим навыкам следует начинать с детского возраста, в чем большую роль играет вовлеченность и информированность родите-
лей. При становлении репродуктивной функции женщины активно меняется гормональный фон и микробная экосистема влагалища. 
Несоблюдение правил личной гигиены является предрасполагающим фактором развития воспалительных заболеваний, в том числе 
вульвовагинита. С целью предупреждения возникновения данных заболеваний ключевое значение имеет репродуктивное просвещение 
не только молодежи, но и всех слоев населения. Целенаправленное формирование сознательного отношения к своему здоровью, пони-
мание и умение пользоваться средствами личной гигиены остаются важным аспектом в развитии женского организма. Гигиеническое 
воспитание как способ информирования детей, подростков и их родителей — один из элементов государственной политики в отноше-
нии сохранения здоровья подрастающего поколения, что обеспечивается реализацией образовательных программ на уровне среднего 
общего образования, среднего и высшего профессионального образования, в том числе путем развития компетенций, входящих в про-
фессиональные стандарты медицинского профиля.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: личная гигиена, девочки, воспалительные заболевания, вульвовагинит, гигиеническое воспитание.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Милушкина О.Ю., Сибирская Е.В., Курбанова П.Ф. Актуальные вопросы гигиены девочек и девушек-подрост-
ков (обзор литературы). РМЖ. Мать и дитя. 2023;6(2):119–125. DOI: 10.32364/2618-8430-2023-6-2-119-125.

Topical issues concerning hygiene of girls and adolescent girls 
(literature review)
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ABSTRACT
Hygiene of children and adolescents is an area of preventive medicine, the tasks of which are to maintain and strengthen health, support 
the optimal level of functions and favorable body development. Teaching proper hygiene skills should begin from childhood, in which the 
involvement and awareness of parents plays an important role. With the formation of a woman's reproductive function, the hormonal 
background and the vaginal microbiom are actively changing. Non-compliance with the rules of personal hygiene is a predisposing factor in the 
development of inflammatory diseases, including vulvovaginitis. In order to prevent the occurrence of these diseases, reproductive education 
is of key importance not only for young people, but also for all segments of the population. Targeted formation of a conscious attitude to 
one's health, understanding and ability to use personal hygiene products remains an important aspect in the development of the female 
body. Hygienic education as a way of informing children, adolescents and their parents is one of the elements in state policy regarding the 
health maintenance of the younger generation. It is ensured by the implementation of educational programs at the level of secondary general 
education, secondary and higher professional education, including through the development of competencies in professional standards of 
medical profile.
KEYWORDS: personal hygiene, girls, inflammatory diseases, vulvovaginitis, hygienic education.
FOR CITATION: Milushkina O.Yu., Sibirskaya E.V., Kurbanova P.F. Topical issues concerning hygiene of girls and adolescent girls (literature 
review). Russian Journal of Woman and Child Health. 2023;6(2):119–125 (in Russ.). DOI: 10.32364/2618-8430-2023-6-2-119-125.

ВВедение
В современном мире профилактическая медицина 

не теряет своей актуальности и продолжает играть веду-
щую роль в сохранении и укреплении здоровья различ-

ных групп населения, включая подрастающее поколение. 
Важной частью профилактической медицины является 
личная гигиена, которая играет значительную роль на про-
тяжении всего периода развития женского организма. Гиги-

DOI: 10.32364/2618-8430-2023-6-2-119-125
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ена детей и подростков — важное направление профилак-
тической медицины, в рамках которого изучаются условия 
окружающей среды и деятельности детей, а также их вли-
яние на здоровье и функциональное состояние растущего 
организма и разрабатываются научные основы и практиче-
ские меры, направленные на сохранение и укрепление здо-
ровья, поддержку оптимального уровня функций и благо-
приятного развития организма детей и подростков [1].

принципы гигиены деВочек и деВушек-
подросткоВ

Защита здоровья детей и подростков имеет боль-
шое значение для предотвращения развития заболеваний 
во взрослом периоде их жизни и сохранения репродук-
тивного потенциала, что в свою очередь определяет раз-
витие экономической и трудовой составляющей страны, 
ее национальную безопасность. В частности, важной ча-
стью профилактики гинекологической патологии является 
интимная гигиена, включающая в себя уход за наружны-
ми половыми органами, что способствует оптимальному 
функционированию женской половой системы. Выделе-
ны следующие принципы женской гигиены: минимизация 
контакта половых путей со случайной микрофлорой, оп-
тимальность, соответствие принципам асептики, сохра-
нение целостности естественных барьеров, свобода вы-
бора стиля гигиенического поведения и адекватность [2]. 
Для осуществления данных принципов необходимо под-
держивать чистоту наружных половых органов, предупреж-
дать развитие микротравм, исключать чрезмерность гигие-
нического ухода, быть информированными о достоинствах 
и недостатках гигиенических методов.

Среди девочек младшего возраста, а также девочек-под-
ростков необходим контроль за правильной гигиеной со 
стороны родителей. Именно родители, особенно матери, 
играют важную роль в формировании сознательного отно-
шения к здоровью, умению и правильному использованию 
средств личной гигиены. Однако, к сожалению, не все роди-
тели в достаточной мере осведомлены о правильном гиги-
еническом уходе. В связи с этим можно выделить основные 
правила гигиенического ухода:

 � желателен ежедневный гигиенический душ с исполь-
зованием непарфюмированного мыла или крема на водной 
основе с последующим бережным, но тщательным высу-
шиванием тела мягким полотенцем;

 � правильное использование мягкой туалетной бумаги 
в направлении спереди назад;

 � ношение комфортного хлопчатобумажного нижне-
го белья, не создающего трения и повышенной влажности;

 � использование специальных средств при стирке 
нижнего белья и его тщательное полоскание;

 � избегание химических добавок и пенящихся средств 
с отдушками при принятии ванны;

 � обязательный душ и обмывание наружных половых 
органов после плавания в водоемах и бассейнах;

 � ношение свободной одежды из натуральных мате-
риалов, использование для сна свободной пижамы либо 
длинной ночной рубашки.

Возрастные особенности гигиены деВочек 
и деВушек-подросткоВ

Одним из ключевых периодов развития девочек яв-
ляется половое развитие, которое сопровождается гло-

бальными изменениями многих структур на уровне всех 
систем организма, особенно в репродуктивной сфере. 
Особенностью развития репродуктивной функции явля-
ется активно изменяющийся гормональный фон. Физио-
логическая эстрогенизация женского организма приводит 
к увеличению толщины эпителиального слоя влагалища, 
а в клетках вагинального эпителия накапливается гликоген, 
который является идеальным субстратом для роста лакто-
бактерий, увеличивается количество рецепторных участ-
ков для адсорбирования лактобактерий с последующей 
их колонизацией. Гликоген под действием амилазы влага-
лищной жидкости претерпевает гидролитическое расще-
пление до декстринов и дисахарида мальтозы. Мальтоза 
в дальнейшем расщепляется на две молекулы глюкозы, ко-
торая используется лактобактериями в соответствующих 
видах брожения [3]. Конечным продуктом брожения явля-
ется молочная кислота, которая обладает защитной функ-
цией в виде антимикробного действия. Таким образом, 
происходит сдвиг вагинальной среды в кислую сторону (pH 
до 3,8–4,5). При таком pH молочная кислота обладает бак-
терицидным действием, подавляя баквагиноз-ассоцииро-
ванные бактерии.

Поддержание нормального биоценоза влагалища опре-
деляется количеством и видами лактобактерий, морфоло-
гическими и гистологическими особенностями влагалища 
и шейки матки, а также биохимическими свойствами ва-
гинальной жидкости. Состав вагинальной жидкости явля-
ется многокомпонентным и включает в себя слизь, проду-
цируемую цервикальными железами, слущенный эпителий 
стенок влагалища, фагоциты, макрофаги, фрагменты кле-
ток, подвергшихся аутолизу, микроорганизмы. В норме 
выделения из половых путей прозрачные, жидкой конси-
стенции и без запаха. Количество выделений меняется в за-
висимости от фазы менструального цикла. После менстру-
ации их мало, в середине цикла — много, они прозрачные. 
Перед менструацией их количество уменьшается, но они 
становятся более густыми. Микроэкосистема влагалища 
представляет собой целостную систему, которая зависит 
от всех ее составляющих. Кроме этого, она способна к са-
морегулированию, что обеспечивается взаимодействием 
иммунной и репродуктивной систем.

При наступлении менархе девушки-подростки сталки-
ваются с новыми задачами гигиенического ухода, связан-
ными с применением средств сбора менструальной крови, 
особым режимом самостоятельного ежедневного ухода. 
Небрежное отношение к интимной гигиене в этот период 
способствует более высокому риску развития инфекций 
ввиду раздражающего действия менструальной крови, 
пониженных барьерных свойств кожи и слизистых оболо-
чек гениталий.

ВульВоВагинит и нарушения праВил личной 
гигиены
этиология, клиника и диагностика ВульВоВагинита

Низкий уровень соблюдения правил личной гигие-
ны у девочек является одним из факторов, который спо-
собствует развитию воспалительных заболеваний. Наи-
более распространенной гинекологической патологией 
у девочек и девушек подросткового возраста является 
вульвовагинит. Данное заболевание, по разным источни-
кам, встречается в 12–93% случаев, причем в 60% случа-
ев вульвовагинит переходит в рецидивирующую форму 
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[4, 5]. Анатомические, физиологические и поведенческие 
факторы создают благоприятные условия для сохранения 
и размножения микроорганизмов в вульве и влагалище, 
вызывая нарушение равновесия микробиоты влагалища 
[6]. В препубертатном периоде гипоэстрогенное состояние 
повышает восприимчивость слизистой оболочки влагали-
ща к инфекции [7]. Слизистая влагалища тонкая и обладает 
нейтральной или щелочной средой по причине несформи-
ровавшейся микрофлоры, которая в норме обеспечивает 
колониальную резистентность. Другими факторами ри-
ска являются слаборазвитые малые половые губы, отсут-
ствие жировой прослойки в области больших половых губ 
и лобковых волос, чувствительность кожи вульвы. Кроме 
этого, анатомическая близость урогенитальной области 
и анального отверстия также является важным факто-
ром риска развития вульвовагинита. При неправильной ги-
гиене наружных половых органов возможна контаминация 
фекальными массами вульвы и влагалища [8].

Этиология вульвовагинита у девочек препубертатно-
го возраста и девочек-подростков различается. Выделяют 
неспецифические и специфические причины вульвоваги-
нита. Первые в свою очередь подразделяются на первич-
ные и вторичные, инфекционные и неинфекционные. Не-
специфический вульвовагинит наиболее распространен, 
на его долю приходится до 75% случаев [9, 10]. Происхо-
дит раздражение чувствительной неэстрогенизированной 
кожи ребенка препубертатного возраста, причем обычно 
вагинальный посев отрицателен на наличие каких-либо 
патогенов. Инфекционной причиной неспецифического 
вульвовагинита являются бактерии. Патогенами высту-
пают микроорганизмы, представляющие кишечную, оро-
фарингеальную и эпидермальную флору. Наиболее рас-
пространенными возбудителями являются Streptococcus 
pyogenes, Streptococcus agalactiae, Staphylococcus aureus, 
Haemophilus influenzае, Escherichia coli, Enterococcus 
faecalis, Klebsiella pneumoniae, Shigella spp. [11, 12]. Следу-
ет помнить, что обострение экстрагенитальной патологии 
приводит к ослаблению общего иммунитета, активизации 
условно-патогенных микроорганизмов, возможному ин-
фицированию патогенной флорой. Такая клиническая си-
туация часто способствует возникновению рецидивов бак-
териальных вульвовагинитов.

S. Baka et al. [13] идентифицировали патогены, выде-
ленные у девочек препубертатного и пубертатного возрас-
та с признаками и симптомами вульвовагинита (n=2314, 
возраст от 2 до 16 лет). Было выявлено, что у девочек пре-
пубертатного возраста наиболее распространенными пато-
генами были условно-патогенные колиморфные бактерии 
(Enterococcus faecalis, E. coli, Proteus mirabilis и т. д.), в то 
время как девушки подросткового периода были более 
предрасположены к развитию бактериального вагиноза 
и вульвовагинального кандидоза.

В другом исследовании изучали характеристики ва-
гинальных микробиомов путем секвенирования области 
V3-V4 гена 16S рДНК у девочек препубертатного возраста 
с вульвовагинитом и без него. Авторы показали, что в здо-
ровом вагинальном тракте девочек преобладали Prevotella, 
Porphyromonas, Ezakiella и Peptoniphilus sрр. с боль-
шим разнообразием микробиот. В микробиоте, связанной 
с вульвовагинитом, преимущественно обнаруживались 
Streptococcus, Prevotella, Haemophilus и Granulicatella sрр. 
с меньшим разнообразием, чем у здоровых девочек [14]. 
Авторы пришли к выводу, что вагинальная микробиота, 

связанная с вульвовагинитом, резко отличалась от нормаль-
ной микробиоты и основные возбудители не были колимор-
фными бактериями. Однако исследование включало в себя 
лишь 24 образца влагалищных мазков, отобранных у дево-
чек в возрасте от 3 до 9 лет. Таким образом, получены про-
тиворечивые данные о выявляемых патогенных микроорга-
низмах, участвующих в развитии вульвовагинитов у девочек 
препубертатного возраста. Необходимы дополнительные 
исследования для определения нормальной и патогенной 
вагинальной флоры у данной группы пациенток.

Нередко у детей могут развиваться вульвовагиниты, вы-
званные глистной инвазией. Превалирует энтеробиоз, обу-
словленный Enterobius vermicularis, при котором родители 
отмечают нарушения сна детей из-за сильного зуда и боли 
в области наружных половых органов и влагалища.

Вульвовагинит также может быть вызван наличи-
ем инородного тела во влагалище. Возникает асептиче-
ское воспаление и нередко присоединяется инфекция, 
чаще смешанного характера. Клинически данная ситуация 
проявляется наличием хронических гнойно-кровянистых 
выделений с неприятным запахом, которые вызывают раз-
дражение кожи промежности и перианальной области. Ча-
сто возникает задержка в постановке диагноза, и необна-
руженные тела во влагалище могут стать причиной таких 
осложнений, как стеноз влагалища, пузырно-влагалищный 
свищ, образование абсцесса и т. д. В качестве метода ди-
агностики возможно применение вагиноскопии под общей 
внутривенной анестезией.

Говоря о группе специфических вульвовагинитов, сле-
дует упомянуть о микотическом вульвовагините, вызван-
ном Candida albicans, который является наиболее распро-
страненным видом вульвовагинита у девочек-подростков. 
Пациентки в основном жалуются на «творожистые» выде-
ления из половых путей, зуд в области наружных половых 
органов, усиливающийся вечером и ночью.

У девочек старших возрастных групп чаще всего диагно-
стируется бактериальный вагиноз, его частота встречаемо-
сти у подростков в возрасте 14–19 лет составляет 23% [12]. 
Полимикробная инфекция при этом заболевании приводит 
к изменению микрофлоры влагалища, характеризующейся 
уменьшением количества лактобацилл и чрезмерным ро-
стом факультативно-анаэробных организмов. К таким ми-
кроорганизмам, как правило, относят грамотрицательные 
палочки: Gardnerella vaginalis, Prevotella, Mycoplasma 
hominis, Bacteroides sрр., Peptostreptococcus, Fusobacterium 
sрр., Atopobium vaginae, Ureaplasma и др. [12, 15]. В клини-
ческих условиях диагноз может быть поставлен на основа-
нии критерия Amsel, при наличии не менее трех из четырех 
признаков:

 � гомогенные, водянистые выделения из влагалища;
 � значение pH вагинального отделяемого >4,5;
 � положительный аминный тест (появление запа-

ха гнилой рыбы при добавлении к влагалищному отделяе-
мому капли 10% раствора гидроокиси калия);

 � обнаружение «ключевых» клеток в мазках, окрашен-
ных по Граму.

Также к другим вульвовагинитам специфической этио-
логии относят трихомонадный вульвовагинит, гонорею, 
хламидийный вульвовагинит, вирусные вульвовагиниты 
(герпетический, вызванный вирусом папилломы челове-
ка) и т. д.

Общими клиническими симптомами вульвовагини-
та могут быть выделения из влагалища, зуд и жжение, ги-
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перемия и отечность слизистой оболочки вульвы и влага-
лища, дизурия, болезненность, диспареуния у пациенток, 
ведущих половую жизнь [16].

Необходимо собрать подробный анамнез, который 
включает в себя информацию о продолжительности 
симптомов, характере выделений, предшествующем 
лечении, гигиенических привычках. Следует провести 
вначале общий физикальный, а затем гинекологический 
осмотр, при котором оценивается степень полового раз-
вития, выраженность повреждений кожи и слизистых, 
наличие вторичных экскориаций, характер и количество 
выделений, аномалии гименального кольца, присут-
ствие признаков травмы. Рекомендуется также обратить 
внимание на наличие или отсутствие провоцирующих 
факторов, таких как недостаточное соблюдение пра-
вил личной гигиены или ее чрезмерность, ношение тес-
ной одежды, синтетического белья, влияние разных хи-
мических детергентов (мыло, пена для ванн, средства 
для стирки), начало половой жизни. Дифференциаль-
ный диагноз вульвовагинита включает в себя инфек-
цию мочевыводящих путей, псориаз, экзему, контактный 
дерматит, пузырно-влагалищный рефлюкс, системные 
заболевания (болезнь Кавасаки, болезнь Крона) и т. д.
[8]. У подростков, ведущих половую жизнь, обязатель-
ным является исключение инфекции, передающейся 
половым путем. При подозрении на наличие инородно-
го тела во влагалище возможно применение вагиноско-
пии под общей внутривенной анестезией.

подходы к лечению ВульВоВагинита
Первым этапом лечения детского вульвовагинита яв-

ляется обучение гигиене наружных половых органов. 
Специфическая терапия же требуется при подтверждении 
наличия патогенных микроорганизмов. При вульвовагини-
тах глистной этиологии проводится дегельминтная тера-
пия. Учитывая высокий риск повторного заражения, обя-
зательно следует проводить профилактическое лечение 
всех членов семьи. При микотическом вульвовагините при-
меняют местные и пероральные азолы, причем обе группы 
обладают аналогичной эффективностью. Чаще всего на-
значается однократный прием флуконазола 150 мг, при его 
неэффективности вторая доза, принятая через 3 дня, уве-
личивает частоту излечения с 67 до 80% [17]. При трихо-
монадном вульвовагините применяют противопротозой-
ные препараты местного и общего действия (метронидазол 
или тинидазол).

Многие исследования показали, что применение про-
биотиков, вводимых как перорально, так и вагинально, 
эффективно в профилактике и лечении вагинальных ин-
фекций, таких как бактериальный вагиноз и кандидозный 
вульвовагинит [18, 19]. P. Bastani et al. [20] подтвердили 
потенциальную эффективность лактобацилл в качестве 
препаратов для восстановления и поддержания нор-
мальной урогенитальной флоры у девушек репродук-
тивного возраста. Они обнаружили, что пробиотиче-
ские бактерии, в частности L. acidophilus, L. rhamnosus 
GR-1 и L. fermentum RC-14, при введении в количестве 
не менее 108 (колониеобразующих единиц, КОЕ) в тече-
ние двух месяцев способны нормализовать микрофлору 
влагалища, позволяя достичь излечения инфекции и пре-
дотвратить рецидив. Более длительные периоды приема 
пробиотиков могут быть эффективны для долгосрочного 
контроля рецидивов.

перспектиВы изучения патофизиологии 
ВульВоВагинита и разработки ноВых 
биотерапеВтических продуктоВ

Перспективной технологией для оценки взаимодей-
ствия влагалищного эпителия с микробиомом является 
создание «органа на чипе», что было продемонстрировано 
в исследовании G. Mahajan et al. [21]. Авторы разработа-
ли влагалищный чип путем совместного культивирования 
первичного эпителия влагалища на верхней поверхности 
пористой мембраны, покрытой внеклеточным матрик-
сом, в верхнем канале двухканального микрофлюидно-
го чипа с первичными фибробластами на нижней поверх-
ности той же мембраны в нижнем параллельном канале, 
чтобы воссоздать эпителиальный слой влагалища — стро-
мальный интерфейс in vitro, который, как было показано, 
важен для развития эпителия влагалища [22, 23]. Авторы 
использовали технологию «органа на чипе» для создания 
доклинической модели взаимодействия влагалища с ми-
кробиомом, которая потенциально может быть применена 
для разработки и оценки новых терапевтических средств. 
Разработанный микрофлюидный влагалищный чип, вы-
стланный первичными клетками вагинального эпителия 
и сопряженный с фибробластами, образует плоский мно-
гослойный эпителий влагалища, экспрессирующий различ-
ные маркеры дифференцировки, которые близко имитиру-
ют те, которые наблюдаются в эпителии влагалища человека  
in vivo [24–33]. Таким образом, технология «орган на чипе» 
может быть использована для исследования взаимодей-
ствия влагалищного микробиома с различными штам-
мами микроорганизмов, для изучения врожденных им-
мунных реакций хозяина при колонизации L. сrispatus 
и Gardnerella vaginalis. Совместное культивирование 
и рост флоры, содержащей L. crispatus, на чипе сопрово-
ждались поддержанием жизнеспособности эпителиальных 
клеток, накоплением молочной кислоты, поддержани-
ем физиологически значимого низкого pH и понижением 
уровня провоспалительных цитокинов. Напротив, совмест-
ное культивирование флоры, содержащей G. vaginalis, 
во влагалищном чипе приводило к повреждению эпи-
телиальных клеток, повышению рН и усилению регу-
ляции провоспалительных цитокинов. Предполагается, 
что данный чип может быть использован в качестве новой 
доклинической модели для продвижения терапевтиче-
ских разработок в будущем, включая оценку примени-
мости пробиотиков в лечении бактериального вагиноза 
и вульвовагинита [18, 34].

роль личной гигиены В профилактике 
ВульВоВагинита

Основной частью профилактической медицины явля-
ется репродуктивное просвещение разных слоев населе-
ния, которое включает в себя несколько составляющих. 
В рамках этого процесса необходимо проводить сани-
тарно-просветительную работу, регулярные профилак-
тические осмотры, очные консультации, организовывать 
общедоступные онлайн-лекции, конференции и другие ме-
роприятия, а также размещать актуальную информацию 
в социальных сетях. С родителями просветительную рабо-
ту желательно начинать с самого рождения девочки. В це-
лом следует уделять внимание вопросам, связанным со 
здоровым образом жизни в семье, а также следить за ре-
жимом труда и отдыха, питанием и проведением закали-
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вающих мероприятий. Родители должны уделять особое 
внимание гигиеническому воспитанию своих детей, что, 
в частности, включает в себя обучение правилам гигиены, 
правильное ведение менструального календаря, знаком-
ство с мерами профилактики заболеваний. Они должны 
стараться вовремя выявлять отклонения в развитии ре-
бенка, которые могут повлиять на репродуктивную функ-
цию в будущем [35]. У девочек препубертатного периода 
именно родители обычно первыми обращают внимание 
на наличие внешних изменений кожных покровов наруж-
ных половых органов, аномальных выделений из половых 
путей ребенка. Девочки же старшего возраста, как прави-
ло, неохотно обращаются к врачам с жалобами, так как они 
склонны стесняться и боятся нарушения конфиденциаль-
ности со стороны медицинского персонала [12]. Отмеча-
ется сложность диагностики воспалительных заболеваний 
органов малого таза у подростков, что отчасти связано 
с неумением выразить жалобы, болезненностью при про-
ведении гинекологического осмотра, непониманием тяже-
сти заболевания и его возможных осложнений [36]. Эта си-
туация требует создания доверительных отношений между 
пациентками и врачами, специальной подготовки медицин-
ских работников на этапе университетского образования 
с использованием компетентностного подхода при препо-
давании дисциплины «Гигиена» [37].

заключение
Микроэкосистема влагалища является сложной и ди-

намической полноценной системой в комплексе репро-
дуктивных органов женщины. При неправильной гигиене 
возрастает риск развития воспалительных заболеваний, 
в том числе вульвовагинита. В связи с тем что соблюде-
ние правил личной гигиены способствует предотвраще-
нию развития гинекологических заболеваний, необходимо 
заниматься репродуктивным просвещением молодежи, 
что включает в себя как очное консультирование, так и раз-
мещение актуальной информации с помощью дистанци-
онных технологий. В формировании правильных привычек 
интимной гигиены начиная с детского возраста важна роль 
вовлеченности родителей в процесс обучения. Особое зна-
чение имеет целенаправленное гигиеническое воспитание 
среди девочек и девушек-подростков, формирование со-
знательного отношения к своему здоровью, понимание 
и умение пользоваться средствами личной гигиены.
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Применение витамина D в лечении эндометриоза

Э.Ю. Доброхотова1, А.В. Софронов2

1РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России, Москва, Россия
2ГКБ № 1 им. Н.И. Пирогова, Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
Представлен обзор литературы, посвященной применению витамина D в лечении эндометриоза. Эндометриоз является эстро-
ген-зависимым хроническим воспалительным заболеванием, одним из наиболее распространенных в женской популяции. Эн-
дометриоз поражает 10–15% женщин репродуктивного возраста и 35–50% женщин с хронической тазовой болью и/или бес-
плодием. Несмотря на многочисленные исследования в области эндометриоза, проблема определения наиболее эффективной 
комплексной терапии индивидуально для каждой пациентки остается актуальной. Исследования на животных и клинические 
исследования продемонстрировали, что эндометриоз включает нарушение иммунной системы на различных уровнях, начиная 
от аберрантных цитокиновых сигналов до сдвигов в популяции иммунных клеток. В настоящее время в зарубежной и отече-
ственной литературе появляется все больше сообщений о влиянии витамина D на течение эндометриоза и о возможности его 
применения при данном заболевании. Наличие иммуномодулирующего, антипролиферативного и антиангиогенного действия 
у витамина D делает патогенетически обоснованным его применение в комплексной терапии эндометриоза, однако представля-
ется необходимым проведение дальнейших исследований в целях определения оптимальной терапевтической дозы витамина D 
при различных формах эндометриоза.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: витамин D, колекальциферол, кальцитриол, эндометриоз, эктопический эндометрий, дефицит витамина D.
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ABSTRACT
The article reviews the literature on the use of vitamin D in endometriosis treatment. Endometriosis, one of the most common health problems 
in the female population, is an estrogen-dependent chronic inflammatory disease. Endometriosis affects 10-15% of all women of reproductive 
age and 35–50% of women with chronic pelvic pain and/or infertility. Despite multiple studies in all aspects of endometriosis, the selection 
of the most effective individualized combination treatment options for each patient is still considered as a pressing issue. Animal experiments 
and clinical trials have demonstrated multiple immune system changes in endometriosis occurring at different levels, from aberrant cytokine 
signaling to alterations of the immune system cell populations. There is a growing number of recent reports in the international and domestic 
literature describing the impact of vitamin D on the clinical course of endometriosis and the options of its use in this disease. There is a 
pathogenetic rationale for involving vitamin D in combination therapy of endometriosis in view of its immunomodulatory, anti-proliferative 
and anti-angiogenic properties. However, it is suggested that further studies are needed to determine an optimum therapeutic dose of vitamin 
D for different endometriosis types.
KEYWORDS: vitamin D, colecalciferol, calcitriol, endometriosis, ectopic endometrium, vitamin D deficiency.
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ВВедение
Эндометриоз является доброкачественным эстроген- 

зависимым хроническим воспалительным заболева-
нием, которое сопровождается такими симптомами, 
как диспареуния, альгодисменорея, аномальное маточ-
ное кровотечение, хроническая тазовая боль и бесплодие. 
Его распространенность составляет 10–15% среди жен-
щин репродуктивного возраста и 35–50% среди женщин 
с хронической тазовой болью и/или бесплодием. Также 
следует отметить, что установлены случаи развития эндо-
метриоза после менопаузы, в пубертатном и юношеском 
периодах развития девочки [1].

Этиология эндометриоза полностью не выяснена, не-
смотря на обширное исследование данного заболевания. 
Тем не менее установлено, что генетический фактор и им-
мунный дисбаланс играют определенную роль в патогенезе 
эндометриоза. Хроническое воспаление также представля-
ется одним из важных звеньев патогенеза эндометриоза. 
Многие исследователи сообщают о повышении содержа-
ния воспалительных цитокинов, нейтрофилов, макрофа-
гов и фактора некроза опухоли α (ФНО-α) в перитонеаль-
ной жидкости у пациенток с эндометриозом.

В ряде исследований описывается связь дефицита ви-
тамина D с различными иммуноопосредованными забо-

DOI: 10.32364/2618-8430-2023-6-2-126-129



127

Review Articles

РМЖ. Мать и дитя. T. 6, № 2, 2023 / Russian Journal of Woman and Child Health. Vol. 6, № 2, 2023

Obstetrics and Gynecology

леваниями, такими как ревматоидный артрит, системная 
красная волчанка, псориаз, воспалительные заболевания 
кишечника. Множество данных свидетельствует о том, 
что поддержание адекватного уровня витамина D являет-
ся важным для регуляции иммунной системы и недоста-
точность 25-гидроксивитамина D (25(OH)D) в сыворотке 
крови связана с многими аутоиммунными и инфекци-
онными заболеваниями [2, 3] Проведенные эпидемио-
логические исследования показали распространенность 
дефицита витамина D во всем мире. По данным клини-
ческих рекомендаций РФ, уровень 25(OH)D в сыворот-
ке крови 30–100 нг/мл (75–250 нмоль/л) определяется 
как адекватный, уровень <20 нг/мл (<50 нмоль/л) —  
как дефицит, ≥20 и <30 нг/мл (≥50 и <75 нмоль/л) —  
как недостаточность1.

В связи с этим в комплексной терапии эндометриоза 
актуально применение препаратов с антипролифератив-
ным, противовоспалительным и иммуномодулирующим 
действием. В настоящее время в зарубежной и отечествен-
ной литературе все чаще сообщается о влиянии витамина D 
на течение эндометриоза [4, 5].

ВитаМин D и его неклассические эффекты
Хорошо известно, что витамин D участвует в регуляции 

кальций-фосфорного обмена, обеспечивая минерализацию 
костной ткани и активацию процессов костного ремодели-
рования [6]. Следует отметить, что на данный момент ве-
дутся многочисленные исследования, свидетельствующие 
о плейотропном действии витамина D на организм челове-
ка. Витамин D оказывает противовоспалительное, антиан-
гиогенное, иммуномодулирующее и антипролиферативное 
действие [7, 8].

Большинство биологических эффектов витамина D 
опосредованы высокоаффинным рецептором (VDR), дей-
ствующим как транскрипционный фактор. Более того, 
установлено, что рецептор VDR присутствует более чем 
в 30 тканях-мишенях организма человека [9, 10]. Многие 
исследования сообщают об экспрессии рецептора VDR 
и 1α-гидроксилазы как в центральной нервной систе-
ме — гипоталамусе, черной субстанции, гипофизе, — так 
и в тканях репродуктивных органов, включая матку, яич-
ники и плаценту во время беременности [11]. Имеются 
свидетельства того, что витамин D оказывает определен-
ное влияние на метаболический синдром, синдром поли-
кистозных яичников, течение беременности и результаты 
ЭКО [12, 13]. Различные клеточные компоненты иммун-
ной системы (моноциты, макрофаги, клетки Лангерганса 
и лимфоциты) также экспрессируют рецептор к витами-
ну D (VDR) [14]. Лиганд-связанные VDR обладают плейо-
тропным эффектом в регуляции иммунной системы. 
Также следует отметить, что существует несколько раз-
личных механизмов ингибирования цитокинов кальци-
триолом (1,25(OH)2D3) [15].

ВитаМин D и эндоМетриоз
Все эти иммунологические свойства, приписываемые 

витамину D, наряду с экспрессией рецептора VDR в тка-
нях репродуктивных органов женщины, дают возможность 
предположить наличие связи между эндометриозом и ви-

1 Клинические рекомендации. Дефицит витамина D. 2021. (Электронный ресурс.) URL: https://www.endocrincentr.ru/sites/default/files/specialists/science/clinic-
recomendations/d_2021.pdf (дата обращения: 04.03.2023).

тамином D. Ряд исследователей сообщают о связи между 
эндометриозом и дефицитом витамина D. В исследова-
нии M. Mariani et al. [16] использовали мышиную модель, 
для чего выполняли внутрибрюшинную инъекцию фраг-
ментов ткани эндометрия от мышей-доноров. Применение 
элокальцитола, синтетического производного витамина D,  
показало снижение развития эндометриоза у мышей. 
Такие же результаты были получены в двух других ис-
следованиях, где проводилась аутотрансплантация эн-
дометрия в брюшину с дальнейшим внутрибрюшин-
ным [17] и внутримышечным [18] введением витамина D.  
М.И. Ярмолинская и соавт. [19] провели исследование эф-
фектов перорального введения витамина D на модели хирур-
гически индуцированного эндометриоза у крыс. В первой  
группе животным вводили перорально колекальциферол 
в дозе 2500 МЕ/кг, во второй группе — в дозе 5000 МЕ/кг.  
По результатам исследования был отмечен регресс пло-
щади эндометриоидных гетеротопий на фоне применения 
витамина D, но средняя площадь эндометриоидных гетеро-
топий во второй группе была ниже.

В исследованиях in vitro было изучено влияние 
1,25(OH)2D3 на стромальные клетки человека, выделенные 
из эндометриоидных гетеротопий. A.A. Delbandi et al. [20] 
показали, что витамин D снижает инвазию и пролиферацию 
эктопических и эутопических стромальных клеток эндоме-
трия и повышает адгезию клеток за счет снижения продукции 
интерлейкина-6 (IL-6), регулятора апоптоза (Bcl-2, Bcl-xL)  
и фактора роста эндотелия сосудов (VEGF-α). В одном ис-
следовании [21] применение 1,25(OH)2D3 уменьшило вос-
палительные реакции, индуцированные за счет интерлей-
кина-1β (IL-1β) или ФНО-α.

S.A. Ingles et al. [22] показали, что применение вита-
мина D увеличило экспрессию гена CYP24A1 и снизи-
ло неоангиогенез, клеточную подвижность и инвазию.  
M. Miyashita et al. [21] определили, что сывороточный 
уровень 25(ОН)D был значительно ниже (17,2 нг/мл) у па-
циентов с тяжелой степенью тяжести эндометриоза, не-
жели в контрольной группе (21,8 нг/мл) и в группе с лег-
кой степенью тяжести эндометриоза.

Проводятся исследования по изучению участия ви-
тамина D в патогенезе эндометриоза. Y. Qiu et al. [23] 
в своем метаанализе продемонстрировали, что низкий 
уровень витамина D связан с повышенным риском диа-
гностирования эндометриоза и увеличением тяжести его 
симптомов. Показана высокая встречаемость полимор-
физма гена витамин-D-связывающего белка (VDBP) c 
вариантом аллеля GC2 [24]. Следует отметить, что суще-
ствует три основных фенотипа VDBP (GC1S, GC1F, GC2), 
которые отличаются степенью гликозилирования и, сле-
довательно, способностью активировать фагоцитарную 
функцию макрофагов за счет конвертации VDBP в ма-
крофаг-активирующий фактор (GcMAF). Роль GcMAF 
заключается в активации фагоцитарной функции макро-
фагов и продукции супероксида [25, 26]. В исследовании  
K. Faserl et al. [24] было отмечено значительное снижение 
способности VDBP к преобразованию в GcMAF у паци-
енток с эндометриозом с вариантом аллеля GC2. Таким 
образом, сниженная способность активации макрофа-
гов через VDBP из-за повышенной экспрессии аллеля 
GC2 у женщин с эндометриозом, возможно, способству-



128

Обзоры

РМЖ. Мать и дитя. T. 6, № 2, 2023 / Russian Journal of Woman and Child Health. Vol. 6, № 2, 2023

Акушерство и гинекология

ет имплантации эктопического эндометрия в брюшной 
полости.

Аномальная активность иммунной системы у паци-
енток с эндометриозом является известным фактом. 
Исследования на животных, а также исследования с уча-
стием пациенток с эндометриозом продемонстрировали, 
что эндометриоз включает нарушение иммунной систе-
мы на различных уровнях, начиная от аберрантных ци-
токиновых сигналов до сдвигов в популяции иммунных 
клеток. Исследования перитонеальной жидкости пациен-
ток с эндометриозом продемонстрировали постоянное 
повышение уровня таких провоспалительных цитокинов, 
как IL-6, IL-8 и моноцитарный хемотаксический белок 1 
(MCP-1) [27]. С.Р. Ахмедова и соавт. [28] провели оцен-
ку связи между цитокиновым статусом, концентрацией 
витамина D в сыворотке крови и наружным генитальным 
эндометриозом. В группах пациенток, которым поми-
мо хирургического лечения была проведена коррекция 
уровня витамина D в крови, показатели цитокинового 
статуса (IL-6, IL-1β и ФНО-α) были существенно ниже, 
чем у пациенток без коррекции статуса витамина D.  
М.Р. Оразов и соавт. [29] провели когортное проспектив-
ное сравнительное морфологическое исследование, где 
оценили уровень витамина D в сыворотке крови, экс-
прессию VEGF, фактора роста нервов (NGF) в биоптатах 
эндометрия и стенках эндометриоидных кист яичников 
среди пациенток с наружным генитальным эндометри-
озом, осложненным тазовой болью. Результаты иссле-
дования продемонстрировали повышенную экспрессию 
VEGF и NGF на фоне дефицита витамина D как в эутопи-
ческом, так и в эктопическом эндометрии.

По клиническим рекомендациям Российской ассо-
циации эндокринологов терапию дефицита и недоста-
точности витамина D рекомендуется проводить коле-
кальциферолом, так как эта форма витамина D обладает 
сравнительно большей эффективностью в достижении 
и сохранении целевых значений 25(OH)D в сыворотке кро-
ви. Для коррекции дефицита и недостаточности витамина D  
предложены различные схемы терапии (ежедневный, еже-
недельный, ежемесячный прием). При ежедневном при-
еме для коррекции дефицита рекомендуется назначать 
6000–8000 МЕ однократно в течение 8 нед., а для коррек-
ции недостаточности витамина D — 6000–8000 МЕ в день 
однократно в течение 4 нед.2.

Изучено влияние витамина D на эндометриоз-ассо-
циированные симптомы (альгодисменорея, диспареуния, 
хроническая тазовая боль). A. Mehdizadehkashi et al. [30] 
провели двойное слепое рандомизированное плаце-
бо-контролируемое исследование с участием женщин 
с эндометриозом. Первая группа пациенток получала 
50 000 МЕ витамина D каждые 2 нед. в течение 12 нед., 
а вторая группа получала плацебо. Результаты показали, 
что применение витамина D значительно снизило хрони-
ческие тазовые боли по сравнению с приемом плацебо. 
Кроме того, у пациенток из группы витамина D по срав-
нению с пациентками из группы плацебо существенно 
снизились отношение общего холестерина к холестерину 
липопротеинов высокой плотности и уровень высокочув-
ствительного С-реактивного белка и увеличилась общая 
антиоксидантная активность крови.

2 Клинические рекомендации. Дефицит витамина D. 2021. (Электронный ресурс.) URL: https://www.endocrincentr.ru/sites/default/files/specialists/science/clinic-
recomendations/d_2021.pdf (дата обращения: 04.03.2023).

заключение
Эндометриоз является пролиферативным заболевани-

ем, развивающимся за счет влияния провоспалительных 
цитокинов и ангиогенных факторов. Хронический воспа-
лительный процесс играет важную роль в патогенезе эн-
дометриоза. Несмотря на многочисленные исследования 
в области эндометриоза, проблема определения наибо-
лее эффективной комплексной терапии индивидуально 
для каждой пациентки остается актуальной. Представ-
ленные данные исследований показывают, что приме-
нение витамина D в комплексной терапии эндометриоза 
является патогенетически обоснованным. Противовос-
палительное, антипролиферативное, антиангиогенное 
и иммуномодулирующее свойства витамина D объясняют 
возможность его применения в терапии эндометриоза. 
Однако следует заметить, что проведение дальнейших ис-
следований является необходимым в целях определения 
оптимальной терапевтической дозы витамина D при раз-
личных формах эндометриоза.
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Гормональная контрацепция в аспекте влияния  
на систему гемостаза

Е.Г. Кудинова

Новосибирский государственный университет, Новосибирск, Россия

РЕЗЮМЕ
Цель исследования: изучить показатели гемостаза у женщин с гиперандрогенией (ГА) и нарушениями менструального цикла (НМЦ) 
на фоне приема комбинированного орального контрацептива (КОК) в зависимости от наличия недифференцированной дисплазии со-
единительной ткани (нДСТ).
Материал и методы: проанализированы результаты обследования 28 женщин с ГА и НМЦ, разделенных на 2 группы: 1-я группа — 22 
женщины (средний возраст 22,1±3,2 года), имеющие нДСТ, 2-я группа — 6 женщин (средний возраст 20,5±1,8 года) без нДСТ. У всех 
пациенток определяли содержание гормонов в крови (на 2–3-й день менструального цикла), параметры гемостаза перед началом и че-
рез 1 мес. приема КОК, уровень гомоцистеина.
Результаты исследования: проведенный анализ выявил увеличение уровня маркеров активации сосудисто-тромбоцитарного, коа-
гуляционного звена и фибринолиза. На фоне приема КОК у женщин обеих групп отмечено повышение уровня фибриногена, не выхо-
дившее, однако, за пределы референсных значений. В ходе корреляционного анализа установлено, что в 1-й и 2-й группах параметры 
исходного фибриногена, D-димера и соответствующие показатели через 1 мес. приема КОК имели сильную корреляцию между собой 
(r=0,845, r=0,864). Однако у женщин 1-й группы отмечены более высокие уровни фибриногена и продуктов деградации фибрина 
плазмы крови (D-димер) (p<0,0001) в сравнении с аналогичными во 2-й группе. Изучение динамики протромбинового времени и ак-
тивированного частичного тромбопластинового времени на фоне приема КОК у женщин с ГА и нДСТ выявило ускорение показателей 
(p<0,01) в сравнении с таковыми до приема КОК. В то же время изменение маркеров свертывания крови не реализовалось эпизодами 
тромбозов ни у одной из пациенток.
Заключение: пациентки с нДСТ имеют изменения, характеризующие активацию тромбогенеза. При планировании гормональной кон-
трацепции необходимо выделять группу женщин с ГА и признаками нДСТ как наиболее уязвимую в отношении повышенного риска 
тромбогенных событий.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: гиперандрогения, комбинированные оральные контрацептивы, тромбоз, дисплазия соединительной ткани, ги-
пергомоцистеинемия.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Кудинова Е.Г. Гормональная контрацепция в аспекте влияния на систему гемостаза. РМЖ. Мать и дитя. 
2023;6(2):130–137. DOI: 10.32364/2618-8430-2023-6-2-130-137.

Hormonal contraception in terms of effect on the hemostasis system

E.G. Kudinova

Novosibirsk State University, Novosibirsk, Russian Federation

ABSTRACT
Aim: to study the hemostasis indicators in female patients with hyperandrogenism (HA) and menstrual disorders (MDs) during combined oral 
contraceptive (COC) intake, depending on the presence of undifferentiated connective tissue displasia (UCTD).
Patients and Methods: the study results of 28 female patients with HA and MDs were divided into 2 groups: group 1 — 22 patients (mean age 
22.1±3.2 years) with UCTD, group 2 — 6 patients (mean age 20.5±1.8 years) without UCTD. The content of hormones in the blood (on the 
2nd–3rd day of the menstrual period), the parameters of hemostasis before and after 1 month of COCs intake, and the level of homocysteine 
were determined in all patients.
Results: the analysis revealed an increase in the levels of platelet activation markers, coagulation link and fibrinolysis. During COCs intake, 
an increase in the fibrinogen content was noted in patients of both groups, which, however, did not exceed the reference values. During 
the correlation analysis, it was found that in groups 1 and 2, the parameters of the fibrinogen baseline, D-dimer and the corresponding 
indicators after 1 month of COCs intake had a strong correlation with each other (r=0.845, r=0.864). However, group 1 had higher levels 
of fibrinogen and fibrin degradation products (D-dimer) (p<0.0001) versus those in group 2. The study on the trend of prothrombin time 
(PTT) and activated partial thromboplastin time (APTT) during COCs intake in female patients with HA and UCTD revealed an acceleration of 
indicators (p<0.01) versus those before COCs intake. At the same time, the change in blood clotting markers was not realized by episodes of 
thrombosis in any of the patients.
Conclusion: patients with UCTD had changes that characterized the activation of thrombogenesis. When planning hormonal contraception, 
it is necessary to single out a group of female patients with HA and signs of UCTD as the most vulnerable in relation to an increased risk of 
thrombogenic events.
KEYWORDS: hyperandrogenism, combined oral contraceptive, thrombosis, connective tissue dysplasia, hyperhomocysteinemia.
FOR CITATION: Kudinova E.G. Hormonal contraception in terms of effect on the hemostasis system. Russian Journal of Woman and Child 
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ВВедение
Важной вехой последних десятилетий стало созда-

ние гормональных пероральных контрацептивов, позво-
ляющих контролировать фертильность и оказывать ле-
чебное воздействие на организм женщины. Например, 
комбинированные оральные контрацептивы (КОК) при 
СПКЯ компенсируют патологический стероидогенез в яич-
никах, ослабляют андрогензависимые эффекты (в том чис-
ле метаболические), оказывают протективное и лечебное 
воздействие на эндометрий. Контрацептивный эффект 
комбинации хлормадинон + этинилэстрадиол использует-
ся у женщин с гиперандрогенной дермопатией. Входящий 
в состав препарата гестаген хлормадинон обладает анти-
андрогенными свойствами, основанными на способности 
замещать андрогены на специфических рецепторах, пре-
дотвращая и ослабляя эффект эндогенных и экзогенных 
андрогенов [1]. Подавление синтеза дегидроэпиандро-
стерона-сульфата (ДЭАС), андростендиона и активности 
5α-редуктазы, катализирующей превращение тестостеро-
на в дигидротестостерон, а также стимуляция синтеза гло-
булина, связывающего половые стероиды, приводят к сни-
жению уровня свободного тестостерона плазмы крови, тем 
самым уменьшая чувствительность клеток кожи и волося-
ных фолликулов к влиянию андрогенов [2–5].

Современная медицина столкнулась с неблагоприят-
ным побочным эффектом при использовании гормональ-
ных пероральных контрацептивов: КОК даже с низким 
содержанием эстрогенного компонента могут представ-
лять опасность в условиях генетической или приобре-
тенной тромбофилии, циркуляции антифосфолипидных 
антител, гипергомоцистеинемии. В норме факторы, спо-
собствующие свертыванию крови, и факторы, препятству-
ющие его развитию, находятся в равновесии. Прием КОК 
сопровождается повышением активности фибриногена, ви-
тамин К-зависимых факторов свертывания: II, VII, IX, Х, XII, 
а также снижением концентрации протеинов С и S, анти-
тромбина III. В исследованиях [6–11] отмечено увеличение 
содержания р-тромбоглобулина (P-TG), факторов тромбо-
цитов 3 и 4 (антигепаринового) (PF4, PF3), тромбоксана А2 
(ТхА2) при использовании КОК. В ряде случаев обнаружено 
влияние КОК на механизмы фибринолиза в виде повыше-
ния уровня ингибитора активатора плазминогена (РАI-1) 
наряду со снижением тканевого активатора плазминогена 
(tРА) и плазминогена. При исходно нормальной концен-
трации PAI-1 в крови уже к 3-му месяцу приема КОК на-
блюдается увеличение в 2–3 раза, а к 9-му месяцу реги-
стрируются максимальные значения. Отмечено нарастание 
уровня продуктов деградации фибрина — D-димера и ком-
плексов плазмин-антиплазмин (РАР). Между тем глубина 
изменений в системе гемостаза, вызванных КОК, напрямую 
зависит от концентрации эстрогенного и гестагенного ком-
понентов в препарате [4–6, 9, 12]. Даже низкодозирован-
ные препараты, содержащие 15–35 мкг этинилэстрадиола, 
повышают риск развития венозных тромбоэмболических 
осложнений (ВТЭО) и артериального тромбоза, особенно 
в первый год применения. У женщин, не использующих пер-
оральные контрацептивы, риск развития ВТЭО составляет 
от 1 до 5 случаев; у применяющих контрацептивы — от 3 
до 9 случаев на 10 тыс. женщино-лет [13–17]. В аннота-
циях к пероральным контрацептивным средствам сегодня 
каждая фармацевтическая компания указывает многочис-
ленные осложнения, побочные эффекты и противопоказа-
ния. Но как разобраться практикующему врачу, а иной раз 

и пациентке, входит ли она в группу риска указанных ос-
ложнений или нет?

Общепризнано, что прием КОК удваивает относитель-
ный риск идиопатических ВТЭО [4, 5, 7, 9, 18–20]. В то же 
время к клинической значимости отклонений гемостати-
ческих параметров, индуцированных половыми гормо-
нами, следует относиться с осторожностью. По мнению 
K. Heinemann et al. [18], изменения показателей коагуля-
ции и фибринолиза, наблюдаемые при лечении здоро-
вых женщин гормональными пероральными контрацепти-
вами, не могут объяснить повышенный риск ВТЭО. Следует 
учитывать влияние половых стероидов на стенку сосуда 
и внешний каскад свертывания крови, в первую очередь 
эстроген-индуцированное снижение концентрации инги-
битора пути тканевого фактора и усиление регуляции экс-
прессии рецептора тромбина и тканевого фактора.

В последние десятилетия отмечены высокая распро-
страненность и семейное накопление множественных 
проявлений ДСТ. У каждой второй молодой женщины ре-
продуктивного возраста в Сибири дисплазия соедини-
тельной ткани (ДСТ) ассоциируется с предикторами ри-
ска не только кровотечений, но и тромбогенных событий, 
способствующих реализации ВТЭО [20–24]. Нередко 
диспластический фенотип не учитывается при назначе-
нии гормональных контрацептивов. Исследование генома 
остается дорогостоящим, а рутинный скрининг параметров 
системы гемостаза перед применением КОК и через 1, 3, 6, 
12 мес. после начала приема нередко игнорируется. Недо-
понимание проблемы влечет возникновение осложнений, 
и пациентки попадают в первую очередь к кардиологу с ре-
ализацией сердечно-сосудистых рисков. В связи с этим из-
учение влияния КОК на систему гемостаза у женщин пред-
ставляет особую актуальность.

Цель исследования: изучить показатели гемостаза 
у женщин с гиперандрогенией (ГА) и нарушениями мен-
струального цикла (НМЦ) на фоне приема КОК в зависи-
мости от наличия недифференцированной дисплазии со-
единительной ткани (нДСТ).

Материал и Методы
Анализ данных проведен у 28 молодых женщин (сред-

ний возраст 20,5±1,5 года), разделенных на 2 группы: 1-я 
(n=22, средний возраст 22,1±3,2 года) — имеющие нДСТ 
и ГА; 2-я (n=6) — с ГА и без нДСТ (20,5±1,8 года). Пациент-
ки до назначения КОК имели НМЦ и проявления ГА (акне, 
гирсутизм, алопеция, стрии). В ходе подбора контрацепти-
вов был предложен контрацептив с учетом андрогензави-
симой дермопатии и НМЦ.

Критерии включения: возраст 18 лет —  24 года, ГА, 
НМЦ, информированное добровольное согласие.

Критерии невключения: антифосфолипидный синдром, 
заболевания крови, острые воспалительные соматические 
заболевания и заболевания половых органов, беремен-
ность. Диагностика фенотипических и висцеральных про-
явлений ДСТ проводилась в соответствии с клинически-
ми рекомендациями [24].

Забор крови для определения гормонов крови методом 
иммуноферментного анализа проводили на 2–3-й день  
менструального цикла пациентки, параметров гемоста-
за (фибриноген, активированное частичное тромбопла-
стиновое время (АЧТВ), протромбиновое время (ПТВ), 
тромбиновое время (ТВ), D-димер, индуцированная агре-
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гация тромбоцитов с универсальным индуктором (ИАТ)) — 
перед началом и через 1 мес. приема КОК. Использованы 
сыворотка (определение гомоцистеина), плазма крови 
(гормоны) с учетом стандартных методик исследования. 
УЗИ с оценкой органов малого таза выполняли на 5–7-й 
и 20–22-й дни менструального цикла.

Статистическая обработка данных проведена с исполь-
зованием программы IBM SPSS Statistics 26. Нормаль-
ность распределения оценивали с помощью критерия 
Шапиро — Уилка. Для описания выборки использовали ме-
диану, верхний и нижний квартили (Me [Q1; Q3]), среднее 
значение и стандартное отклонение (M±SD). Для оцен-
ки различий между группами использовали критерии Ман-
на — Уитни и Уилкоксона. Корреляционный анализ прово-
дили с помощью критерия Спирмена. Различия считали 
статистически значимыми при p<0,05.

результаты и обсуждение
Особенности менструальной функции, содержа-

ния репродуктивных гормонов и эхографии органов мало-
го таза

Средний возраст менархе у пациенток 1-й группы со-
ставил 12,3±1,0 года, 2-й группы — 12,6±1,1 года и стати-
стически значимо не различался. В целом у 50% женщин 
с ГА менструальная функция характеризовалась симпто-
мами первичной и вторичной олигоменореи (код по МКБ-
10 N91.3, N91.4), у 14,3% — аномальными маточными 
крово течениями, у 60,7 и 10,7% — дисменореей первичной 
(N94.4) и вторичной (N94.5). Своевременное менархе от-
метили 78,5% пациенток, позднее и раннее — 17,9 и 3,6% 
соответственно. Длительность менструаций составила 
5,6±0,9 дня, средняя продолжительность 46,9±22,2 дня.

Эхографическое исследование органов малого таза 
(n=28) выявило мультифолликулярные изменения яични-
ков и гипоплазию тела матки в 25 и 35,7% наблюдений со-
ответственно.

Соотношение ЛГ/ФСГ у женщин 1-й группы составило 
0,9 [0,5; 2,5], 2-й группы — 1,0 [0,2; 2,8]. Только у 17,9% 
женщин 1-й и 2-й групп индекс ЛГ/ФСГ оказался выше 
2,5, у остальных он находился в диапазоне 0,2–1,4. Каж-
дая третья (31,8%) пациентка с ГА имела повышенные 
значения пролактина крови. 35,7% имели нормативные 
уровни тирео тропного гормона (ТТГ) в референсном ин-
тервале 0,559–2,0 мЕд/л, однако более половины женщин 
с ГА имели уровни ТТГ в диапазоне 2,2–3,9 мЕд/л, 7,1% — 
повышенные (>4,0 мЕд/л) значения ТТГ. У 78,5% женщин 
уровни свободного тироксина находились в диапазоне 
9–12,9 пмоль/л; у 21,5% — в диапазоне 13–21 пмоль/л 
(табл. 1). Уровень эстрадиола сыворотки крови у пациенток 
варьировал в диапазоне 20,3–222 пмоль/л, при этом гипо-
эстрогенный фон отмечен у 28,6% женщин, содержание 
эстрадиола в диапазонах 88–112 и 134–222 пмоль/л име-
ли по 21,4%, 120–130 пмоль/л — 28,6% женщин. Средние 
значения эстрадиола в 1-й группе были статистически зна-
чимо ниже (p<0,0001), чем у пациенток 2-й группы (101,5 
[34; 222] и 132 [122; 214] пмоль/л соответственно).

Анализ ГСПГ выявил погранично низкие уровни у 82,1% 
пациенток. Концентрация ГСПГ в 1-й и 2-й группах была рав-
на соответственно 36,6 [22,4; 68,7] и 35,4 [33,1; 76] пмоль/л. 
Усиление андроген-глюкокортикоидной регуляции прояви-
лось высоконормальными уровнями 17-ОН-прогестерона: 
у 64,3% пациенток >4,0 нмоль/л. Между тем средние значе-

ния 17-ОН-прогестерона во 2-й группе у женщин без нДСТ 
соответствовали 4,6 [3,0; 8,9] нмоль/л, в 1-й груп-
пе — 2,7 [2,2; 4,5] нмоль/л. 17,8% пациенток имели уровень 
17-ОН-прогестерон в пределах нормы (0,6–2,8 нмоль/л), 
32,1% — в диапазоне 3–4,4 нмоль/л; остальные 46,4% — 
в диапазоне 4,5–7,3 нмоль/л. Только у 3,6% женщин уровни 
17-ОН-прогестерона были >7,5 нмоль/л. Анализ содержа-
ния андрогенных стероидов показал, что 7,1% женщин име-
ли повышенные (>19,0 нмоль/л) уровни андростендиона, 
у остальных диапазон гормона различался: 50% — в диапа-
зоне 2,54–13,0 нмоль/л; 42,9% — 13,1–18,3 нмоль/л. Уров-
ни ДЭАС в 28,6% случаев были в диапазоне 2,6–7,9 мк-
моль/л, в 57,1% — 8–10 мкмоль/л, в 14,3% — >12 мкмоль/л. 
У 53,6% пациенток свободный тестостерон находился в ре-
ференсном интервале 0,6–1,4 пг/мл, у 32,1% в диапазоне 
1,5–1,9 пг/мл; у 14,3% — >2,5 пг/мл. В 1-й группе уровни 
свободного тестостерона плазмы соответствовали 1,3 [0,6; 
2,9] пг/мл, во 2-й группе — 1,4 [0,9; 1,6] пг/мл.

Признаки нДСТ у женщин группы исследования
Признаки нДСТ (p<0,001), ассоциированной с тромбо-

геморрагическими рисками, установлены у 78,6% женщин, 

Таблица 1. Показатели содержания гормонов крови 
у женщин с ГА и НМЦ (n=28)
Table 1. Indicators of the hormones content in female patients 
with HA and MDs (n=28)

Гормон / Hormone

Значения показателя 
у обследованных, Me 
(min–max) / Indicator 
values of examined 

patients, Me (min–max)

Рефе-
ренсные 
значения
Reference 

values

ФСГ, мМЕд/мл / FSH, mIU/mL 5,8 (3,7–7,7) 1,3–9,9

ЛГ, мМЕд/мл / LH, mIU/mL 6,1 (3,0–15,5)* 1,6–15,0

Индекс ЛГ/ФСГ / LH/FSH index 0,9 (0,2–2,5)* <1,5

Пролактин, мМЕд/мл
Prolactin, mIU/mL

479 (279–1378)* 109–557

Эстрадиол, пмоль/л
Estradiol, pmol/L

112 (20,3–222) 68–1269

Андростендион, нмоль/л
Androstenedione, nmol/L

13,1 (2,54–24,2)* 1,6–19

Тестостерон свободный, пг/мл 
Free testosterone, pg/mL

1,4 (0,7–2,6)* <2,24

17-OH-прогестерон, нмоль/л
17-OH-progesterone, nmol/L

4,5 (0,59–8,94)* 1,2–8,24

ДЭАС, мкмоль/л
DHEAS, mcmol/L

8,9 (2,6–13,1)* 3,6–11,1

ТТГ, мЕд/л / TTH, mU/L 2,2 (0,5–4,0) 0,4–4,0

Т3 свободный, пмоль/л
Free T3, pmol/L

3,9 (1,2–4,9) 3,0–5,6

Т4 свободный, пмоль/л
Free T4, pmol/L

11,9
7,0–21* 9–19,05

ГСПГ, нмоль/л / SHBG, nmol/L 36,4 (22,4–77,0) 14,7–122,5

Примечание. ГСПГ — глобулин, связывающий половые гормоны.  
*Значения, выходящие за референсный интервал. 

Note. DHEAS — dehydroepiandrosterone sulfate, SHBG — Sex hormone-
binding globulin. *Indicators that exceed reference interval.
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которые и составили 1-ю группу (табл. 2). Две трети паци-
енток с ГА имели зрительные нарушения (миопия, астиг-
матизм). У каждой второй установлены признаки сколиоза 
и плоскостопия, у каждой третьей — соматоформная ве-
гетативная дисфункция, у каждой четвертой — астениче-
ский тип телосложения.

Особенности личного и семейного анамнеза пациенток
Каждая вторая (46,4%) женщина с ГА и НМЦ имела лич-

ный тромботический анамнез (транзиторные ишемические 
атаки, мигрень, синкопальные цефалгии); в 28,6% случаев 
установлены геморрагические события в личном анамнезе 
(носовые, десневые кровотечения, повышенная синячко-
вость, петехии). У 82,1% женщин с ГА обнаружены малые 
формы тиреоидной патологии, признаки субклиническо-
го гипотиреоза или кистозно-узлового нетоксического зоба 
с фокальными очагами в паренхиме щитовидной железы. 
Изучение особенностей наследственного анамнеза показа-
ло, что ближайшие кровные родственники у каждой тре-
тьей женщины (32,1 и 33,3%) 1-й и 2-й групп имели тром-
богенные (инфаркт миокарда, инсульт, флеботромбоз, 
ТЭЛА), у каждой шестой (14,6 и 16,7%) — геморрагические 
события. Каждая вторая (59,2%) пациентка с ГА и нДСТ 
имела отягощенный семейный эндокринный (сахарный ди-
абет, заболевания щитовидной железы), онкологический 
(45%) анамнез и признаки ДСТ в семье (45%). В группе па-
циенток с ГА без нДСТ соответствующие доли составили 
33,3; 33,3 и 16,7%.

Оценка признаков андрогензависимой дермопатии
Выраженность андрогензависимой дермопатии оцени-

вали по наличию признака: акне, себореи, алопеции, гир-
сутизма. У 10,7% женщин обнаружены признаки гнездной 
алопеции и себореи, у 89,3% женщин — акне. Проявления 
андрогензависимой дермопатии в области кожи спины 
и грудной клетки женщины имели в 75 и 64,3% случаев соот-
ветственно, на коже бедер в 25%. У каждой третьей (32,1%) 
обнаружены белые стрии (код по МКБ-10 L90), отражаю-
щие влияние повышенного уровня адренокортикотроп-
ного гормона (АКТГ) и кортизола в течение длительного 
времени [26–28]. Гирсутизм выявлен у каждой третьей. Из-
быточный рост терминальных волос в андрогензависимых 
зонах имели 32,1% женщин: 17,8% — в области «бикини», 
21,4% — по белой линии живота, 10,7% — возле ареолы мо-
лочных желез, 14,3% — на коже верхних и 39,3% — нижних 
конечностей. Спустя 1 мес. приема КОК стихание выражен-
ности акне отметили 75% женщин, уменьшение папуло-пу-
стулезных высыпаний — 7,1%.

Оценка параметров гемостаза
Проведенный анализ выявил прогредиентное увеличе-

ние уровня маркеров активации сосудисто-тромбоцитар-
ного, коагуляционного звена и фибринолиза: среднюю сте-
пень корреляции имели параметры ИАТ (r=0,537, p<0,05) 
и ПТВ (r=0,582, p<0,04), сильную — АЧТВ (r=0,732, p<0,01) 
при сравнении исходных уровней и через 1 мес. приема 
КОК. Отмечена тенденция к ускорению ИАТ с универсаль-
ным индуктором на фоне приема КОК. Однако у 50 и 67% 
женщин 1-й и 2-й групп соответственно изменений указан-
ного показателя не зарегистрировано. Изучение динамики 
ПТВ и АЧТВ на фоне приема КОК у женщин с ГА и нДСТ 
выявило ускорение показателей (p<0,01) в сравнении с та-
ковыми до приема КОК, что соответствовало активации 
внешнего и внутреннего путей свертывания крови (табл. 3).

На фоне приема КОК в целом отмечено незначительное 
повышение уровня фибриногена у женщин обеих групп 
(рис. 1). Показателем функциональной активности и поли-
меризации фибрина, конечного этапа свертывания крови, 

Таблица 2. Частота выявления признаков нДСТ у пациен-
ток 1-й группы (n=22)
Table 2. Detection frequency of UCDT signs in group 1 (n=22)

Признак нДСТ / UCDT sign Частота, %
Frequency, %

Нарушение осанки / Postural disorder 64,3

Сколиоз / Scoliosis 57,1

Миопия / Myopia 60,7

Астигматизм / Astigmatism 10,7

Астенический тип телосложения / Asthenic type 25

Плоскостопие / Flat feet 50

Соматоформная вегетативная дисфункция
Somatoform autonomic dysfunction

35,7

Пролапс митрального клапана / Prolapsed mitral valve 10,7

Эктопические хорды сердца / Ectopic chordae of the heart 2,3

Нефроптоз / Nephroptosis 14,3

Дискинезия желчевыводящих путей, деформация желч-
ного пузыря / Biliary dyskinesia, gallbladder malformation

10,7

Таблица 3. Параметры гемостаза у женщин групп сравнения в динамике наблюдения (Me [Q1; Q3])
Table 3. Parameters of hemostasis in comparison groups during the follow-up (Me [Q1; Q3])

Показатель
Indicator

1-я группа / Group 1 2-я группа / Group 2 
Норма
Norm до лечения

before treatment
через 1 мес.
after 1 month

до лечения 
before treatment 

через 1 мес.
after 1 month 

АЧТВ, с / aPTT, s 31,4 [27; 33,4] 30,2 [26; 33] 33,4 [26,4; 34,5] 29,6 [26,2: 33] 25,4–36,9

ПТВ, с / PTT, s 12 [11; 14] 12 [11; 13] 12,5 [12; 14] 12 [11; 13] 10,0–13,2

Фибриноген, г/л / Fibrinogen, g/L 2,7 [2,0; 4,0] 3,2 [2,0; 5,5] 2,5 [1,9; 3,5] 2,7 [2,2; 4,1] 2,0–4,0

D-димер, нг/мл / D-dimer, ng/mL 89 [10; 239] 200 [87; 415] 86 [34; 223] 189,5 [66; 300] <243

ИАТ, с / ADP-IPA, s 14 [7; 43] 14 [8; 18] 13,5 [11; 14] 13 [11; 14] 14–18

Note. IPA — ADP-induced platelet aggregation.
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считается ТВ. Исходное ТВ в 1-й и 2-й группах не разли-
чалось, составив 13 [11; 16] и 13 [11; 15] с соответствен-
но. Известно, что ТВ отражает активность эндотелиаль-
ного белка тромбомодулина, инактивирующего тромбин 
и препятствующего коагуляции [10–12, 19]. К сожале-
нию, в рамках настоящего исследования на фоне приема 
КОК ТВ не было определено, но предыдущие исследова-
ния установили, что воздействие факторов тромбогенно-
го риска у некоторых пациенток с нДСТ сопровождается 
ускорением ТВ [23].

В ходе корреляционного анализа установлено, что в 1-й 
и 2-й группах параметры исходного фибриногена, D-ди-
мера и соответствующие показатели через 1 мес. приема 
КОК имели сильную корреляцию между собой (r=0,845, 
r=0,864). Однако у женщин с нДСТ и ГА отмечены более 
высокие уровни фибриногена и продуктов деградации 
фибрина плазмы крови (D-димер) (p<0,0001) в сравне-
нии с аналогичными во 2-й группе. Так, уровень D-димера 
на фоне приема КОК в 1-й группе увеличился в 2,85 раза 
(p<0,0001), во 2-й группе — в 1,84 раза (p<0,02) (рис. 2). 
В то же время наличие маркеров активации свертывания 
крови, отражающее внутренний и внешний пути, не реали-
зовалось эпизодами тромбозов ни у одной из пациенток.

Известно, что для генома пациенток с нДСТ характер-
ны мутации и полиморфизмы генов, кодирующих процес-
сы свертывания крови, фибринолиза и обмена метионина: 
69,7% — МТHFR, 10,6% — MTR, MTRR, 69,7% — PAI-I [23]. 
Нарушение механизмов превращения гомоцистеина в ме-
тионин играет важную роль в реализации тромбогенных 
событий вследствие сосудисто-эндотелиальной дисфунк-
ции. Исходные уровни гомоцистеина в 1-й группе состави-
ли 9,8 [6,7; 16,2] мкмоль/л, во 2-й группе — 10,1 [6,7: 15,3]  
мкмоль/л. Установлено, что каждая пятая женщина с ГА (18,2 

и 16,7% в 1-й и 2-й группе соответственно) имела гипер-
гомоцистеинемию в диапазоне 13,5–16,2 мкмоль/л, и ка-
ждая третья (31,8 и 33,3% соответственно) — погранич-
ную гомоцистеинемию. При этом определена средней 
силы корреляция уровней фибриногена, ТВ и гомоцисте-
ина (r=0,421, p<0,05, r=0,492, p<0,05) до начала приема 
КОК. Через 1 мес. приема КОК средней силы корреляция 
оставалась между гомоцистеином и уровнем фибрино-
гена (r=0,400), тогда как между гомоцистеином и АЧТВ, 
ПТВ была слабой (r=0,111, r=0,121).

Побочные эффекты лечения КОК
Побочные эффекты при использовании КОК у моло-

дых женщин репродуктивного возраста (n=28) зареги-
стрированы в 21,5% случаев, что соответствует данным, 
полученным другими исследователями [16–18]. Все паци-
ентки с побочными эффектами оказались из 1-й группы. 
Тошнота беспокоила 10,7% женщин 1-й группы, жалобы 
на мастодинию предъявляли 14,3% женщин, на увеличе-
ние аппетита, головную боль — по 3,6%. 17,8% пациенток 
пожаловались на тяжесть и боли в икроножных мышцах. 
Появление симптомов нарушения периферического крово-
обращения после старта терапии КОК и увеличение уров-
ня D-димера послужило поводом к назначению трансдер-
мальной тромбопрофилактики. Через 2 нед. пациентки 
указанных жалоб не предъявляли.

обсуждение
Полученные в ходе анализа данные сопоставимы со 

среднепопуляционными, представленными в мировой ли-
тературе за последние 10 лет [2–8, 28–30]. Клиническими 
признаками ГА, эндокринопатии с повышенной активностью 
и синтезом андрогенных стероидов у женщин считаются 
андрогензависимая дермопатия, а также ановуляторные 
нарушения менструального цикла, гипоплазия матки и фор-
мирующиеся поликистозные яичники. Низкое содержание 
этинилэстрадиола у женщин с ГА способствовало сниже-
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Рис. 1. Динамика уровней фибриногена крови у женщин 
с ГА и НМЦ (n=28) (голубая линия — исходный уровень, 
оранжевая — через 1 мес.)
Fig. 1. Trend of fibrinogen content in female patients with HA 
and MDs (n=28) (blue line — baseline, orange —  
after 1 month)
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Рис. 2. Значения уровней D-димера крови до приема КОК 
(D0) и через 1 мес. (D1) у женщин 1-й и 2-й групп
Fig. 2. D-dimer content level before COC (D0) intake and 
after 1 month (D1) in female patients of groups 1 and 2
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нию продукции гепатоцитами белков, связывающих поло-
вые стероиды, что привело к недостаточному уменьшению 
концентрации биологически активного свободного тесто-
стерона и усилению периферических эффектов андрогенов 
в органах-мишенях. У женщин с ГА отмечено характерное 
усиление андроген-глюкокортикоидной активности над-
почечников, дисфункция гипоталамо-гипофизарной си-
стемы, нарушение тиреоидной и дисбаланс-пролактино-
вой регуляции. Высокая контрацептивная эффективность 
и лечебно-профилактические антиандрогенные свойства 
позволяют рекомендовать хлормадинонсодержащий мо-
нофазный пероральный препарат для коррекции гиперан-
дрогенных состояний. В настоящем исследовании 78,6% 
пациенток с ГА имели нДСТ. Анализ параметров гемостаза 
в зависимости от наличия дисплазии оказался обоснован-
ным, так как данное состояние сопровождается непра-
вильным развитием соединительной ткани, субэндотелия 
сосудов, опорной мезенхимы кожи и внутренних органов, 
слабостью связочного аппарата и аномалиями развития 
скелета, а также врожденными изменениями в систе-
ме гемостаза и неполноценностью кроветворения с харак-
терными ангиопатиями. Сравнение в зависимости от нали-
чия или отсутствия дисплазии выявило различия у женщин 
с ГА. У половины женщин с нДСТ и ГА обнаружены нару-
шения тромбоцитарного гемостаза, что сопровождалось 
изменением адгезивно-агрегационной и ангиотрофической 
функции тромбоцитов. Активация гемокоагуляционных 
процессов в организме женщин с нДСТ и ГА на фоне приема 
КОК оказалась взаимосвязана с состоянием диспластичных 
сосудов, что усугубило проферментно-ферментный каскад. 
Инициированный приемом КОК запуск свертывания по вну-
треннему пути у женщин с ГА проявился укорочением АЧТВ 
в 1-й и 2-й группах, что свидетельствовало о повышении 
суммарной активности ХII, XI, X, VIII, II и V факторов. Уве-
личение свертывания крови по внешнему пути, зависящее 
от содержания II, V, VII, X факторов протромбинового ком-
плекса, отражалось в уменьшении ПТВ. Одним из маркеров, 
сопряженных с активацией системы гемостаза и усилени-
ем риска тромбообразования, явилось повышение уровня 
фибриногена плазмы крови, что сопровождалось более вы-
сокими уровнями указанного белка и ускорением фибрино- 
образования у пациенток с нДСТ и ГА. Активация фибрино-
лиза и фибриногенолиза, молекулярными маркерами кото-
рой считается повышение уровня тканевого активатора плаз-
миногена (tPA) и его соотношения с ингибитором tPA-I типа, 
проявилась увеличением содержания продуктов деградации 
фибриногена и продуктов лизиса, поперечно-сшитого фак-
тором XIIIa фибрина (D-димер). Реализация механизмов ге-
мостаза, включающая взаимодействие стенок кровеносных 
сосудов, клеток крови и плазменных ферментных систем 
(свертывающая, фибринолитическая, калликреинкининовая), 
зависящая от потенциала физиологических антикоагулянтов 
(антитромбин III, активированный протеин С), обеспечиваю-
щих предотвращение локальной и системной воспалитель-
ной реакции в совокупности с эндотелием сосудов, клетками 
крови, плазменными ферментными и антиферментными си-
стемами [20], у пациенток с нДСТ отражала активацию тром-
богенеза. Обнаруженные повышенные уровни гомоцистеина 
сыворотки крови у женщин с ГА способствовали усугубле-
нию сосудисто-эндотелиальной дисфункции на фоне дис-
плазии, что сопровождалось нарушением периферического 
кровоснабжения. Таким образом, усиление свертывания 
крови у пациенток с признаками дисплазии генетически де-

терминировано и способствует реализации тромбогенных 
событий в течение жизни, в том числе на фоне приема КОК. 
Риск активации свертывания крови у пациенток с нДСТ и ГА 
выше, чем у пациенток с ГА без дисплазии. Назначение КОК 
у женщин с нДСТ не противопоказано, но должно прово-
диться с учетом диспластичного фенотипа, развернутого ис-
следования гемостаза и определения уровня гомоцистеина 
в крови. При появлении симптомов нарушения перифериче-
ского кровообращения и маркеров тромбинемии назначение 
КОК должно сопровождаться тромбопрофилактикой уже 
в 1-й месяц применения.

заключение
Применение КОК у женщин с ГА соответствует кри-

териям безопасности и имеет минимальные побочные 
эффекты, сопоставимые с таковыми у пациенток, прини-
мавших КОК во всем мире. При планировании гормональ-
ной контрацепции необходимо выделять группу женщин 
с ГА и признаками нДСТ как наиболее уязвимую в от-
ношении повышенного риска тромбогенных событий. 
Полученные предварительные данные свидетельствуют 
о целесообразности сравнения результатов использова-
ния пероральных гормональных контрацептивов в раз-
личных группах соматического здоровья для уточнения 
патогенетических механизмов развертывания тромбо-
тических реакций в организме. Видится перспективным 
с учетом результатов настоящего исследования изучение 
эндотелиального белка тромбомодулина, инактивирующе-
го тромбин и препятствующего коагуляции, что позволит 
установить степень его участия в инициации ВТЭО.
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Применение неодимового лазера в лечении дистрофических 
заболеваний вульвы

Ю.Э. Доброхотова1, А.Ю. Азимова1, Е.И. Боровкова1, И.Ю. Ильина1, Д.М. Ибрагимова1, 
И.И. Гришин1, Е.С. Платова2, В.И. Комагоров1

1РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России, Москва, Россия
2ГКБ № 1 им. Н.И. Пирогова, Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
Цель исследования: изучить эффективность неодимового лазера Aerolase Neo с длиной волны 1064 нм и длительностью импульса 
650 мс в лечении пациенток с хроническими дистрофическими заболеваниями вульвы.
Материал и методы: было обследовано 60 пациенток, страдающих склерозирующим лихеном и лейкоплакией вульвы. Пациентки 
с верифицированным диагнозом склерозирующего лихена вульвы ранней стадии были рандомизированы на 2 группы: в 1-ю группу 
включено 45 пациенток, которым проведено воздействие неодимовым лазером в системе Aerolase Neo; во 2-ю группу — 15 пациенток, 
применявших локально на область вульвы 0,05% мазь клобетазола пропионата в течение 2 мес.: 2 р/сут — до стихания симптомов, да-
лее 1 р/сут на ночь, далее через день на ночь, в зависимости от интенсивности клинических проявлений, на протяжении 6 мес. До и по-
сле лечения проводили комплексное обследование пациенток.
Результаты исследования: по результатам гистологического исследования у пациенток 1-й группы визуализировалось более выра-
женное, яркое окрашивание красным цветом коллагеновых волокон стромы, что свидетельствовало о выраженной коллагенизации 
стромы после лечения. Результаты исследования у пациенток 2-й группы не показали существенных изменений.
На фоне проводимой лазерной терапии у пациенток из 1-й группы наблюдался значительный регресс жалоб, связанных с дистрофиче-
скими заболеваниями вульвы, к тому же отмечалось повышение степени удовлетворенности качеством сексуальной жизни. Пациентки, 
применявшие локальные глюкокортикостероиды, отмечали возобновление симптомов зуда в области вульвы, что потребовало про-
должения поддерживающей терапии до 6 мес. и указывало на кратковременный эффект глюкокортикостероидов.
Заключение: все полученные результаты подтверждают терапевтический эффект применения неодимового лазера в лечении дистро-
фических заболеваний вульвы, что дает возможность использовать данный вид лечения.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: лихен, лейкоплакия, хронические дистрофические заболевания вульвы, неодимовый лазер, лазерная терапия, 
сексуальная жизнь.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Доброхотова Ю.Э., Азимова А.Ю., Боровкова Е.И. и др. Применение неодимового лазера в лечении дистрофи-
ческих заболеваний вульвы. РМЖ. Мать и дитя. 2023;6(2):138–144. DOI: 10.32364/2618-8430-2023-6-2-138-144.

The use of neodymium laser in the treatment of vulval dystrophies

Yu.E. Dobrokhotova1, A.Yu. Azimova1, E.I. Borovkova1, I.Yu. Il'ina1, D.M. Ibragimova1,  
I.I. Grishin1, E.S. Platova2, V.I. Komagorov1

1Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russian Federation
2N.I. Pirogov City Clinical Hospital No. 1, Moscow, Russian Federation

ABSTRACT
Aim: to assess effectiveness of the Aerolase Neo neodymium laser with a 1064 nm wavelength and 650 ms pulse duration in the treatment of 
patients with chronic vulvar dystrophies.
Patients and Methods: the study included 60 patients with lichen sclerosus and vulvar leukoplakia. Patients with the verified diagnosis of 
early-stage vulvar lichen sclerosus were randomly assigned to 2 groups. Group 1 consisted of 45 patients who were treated with the Aerolase 
Neo laser and group 2 consisted of 15 patients who applied topical clobetasol propionate 0.05% ointment over the vulvar area for 2 months: 
two times per day before the symptoms relieved and then — once per day, depending on the intensity of clinical manifestations, for 6 months. 
A comprehensive medical exam of patients was performed before and after treatment.
Results: histological examination revealed that the group 1 patients had a brighter red staining of the stromal collagen fibers demonstrating 
a pronounced collagenization of the stroma after the treatment. In the group 2 patients the examination results did not demonstrate any 
significant changes. The number of complaints associated with vulvar dystrophies significantly decreased among the group 1 patients 
who received laser therapy, and they also reported a higher satisfaction with the quality of sexual life. Those patients who used topical 
glucocorticoids noted the recurred itching in the vulvar area which required the continuation of maintenance therapy for up to 6 months and 
suggested that glucocorticoids provided a short-term effect.
Conclusion: the obtained results prove the effectiveness of neodymium laser therapy for patients with vulvar dystrophies thus providing a 
rationale for using this method of treatment.
KEYWORDS: lichen, leukoplakia, chronic vulvar dystrophies, neodymium laser, laser therapy, sexual life.
FOR CITATION: Dobrokhotova Yu.E., Azimova A.Yu., Borovkova E.I. et al. The use of neodymium laser in the treatment of vulval dystrophies. 
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ВВедение
Хронические дистрофические заболевания вульвы 

(ХДЗВ) диагностируются во всех возрастных группах: 
от детского до постменопаузального возраста. На дан-
ный момент они являются наименее изученными забо-
леваниями женской половой системы. В состав вульвы 
входят малые и большие половые губы, лобок, а также 
преддверие влагалища. Спереди преддверие влагалища 
образовано наружной поверхностью девственной плевы 
и уздечкой клитора, сзади — задней спайкой, а по бо-
кам — линией Харта (линия перехода неороговевающе-
го плоского эпителия в ороговевающий эпителий вуль-
вы) [1]. Хронические дистрофические (невоспалительные) 
заболевания вульвы и промежности — это патологиче-
ские изменения, характеризующиеся поражением наруж-
ных половых органов и слизистой оболочки внутренних 
половых органов женщины1. В клинической практике 
ХДЗВ называют «крауроз», «склероатрофический лишай», 
«склеротический дерматит», «склерозирующий лихен», 
«атрофический вульвит», «сенильная атрофия», «лейко-
плакия вульвы» [2].

В 1993 г. Международным обществом по изучению 
вульвовагинальных заболеваний (The International Society 
for the Vulvovaginal Disease) и Международным обществом 
по гинекологической патологии (The International Society 
of Gynecological Pathologists) была принята классификация 
заболеваний вульвы, которая в настоящее время широко 
используется во всем мире и опирается в равной степени 
на клинические и гистологические признаки [2].

I. Доброкачественные поражения вульвы:
 – склерозирующий лихен;
 – плоскоклеточная гиперплазия;
 – другие дерматозы.

II. Вульварная интраэпителиальная неоплазия:
 – легкой степени;
 – умеренной степени;
 – тяжелой степени.

Дистрофические заболевания развиваются последо-
вательно и характеризуются появлением зудящих белых 
пятен, во время расчесов которых происходит хрониче-
ская травматизация вульвы, сопровождающаяся ответной 
воспалительной реакцией и рубцеванием тканей. Распоз-
нать лейкоплакию вульвы и склеротический лихен можно 
по постоянному зуду в интимном месте, который увеличи-
вается при мочеиспускании, любом движении. Дистрофи-
ческие заболевания резко снижают качество жизни жен-
щины, приводят к истощению нервной системы вплоть 
до утраты работоспособности.

Для склерозирующего лихена характерны такие сим-
птомы, как:

 � зуд в области наружных половых органов, преиму-
щественно в ночное время;

 � жжение в области вульвы;
 � болезненность при половом акте (диспареуния);
 � ощущение боли в области вульвы (вульводиния);
 � сухость и стянутость наружных половых органов;
 � прогрессирование процесса сморщивания и склеро-

за вульвы;
 � болезненность при дефекации и мочеиспускании.

1 Клинический протокол диагностики и лечения невоспалительных заболеваний вульвы и промежности. от 9 июня 2016 г. (Электронный ресурс.) URL: https://diseases.
medelement.com/disease/%D0%BD%D0%B5%D0%B2%D0%BE%D1%81%D0%BF%D0%B0%D0%BB%D0%B8%D1%82%D0%B5%D0%BB%D1%8C%D0%BD%D1%8B%D0%B5-%D0
%B7%D0%B0%D0%B1%D0%BE%D0%BB%D0%B5%D0%B2%D0%B0%D0%BD%D0%B8%D1%8F-%D0%B2%D1%83%D0%BB%D1%8C%D0%B2%D1%8B-%D0%B8-%D0%BF%D1%
80%D0%BE%D0%BC%D0%B5%D0%B6%D0%BD%D0%BE%D1%81%D1%82%D0%B8/14719 (дата обращения: 02.03.2023).

В настоящий момент не существует классифика-
ции по степени выраженности склерозирующего лихена. 
Но в 2018 г. была принята такая классификация , где заболе-
вание делили на ранние и поздние стадии [3]. Согласно этой 
классификации на ранних стадиях пациентки жалуются 
на легкий дискомфорт в области вульвы, чаще всего пред-
ставленный невыраженным зудом или жжением. На более 
поздних стадиях в дополнение к симптомам, описанным 
выше, в области вульвы появляются трещины и эрозии, 
наблюдается прогрессирование атрофических процессов 
и образование синехий (сращений) малых и больших по-
ловых губ. Субъективные симптомы, связанные с нейро-
сенсорными расстройствами, такие как зуд, жжение и боль 
при прикосновении, проявляются в большей степени и при-
сутствуют как в состоянии покоя, так и при ходьбе.

В свою очередь, лейкоплакия вульвы, или плоскокле-
точная гиперплазия, протекает практически бессимптомно, 
и лишь при выраженном процессе пациентка может пожа-
ловаться на жжение или зуд.

В последние годы отмечается увеличение числа дистро-
фических заболеваний вульвы, на фоне которых наблю-
дается повышение частоты возникновения рака вульвы, 
что позволяет считать эту проблему актуальной с позиции 
не только своевременной диагностики, но и профилакти-
ки рака вульвы [2].

Лейкоплакия часто сочетается со склерозирующим 
лихеном вульвы, но также может быть и самостоятельным 
заболеванием. При этом малигнизации клеток вульвы под-
вергаются в основном очаги лейкоплакии, а не очаги скле-
розирующего лихена. Таким образом, как указано в работе 
Л.Е. Шараповой [2], при лейкоплакических бляшках, возвы-
шающихся над поверхностью кожи, гистологически значи-
тельно чаще, чем при плоских белых пятнах, выявляются 
дисплазия и преинвазивный рак.

Стероидные гормоны влияют на ткани вульвы путем 
взаимодействия со специфическими рецепторами, поэто-
му снижение содержания эстрогенов играет важную роль 
в возникновении дистрофических процессов вульвы.

Патогенез дистрофических процессов вульвы затраги-
вает все звенья нейроэндокринной системы. Л.А. Ашрафян 
и соавт. [4] отметили у пациенток с ХДЗВ высокую частоту 
заболеваний вследствие нарушенного жирового, углевод-
ного и других видов обмена веществ, при этом многие 
авторы выявили взаимосвязь данных заболеваний вульвы 
с рядом аутоиммунных патологий — аутоиммунным тирео-
идитом, системной красной волчанкой и др. [5].

Патогенез плоскоклеточной гиперплазии вульвы харак-
теризуется неадекватной пролиферативной реакцией эпи-
телия. В патогенезе склерозирующего лихена вульвы (СЛВ) 
участвуют три компонента: индукция аутоиммунных меха-
низмов, нарушение гомеостаза фибробластов и коллагена 
и воспаление, которое, в свою очередь, индуцирует окси-
дативный стресс.

Наиболее распространенными симптомами при данных 
заболеваниях являются зуд и жжение в области вульвы. Со-
вместно с диспареунией они оказывают значительное вли-
яние на качество жизни и сексуальное здоровье женщины.

На сегодняшний день лечением ХДЗВ является длитель-
ное применение местных сильнодействующих глюкокор-
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тикостероидов (ГКС). Используются мази для наружного 
применения с ГКС слабого действия — триамцинолон 0,1%, 
умеренного действия — бетаметазон 0,1%, сильного дей-
ствия — клобетазол 0,05% [1].

Наиболее широко распространенным и рекомендуе-
мым как «золотой стандарт» лечением СЛВ является мест-
ное применение мазей с ультрапотентными кортикостеро-
идами, особенно 0,05% мази клобетазола пропионата [6, 7]. 
Противовоспалительные свойства клобетазола способ-
ствуют уменьшению воспаления и устраняют прогрессиро-
вание заболевания.

Однако стоит отметить, что многие пациентки отказы-
ваются принимать гормональные препараты или имеют 
противопоказания к их использованию. В связи с низкой 
комплаентностью и возможностью развития побочных эф-
фектов приветствуются и альтернативные методы лечения. 
Согласно данным литературы возможно применение лазе-
ров для лечения ХДЗВ [8].

Цель исследования: изучить эффективность неодимо-
вого лазера Aerolase Neo с длиной волны 1064 нм и дли-
тельностью импульса 650 мс в лечении пациенток с ХДЗВ.

Материал и Методы
На клинической базе кафедры акушерства и гинеколо-

гии лечебного факультета РНИМУ им. Н.И. Пирогова Мин- 
здрава России в гинекологическом отделении ГКБ № 1 
им. Н.И. Пирогова было проведено рандомизированное 
исследование в параллельных группах, в котором приня-
ли участие 60 пациенток с морфологически верифициро-
ванным диагнозом плоскоклеточной гиперплазии вульвы 
и склерозирующего лихена на ранней стадии. Исследова-
ние одобрено локальным этическим комитетом РНИМУ 
им. Н.И. Пирогова. Все пациентки подписали информиро-
ванное добровольное согласие на участие в клиническом 
исследовании.

Критериями включения пациенток в исследова-
ние было гистологическое подтверждение диагноза, отсут-
ствие тяжелой сопутствующей патологии и наличие пись-
менного согласия на лечение.

Клинический диагноз был установлен на основа-
нии жалоб, данных анамнеза и результатов морфологи-
ческого гистологического исследования патологически 
измененных тканей вульвы. Весь собранный гистологиче-
ский материал был доступен для исследования.

Пациентки с верифицированным диагнозом СЛВ ранней 
стадии были рандомизированы на 2 группы: в 1-ю группу 
включены 45 пациенток, которым проведено воздействие 
неодимовым лазером в системе Aerolase Neo; во 2-ю груп-
пу — 15 пациенток, применявших локально на область 
вульвы ГКС.

Протокол проведения процедуры неодимовым лазе-
ром предусматривал, что процедура не требовала обез- 
боливания (в некоторых случаях ввиду особой чувстви-
тельности клиторальной зоны применялось местное обез-
боливание мазью, содержащей лидокаин и пролакаин, 
за 15–20 мин до сеанса). Использовали фокусный объек-
тив F: диаметр пятна 2 мм (красная линза с держателями) 
в режиме Energy Mode 4,5–5,0 (1,5–2,0 Гц). В зону облу-
чения обязательно включали участок нормальной ткани, 
отступая от краев зоны поражения на 3–5 мм. Под воздей-
ствие попадали область уретры, вульвы и перианальная 
область. Проводили несколько полных проходов: от 3 до 5 

в зависимости от выраженности заболевания и ощуще-
ния болезненности. Для получения видимого результата, 
как правило, требовалось несколько сеансов. Эффектив-
ность лечения также зависела от тяжести, глубины и разме-
ра поражения. Протокол лечения включал от 8 до 10 про-
цедур с периодичностью в 2–3 нед.

Во 2-й группе пациентки применяли 0,05% мазь клобе-
тазола пропионат в течение 2 мес.: 2 р/сут — до стихания 
симптомов, далее 1 р/сут на ночь, далее через день на ночь, 
в зависимости от интенсивности клинических проявлений, 
на протяжении 6 мес.

До лечения пациенткам проводили биопсию вульвы  
круглым скальпелем «Дермопанч» диаметром 4 мм. После 
завершения лечения повторно проводилась биопсия вульвы 
для сравнительного анализа гистологических материалов. 
Место взятия материала соответствовало участку биопсии, 
проведенной до лечения. Гистологический материал биоп-
тата вульвы подвергался фиксации нейтральным (забуфе-
ренным pH 7,0) 10–12% формалином. В гистологических 
срезах оценивали также патологоанатомические особен-
ности в обеих исследуемых группах. Применялась окра-
ска материала по Ван-Гизону.

Объективизацию жалоб и контроль эффективности про-
водимой терапии осуществляли путем оценки по валиди-
рованному опроснику PISQ-12 (Pelvic Organ Prolapse and 
Incontinence Sexual Function Questionnaire), рекомендован-
ному для применения в клинической практике Междуна-
родной урогинекологической ассоциацией и позволяющему 
качественно оценить три сферы: поведенческо-эмоциональ-
ную, физиологическую и сексуальную. Подсчитывалась 
сумма баллов, которыми оценивались ответы пациенток 
исследуемых групп на вопросы анкеты PISQ-12. Результаты 
анкетирования интерпретировали следующим образом: от 0 
до 10 баллов — ухудшение, от 11 до 20 баллов — без измене-
ний, от 21 до 30 баллов — улучшение состояния сексуальной 
функции. Изучали динамику выраженности симптомов СЛВ, 
оцениваемых с помощью 10-балльной визуальной анало-
говой шкалы (ВАШ): где 0 баллов — нет симптома, 10 бал-
лов — самый высокий показатель выраженности симптома. 
В ходе исследования также оценивали побочные эффекты 
проводимого лечения.

Для обработки результатов исследования применяли 
стандартные методы статистики.

результаты исследоВания
При сравнительном анализе клинико-анамнестических 

данных между группами не было выявлено статистиче-
ских различий. Средний возраст пациенток обеих групп 
составил 53±2,5 года. При сборе анамнеза выяснилось, 
что средний возраст наступления менопаузы составил 
50,4±2 года. При анализе сопутствующих заболеваний 
у пациенток с ХДЗВ выявилось преобладание хронических 
аутоиммунных заболеваний щитовидной железы — у 14 
(23,3%) пациенток, что подтверждает данные литературы 
о том, что эндокринные и аутоиммунные заболевания наи-
более распространены среди пациенток с СЛВ [5].

В ходе проведения гистологического исследования вы-
явили 52 (86,7%) из 60 пациенток с СЛВ и 8 (13,3%) из 60 
пациенток с СЛВ в сочетании с плоскоклеточной гиперпла-
зией вульвы.

В ходе воздействия неодимовым лазером не наблю-
далось побочных эффектов, во время проведения са-
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мой манипуляции и в течение дня пациентки ощущали 
легкое чувство тепла и умеренное жжение. Визуально 
на кожных покровах наружных половых органов отмеча-
лась гиперемия, которая нивелировалась в течение 1–2 ч 
после процедуры.

Результаты гистологического исследования до и после 
лечения у пациенток 1-й и 2-й групп представлены на ри-
сунках 1 и 2 соответственно. По результатам исследования 
у пациенток 1-й группы визуализировалось более выра-
женное, яркое окрашивание красным цветом коллагеновых 
волокон стромы, что говорит о выраженной коллагениза-
ции стромы после лечения (см. рис. 1). По результатам ис-
следования у пациенток 2-й группы не выявили существен-
ных изменений (см. рис. 2).

По результатам оценки выраженности симптомов 
по ВАШ пациентки 1-й и 2-й групп перед началом лече-
ния имели умеренную степень выраженности симптомов 
(рис. 3), что соответствовало 5–7 баллам. После проведе-
ния курсов терапии отмечался регресс жалоб у пациенток 

обеих групп. По результатам двухмесячного наблюде-
ния пациентки 2-й группы имели более низкие значения 
по ВАШ по сравнению с исходными, что указывало на эф-
фективность ГКС, однако в ходе дальнейшего наблюдения 
возобновлялись проявления симптомов, что указывало 
на кратковременный эффект терапии ГКС и требовало 
проведения поддерживающей терапии до 6 мес. (рис. 4).

До лечения / Before treatment После лечения / After treatment

А В

С D
Рис. 1. Гистологические срезы до (А, С) и после (B, D) ле-
чения лазером. Окраска по Ван-Гизону. При сравнитель-
ном анализе материала до и после лечения визуализи-
руется более выраженное, яркое окрашивание красным 
цветом коллагеновых волокон стромы
Fig. 1. Histological sections before (A, C) and after (B, D)  
laser therapy. Van Gieson method of staining. The 
comparative evaluation of the specimens before and after 
treatment demonstrates a more intense, bright red color  
of the stained stromal collagen fibers

До лечения
Before treatment

После лечения
After treatment

Рис. 2. Гистологические срезы до и после проведенно-
го медикаментозного лечения. Окраска по Ван-Гизону. 
Существенные изменения отсутствуют
Fig. 2. Histological sections before and after medication 
treatment. Van Gieson method of staining. No significant 
changes were found
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Рис. 3. Динамика выраженности симптомов у пациенток 
1-й (A) и 2-й (B) групп 
Здесь и на рис. 4: * — р<0,05 по сравнению с исходным показателем

Fig. 3. Changes in the intensity of symptoms in patients  
of groups 1 (A) and 2 (B)  
Herein and on figure 4: * — р<0.05 as compared to the baseline
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Рис. 4. Результаты оценки по опроснику PISQ-12  
у пациенток 1-й (A) и 2-й (B) групп
Fig. 4. The evaluation results using the questionnaire  
PISQ-12 in patients of groups 1 (A) and 2 (B)
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У пациенток 1-й группы на фоне терапии восстанав-
ливалась сексуальная активность и повышалось либи-
до. Все пациентки 1-й группы, живущие половой жиз-
нью, отметили улучшение чувствительности интимной 
зоны, отсутствие сухости и чувства жжения при половом 
акте. В целом половой жизнью до лечения жили 7 (15%) 

из 45 пациенток, после окончания курса лазеротерапии 
половые контакты стали регулярными или возобновились 
у 18 (40%) пациенток (p<0,05). Во 2-й группе пациентки 
отмечали улучшение симптомов на фоне проводимой 
двухмесячной терапии, однако у 9 (60%) наблюдаемых 
потребовалось поддерживающее лечение ГКС в свя-

B

D F

H

J L

A С

E

G I

K
Рис. 5. Визуальные изменения на фоне терапии неодимовым лазером. 
А, С — до лечения: белесоватые очаги атрофии перианальной области и трещины в области задней спайки (отмечены стрелками); В, D — после 
лечения: очаги приобрели более физиологическую окраску, трещины и сухость отсутствуют; E, G, I, K — до лечения: в области малых половых губ белые 
атрофичные участки склерозирующего лихена (отмечены стрелками); F, H, J, L — после лечения; белые атрофичные участки склерозирующего лихена 
приобрели более физиологическую окраску

Fig. 5. Visible changes amid neodymium laser therapy. 
A, C — before treatment: whitish atrophic sites in the perianal area and fissures in the posterior commissure (shown by arrows); B, D — after treatment: the color 
of the sites appears more physiological; no fissures or dryness; E, G, I, K — before treatment: white atrophic patches of lichen sclerosus of the labia minora (shown 
by arrows); F, H, J, L — after treatment: the color of white atrophic patches of lichen sclerosus appears more physiological
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зи с возобновлением симптомов, которые сказывались 
на качестве сексуальной жизни. В сравнительном анализе 
полученных результатов отмечается улучшение показате-
лей в группе с лазерным лечением.

На рис. 4. представлены результаты оценки по опрос-
нику PISQ-12. По данным валидированных опросников 
(PISQ-12, оценка разницы в симптомах, собранных с по-
мощью ВАШ), у 90% пациенток отмечался практически 
полный регресс жалоб, связанных с зудом в области вуль-
вы, после курса лечения неодимовым лазером. Значитель-
но уменьшилась сухость у 70% пациенток, что существен-
но снизило дискомфорт в области наружных половых 
органов.

Наблюдаемый у пациенток 1-й группы визуальный 
эффект (рис. 5) отражает изменения, происходящие в об-
ласти вульвы в период лечения неодимовым лазером. 
Ультракороткий микросекундный импульс Aerolase Neo 
стимулирует достаточный прогрев тканей, не повреждая 
эпидермис, способствуя естественной выработке кол-
лагена, улучшению микроциркуляции тканей, благода-
ря чему кожа избавляется от пигментных пятен, увлаж-
няется и приобретает более эстетичный вид. У пациенток 
2-й группы не было зафиксировано визуальных измене-
ний после лечения.

заключение
Наиболее выраженный и часто встречающийся сим-

птом СЛВ — зуд наружных половых органов. По данным 
валидированных опросников, у большинства пациенток 
отмечался практически полный регресс жалоб, связанных 
с зудом в области вульвы после курса лечения неодимо-
вым лазером. Значительно уменьшилась сухость у боль-
шинства пациенток, что позволило снизить дискомфорт 
в области наружных половых органов. В отличие от паци-
енток, которые получали лечение неодимовым лазером, 
пациентки, применявшие локальные ГКС, отмечали воз-
обновление симптомов зуда в области вульвы, что потре-
бовало продолжения поддерживающей терапии до 6 мес. 
(показан кратковременный эффект ГКС). На основании 
изучения гистологических препаратов до и после лече-
ния можно сделать вывод о том, что терапия неодимовым 
лазером способствует выраженной коллагенизации стро-
мы в тканях вульвы по сравнению с медикаментозным 
лечением, что говорит об эффективности данного метода 
лечения ХДЗВ. Пациентки, живущие половой жизнью, ко-
торым проводилось лечение неодимовым лазером, стали 
отмечать улучшение половой жизни в связи с повышени-
ем чувствительности во время полового акта, усиление 
либидо и увлажнение кожи и слизистой, что также повы-
шает самооценку и качество жизни. Использование нео-
димового лазера является новым безопасным методом 
лечения дистрофических заболеваний вульвы с хорошей 
переносимостью и эффективностью. Технология микро-
секундного лазерного воздействия, в отличие от других 
лазерных систем, не требует проведения реабилитации, 
лечение с использованием неодимового лазера Aerolase 
Neo за счет сочетания длины волны, высокой энергии 
в импульсе и длительности импульса (650 мс) практиче-
ски безболезненно, не требует контакта с кожей, не на-
рушает кожного покрова (неинвазивно), не вызывает 
побочных эффектов. Таким образом, целесообразно реко-
мендовать данную терапию пациенткам с ХДЗВ, а именно 

для лечения лейкоплакии вульвы и СЛВ ранней стадии, 
с умеренными проявлениями зуда, курсом из 8–10 проце-
дур с интервалом в 2–3 нед. �
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Ахроматическая меланома влагалища. Редкое клиническое 
наблюдение

Н.А. Шевченко1, В.В. Варясин1, И.Г. Цидаева1, О.В. Поликарпова1, А.А. Аязова2

1ГБУЗ «ГКБ № 52 ДЗМ», Москва, Россия
2ГБУЗ «МГОБ № 62 ДЗМ», Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
Меланома — «королева злокачественных опухолей», она является одним из самых редких и чрезвычайно агрессивных видов рака, но в 
то же время самым известным. Термин «меланома» происходит от греческого слова melas, melanos — темный, черный. Однако суще-
ствует беспигментный вариант меланомы. Меланома ассоциируется с заболеваниями кожи, однако может встречаться в любых орга-
нах и тканях: сосудистая и радужная оболочки глаза, урогенитальный тракт (вульва, влагалище, шейка матки, половой член), слизистая 
оболочка желудочно-кишечного тракта, мозговые оболочки, легкие и др. Связано это с тем, что во всех этих органах присутствуют 
меланоциты (пигментные клетки), из которых и развивается меланома.
Меланома влагалища, или «меланома слизистой оболочки», — очень редкое и агрессивное новообразование, составляющее менее 10% 
злокачественных новообразований женских половых путей и 0,3% всех меланом. Клинико-патологические особенности данной опухо-
ли недостаточно изучены, методы диагностики скудны, оптимальный метод лечения не разработан, поэтому важно делиться опытом 
и клиническими наблюдениями по данному заболеванию. Представляем редкий и сложный случай данного заболевания — ахромати-
ческой меланомы влагалища.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: меланома влагалища, ахроматическая меланома, новообразования, женщины, диагностика, лечение.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Шевченко Н.А., Варясин В.В., Цидаева И.Г. и др. Ахроматическая меланома влагалища. Редкое клиническое 
наблюдение. РМЖ. Мать и дитя. 2023;6(2):145–148. DOI: 10.32364/2618-8430-2023-6-2-145-148.

Achromatic vaginal melanoma. A rare clinical report

N.A. Shevchenko1, V.V. Varyasin1, I.G. Tsidaeva1, O.V. Polikarpova1, A.A. Ayazova2

1City Clinical Hospital No. 52, Moscow, Russian Federation
2Moscow City Oncological Hospital No. 62, Moscow, Russian Federation

ABSTRACT
Melanoma is "a queen of malignant tumors" and one of the most rare and aggressive types of cancer. At the same time, it is the most well-
known malignant tumor. The word "melanoma" is derived from the Greek melas, melanos means “dark, black.” However, there is also an 
amelanotic type of melanoma. Melanoma is associated with skin disorders, but can also occur in multiple organs and tissues: the choroid and 
iris, urogenital tract (vulva, vagina, uterine cervix, penis), mucous membrane of the gastrointestinal tract, meninges, lungs, etc. This is related 
to the fact that all these organs have melanocytes (pigment-producing cells) from which melanoma develops. Vaginal melanoma or "mucosal 
melanoma" is a very rare and aggressive neoplasm accounting for less than 10% of malignant tumors of female genital organs and 0.3% of all 
melanoma cases. Clinical and pathological characteristics of this tumor are understudied, diagnostic tools are scarce, and an optimal method 
of treatment has not been developed. Therefore, it is important to share experience and clinical reports on this disease. The authors present 
a rare and complicated case of the disease — achromatic vaginal melanoma.
KEYWORDS: vaginal melanoma, achromatic melanoma, neoplasms, women, diagnostics, treatment.
FOR CITATION: Shevchenko N.A., Varyasin V.V., Tsidaeva I.G. et al. Achromatic vaginal melanoma. A rare clinical report. Russian Journal of 
Woman and Child Health. 2023;6(2):145–148 (in Russ.). DOI: 10.32364/2618-8430-2023-6-2-145-148.

ВВедение
Меланома влагалища, или меланома слизистой обо-

лочки, — очень редкое и агрессивное новообразование, 
составляющее менее 10% злокачественных новообразо-
ваний женских половых путей и 0,3% всех меланом [1, 2]. 
Источником меланомы влагалища являются меланоциты, 
расположенные в эпителии слизистой оболочки влагалища, 
которые можно обнаружить в базальной части эпидермиса 
в виде эмбриологических остатков клеток нервного гребня 
у 3% здоровых женщин [3, 4].

По данным ФГБУ «НМИЦ онкологии им Н.Н. Петрова» 
Минздрава России, за период с 1978 по 2019 г. зарегистри-

ровано всего 22 случая меланом нижнего женского поло-
вого тракта: 9 — вульвы, 11 — влагалища, 2 — шейки мат-
ки [1]. В основном меланома влагалища диагностируется 
у женщин в постменопаузе. Прогноз крайне неблагоприят-
ный — пятилетняя выживаемость пациенток с меланомой 
влагалища колеблется от 13 до 32,3%, что отчасти связано 
с поздним выявлением данного заболевания [5, 6].

Прежде чем выставлять диагноз первичной меланомы 
нетипичной локализации, необходимо исключить первич-
ную опухоль кожи с метастазированием.

При осмотре кожи и слизистых следует учитывать кри-
терии, указывающие на подозрительные меланоцитарные 
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новообразования (правило ABCDЕ): A (асимметрия), B (не-
ровные границы), C (неоднородный цвет), D (диаметр 5 мм 
и более), Е (изменения образования). Также следует про-
вести поиск пигментированного образования, не похожего 
на другие.

Меланома влагалища макроскопически проявляется 
в виде пигментированной бляшки, язвы или полиповид-
ного образования, обычно расположенного на передней 
стенке влагалища, чаще в нижней трети, и клинически 
проявляется кровотечением и изъязвлением [7, 8]. Боль-
шинство меланом влагалища пигментированы, менее 10% 
являются беспигментными (ахроматическими). Отсутствие 
пигмента меланина при первичной меланоме влагалища 
и наличие смешанной гистологической картины создают 
диагностическую трудность и могут привести к ошибочно-
му диагнозу [9].

Согласно клиническим рекомендациям Министерства 
здравоохранения «Меланома кожи и слизистых оболо-
чек»1 на первом этапе для определения толщины опухо-
ли рекомендовано использовать эксцизионную биопсию 
пигментного образования с отступом от видимого края 
пигментной опухоли не более 0,5 см (приемлемый отступ 
0,1–0,3 см). В случае подтверждения диагноза меланомы, 
в зависимости от гистологических характеристик, рубец 
после биопсии иссекается с большим отступом от края 
опухоли в сроки 4–8 нед. Выбор хирургического отступа 
зависит от толщины опухоли на основании патологоанато-
мического заключения. В настоящее время для улучшения 
отдаленных результатов лечения и профилактики рециди-
вов опухоли при уже установленной стадии рекомендует-
ся выполнять следующие отступы: 0,5 см для меланомы 
in situ; 1 см при толщине опухоли по Бреслоу ≤2 мм; 2 см 
при толщине опухоли >2 мм [10].

Представляем редкий и сложный случай данного забо-
левания — ахроматической меланомы влагалища.

клиническое наблюдение
Пациентка С., 58 лет, поступила в отделение гинеколо-

гии ГБУЗ «ГКБ № 52 ДЗМ» в сентябре 2022 г. в экстренном 
порядке с кровотечением, выставлен диагноз: «Аномаль-
ное маточное и влагалищное кровотечение неуточнен-
ное (N93.9)». При сборе анамнеза заболевания выяснено, 
что данные жалобы беспокоили пациентку полтора месяца. 
В день госпитализации впервые обратилась за медицинской 
помощью. При гинекологическом осмотре по задней стен-
ке нижней трети влагалища образование бледно-розового 
цвета размерами 10×10 мм, с изъязвленной верхушкой, 
кровоточащей и распадающейся при контакте. Основание 
образования с гладкой поверхностью. При кольпоскопии: 
по задней стенке влагалища определяется образование не-
правильной формы с неровными краями, грубым ацетобе-
лым эпителием с кровоподтеками, выполнен мазок-отпе-
чаток с изъязвленного участка новообразования.

При сборе соматического и гинекологического анамне-
за факторов риска развития онкологического заболевания 
не выявлено. Росла и развивалась нормально. Менструации 
с 14 лет. В анамнезе одни самопроизвольные роды без ос-
ложнений в 1986 г. После родов диагностирована эрозия 
шейки матки, в связи с чем проводилась диатермокоагу-

1 Министерство здравоохранения Российской Федерации. Клинические рекомендации. 
Меланома кожи и слизистых оболочек. 2022. (Электронный ресурс.) URL: https://
cr.minzdrav.gov.ru/schema/546_1 (дата обращения: 15.01.2023).

ляция. Также был выставлен диагноз «миома матки». На-
блюдалась в женской консультации по месту жительства. 
Около 10 лет у гинеколога не наблюдалась. В 2015 г. паци-
ентка обратилась за медицинской помощью в связи с по-
явлением кровотечения из половых путей, диагностирова-
на миома матки больших размеров. Пациентке выполнена 
пангистерэктомия лапаротомным доступом без придатков. 
Новообразований вульвы и влагалища выявлено не было. 
В период с 2015 по 2022 г. жалоб не было, у гинеколога ре-
гулярно не наблюдалась.

При поступлении кожные покровы и слизистые осмо-
трены по правилу АВСDE — подозрительных новообра-
зований не выявлено. В проведенных инструментальных 
(ультразвуковое исследование органов малого таза, ком-
пьютерная томография органов грудной клетки) и лабо-
раторных (клинический и биохимический анализы кро-
ви, коагулограмма) исследованиях отклонения от нормы 
не получено. Учитывая экстренную госпитализацию, дру-
гих дополнительных исследований не проводилось. С по-
мощью скальпеля пациентке выполнено удаление ново- 
образования влагалища (эксцизионная биопсия) с отсту-
пом на 3 мм от края новообразования. Раневая поверхность 
ушита непрерывным швом. Послеоперационный период 
протекал без особенностей. На 1-е сутки после операции 
пациентка выписана под наблюдение гинекологом по ме-
сту жительства до получения результатов гистологического 
исследования.

По цитологическому заключению: в мазках-отпечатках 
полиморфный клеточный состав был представлен клетками 
промежуточного клеточного типа с признаками злокаче-
ственности, клетками с большим количеством цитоплазмы 
с базофилией и местами с вакуолями, ядра полиморфные 
с внутриядерными включениями, встречались двуядерные 
клетки, уродливые, гигантские и в отдельных клетках ци-
топлазматические гранулы пигмента (рис. 1). Заключение 
по мазкам: злокачественное новообразование нейроэндо-
кринной дифференцировки, меланома?

Рис. 1. Цитологическое исследование мазка-отпечатка 
новообразования. Окраска по Паппенгейму. ×400. 
 А — клетки меланомы, в том числе двуядерная «зеркальная» клетка 
с наличием пылевидного пигмента и краевой базофилии цитоплазмы, 
с гипертрофированными нуклеолами; В — клетки меланомы, в том 
числе двуядерная «зеркальная» клетка с гранулами пигмента и краевой 
базофилией цитоплазмы 

 Fig. 1. Impression cytology of the neoplasm: Pappenheim 
staining, ×400. 
A — melanoma cells, including a cell with double mirror image nuclei, 
containing dust-like pigment and basophilic cytoplasm in marginal zone, with 
nucleolar hypertrophy; B — melanoma cells, including a cell with double mirror 
image nuclei, containing pigment granules and basophilic cytoplasm in marginal 
zone



147

Clinical Practice

РМЖ. Мать и дитя. T. 6, № 2, 2023 / Russian Journal of Woman and Child Health. Vol. 6, № 2, 2023

Obstetrics and Gynecology

Гистологические препараты были консультированы 
в патоморфологической лаборатории ГБУЗ «МГОБ № 62 
ДЗМ». В контрольном гистологическом препарате, окра-
шенном гематоксилином и эозином, представлен фраг-
мент фиброзной стромы с опухолью в виде солидных полей 
эпителиоидных и, местами, вытянутых клеток с заметной 
цитоплазмой, овоидными ядрами с видимым ядрышком, 
5 митозов на 1 мм2 опухоли (рис. 2). В крае препарата сли-
зистая оболочка влагалища с пролиферацией меланоцитов 
и признаками атипии на границе базального слоя с дермой. 
Опухоль с невыраженной лимфоидной инфильтрацией, 
скоплениями гранулоцитов, очаговой конденсацией по пе-
риферии сосудов, без содержания пигмента.

Результаты иммуногистохимического исследования:
 – Vimentin: выраженная диффузная цитоплазматиче-

ская реакция в опухолевых клетках, что в том числе 
характерно для меланомы;

 – Pan Cytokeratin, CD45: негативная реакция в опухо-
левых клетках, что исключает эпителиальную приро-
ду опухоли и гемобластозы;

 – S-100: выраженная диффузная ядерная цитоплазма-
тическая реакция в опухолевых клетках, что харак-
терно для меланомы;

 – Melan A, HMB-45: выраженная цитоплазматиче-
ская реакция в опухолевых клетках, что также харак-
терно для меланомы.

Таким образом, морфологическая картина и иммуно-
фенотип опухоли соответствовали меланоме с поражением 
стенки влагалища.

После верификации диагноза пациентка была направ-
лена в больницу онкологического профиля, где прове-
дены иссечение послеоперационного рубца с отступом 
2 см, а также биопсия сторожевых лимфоузлов с двух 
сторон. При гистологическом исследовании диагноз под-
твержден. В краях резекции опухолевые клетки не обна-
ружены, поражения лимфоузлов не выявлено. Учитывая 
отсутствие отдаленных метастазов по результатам дооб-
следования и гистологического заключения, проведение 
адъювантной лучевой терапии не показано. В связи с этим 
пациентке рекомендовано наблюдение онкологом по ме-
сту жительства.

обсуждение
Меланома влагалища является редким злокачествен-

ным новообразованием с агрессивным течением, позд-
ней выявляемостью и неблагоприятным прогнозом [1–3, 
6], как и показано в нашем клиническом примере. Запо-
дозрить меланому до клинических проявлений крайне 
сложно, они проявляются уже на поздних стадиях за-
болевания, что также демонстрирует наше клиническое 
наблюдение.

Кроме того, клинико-патологические особенности 
данной опухоли недостаточно изучены, методы диагно-
стики скудны, оптимальный метод лечения не разработан. 
В Российской Федерации крупные исследования, посвя-
щенные этой локализации, не описаны [10]. На первый 
план борьбы с данным заболеванием выходит самодиа-
гностика: с пациентами необходимо проводить просвети-
тельные беседы о необходимости самообследования и об-
ращения к врачу при выявлении любых новообразований 
кожи и слизистых. Диагностический алгоритм врачей ам-
булаторного звена должен быть направлен на полный фи-

зикальный осмотр пациентов, подробный сбор анамнеза, 
а также проведение дополнительных методов обследова-
ния и подключение смежных специалистов при подозре-
нии на меланому.

заключение
Представленный клинический пример редкой фор-

мы меланомы влагалища указывает на важность регу-
лярного наблюдения гинекологом и другими смежными 
специалистами. Преемственность в деятельности врачей 
амбулаторного и стационарного звеньев увеличивает 
возможность выявления онкологических заболеваний 
на ранних стадиях, что, в свою очередь, снижает риск не-
благоприятных исходов.
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Совет экспертов: перспективные направления системной 
энзимотерапии в гинекологии

Ю.Э. Доброхотова1, А.А. Хрянин2, Е.В. Ших3, Л.Ю. Карахалис4, И.М. Ордиянц5, Е.А. Коган1, 
А.В. Якимова2, И.Н. Коротких6, Н.И. Кохно7
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РЕЗЮМЕ
2 декабря 2022 г. в Москве под эгидой Национальной ассоциации акушеров-гинекологов и репродуктологов «Женское здоровье» со-
стоялась междисциплинарная научно-практическая конференция «Совет экспертов: перспективные направления системной энзимоте-
рапии в гинекологии», в которой приняли участие специалисты из многих регионов РФ. Разработка эффективных алгоритмов лечения 
инфекционно-воспалительных заболеваний в практике акушера-гинеколога сохраняет свою актуальность ввиду неуклонного роста 
антибиотикорезистентности микроорганизмов, обусловленной как нерациональным использованием антибактериальных препаратов, 
так и способностью инфекционных агентов формировать биопленки. В докладах был рассмотрен опыт использования препаратов 
системной энзимотерапии (СЭТ) в комплексной терапии воспалительных заболеваний в акушерстве и гинекологии, а также профи-
лактике фиброзных и спаечных осложнений воспалительных заболеваний органов малого таза (ВЗОМТ) и гинекологических операций. 
Отмечено, что СЭТ необходимо рассматривать как патогенетически обоснованный компонент в комплексной терапии ВЗОМТ, по-
зволяющий уменьшить длительность и выраженность симптомов за счет доказанных иммуномодулирующего, фибринолитического, 
антиагрегантного свойств. При использовании препаратов для системной энзимотерапии происходит сокращение сроков всех стадий 
репаративной регенерации на фоне существенного уменьшения воспалительной реакции. В резолюции Совета экспертов даны реко-
мендации по применению СЭТ в гинекологии.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: протеолитические энзимы, воспалительные заболевания органов малого таза, эндометрит, спаечный процесс, 
антибиотикорезистентность, системная энзимотерапия.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Доброхотова Ю.Э., Хрянин А.А., Ших Е.В. и др. Совет экспертов: перспективные направления системной 
энзимотерапии в гинекологии. РМЖ. Мать и дитя. 2023;6(2):149–156. DOI: 10.32364/2618-8430-2023-6-2-149-156.

Expert Council: promising areas of systemic enzyme therapy  
in gynecology
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ABSTRACT
The interdisciplinary scientific and practical conference «Expert Council: promising areas of systemic enzyme therapy (SET) in gynecology» 
under the auspices of the National Association of Obstetricians-Gynecologists and Reproductologists "Women's Health" was held in Moscow 
on December 02, 2022. The conference brought together specialists from multiple Russian regions. The development of effective treatment 
algorithms for infection-caused inflammatory diseases in the practices of obstetricians and gynecologists remains relevant in view of the 
continuous growth of antimicrobial resistance underpinned both by the irrational use of antibiotics and the biofilm-forming ability of infectious 
agents. The speakers shared their experience of using systemic enzyme therapy (SET) in the combination treatment of inflammatory diseases 
in obstetric and gynecological practice, as well as in the prevention of fibrous and adhesive complications of pelvic inflammatory diseases 
(PID) and gynecologic surgeries. It was pointed out that systemic enzyme therapy should be recognized as a justified component of the 
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2 декабря 2022 г. в Москве под эгидой Национальной 
ассоциации акушеров-гинекологов и репродуктологов 
«Женское здоровье» состоялась научно-практическая 

конференция «Совет экспертов: перспективные направ-
ления системной энзимотерапии в гинекологии», в кото-
рой приняли участие 16 специалистов экспертного уровня 
в области акушерства и гинекологии, клинической фарма-
кологии, дерматовенерологии, клинической морфологии 
из многих регионов Российской Федерации: председатель 
Совета — Ю.Э. Доброхотова, д.м.н., профессор, заведую-
щая кафедрой акушерства и гинекологии лечебного фа-
культета ФГАОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздра-
ва России (Москва), заслуженный врач РФ, лауреат премии 
Правительства РФ; эксперты — Л.Ю. Карахалис, д.м.н., 
профессор, профессор кафедры акушерства, гинекологии 
и перинатологии факультета повышения квалификации 
и профессиональной переподготовки специалистов ФГБОУ 
ВО КубГМУ Минздрава России (Краснодар); Е.А. Коган, 
д.м.н., профессор, заведующая кафедрой патологической 
анатомии им. А.И. Струкова ФГАОУ ВО Первый МГМУ 
им. И.М. Сеченова Минздрава России (Сеченовский Уни-
верситет) (Москва); И.Н. Коротких, д.м.н., профессор, за-
служенный врач России, заведующая кафедрой акушерства 
и гинекологии № 1 ФГБОУ ВО ВГМУ им. Н.Н. Бурденко Мин-
здрава России (Воронеж); И.М. Ордиянц, д.м.н., профессор, 
профессор кафедры акушерства и гинекологии с курсом 
перинатологии ФГАОУ ВО РУДН (Москва); А.А. Хрянин, 
д.м.н., профессор, профессор кафедры дерматовенеро-
логии и косметологии лечебного факультета ФГБОУ ВО 
НГМУ Минздрава России (Новосибирск); Е.В. Ших, д.м.н., 
профессор, директор Института профессионального об-
разования, заведующая кафедрой клинической фарма-
кологии и пропедевтики внутренних болезней ФГАОУ ВО 
Первый МГМУ им. И.М. Сеченова Минздрава России (Се-
ченовский Университет) (Москва); А.В. Якимова, д.м.н., 
профессор кафедры акушерства и гинекологии ФГБОУ 
ВО НГМУ Минздрава России (Новосибирск); Л.А. Озоли-
ня, д.м.н., профессор кафедры акушерства и гинекологии 
лечебного факультета ФГАОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пиро-
гова Минздрава России (Москва); Е.В. Мозговая, д.м.н., 
профессор кафедры акушерства, гинекологии и репродук-
тологии СПбГУ (Санкт-Петербург); И.В. Савельева, д.м.н., 
профессор, главный внештатный специалист по акушер-
ству и гинекологии Министерства здравоохранения Ом-
ской области, заведующая кафедрой акушерства и гинеко-
логии № 1 ФГБОУ ВО ОмГМУ Минздрава России (Омск); 
В.М. Кулешов, д.м.н., профессор кафедры акушерства и ги-
некологии лечебного факультета ФГБОУ ВО НГМУ Мин- 
здрава России (Новосибирск), заведующий гинекологиче-
ским отделением ГБУЗ КЦОЗСиР Новосибирской области; 
Е.В. Енькова, д.м.н., заведующая кафедрой акушерства и ги-
некологии № 2 ФГБОУ ВО ВГМУ им. Н.Н. Бурденко Мин- 

1 План мероприятий на 2019–2024 годы по реализации Стратегии предупреждения распространения антимикробной резистентности в Российской Федерации на период 
до 2030 года. Утвержден распоряжением Правительства Pоссийской Федерации от 30.03.2019 № 604-с. (Электронный ресурс.) URL: htps://www.garant.ru/products/ipo/
prime/doc/71677266/ (дата обращения: 02.03.2023).

здрава России (Воронеж); М.Е. Железова, д.м.н., профес-
сор кафедры хирургии, акушерства и гинекологии инсти-
тута фундаментальной медицины и биологии ФГАОУ ВО 
«Казанский (Приволжский) федеральный университет»; 
Н.И. Кохно, к.м.н., доцент, врач ООО «Центр репродук-
ции и генетики» (Москва); Ф.А. Фаттахова, доцент кафед-
ры КГМА — филиала ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава Рос-
сии (Казань).

Во вступительном слове председатель экспертного со-
вета профессор Ю.Э. Доброхотова отметила, что использо-
вание антибиотиков (АБ), безусловно, является основным 
в терапии инфекционно-воспалительных заболеваний в ги-
некологии. При этом антибактериальная терапия, особенно 
на начальном этапе, остается эмпирической, поэтому всегда 
сохраняется вероятность ее недостаточной эффективности 
или избыточности, а также формирования антибиотикоре-
зистентности. Не меньшее значение имеет и поиск путей 
профилактики фиброзных и спаечных осложнений вос-
палительных заболеваний органов малого таза (ВЗОМТ), 
а также послеоперационных спаечных осложнений в гине-
кологии. Поэтому не теряет актуальности вопрос оптими-
зации терапии и профилактики этих состояний. И одним 
из потенциальных путей решения этой проблемы является 
включение в протоколы лечения метода системной энзи-
мотерапии (СЭТ), основанного на использовании высоко-
активных протеолитических ферментов.

В докладе профессора А.А. Хрянина было подчеркну-
то, что наиболее важными причинами распространения 
антибиотикорезистентных штаммов являются нераци-
ональное использование АБ в медицинской практике 
и эволюционно обусловленная способность бактерий об-
разовывать биопленочные конгломераты. Инфекции, вы-
званные резистентными штаммами микроорганизмов, 
характеризуются более тяжелым течением, чаще требу-
ют госпитализации больного, увеличивают продолжи-
тельность и стоимость лечения, предполагают применение 
комбинированной антибактериальной терапии, приводят 
к хронизации воспалительного процесса, что нередко спо-
собствует нарушению репродуктивного здоровья женщи-
ны1 [1–3]. Докладчик отметил, что для антибиотикопро-
филактики операционных осложнений в гинекологической 
практике не должны использоваться АБ с максимально ши-
роким спектром действия. Нерациональное назначение АБ 
при профилактике операционных осложнений также спо-
собствует формированию резистентности микроорганиз-
мов и сокращению количества АБ, эффективных в лечении 
инфекционно-воспалительных заболеваний в гинекологии.

Подавляющее большинство инфекционно-воспали-
тельных заболеваний так или иначе связано с образова-
нием биопленок — микробных консорциумов, погружен-
ных в выделяемый ими высокомолекулярный матрикс. 
В докладе были изложены современные представления 

combination PID treatment which helps to reduce the duration and severity of symptoms due to its proven immunomodulatory, fibrinolytic 
and antiplatelet effects. The use of SET drugs reduces the duration of all stages of reparative regeneration along with tamping down the 
inflammatory response. The Expert Council Resolution provides recommendations on using SET in gynecology.
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о биопленках микроорганизмов и отражена трехуровневая 
система устойчивости бактерий в биопленках к АБ [4]. Пер-
вый надклеточный уровень устойчивости (толерантность) 
определяется трудностями преодоления АБ поверхност-
ной оболочки биопленки и матрикса, а также неэффек-
тивностью действия на клетки персистеры [5, 6]. Второй 
уровень устойчивости определяется свойствами клеточной 
стенки бактерий и наличием выкачивающих помп, обеспе-
чивающих резистентность к АБ. Третий уровень — цито-
плазматический, ассоциированный с передачей генов рези-
стентности к АБ между клетками [7].

В докладе были обсуждены пути решения проблемы 
антибиотикорезистентности. Один из них — использова-
ние новых АБ, что, однако, не решит проблему возникно-
вения резистентности. Перспективным был признан способ 
воздействия на компоненты биопленок: матрикс, сигналь-
ные молекулы и факторы адгезии с использованием соче-
тания АБ и протеолитических энзимов.

Докладчик представил результаты фундаментально-
го научного исследования [8], демонстрирующего угне-
тающее дозозависимое действие комбинации энзимов 
лекарственного средства (ЛС) Вобэнзим на формирова-
ние микробных биопленок стандартных штаммов и биопле-
нок грамотрицательных и грамположительных бактерий, 
изолированных от больных. Немаловажно, что пациенты, 
от которых производился забор бактерий для данного иссле-
дования, в дальнейшем получали АБ и ЛС Вобэнзим и имели 
достоверно лучшие результаты лечения бактериальных ин-
фекций, чем при стандартной терапии АБ без Вобэнзима [9].

Также были представлены уникальные результаты дру-
гого фундаментального исследования, в котором проде-
монстрирована способность комплекса гидролитических 
энзимов, входящих в состав ЛС Вобэнзим, уменьшать ко-
личество внеклеточного матрикса и статистически значимо 
снижать частоту передачи генов антибиотикоустойчиво-
сти между бактериями биопленок [10].

Далеко не все из часто используемых АБ накапливаются 
в тканях и жидкостях репродуктивных органов в необходи-
мых терапевтических концентрациях. Например, существу-
ет мнение, что традиционная антибактериальная терапия 
хронического эндометрита (ХЭ) в большом проценте слу-
чаев оказывается недостаточно эффективной из-за низ-
кой концентрации АБ в очаге воспаления [11]. Профессор 
А.А. Хрянин привел данные отечественных и зарубежных 
исследований, демонстрирующие повышение в поражен-
ных воспалительным процессом тканях концентрации АБ 
при совместном их использовании с препаратом Вобэнзим 
и его важнейшими компонентами [12–14].

Подробно докладчик остановился на собственном ис-
следовании, посвященном применению метода СЭТ в ком-
плексной терапии с АБ урогенитальной хламидийной ин-
фекции (УГХИ), одним из основных этиологических агентов 
ВЗОМТ. Важным патогенетическим механизмом хрониза-
ции УГХИ является дисбаланс цитокинов: повышение уров-
ня цитокинов Тh2-типа (интерлейкин (ИЛ) 6) и снижение 
содержания цитокинов семейства Тh1-типа (γ-ИФН). Пре-
имущественная продукция провоспалительных цитокинов 
(ИЛ-1β, ИЛ-6) ассоциирована с длительным течением УГХИ. 
Исследование продемонстрировало, что СЭТ способствует 
увеличению синтеза цитокинов Тh1-типа (γ-ИФН), сниже-
нию уровня α2-макроглобулина (α2-МГ) и провоспалитель-
ных цитокинов (ИЛ-1β, ИЛ-6) в крови и значительному уси-
лению эффективности АБ [15].

Профессор Е.В. Ших представила Совету доклад, по-
священный фармакологическим аспектам СЭТ. В первую 
очередь было дано определение понятию СЭТ, которая 
представляет собой метод лечения и профилактики забо-
леваний с помощью специально подобранной комбина-
ции гидролитических энзимов растительного и животного 
происхождения, влияющих на ключевые физиологические 
и патофизиологические процессы в организме. В настоящее 
время метод СЭТ в РФ представлен препаратами Вобэн-
зим и Флогэнзим. Устойчивая к воздействию компонен-
тов желудочного сока оболочка таблеток препаратов СЭТ 
обеспечивает доставку интактных энзимов в тонкий отдел 
кишечника, где происходит их всасывание. За последние 40 
лет изменился взгляд на всасывание цельных высокомоле-
кулярных белков. Сейчас бесспорно принято, что значимые 
количества белковых макромолекул могут быть абсор-
бированы в тонком отделе кишечника. Исследованиями 
подтвержден ряд механизмов всасывания макромолекул, 
в том числе специфический для протеаз парацеллюляр-
ный транспорт белков через межклеточное пространство, 
который может поддерживаться их собственной протео- 
литической активностью за счет растворения плотных кон-
тактов или за счет процессов реорганизации эпителиально-
го слоя кишечной стенки. Фармакокинетическими иссле-
дованиями подтверждено изменение количества протеаз 
в плазме крови после перорального приема и всасывания, 
показана дозозависимая линейность максимальных кон-
центраций в плазме, низкая скорость всасывания, быстрое 
связывание введенных энзимов (протеаз) с антипротеаза-
ми плазмы крови, в первую очередь с α2-МГ. Образовав-
шиеся комплексы накапливают свою активность в очаге 
воспаления. Энзим, соединяясь с α2-МГ, образует рабочий 
комплекс, обеспечивающий в дальнейшем все лечебные 
эффекты препарата. При этом каталитическая активность 
энзимов в этом комплексе сохраняется, а их антигенные 
свойства утрачиваются. В таком комплексе α2-МГ транс-
формируется в «быструю» активную форму, обладающую 
новыми регуляторными свойствами, и выполняет важную 
функцию в процессе острого или хронического воспаления, 
связывая различные цитокины и факторы роста. В отличие 
от классических противовоспалительных лекарств (несте-
роидные препараты) протеазы не подавляют, а оптимизи-
руют физиологический процесс воспаления и препятствуют 
переходу процесса в аутоагрессию и хроническое течение. 
Важным свойством комплексов энзим — α2-МГ является 
их влияние на два узловых компонента коагуляционно-
го каскада: ограничение процесса агрегации тромбоци-
тов и фибринолитическое действие. Все это способствует 
снижению вязкости крови, улучшению периферического 
кровотока и, следовательно, улучшению трофики органов 
и тканей [16, 17]. Современные фармакокинетические ис-
следования доказывают, что период полувыведения фер-
ментов из организма в среднем составляет 7–9 ч, поэто-
му режим дозирования препаратов хорошо коррелирует 
с этими данными [17].

Докладчик отметила, что метод СЭТ требует дальней-
шей разработки и активного внедрения как эффективно-
го и безопасного метода лечения, первичной и вторичной 
профилактики, а также реабилитации пациентов с воспа-
лительными заболеваниями в гинекологии и других отрас-
лях медицины.

Профессор Л.Ю. Карахалис проанализировала пробле-
му хронического течения ВЗОМТ и их влияния на здоро-
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вье женщины в целом и ее репродуктивные возможности. 
Ежегодно ВОЗ фиксирует 448 млн случаев ВЗОМТ, в 25% 
из них впоследствии возникают осложнения. Подробнее 
профессор остановилась на теме эндометрита и отме-
тила, что репродуктивный прогноз зависит от количе-
ственного и видового состава микроорганизмов, состав-
ляющих микробиом эндометрия. На исход оказывает 
влияние не только состав вагинальной микробиоты, но и 
уровень маркеров воспаления, маркеров аутоиммунной 
агрессии при биопсии. Выскабливание полости матки 
является провоцирующим фактором контаминации эн-
дометрия условно-патогенной микробиотой, механиче-
ской инокуляции вируса в эпителиальных клетках желез 
эндометрия и способствует развитию эндометрита. От-
мечено, что любое внутриматочное вмешательство — это 
фундамент развития бесплодия, репродуктивных потерь 
и других осложнений (трубно-перитонеальное бесплодие, 
синдром Ашермана). Далее были рассмотрены особенно-
сти терапии ВЗОМТ согласно действующим протоколам, 
где помимо антимикробной, инфузионно-трансфузи-
онной, антикоагулянтной, десенсибилизирующей тера-
пии рекомендовано применение противовоспалительных 
препаратов. Докладчик высказала мнение, что ЛС Вобэн-
зим, обладающий противовоспалительным, иммуномоду-
лирующим, фибринолитическим, антиагрегантным свой-
ствами, соответствует целям терапии ВЗОМТ, в частности 
прописанным в клиническом протоколе2 [18]. Эффектив-
ность ЛС Вобэнзим в лечении ХЭ закреплена протоко-
лом МАРС в 2020 г. Вобэнзим включен в прегравидарную 
подготовку [19]. Профессор Л.Ю. Карахалис также удели-
ла внимание проблеме развития фиброзных и спаечных 
процессов при ВЗОМТ и отметила, что Вобэнзим спо-
собствует снижению частоты и выраженности этих ос-
ложнений [20, 21]. Докладчик отметила свой обширный 
30-летний клинический опыт применения препаратов СЭТ 
в акушерско-гинекологической практике, а также роль 
профессора О.К. Федоровича как одного из основопо-
ложников применения этого метода в акушерстве и ги-
некологии в РФ [22]. В завершение докладчик предло-
жила расширить имеющиеся клинические протоколы 
и рекомендовать применение Вобэнзима при ВЗОМТ.

Профессор И.М. Ордиянц посвятила доклад пробле-
ме профилактики репродуктивных потерь на фоне ХЭ. 
FIGO решено считать неразвивающуюся беременность, 
сочетанную с ХЭ, у 100% пациенток следствием ХЭ, не-
зависимо от основной причины остановки гестации. 
При эндометрите развивается гипоксия, оксидатив-
ный стресс, запускается аутоиммунный процесс, который 
приводит к дистрофии и атрофии эндометрия — синдро-
му регенеративно-пластической недостаточности, все 
это поддерживает хронический воспалительный про-
цесс [23]. На сегодняшний день методов специфической 
профилактики спорадического выкидыша не существует. 
Назрела необходимость разработать новые терапевтиче-
ские подходы не только купирования воспалительного 
процесса, но и восстановления эндометрия. ЛС Вобэн-
зим имеет прямые разрешенные показания к назначе-
нию при ХЭ и обладает указанными подтвержденными 
фармакологическими эффектами3. Докладчик привела 

2 Клинические рекомендации. Воспалительные заболевания женских тазовых органов. 2021 г.

3 Инструкция по медицинскому применению лекарственного препарата Вобэнзим. (Электронный ресурс.) URL: https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_
v2.aspx?routingGuid=170f9f55-fbd7-494a-8f50-238149a2d1bd (дата обращения: 02.03.2023).

данные собственного исследования, демонстрирующего, 
что Вобэнзим не только обладает противовоспалитель-
ным эффектом, но и выраженно влияет на регенерацию 
и созревание эндометрия [24, 25].

Профессор Е.А. Коган продолжила обсуждение пробле-
мы неразвивающейся беременности с точки зрения морфо-
лога. До настоящего времени не выработано единых подхо-
дов к диагностике и терапии ХЭ, несмотря на современные 
знания о его природе. В докладе сделан акцент на точно-
сти и информативности биопсии методом Пайпель с по-
следующим гистологическим исследованием материала 
при постановке диагноза ХЭ и оценке результатов лечения. 
Для практики важно учитывать обнаружение плазматиче-
ских клеток в биоптате эндометрия, клеток CD138 и CD56 
по результатам иммуногистохимии, являющихся одним 
из основных иммунных маркеров ХЭ. Также иммуногисто-
химическим методом рекомендуется оценивать экспрес-
сию маркеров ХЭ (HLA-DR, CD16, CD20) и эпидермального 
фактора роста, экспрессию эстрогеновых (ER) и прогесте-
роновых (PR) рецепторов в эпителии желез и в стромаль-
ных клетках. Данные собственного исследования доклад-
чика подтвердили преимущества включения ЛС Вобэнзим 
в комплексную терапию при эндометрите, так как он спо-
собствует нивелированию морфологических признаков 
хронического воспаления (о чем свидетельствует снижение 
экспрессии HLA-DR и исчезновение в строме CD16, CD20, 
NK-лимфоцитов и В-лимфоцитов), наступлению фазы про-
лиферации и секреторным изменениям эндометрия (уве-
личение экспрессии ER, PR, Ki67). Таким образом, Вобэн-
зим способствует нормализации процессов регенерации 
и дифференцировки клеток эндометрия [25]. Рекомен-
довано назначение ЛС Вобэнзим после неразвивающей-
ся беременности на фоне ХЭ, что позволит восстановить 
утраченную функциональную активность эндометрия — 
регенерацию и рецептивность.

Профессор А.В. Якимова посвятила доклад пробле-
ме реабилитации и улучшения результатов гинекологи-
ческих операций, в том числе по поводу ВЗОМТ. В до-
кладе структурированы данные научных публикаций 
о результатах применения метода СЭТ в послеопера-
ционном периоде. При использовании препаратов СЭТ 
происходит сокращение сроков всех стадий репаратив-
ной регенерации на фоне существенного уменьшения 
воспалительной реакции. Применение препаратов СЭТ 
нормализует процесс синтеза коллагена, способствуя 
формированию аваскулярного рубца низкой эхогенной 
плотности, обеспечивает сокращение сроков клини-
ко-функциональной реабилитации пациентов. В после- 
операционном периоде рекомендовано использование ЛС 
Флогэнзим [26, 27].

Проблема хирургической инфекции также важна 
для многопрофильных стационаров. Включение ЛС Вобэн-
зим в комплексное лечение хирургических инфекций 
способствовало ускорению ликвидации отека, прекраще-
нию гнойного процесса, появлению грануляционной тка-
ни, уменьшению лейкоцитарного индекса интоксикации 
и сокращению пребывания пациента в стационаре [28, 29]. 
Раннее включение препарата Вобэнзим в комплексную те-
рапию пациенток с тяжелым течением ВЗОМТ сокраща-
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ло частоту оперативных вмешательств, что позволило 
уменьшить дальнейший риск развития трубно-перитоне-
ального фактора бесплодия. Отмечен и выраженный эко-
номический эффект включения препарата Вобэнзим 
в терапию: снижение продолжительности АБ и инфузион-
ной терапии, уменьшение объема использования дорого-
стоящих препаратов, сокращение продолжительности ста-
ционарного лечения [30].

Профессор И.Н. Коротких выступила с докладом, по-
священным профилактике фиброзирования при ВЗОМТ. 
Было отмечено, что трубно-перитонеальное бесплодие 
занимает ведущее место в структуре бесплодного бра-
ка. «Золотым стандартом» диагностики и лечения этой 
проблемы является лапароскопия, однако в результате 
проведения такой операции возможно формирование по-
слеоперационных спаек. Рассмотрены морфологические 
этапы формирования спаек и их сроки. Докладчик заостри-
ла внимание на том, что существует возможность только 
предупредить развитие спаек на раннем этапе, а сформи-
ровавшиеся спайки возможно разрушить лишь повторной 
операцией. Приведены научные данные о снижении уровня 
фибронектина, маркера фиброзных осложнений, в плазме 
крови и перитонеальной жидкости в результате включе-
ния СЭТ в терапию ВЗОМТ [20, 21]. Применение СЭТ со 
второго дня и в течение месяца после реконструктивной 
лапароскопической операции на маточных трубах способ-
ствует статистически значимому уменьшению в 3 раза (по 
сравнению с группой контроля без СЭТ) плотности спаек 
при контрольной лапароскопии через 3 мес. [31]. Сходные 
данные получены после повторной реконструктивной ла-
пароскопической операции на маточных трубах сотрудни-
ками кафедры, возглавляемой докладчиком. Показателем 
эффективности терапии выбран факт наступления желан-
ной беременности в течение года после лечения, что про-
исходило статистически значимо чаще в группе женщин, 
принимавших препараты СЭТ, чем в группе терапии без эн-
зимов. На основании результатов разработан протокол 
восстановительной терапии при реконструктивно-пласти-
ческих операциях на маточных трубах, включающий назна-
чение со 2–3-го дня после операции ЛС Флогэнзим в тече-
ние 14 дней, далее ЛС Вобэнзим в течение 2–3 мес. [32, 33].

Завершил сессию доклад доцента Н.И. Кохно, в кото-
ром еще раз была подчеркнута актуальность проблемы 
эффективной терапии ВЗОМТ. Докладчик привела дан-
ные собственного исследования. Включение ЛС Вобэнзим 
в комплексную терапию обострения ВЗОМТ способствова-
ло статистически более значимому снижению частоты ре-
цидивов по сравнению со стандартной терапией, а также 
нормализации менструальной функции у всех пациенток, 
получавших препарат в течение года после лечения. Вызы-
вают интерес данные о частоте наступления беременности 
у пациенток, планировавших ее и получавших Вобэнзим 
в составе комплексной терапии ВЗОМТ [34].

В завершение конференции состоялось обсуждение 
прослушанных докладов и собственного опыта использо-
вания СЭТ, в котором приняли активное участие все участ-
ники Совета экспертов. Итогом обсуждения стало приня-
тие резолюции Совета экспертов.

Резолюция Совета экспертов:
1. Антибактериальная терапия инфекционно-воспали-

тельных заболеваний в акушерстве и гинекологии 
должна быть рациональной: подобранной с учетом 
определенной чувствительности возбудителя. Воз-

можна эмпирическая антибактериальная терапия 
препаратами широкого спектра действия до получе-
ния результатов посева.

2. Использование ЛС Вобэнзим увеличивает эффектив-
ность этиотропной терапии за счет повышения кон-
центрации АБ в очаге воспаления, улучшения эли-
минации возбудителя, угнетения роста биопленок 
и снижения риска развития антибиотикорезистент-
ности. Вобэнзим снижает частоту развития дисбио-
тических состояний после курса антибиотиков. Все 
это позволяет рекомендовать его для применения 
при ВЗОМТ и других инфекционно-воспалительных 
заболеваниях в акушерстве и гинекологии.

3. Вобэнзим обладает доказанным противовоспали-
тельным, иммуномодулирующим, фибринолитиче-
ским, антиагрегантным эффектами, что является до-
полнительным преимуществом при применении его 
в комплексной терапии при инфекционно-воспали-
тельных заболеваниях в акушерстве и гинекологии.

4. Метод системной энзимотерапии ЛС Вобэнзим необ-
ходимо рассматривать как патогенетически обосно-
ванный компонент в комплексной терапии ВЗОМТ 
в целях уменьшения длительности и выраженности 
симптомов, профилактики развития избыточного 
спаечного процесса, а также снижения частоты ре-
цидивов ВЗОМТ. Вобэнзим назначается по 5 табле-
ток 3 раза в день на весь курс антибактериальной те-
рапии, затем по 3 таблетки 3 раза в день в течение 
2–3 нед. для профилактики осложнений и рециди-
вов ВЗОМТ. Общий курс терапии не менее 1 мес.

5. Использование ЛС Вобэнзим в терапии ХЭ спо-
собствует нивелированию морфологических при-
знаков хронического воспаления, нормализации 
процессов регенерации эндометрия, восстановле-
нию рецептивности, функциональной активности 
эндометрия и фертильности. Вобэнзим назначается 
по 5 таблеток 3 раза в день. Общий курс терапии 
не менее 1 мес.

6. Целесообразно назначение ЛС Флогэнзим после 
проведения гинекологических оперативных вмеша-
тельств в целях профилактики развития воспали-
тельных осложнений, фиброза и спаечного процесса. 
В послеоперационном периоде со 2–3-го дня после 
операции рекомендуется назначение ЛС Флогэн-
зим в дозировке 2 таблетки 3 раза в день в течение 
14 дней, далее при необходимости назначается ЛС 
Вобэнзим по 3 таблетки 3 раза в день до 1–2 мес.

7. Рекомендовать включение в клинические прото-
колы ЛС Вобэнзим в составе комплексной терапии 
ВЗОМТ и ЛС Флогэнзим для профилактики после- 
операционных осложнений в гинекологии.
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Взаимосвязь динамики роста окружности головы в первый 
месяц жизни и психомоторного развития крайне недоношенных 
детей в возрасте 3 лет

В.П. Щербакова1,2, Л.И. Мозжухина1, Л.Е. Строева1, С.Е. Калгина1,2, О.В. Кисельникова1

1ФГБОУ ВО ЯГМУ Минздрава России, Ярославль, Россия
2ГБУЗ ЯО «Областной перинатальный центр», Ярославль, Россия

РЕЗЮМЕ
Цель исследования: изучить взаимосвязь траектории роста окружности головы (ОГ) в 1-й месяц жизни у детей, рожденных крайне 
недоношенными, с исходами психомоторного развития к возрасту 3 лет.
Материал и методы: было проведено ретроспективное когортное исследование, в которое было включено 140 детей, рожденных 
с экстремально низкой массой тела на территории Ярославской области в период с 2012 по 2018 г. и наблюдавшихся до 3-летнего 
возраста в амбулаторном отделении для детей раннего возраста ГБУЗ ЯО «Областной перинатальный центр». Траектория роста ОГ 
определялась на основании динамики показателей с момента рождения до возраста 1 мес., выраженной в процентах. Для оценки пси-
хомоторного развития использовалась шкала «КАТ-КЛАМС». Исходы психомоторного развития были определены как норма, диссоци-
ация развития (различия показателей шкалы «КАТ-КЛАМС» и моторики) и задержка.
Результаты исследования: динамика роста ОГ в 1-й месяц жизни характеризовалась тремя траекториями: замедленный рост (n=37; 
26,4%), догоняющий рост (n=69; 49,3%) и быстрый догоняющий рост (n=34; 24,3%), при этом получены достоверные различия в по-
казателях психомоторного развития в возрасте 3 лет (p<0,001). Более половины (52,9%) крайне недоношенных детей с быстрым до-
гоняющим ростом ОГ имели нормальное психомоторное развитие, в то время как в группе детей с замедленным ростом ОГ — лишь 
24,3%. На траекторию роста ОГ в 1-й месяц жизни и исходы психомоторного развития детей к 3 годам жизни оказывали влияние: 
гестационный возраст, масса тела при рождении, ОГ при рождении, длительность нахождения на искусственной вентиляции легких, 
наличие бронхолегочной дисплазии, гемодинамически значимый функционирующий артериальный проток, постнатальная задержка 
роста и способ вскармливания.
Заключение: крайне недоношенные дети с замедленным ростом ОГ в 1-й месяц жизни подвержены задержке психомоторного разви-
тия к возрасту 3 лет.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: дети, недоношенные, окружность головы, траектория роста окружности головы, психомоторное развитие, КАТ-
КЛАМС.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Щербакова В.П., Мозжухина Л.И., Строева Л.Е. и др. Взаимосвязь динамики роста окружности головы в пер-
вый месяц жизни и психомоторного развития крайне недоношенных детей в возрасте 3 лет. РМЖ. Мать и дитя. 2023;6(2):157–163. 
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The association between the tendency of the head circumference 
growth trajectory in neonates (1 month) and the psychomotor 
development of extremely preterm infants at the age of 3 years
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ABSTRACT
Aim: to study the association of the head circumference (HC) growth trajectory in extremely preterm neonates (1 month) with the outcomes 
of psychomotor development by the age of 3 years.
Patients and Methods: a retrospective cohort study included 140 children with extremely low birth weight in the Yaroslavl region in the period 
from 2012 to 2018 and observed up to the age of 3 in the outpatient department for infants of the Regional Perinatal Center. The HC growth 
trajectory was determined based on the tendency of indicators from the birth to the age of 1 month, expressed as a percentage. The Clinical 
Adaptive Test / Clinical Linguistic and Auditory Milestone Scale (CAT/CLAMS) was used to assess psychomotor development. The outcomes 
of psychomotor development were defined as the norm, development dissociation (differences in indicators of the CAT/CLAMS and motor 
skills) and delayed development.
Results: the tendency of the HC growth in neonates (1 month) was characterized by three trajectories: slow growth (n=37; 26.4%), catch-up 
growth (n=69; 49.3%) and rapid catch-up growth (n=34; 24.3%) with significant differences in indicators of psychomotor development at the 
age of 3 years (p<0.001). More than half (52.9%) of extremely preterm infants with rapid catch-up growth of HC had normal psychomotor 
development, while in the group with HC delayed growth — only 24.3%. The HC growth trajectory in neonates (1 month) and the outcomes of 
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ВВедение
Уровень выживаемости крайне недоношенных де-

тей в последние годы значительно повысился благодаря 
улучшению методов неонатальной интенсивной терапии. 
При этом исходы психомоторного развития (ПМР) у дан-
ной группы детей остаются недостаточно изученными [1]. 
Около 50% детей, рожденных крайне недоношенными, 
имеют пограничные и грубые задержки этапов ПМР к 2 го-
дам жизни [2].

К факторам риска неблагоприятного исхода ПМР 
относят гестационный возраст (ГВ), тяжелый респира-
торный дистресс-синдром (РДС), некротизирующий эн-
тероколит, бронхолегочную дисплазию (БЛД), гемоди-
намически значимый функционирующий артериальный 
проток (ГЗФАП) и постнатальную задержку роста в пер-
вые месяцы жизни [3–6].

Недостаточная прибавка массы тела у детей после 
преждевременных родов ассоциирована с задержкой ПМР 
в последующие годы наблюдения [7–9]. При этом динами-
ка роста окружности головы (ОГ) в большей степени соот-
носится с когнитивными исходами, поскольку размер го-
ловы связан с размером головного мозга и созреванием 
коры больших полушарий к возрасту 3 лет [10, 11]. Одна-
ко лишь единичные исследования показывают важность 
оценки динамики роста ОГ именно в 1-й месяц жизни как в 
особенный период развития незрелого головного моз-
га [11, 12]. В ряде работ проводились замеры ОГ при ро-
ждении и каждую неделю в течение 1-го месяца жизни. 
В лонгитюдных исследованиях по траекториям роста ОГ 
выделялись подгруппы детей, демонстрирующие различ-
ные модели развития [11, 14, 15], что побудило нас к по-
добному анализу.

Цель исследования: изучить взаимосвязь траекто-
рии роста ОГ в 1-й месяц жизни у детей, рожденных крайне 
недоношенными, с исходами ПМР к возрасту 3 лет.

Материал и Методы
Было проведено ретроспективное когортное исследова-

ние, в которое было включено 140 детей.
Критерии включения: масса тела ребенка при рожде-

нии менее 1000 г; ребенок рожден на территории Ярос-
лавской области в период с 2012 по 2018 г. и находился 
под наблюдением специалистов амбулаторного отделе-
ния для детей раннего возраста ГБУЗ ЯО «Областной пе-
ринатальной центр».

Критерии невключения: «маловесный» для гестацион-
ного возрата плод, малый размер плода для гестационно-
го возраста, наличие генетических синдромов и тяжелых 
поражений ЦНС (внутрижелудочковое кровоизлияние 
3–4-й степени, перивентрикулярная лейкомаляция, ги-
дроцефалия).

Антропометрические показатели оценивались по шка-
лам INTERGROWTH-21 на ГВ при рождении и на постконцеп-
туальный возраст (ПКВ) на момент выписки из стационара.

Данные замеров ОГ при рождении использовались 
как базовые показатели, а через 1 мес. формировались под-
группы детей с учетом процентного увеличения ОГ за этот 
промежуток времени.

Дети, имеющие прибавку ОГ менее 4% к значению 
при рождении, составили группу замедленного роста; от 4 
до 10% — группу догоняющего роста; более 10% — груп-
пу быстрого догоняющего роста ОГ.

Для выявления причин, влияющих на формирование 
динамики роста ОГ в 1-й месяц жизни, использовался мно-
гофакторный анализ, который включал в себя оценку пери-
натальных и неонатальных факторов риска, а также заболе-
вания в неонатальном периоде.

Психомоторное развитие детей оценивали на момент 
посещения ребенком врача-педиатра в возрасте 3 лет с ис-
пользованием шкалы «КАТ-КЛАМС». Шкала позволяет оце-
нить формирование навыков по трем основным линиям: 
«КЛАМС» (язык/речь), «КАТ» (решение задач) и «Моторика» 
[13]. Результаты анализировали по каждой линии отдель-
но. Исходы ПМР были определены как норма, диссоциа-
ция развития (различия показателей шкалы «КАТ-КЛАМС» 
и моторики) и задержка.

Сбор данных и их систематизация проводились в табли-
цах Microsoft Office Excel (2007). Статистическая обработка 
данных выполнялась в программах Statistica 10 и Medcalc. 
Используя критерий Шапиро — Уилка, было установлено, 
что количественные показатели не соответствуют нор-
мальному распределению, поэтому в дальнейшем при-
менялись непараметрические статистические методы. 
Для описания распределения использовались медианы 
и интерквартильные размахи. Для сравнения выборок при-
менялся многофакторный дисперсионный анализ ANOVA 
и метод множественной логистической регрессии. Стати-
стически значимыми считали различия при p<0,05.

результаты исследоВания
На основании траекторий прибавки ОГ в 1-й месяц жизни 

выявлены три различные модели роста: замедленный рост 
(n=37; 26,4%), догоняющий рост (n=69; 49,3%) и быстрый 
догоняющий рост (n=34; 24,3%).

В группе замедленного роста ОГ максимальный прирост 
показателя составил 3,9% от измерения при рождении; 
в группе догоняющего роста — от 4 до 10%, в группе бы-
строго догоняющего роста — более 10%.

Оценка ПМР крайне недоношенных детей в возрас-
те 3 лет показала, что нормальное ПМР наблюдалось 
у 55 (39,3%) обследованных, диссоциация развития —  
у 27 (19,3%), задержка — у 58 (41,4%).

psychomotor development of children by the age of 3 were influenced by the following: gestational age, birth weight, HC at birth, ventilator 
length of stay, the presence of bronchopulmonary dysplasia, hemodynamically significant persistent ductus arteriosus, postnatal growth 
retardation and the method of feeding.
Conclusion: extremely preterm neonates (1 month) with HC slow growth are subject to a delay in psychomotor development by the age of 3 
years.
KEYWORDS: children, preterm infants, head circumference, head circumference growth trajectory, psychomotor development, CAT/CLAMS.
FOR CITATION: Shcherbakova V.P., Mozzhukhina L.I., Stroyeva L.E. et al. The association between the tendency of the head circumference 
growth trajectory in neonates (1 month) and the psychomotor development of extremely preterm infants at the age of 3 years. Russian Journal 
of Woman and Child Health. 2023;6(2):157–163 (in Russ.). DOI: 10.32364/2618-8430-2023-6-2-157-163.
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Нами выявлены существенные различия в показателях 
ПМР обследованных детей в зависимости от темпов при-
бавки ОГ за 1-й месяц жизни (табл. 1).

Согласно представленным данным процент детей с нор-
мальным ПМР в группе быстрого догоняющего роста 
ОГ был наивысшим и составил 52,9%; в группе замедлен-
ного роста ОГ — наименьшим и равнялся 24,3% (p=0,0131). 
У детей с догоняющей траекторией роста ОГ в 1-й месяц 
после рождения нормальное ПМР в возрасте 3 лет зареги-
стрировано в 40,6% случаев.

Задержка ПМР статистически значимо чаще опреде-
лялась в группах детей с догоняющим и замедленным ро-
стом ОГ (p=0,0003). При этом диссоциация развития более 
характерна для детей с быстрым догоняющим ростом ОГ  
(см. табл. 1).

Нами проведен сравнительный анализ факторов ри-
ска у крайне недоношенных детей с разными траектори-
ям роста ОГ в 1-й месяц после рождения, получены зна-
чимые различия по таким показателям, как ГВ, масса тела 
при рождении, ОГ при рождении, длительность нахождения 
на искусственной вентиляции легких (ИВЛ), наличие БЛД, 
ГЗФАП, постнатальная задержка роста плода (дефицит мас-
сы тела на ПКВ при выписке из стационара), способ вскарм-
ливания (табл. 2).

Результаты однофакторного логистического регресси-
онного анализа с последующим использованием пошагово-
го отбора выявили значительную степень зависимости тра-
ектории роста ОГ в 1-й месяц жизни у обследованных детей 
от таких показателей, как ГВ при рождении, масса тела 
при рождении, ОГ при рождении и наличие ГЗФАП (табл. 3).

Исходя из значений регрессионных коэффициентов, бы-
стрый догоняющий рост ОГ напрямую связан с ГВ и мас-
сой тела при рождении. При увеличении ГВ на 1 нед. шанс 
догоняющего роста ОГ увеличивается в 1,9 раза. Увеличе-
ние массы тела при рождении на 1 г увеличивает шанс бы-
строго догоняющего роста в 1,007 раза. При этом была 
выявлена обратная взаимосвязь между быстрым догоняю-
щим ростом ОГ и ГЗФАП.

Кроме этого, нами проанализирована взаимосвязь тра-
ектории роста ОГ в 1-й месяц жизни и показателей физи-
ческого развития (ФР) детей на момент выписки из стаци-
онара (табл. 4).

Как видно из представленных данных, дети с догоняю-
щим и быстрым догоняющим ростом ОГ в 1-й месяц по-
сле рождения чаще имеют нормальную массу тела на ПКВ 
при выписке из стационара. В то же время дети с замедлен-

ным ростом ОГ в последующем чаще выписываются с де-
фицитом массы 1-й и 2-й степени на ПКВ, что указывает 
на постнатальную задержку роста (см. табл. 4).

Статистически значимых различий в группах по тра-
екториям роста ОГ в 1-й месяц жизни и показателям дли-
ны тела и ОГ на момент выписки не было установлено.

обсуждение
По данным литературы, недостаточный прирост ОГ 

у недоношенных детей в первые 2 года жизни ассоцииру-
ется с задержкой ПМР в возрасте 1,5 и 2 лет [4, 5, 7, 11]. 
При этом, как правило, используются популяционные нор-
мативы ОГ при рождении, а изменения показателя Z-score 
оцениваются относительно здорового «эталонного» плода. 
Для недоношенных детей, получающих лечение в ОРИТ, 
прирост ОГ с использованием Z-score не может отра-
жать реальную динамику у каждого конкретного ребенка. 
Для группы крайне недоношенных детей важен анализ фак-
тической прибавки ОГ за 1-й месяц жизни, когда наблюда-
ются резкие изменения роста и велико влияние осложне-
ний и вмешательств, предпринятых по поводу незрелости 
органов и систем.

Изучение траектории роста ОГ в 1-й месяц жизни у де-
тей, рожденных крайне недоношенными, и анализ причин, 
влияющих на траекторию роста ОГ, являются весьма акту-
альными, так как позволяют выделить группы риска по от-
ставанию в ПМР в раннем возрасте.

В нашей работе были сформированы подгруппы недо-
ношенных детей путем выявления однородных кластеров 
при разнородных данных, которые имели схожие измере-
ния размеров головы в 1-й месяц жизни [15]. Моделиро-
вание, основанное на группах, определяет не только под-
группы по росту ОГ в 1-й месяц жизни, но и прогнозирует 
соответствующий уровень ПМР в катамнезе.

В исследование не были включены дети «маловесные» 
и «маленькие» для ГВ, так как у них другие траектории роста, 
другие процессы нейросозревания и исходы ПМР по срав-
нению с недоношенными без указаний на недостаточные 
показатели массы и роста [16, 17].

С учетом траектории прибавки ОГ в 1-й месяц жизни 
нами выявлены три различные модели роста ОГ крайне не-
доношенных детей: замедленный рост, догоняющий рост 
и быстрый догоняющий рост. На основании траекторий ро-
ста ОГ были выделены подгруппы, которые значительно от-
личаются по исходам ПМР в первые 3 года жизни.

Таблица 1. Показатели ПМР крайне недоношенных детей в возрасте 3 лет в зависимости от траектории роста ОГ 
в 1-й месяц жизни, n (%) 
Table 1. Psychomotor development (PMD) indicators of extremely premature infants at the age of 3 years, depending on the HC 
growth trajectory in the 1st month of life, n (%)

Группа ПМР
PMD group 

Группа по траектории роста ОГ в 1-й месяц жизни
HC growth trajectory groups in the first month of life Уровень зна-

чимости, р
Significance 

level, p
Замедленный  
рост ОГ (n=37)

HC slow growth (n=37)

Догоняющий  
рост ОГ (n=69)

HC catch-up growth (n=69)

Быстрый догоняющий  
рост ОГ (n=34) 

HC rapid catch-up growth (n=34)

Норма / Norm 9 (24,3) 28 (40,6) 18 (52,9) 0,0131

Диссоциация развития
Developmental dissociation

5 (13,5) 13 (18,8) 9 (26,5) 0,0171

Задержка / Delayed development 23 (62,2) 28 (40,6) 7 (20,6) 0,0003
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Так, в группе детей с быстрым догоняющим ростом 
ОГ больше половины (52,9%) имеют нормальное ПМР, 
а в группе с замедленным ростом ОГ — только четверть 
(24,3%). Дети из группы замедленного роста ОГ имеют 
самый высокий процент отставания в ПМР по сравнению 

с двумя другими группами: 62,2% против 40,6% и 20,6% со-
ответственно.

Таким образом, динамика роста ОГ в 1-й месяц жизни 
ассоциирована с последующими исходами когнитивно-
го развития.

Таблица 2. Факторы риска у крайне недоношенных детей с разной траекторией роста ОГ в 1-й месяц жизни
Table 2. Risk factors for extremely preterm neonates (1 month) with different HC growth trajectories

Фактор риска
Risk factor

Группа по траектории роста ОГ в 1-й месяц жизни / HC 
growth trajectory groups in the first month of life Уровень 

значимо-
сти, р

Significance 
level, p

Замедлен-
ный рост ОГ 

(n=37) / HC slow 
growth (n=37)

Догоняю-
щий рост ОГ 

(n=69) / HC catch-
up growth (n=69)

Быстрый догоняю-
щий рост ОГ (n=34) 
HC rapid catch-up 

growth (n=34)

Гестационный возраст, Ме [Q25; Q75], нед.
Gestational age, Ме [Q25; Q75], weeks

26 [25; 27] 26 [25; 27] 27 [26; 28] 0,0132

Длина тела при рождении, Ме [Q25; Q75], см
Length at birth, Ме [Q25; Q75], cm 

32 [31; 34] 32 [30; 34] 33 [31; 35] 0,1395

Масса тела при рождении, Ме [Q25; Q75], г / Birth weight, Ме [Q25; Q75], g 788 [690; 870] 800 [720; 900] 865 [780; 940] 0,0222

ОГ при рождении, Ме [Q25; Q75], см / HC at birth, Ме [Q25; Q75], cm 25 [23; 25,5] 23,5 [22,5; 25] 23 [22,5; 24,5] 0,0110

Пол (мальчик), n (%) / Sex (male), n (%) 16 (43,2) 33 (47,8) 14 (41,2) 0,8778

Многоплодная беременность, n (%) / Multifetal gestation, n (%) 11 (29,8) 6 (8,7) 6 (17,6) 0,1508

Апгар <7 баллов на 5-й минуте, n (%) / Apgar score <7 at 5 min, n (%) 25 (67,5) 36 (52,2) 22 (64,7) 0.9247

РДС, n (%) / Respiratory distress yndrome (RDS), n (%) 31 (83,7) 61 (88,4) 33 (97) 0,0800

Длительность ИВЛ, Ме [Q25; Q75], дни / IVL duration, Ме [Q25; Q75], days 19 [2; 34] 6 [1; 21] 0,5 [0; 6] 0,0008

БЛД, n (%) / BPD, n (%) 35 (94,6) 59 (85,5) 25 (73,5) 0,0047

ГЗФАП, n (%) / hs-PDA, n (%) 15 (40,5) 25 (37,3) 12 (35,3) 0,0031

Некротизирующий энтероколит, n (%) / Necrotizing enterocolitis, n (%) 4 (10,8) 4 (5,8) 0 0,0507

Дефицит массы тела 1–2-й степени на ПКВ в момент выписки из ста-
ционара, n (%) / Grade 1–2 body weight deficit at the time of hospital 
discharge, n (%)

25 (67,57) 31 (44,93) 14 (41,18) 0,0240

Вскармливание, n (%) / Feeding, n (%)
грудное / Breastfeeding
смешанное / Mixed feeding
смесь для недоношенных и маловесных детей
formula for preterm and low birth weight babies

14 (37,8)
5 (13,5)
18 (48,7)

31 (44,9)
15 (21,7)
23 (33,3)

17 (50)
7 (20,6)
10 (29,4)

0,0067
0,0093
0,0145

Таблица 3. Результаты однофакторного логистического регрессионного анализа факторов риска у обследованных детей 
в группах траектории роста ОГ в 1-й месяц жизни 
Table 3. Univariate logistic regression analysis results of risk factors in the groups of HC growth trajectory in neonates (1 month)

Фактор риска
Risk factor

Замедленный рост ОГ
HC slow growth 

Быстрый догоняющий рост ОГ 
HC rapid catch-up growth

Уровень значи-
мости, р 

Significance 
level, p

Отношение шансов (95% ДИ)
Odds ratio (95% CI) Exp (B) Отношение шансов (95% ДИ)

Odds ratio (95% CI) Exp (B)

Гестационный возраст, нед.
Gestational age, weeks

-0,644 (0,346–0,797) 0,525 0,658 (1,272–2,934) 1,932 0,0019

Масса тела при рождении, г
Birth weight, g

-0,009 (0,985–0,996) 0,991 0,007 (1,002–1,012) 1,007 0,0017

ОГ при рождении, см / HC at birth, cm 1,348 (2,196–6,750) 3,850 -0,846 (0,287–0,641) 0,429 0,0001

ГЗФАП, n / hs-PDA, n 0,183 (0,482–2,995) 1,201 -0,97 (0,362–2,275) 0,908 0,0030
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В свою очередь, доказано влияние на рост ОГ таких 
показателей, как ГВ, масса тела при рождении, ОГ при ро-
ждении, длительность нахождения на ИВЛ, наличие БЛД, 
ГЗФАП, постнатальная задержка роста плода (дефицит мас-
сы тела на ПКВ при выписке из стационара), способ вскарм-
ливания.

Одними из наиболее значимых факторов являются ГВ 
и масса тела при рождении. Крайне недоношенные дети, 
рожденные на 27–28-й неделе гестации, чаще имеют бы-
стрый догоняющий рост ОГ, чем дети, рожденные в бо-
лее ранние сроки. Масса тела при рождении имеет прямое 
влияние на возможную траекторию роста ОГ. Дети с мас-
сой тела при рождении от 780 до 940 г чаще имеют быстрый 
догоняющий рост ОГ. Для детей с меньшей массой тела 
при рождении характерен замедленный рост ОГ в 1-й ме-
сяц жизни.

ОГ при рождении предопределяет потенциал роста ОГ 
в дальнейшем: чем меньше ОГ при рождении, тем чаще 
отмечается ее быстрый догоняющий рост. ОГ при рожде-
нии 25 см и более увеличивает шансы замедленного ро-
ста ОГ в 3,8 раза.

По нашим данным, замедленный рост ОГ в 1-й ме-
сяц жизни чаще встречается у детей с ГЗФАП и сформиро-
вавшейся БЛД в будущем. Известно, что ГЗФАП наруша-
ет гемодинамику и может изменять легочную механику.

Длительность ИВЛ связана с возникновением БЛД 
и ее тяжестью [18]. Кроме того, субоптимальная цере-
бральная оксигенация вследствие ГЗФАП и формирую-
щейся БЛД в критический период жизни могут негативно 
влиять на рост мозга и исходы развития нервной систе-
мы [19].

Оптимальное вскармливание, особенно достаточ-
ное поступление общего числа килокалорий и достаточ-
ное количество белка, предопределяет рост ОГ и влияет 
на ПМР недоношенных детей в раннем возрасте [12, 20]. 
По результатам исследования, в группе быстрого догоня-
ющего роста ОГ половина детей (50,0%) получала груд-

ное молоко вместе с частичным парентеральным питани-
ем, при этом в группе замедленного роста ОГ 48,7% детей 
находились на искусственном вскармливании с частичным 
парентеральным питанием. Следовательно, необходимы 
крупные мультицентровые исследования для рандоми-
зированного клинического изучения влияния различных 
вариантов лечебного питания на рост ОГ у крайне недоно-
шенных детей в течение 1-го месяца жизни и когнитивные 
исходы.

Известно, что ПМР не является постоянным показа-
телем на протяжении всего периода взросления ребенка, 
что крайне недоношенные дети могут догонять по свое-
му развитию сверстников в разные периоды жизни. В на-
шей работе почти четверть детей в группе замедленно-
го роста ОГ имеют нормальное ПМР. Это свидетельствует 
о том, что замедленный рост ОГ в 1-й месяц жизни не всег-
да связан с плохими исходами. Изменение структурных 
взаимосвязей головного мозга может лежать в основе тра-
екторий роста ОГ в раннем возрасте и предопределять ис-
ходы ПМР к 3 годам жизни [21, 22].

Психомоторное развитие является длительным и дина-
мическим процессом, на который влияют различные факто-
ры, которые могут по-разному распределяться во времени. 
После выписки из стационара социально-экономический 
статус родителей и методы ухода будут играть важную роль 
в развитии нервной системы недоношенного ребенка [23]. 
Окружающая среда, физические упражнения, умственная 
стимуляция и социальные взаимодействия могут улучшить 
прогноз ПМР недоношенных детей [24].

Таким образом, имея возможность выделения групп 
высокого риска еще в возрасте 1 мес. жизни, можно улуч-
шить прогноз долгосрочных перспектив ПМР детей, об-
учая матерей и планируя мероприятия по раннему вме-
шательству и дальнейшей реабилитации. Оценка ПМР 
в первые 2–3 года жизни позволяет спрогнозировать ког-
нитивные функции недоношенных детей в дошкольном 
возрасте [23–25].

Таблица 4. Показатели ФР у обследованных детей при выписке из стационара в группах по траектории роста ОГ 
в 1-й месяц жизни, n (%) 
Table 4. Physical development at the hospital discharge according to the groups of HC growth trajectory in neonates (1 month), n (%) 

Физическое развитие  
при выписке из стационара

Physical development  
at the hospital discharge

Группа по траектории роста ОГ в 1-й месяц жизни
HC growth trajectory groups in the first month of life Уровень зна-

чимости, р 
Significance 

level, p
Замедленный рост 
ОГ (n=37) / HC slow 

growth (n=37)

Догоняющий рост ОГ 
(n=69) / HC catch-up 

growth (n=69)

Быстрый догоняющий рост 
ОГ (n=34) / HC rapid catch-

up growth (n=34)

Нормальная масса тела на ПКВ
Normal body weight

12 (32,43) 38 (55,07) 20 (58,82) 0,0125

Дефицит массы тела на ПКВ
Underweight

25 (67,57) 31 (44,93) 14 (41,18) 0,0240

Нормальная длина тела на ПКВ
Normal body length

16 (43,2) 41 (59,4) 15 (44,1) 0,0812

Низкая и крайне низкая длина тела на ПКВ
Low and extremely low body length

21 (56,8) 28 (40,6) 19 (55,9) 0,0827

Нормальный показатель ОГ на ПКВ
Normal HC indicator

24 (64,9) 48 (69) 22 (64,7) 0,1723

Низкий и крайне низкий показатель ОГ на ПКВ
Low and extremely low HC indicator

13 (35,1) 21 (30,4) 12 (35,2) 0,1922
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заключение
Крайне недоношенные дети с замедленным ростом 

ОГ в 1-й месяц жизни имеют неблагоприятный прогноз 
по ПМР в первые 3 года жизни. Важно оценивать не только 
динамику прибавки массы тела, но и более детально отме-
чать рост ОГ, начиная с этапа отделения реанимации и ин-
тенсивной терапии новорожденных.

В зарубежных исследованиях доказана важность изме-
рения ОГ каждую неделю на 1-м месяце жизни. Это позво-
ляет определить траекторию роста ОГ и повлиять на моди-
фицируемые факторы, например на получаемое ребенком 
питание. Дети, получавшие грудное молоко через зонд, 
в дальнейшем чаще имеют быстрый догоняющий рост ОГ 
и более высокие показатели ПМР к 3 годам жизни по срав-
нению с получавшими смесь для недоношенных и маловес-
ных детей.

Распределение крайне недоношенных детей на груп-
пы по траекториям роста ОГ в 1-й месяц жизни можно 
использовать в качестве маркера для более поздних на-
рушений ПМР. Что еще более важно, данный подход мо-
жет быть применен для выделения группы высокого риска 
с целью раннего вмешательства в развитие нервной си-
стемы и смягчения неблагоприятных долгосрочных по-
следствий.
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Чaстота носительства S. pneumoniae у организованных детей 
г. Ханты-Мансийска

А.А. Гирина1, Ф.И. Петровский1, Ю.А. Петровская1, А.Л. Заплатников2

1БУ «Ханты-Мансийская государственная медицинская академия», Ханты-Мансийск, 
 Россия
2ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России, Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
Цель исследования: изучение серотипового пейзажа пневмококков в группе организованных детей г. Ханты-Мансийска.
Материал и методы: в исследование были включены 510 детей (возраст 2–6 лет), посещающих детские сады в Ханты-Мансийске. 
Дети, включенные в исследование, были разделены на 2 группы: вакцинированные (n=50) и невакцинированные (n=460) против пнев-
мококковой инфекции. Информация о вакцинальном статусе получена из карт профилактических прививок (форма 063/у) и историй 
развития ребенка (форма 112/у). Кроме этого, анализировались возраст, пол, гестационный возраст при рождении, отношение к вак-
цинации законных представителей, наличие хронической патологии. Для профилактики пневмококковой инфекции была использована 
вакцина пневмококковая полисахаридная конъюгированная адсорбированная 13-валентная (ПКВ13). Для получения биологического 
материала у детей были взяты мазки из носоглотки. Анализ на пневмококк проведен бактериологическим методом и с помощью по-
лимеразной цепной реакции.
Результаты исследования: средний возраст организованных детей, обследованных в Ханты-Мансийске на носительство Streptococcus 
pneumoniae (S. pneumoniae, пневмококк), составил 54,31 [53,46–55,16] мес. В материале мазков из носоглотки у 56% обследованных 
детей обнаружена ДНК пневмококка методом полимеразной цепной реакции. Выявленные серотипы в 71,1% случаев соответствовали 
составу ПКВ13. При этом чаще всего выявлялись серотипы 4 (27%), 19 F (13,3%), 23 F (3,6%) и серогруппа 6 (11,6%). У детей, привитых 
против S. рneumoniae, ДНК штаммов пневмококка, аналогичных вакцинным, обнаруживали в 53,7% случаев, в то время как у неприви-
тых — в 73% (ОШ 0,54, 95% ДИ 0,29–0,97).
Заключение: увеличение частоты носительства S. рneumoniae у детей с возрастом и продолжительностью посещения организованных 
детских коллективов, наряду с преобладанием в популяции штаммов пневмококка, которые входят в состав вакцины, диктуют необхо-
димость своевременной иммунизации от пневмококковой инфекции в соответствии с национальным календарем профилактических 
прививок (вакцинация в 2 и 4,5 мес., ревакцинация в 15 мес.).
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: дети, пневмококковая инфекция, S. pneumoniae, вакцинация, пневмококковая конъюгированная вакцина, орга-
низованные дети, носительство.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Гирина А.А., Петровский Ф.И., Петровская Ю.А., Заплатников А.Л. Чaстота носительства S. pneumoniae 
у организованных детей г. Ханты-Мансийска. РМЖ. Мать и дитя. 2023;6(2):164–168. DOI: 10.32364/2618-8430-2023-6-2-164-168.

Prevalence of S. pneumoniae carriage among children organized 
in kindergarten groups in Khanty-Mansiysk city

A.A. Girina1, F.I. Petrovsky1, Yu.A. Petrovskaya1, A.L. Zaplatnikov2

1Khanty-Mansiysk State Medical Academy, Khanty-Mansiysk, Russian Federation
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ABSTRACT
Aim: to assess the landscape of pneumococcus serotypes among children organized in kindergarten groups in Khanty-Mansiysk city.
Patients and Methods: the study included 510 children (2-6 years old) attending kindergartens in Khanty-Mansiysk city. The children were 
divided into 2 groups: vaccinated (n=50) and non-vaccinated against pneumococcal infection (n=460). The data on vaccination status were 
received from the prophylactic immunization records (Form 063/u) and child's medical records (Form 112/u). In addition, the following data 
were analysed: age, gender, gestation age at birth, attitudes of child's legal representatives towards vaccinations, and the presence of chronic 
health problems. Pneumococcal polysaccharide conjugate adsorbed 13-valent vaccine (PCV-13) was used for the prevention of pneumococcal 
disease. Nasopharyngeal swabs were collected from children as a source of biological material. The pneumococcus was detected using a 
culture-based method and PCR assay.
Results: the average age of organized children examined in Khanty-Mansiysk for Streptococcus pneumoniae (S. pneumoniae, pneumococcus) 
was 54.31 [53.46–55.16] months. In 56% of the examined children, pneumococcal DNA was found in nasopharyngeal swabs by polymerase 
chain reaction assay. The identified serotypes in 71.1% of cases were the same as in the PCV13 vaccine formulation. The most common 
serotypes detected were 4 (27%), 19 F (13.3%), 23 F (3.6%) and serogroup 6 (11.6%). In children immunized against S. рneumoniae, the 
pneumococcal strain DNAs, same as the vaccine strain DNAs, were found in 53.7% of cases, while in non-immunized children — in 73% of 
cases (OR 0.54, 95% CI 0.29–0.97).
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165

Original Research Pediatrics

РМЖ. Мать и дитя. T. 6, № 2, 2023 / Russian Journal of Woman and Child Health. Vol. 6, № 2, 2023

ВВедение
Пневмококк (S. pneumoniae) является одним из пред-

ставителей комменсальной флоры верхних дыхательных 
путей [1, 2]. Результатом взаимодействия пневмококка 
с макроорганизмом может быть широкий спектр состо-
яний, от бессимптомного носительства и неинвазивных 
форм пневмококковой инфекции (острый средний отит, 
синусит, внебольничная пневмония) до инвазивных и тя-
желых (тяжелая и/или осложненная пневмония, менин-
гит, бактериемия, сепсис и др.). Развитию клинических 
проявлений пневмококковой инфекции предшествует ко-
лонизация носоглотки, которая является экологической 
нишей для пневмококка1 [3, 4]. Кроме того, носительство 
S. pneumoniae способствует распространению инфекции 
в популяции в результате передачи от человека к человеку 
при близком контакте [5, 6]. Возможны вспышки заболева-
ний, особенно в местах скопления людей (детские сады, ка-
зармы, дома престарелых, тюрьмы). Посещение ребенком 
детского организованного коллектива, скученность явля-
ются факторами риска колонизации пневмококками [5, 6]. 
Оценить частоту носительства среди детей, как неоргани-
зованных, так и посещающих детские коллективы, позволя-
ют данные ряда исследований, проведенных в Российской 
Федерации. Так, в работе, выполненной в 2013–2014 гг., 
было показано, что частота носоглоточного носитель-
ства S. pneumoniae у неорганизованных здоровых детей  
до 5 лет, выявленного при микробиологическом иссле-
довании, составляет 15%, у детей, посещающих детский 
сад, — 24%, у воспитанников детского дома — 26% [7]. Об-
следование здоровых организованных детей в Смоленске 
выявило носительство S. pneumoniae в 23,8% случаев [8]. 
Первое многоцентровое исследование особенностей пнев-
мококковой инфекции SAPIENS (Scientific Assessment of 
Pneumococcal Infection Epidemiology Networks) было про-
ведено в Российской Федерации в 2016–2018 гг. при под-
держке благотворительного фонда Ростроповича — Виш-
невской [9]. В нем приняли участие медицинские и научные 
центры шести городов: Смоленска, Санкт-Петербурга, 
Красноярска, Хабаровска, Ханты-Мансийска, Перми. Все-
го было обследовано здоровых организованных детей 
в количестве 4881 до 6 лет. В 36,9% случаев в назофарин-
геальных мазках обнаружена ДНК S. pneumoniae. Частота 
носительства существенно варьировала между центрами: 
от 27,3% в Санкт-Петербурге до 56,9% в Ханты-Мансийске 

1 Методические рекомендации «Эпидемиология и вакцинопрофилактика инфекции, вызываемой Streptococcus pneumoniае» (МР 3.3.1.0027-11). М.: Федеральная служба 
по надзору в сфере защиты прав потребителей и благополучия человека, 2011.

2 Инструкция по медицинскому применению препарата Превенар. М., 2023 (Электронный ресурс.) URL: https://medi.ru/instrukciya/prevenar-13_15117/ (дата обращения: 
05.01.2022).

3 Приказ Министерства здравоохранения Российской Федерации от 6 декабря 2021 года № 1122н «Об утверждении национального календаря профилактических прививок, 
календаря профилактических прививок по эпидемическим показаниям и порядка проведения профилактических прививок». (Электронный ресурс.) URL: http://publication.
pravo.gov.ru/Document/View/0001202112200070 (дата обращения: 20.12.2022).

[9]. Полученные результаты обнаружили интерес к про-
должению изучения данной проблемы.

Цель исследования: изучение серотипового пейзажа 
пневмококков в группе организованных детей г. Ханты- 
Мансийска.

Материал и Методы
В исследование было включено 510 детей (возраст 

от 2 до 6 лет), посещающих детские сады в Ханты-Ман-
сийске. Протокол исследования был утвержден этиче-
ским комитетом БУ «Окружная клиническая больница»  
(г. Ханты-Мансийск), протокол №3 от 08.04.2016 г. В ис-
следование включались только те дети, официальные пред-
ставители которых (родители) подписали добровольное 
информированное согласие на участие в данном исследо-
вании. Дети были разделены на 2 группы: вакцинированные 
(n=50) и невакцинированные (n=460) против пневмокок-
ковой инфекции. Информация о вакцинальном статусе по-
лучена из карт профилактических прививок (форма 063/у) 
и историй развития ребенка (форма 112/у). Кроме этого, 
анализировали возраст, пол, гестационный возраст при ро-
ждении, отношение к вакцинации законных представите-
лей, наличие хронической патологии.

Для профилактики пневмококковой инфекции была 
использована вакцина пневмококковая полисахарид-
ная конъюгированная адсорбированная 13-валентная 
(ПКВ13)2. Вакцина представляет собой капсулярные по-
лисахариды 13 серотипов пневмококка: 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 
7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F и 23F, индивидуально конъюгиро-
ванные с дифтерийным белком CRM197 и адсорбированные 
на алюминия фосфате, вакцина предназначена для профи-
лактики пневмококковых инфекций, включая инвазивные 
(в том числе менингит, бактериемия, сепсис, тяжелые пнев-
монии) и неинвазивные (внебольничные пневмонии, сред-
ние отиты) формы заболеваний, вызываемые S. рneumoniae 
серотипов 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F и 23F2. 
В Российской Федерации в соответствии с национальным 
календарем профилактических прививок первичная имму-
низация проводится в возрасте 2 и 4,5 мес. (интервал меж-
ду введениями не менее 8 нед.), ревакцинация проводится 
однократно в возрасте 15 мес.3.

Для получения биологического материала у детей были 
взяты мазки из носоглотки с использованием транспортной 

Conclusion: the increasing prevalence of S. рneumoniae carriage in children as they get older and attend organized children's groups for a 
longer time, along with the predominance within the population of the same pneumococcus strains as those in the vaccine formulation, dictate 
the need for timely immunization against pneumococcal infection in compliance with the National Vaccination Schedule (vaccination at 2 and 
4.5 months of age, revaccination at 15 months of age).
KEYWORDS: children, pneumococcal infection, S. pneumoniae, vaccination, pneumococcal conjugate vaccine, children in organized groups, 
carriage.
FOR CITATION: Girina A.A., Petrovsky F.I., Petrovskaya Yu.A., Zaplatnikov A.L. Prevalence of S. pneumoniae carriage among children 
organized in kindergarten groups in Khanty-Mansiysk city. Russian Journal of Woman and Child Health. 2023;6(2):164–168 (in Russ.). DOI: 
10.32364/2618-8430-2023-6-2-164-168.
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системы eSwab (Copan, Италия). Лабораторное обследование 
проведено в бактериологической и биохимической лабора-
ториях БУ «Окружная клиническая больница» (Ханты-Ман-
сийск). Детекция нуклеиновых кислот S. pneumoniae ме-
тодом полимеразной цепной реакции (ПЦР) проводилась 
в жидкости из пробирки и образцах чистой культуры с ис-
пользованием набора для экстракции нуклеиновых кислот 
AmpliSens® DNA-Sorb-B (InterLabService, Россия) в соот-
ветствии с инструкциями производителя. Ряд изолятов был 
определен на уровне серотипа (1, 2, 3, 4, 5, 10А, 10В, 14,16F, 
19А, 19F, 21, 23А, 23F, 27, 31, 34, 35F, 36, 39, 41A, 41F, 43), 
другие — только до уровня серогруппы (6A/B/C/D, 7A/F, 
9A/V, 11A/D, 15A/F, 18A/B/C/F, 22A/F, 25A/F, 47A/F) или 
выше уровня серогруппы (7B/C/40, 12A/F/44/46, 33A/F/37, 
35A/C/42). Изоляты или ДНК, которые не принадлежали 
ни к одному из упомянутых серотипов, были классифициро-
ваны как нетипируемые.

Статистическую обработку проводили при помощи 
пакета программ Statistica.10 и онлайн-сервиса http://
vassarstats.net/ (для расчета 95% доверительного интерва-
ла (ДИ) и отношения шансов (ОШ)). Предварительный рас-
чет объема выборки не выполняли. Качественные данные 
представлены в виде абсолютных и относительных (%) ча-
стот. Количественные данные представлены в виде сред-
него арифметического и 95% ДИ. Для сравнения частот 
качественных признаков (в таблицах сопряженности 2×2) 
использовали критерий χ2 с поправкой по Йейтсу. Для та-
блиц сопряженности 2×2 рассчитывалось ОШ и его 95% 
ДИ. Для сравнения количественных переменных использо-
вался U-критерий Манна — Уитни. Разницу значений счита-
ли статистически значимой при р<0,05.

результаты исследоВания
В 2016–2017 гг. было обследовано 510 детей в возрас-

те от 25 до 71 мес. (средний возраст 54,31 [53,46–55,16] 
мес.), посещающих организованные детские коллективы 
Ханты-Мансийска. Включенные в исследование дети роди-
лись в период с 2012 по 2015 г., поэтому 90,2% из них ока-
зались непривитыми против пневмококковой инфекции, 
так как указанная вакцинация была введена в националь-
ный календарь профилактических прививок Российской 
Федерации только в 2014 г. В связи с этим группа вакци-
нированных детей составила 50 человек, а невакциниро-
ванных — 460 человек. Кроме этого, указанный факт опре-
делил и некоторые другие межгрупповые различия. Так, 
средний возраст привитых от пневмококковой инфекции 
составил 48,36 [45,89–50,83] мес., в то время как у невак-
цинированных — 54,95 [54,07–55,84] мес. (р<0,01). Про-
должительность посещения дошкольных учреждений так-
же была достоверно больше в группе непривитых детей 
(21,84 [20,90–22,77] мес. против 16,66 [13,77–19,55]) мес. 
(р<0,01)). Однако такие показатели, как удельный вес не-
доношенных детей и число пациентов с хроническими за-
болеваниями, не имели межгрупповых различий. Особо 
следует отметить, что в целом иммунизация без нарушения 
календаря прививок была отмечена у 60% вакцинирован-
ных и только у 42% непривитых против пневмококковой 
инфекции детей.

При сопоставлении результатов культурального 
и ПЦР-исследования, проведенных одновременно у каж-
дого ребенка, было отмечено, что частота обнаружения 
S. pneumoniae зависела от метода обследования. Так, если 

культуральным методом носительство пневмококка было 
выявлено всего у 9% обследованных детей, то с приме-
нением ПЦР — у 56% (р<0,05). Из числа всех выявленных 
серотипов при этом 71,1% изолятов соответствовали со-
ставу ПКВ13. Чаще всего выявлялись серотипы 4 (27%), 
19 F (13,3%), 23 F (3,6%) и серогруппа 6 (11,6%). Осталь-
ные 12,3% изолятов были отнесены к нетипируемым, еще 
16,6% — к штаммам, не входящим в состав ПКВ13. Обра-
щает на себя внимание тот факт, что средний возраст детей, 
у которых была выделена ДНК вакцинного штамма пнев-
мококка, составил 47,37 [45,16–49,56] мес., что было су-
щественно выше среднего возраста детей, у которых были 
обнаружены ДНК штаммов, не входящих в состав ПКВ13, — 
40,18 [37,40–42,96] мес. (р<0,01).

У детей, привитых от пневмококковой инфекции, ДНК 
S. рneumoniae была обнаружена в 64% случаев, среди не-
вакцинированных — в 55%. При этом особо следует от-
метить, что анализ выявленных серотипов пневмококка 
показал, что у привитых детей 53,7% изолятов соответ-
ствовали составу ПКВ13, в то время как у непривитых — 
73% (см. таблицу). Учитывая период проведения иссле-
дования и возраст обследованных, небольшой удельный 
вес привитых от пневмококковой инфекции и выявлен-
ное разнообразие серотипов S. рneumoniae среди здо-
ровых организованных детей следует рассматривать 
как характеристику частоты носительства и серотиповый 
пейзаж в довакцинальный период.

обсуждение
Анализ историй развития детей, включенных в иссле-

дование, показал, что 95,7% получали профилактические 
прививки в рамках национального календаря и только 4,3% 
законных представителей отказались от вакцинации детей. 
По данным Н.И. Брико и соавт. [10], только 63,5% родите-
лей строго выполняют рекомендации врачей по вакцина-
ции (сроки, вакцины, количество прививок для первичной 
иммунизации и ревакцинации и т. д.), определенные наци-
ональным календарем прививок. У 52,2% детей вакцина-
ция проводилась с нарушением действующего календаря 
(позднее начало вакцинации, отсутствие вакцинации про-
тив гриппа, начало вакцинации от пневмококковой инфек-
ции в старшем возрасте, недостаточное количество доз 
и др.). Прививки от пневмококковой инфекции в группе 
обследованных детей были выполнены лишь в 9,8% слу-
чаев. Данный факт, вероятно, можно объяснить периодом 
проведения исследования (2016–2017 гг.) и возрастом об-
следованных детей (2012–2015 года рождения). Дети, не-
привитые от пневмококковой инфекции, старше по возра-
сту (р<0,01) и имеют более длительный период посещения 
дошкольного учреждения в сравнении с привитыми детьми 
(р<0,01). В результате исследования впервые было пока-
зано, что 56% здоровых организованных детей из 510 об-
следованных являются носителями пневмококка. Известно, 
что именно носительство S. pneumoniae способствует рас-
пространению данного возбудителя в популяции и возник-
новению при определенных условиях как неинвазиных, так 
и инвазивных форм пневмококковой инфекции [3, 4].

Анализ серотипового пейзажа выявленного S. рneumo-
niae показал, что 71,1% выявленных изолятов соответство-
вали составу ПКВ13. Особо следует отметить, что среди 
всех выявленных изолятов S. рneumoniae к вакцинным от-
носились 53,7% у привитых детей и 73% — у непривитых. 
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При этом у невакцинированных детей значительно реже 
выявлялись невакцинные или нетипируемые штаммы. 
Первое наблюдение логично объяснить эффективностью 
вакцины, второе — бóльшим возрастом и продолжитель-
ностью посещения организованного коллектива у невак-

цинированных детей. Однако необходим дальнейший мо-
ниторинг частоты носительства пневмококка у здоровых 
детей Ханты-Мансийска с изучением изменений спектра 
выявляемых серотипов в связи с внедрением вакцинопро-
филактики пневмококковой инфекции.

заключение
Увеличение частоты носительства S. рneumoniae у детей 

с возрастом и продолжительностью посещения организован-
ных детских коллективов, наряду с преобладанием в попу-
ляции штаммов пневмококка, которые входят в состав вак-
цины, диктуют необходимость своевременной иммунизации 
от пневмококковой инфекции в соответствии с националь-
ным календарем профилактических прививок (вакцинация 
в 2 и 4,5 мес., ревакцинация в 15 мес.). Участковым педиатрам 
следует объяснять родителям обоснованность своевремен-
ной вакцинации от пневмококковой инфекции, недопусти-
мость переноса вакцинации на более старший возраст.
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Таблица. Серотипы S. рneumoniae, обнаруженные 
в мазках из носоглотки у детей, посещающих дошколь-
ные детские организованные коллективы, число изоля-
тов, n (%)
Table. Serotypes of S. рneumoniae detected in nasopha-
ryngeal swabs of children attending preschooler’s organized 
groups, number of isolates, n (%)

Серотипы 
пневмококка
Serotypes of 

pneumococcus

Привитые от пневмо-
кокковой инфекции 
Vaccinated against 

pneumococcal infection

Непривитые от пнев-
мококковой инфекции 
Non-vaccinated against 
pneumococcal infection

Вакцинные / Vaccine

1
3
4
5
6ABCD
7AF
9AV
14
18ABCF
19A
19F
23F
Итого

-
1 (2,4)
8 (19,5)

-
4 (9,8)

-
2 (4,9)
1 (2,4)
3 (7,3)

-
3 (7,3)

-
22 (53,7)

-
18 (4,8)

104 (27,8)
3 (0,8)

44 (11,8)
3 (0,8)
10 (2,7)
10 (2,7)
13 (3,5)
1 (0,3)

52 (13,9)
15 (4,0)

273 (73,0)

Невакцинные / Non-vaccine

2
8
9 NV
10A
10В
10F
11AD
12F
15AF
15BC
17F
22F
23A
24ABF
33F
34
35AC/42
35F/47F
39F
31
Нетипируемые
Untypable
Итого: / Total:

-

-
-
-
-

4 (9,8)
3 (7,3)

-
-
-
-

1 (2,4)
-
-
-
-
-
-
-

11 (26,8)

19 (46,3)*, **

3 (0,8)
-
-

3 (0,8)
-

2 (0,5)
15 (4,0)
5 (1,3)
1 (0,3)

-
-

6 (1,6)
16 (4,3)

-
1 (0,3)
3 (0,8)

-
-
-

6 (1,6)
40 (10,7)

101 (27,0)

Всего  
изолятов
Isolates, total

41 374

Примечание. * ОШ 2,33, 95% ДИ 1,21–4,49, ОР 1,72, 95% ДИ 1,19–2,48 
привитых против непривитых. ** ОШ 0,43, 95% ДИ 0,22–0,82, ОР 0,74, 
95% ДИ 0,55–0,98 непривитых против привитых.

Note.* OR 2.33, 95% CI 1.21–4.49, RR 1.72, 95% CI 1.19–2.48, vaccinated 
versus non-vaccinated. ** OR 0.43, 95% CI 0.22–0.82, RR 0.74, 95% 
CI 0.55–0.98, vaccinated versus non-vaccinated.
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Некоторые аспекты формирования рационов  
питания детей разных возрастных групп

Ю.В. Черненков, О.И. Гуменюк, И.А. Глушаков, В.Д. Глушакова

ФГБОУ ВО Саратовский ГМУ им. В.И. Разумовского Минздрава России, Саратов, Россия

РЕЗЮМЕ
Цель исследования: изучение частоты и ассортимента продуктов, используемых в качестве перекуса, оценка влияния перекусов на со-
стояние пищеварительного тракта у детей разных возрастных групп.
Материал и методы: проведено анкетирование 2250 родителей дошкольников (возраст 3–6 лет) и 2250 родителей школьников (воз-
раст 7–17 лет) г. Саратова и Саратовской области. Выполнен анализ амбулаторных карт этих 4500 детей, в ходе которого изучали 
данные объективного осмотра врача-гастроэнтеролога, анамнез жизни и заболевания, результаты лабораторных и инструментальных 
исследований состояния пищеварительной системы.
Результаты исследования: полноценный режим питания (завтрак, второй завтрак, обед, полдник, ужин) соблюдают 64% дошкольни-
ков и 36% школьников (р<0,05). Большинство дошкольников и школьников пропускают второй завтрак. В большинстве случаев — 90% 
дошкольников и 78% школьников — дети перекусывают 1–3 раза в день. Наиболее часто и дошкольники, и школьники в качестве пере-
куса используют колбасные изделия — 35 и 40% опрошенных соответственно. На втором месте у дошкольников — фрукты (32%) тогда 
как у школьников — кондитерские изделия (22%). Каждый пятый дошкольник и каждый третий школьник употребляют колбасные 
изделия еженедельно. Дети, перекусывающие сладостями и ежедневно употребляющие колбасные изделия, статистически значимо 
чаще имеют гастроинтестинальные жалобы и состоят на учете «Д» у врача-гастроэнтеролога с диагнозами: гастрит, гастродуоденит, 
дискинезия желчевыводящих путей, хронический запор.
Заключение: наиболее часто дети дошкольного и школьного возраста в качестве дополнительного приема пищи получают колбасные 
и кондитерские изделия, что может привести к ряду проблем со здоровьем в дальнейшем. Для рационального формирования дополни-
тельных рационов питания детей разных возрастных групп необходима регламентация данного вида питания, введение согласительных 
документов по частоте и оптимальному составу продуктов, используемых в качестве перекусов.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: школьники, дошкольники, перекусы, питание, патология желудочно-кишечного тракта.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Черненков Ю.В., Гуменюк О.И., Глушаков И.А., Глушакова В.Д. Некоторые аспекты формирования рационов 
питания детей разных возрастных групп. РМЖ. Мать и дитя. 2023;6(2):169–174. DOI: 10.32364/2618-8430-2023-6-2-169-174.
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ABSTRACT
Aim: to analyze the frequency of eating and the range of products used as snacks and to assess the impact of snacking on the digestive tract 
of children of different ages.
Patients and Methods: a questionnaire survey of 2250 parents of preschoolers (3-6 years old) and 2250 parents of schoolchildren in Saratov 
city and Saratov region was conducted. Outpatient medical records of 4500 children were analyzed to assess the findings of physical exam 
performed by gastroenterologist, child's life and medical history, and the results of laboratory and instrumental tests used for evaluating the 
gastrointestinal system.
Results: an adequate dietary pattern (breakfast, second breakfast, lunch, midday meal, dinner) was followed by 64% of preschoolers and 
36% of schoolchildren (р<0.05). The majority of preschool- and school-aged children missed the second breakfast. Most of them — 90% of 
preschoolers and 78% of schoolchildren had snacks 1–3 times a day. Most commonly both preschool- and school-aged children were eating 
sausage snacks: 35% and 40% of the interviewed individuals, respectively. Fruits (32%) and confectionery products (22%) were the second 
most popular snacks among the preschool- and school-aged children. Every 5th preschooler and every 3rd schoolchild consumed sausage 
products weekly. Children who were snacking with sweets and eating sausages daily had more gastrointestinal complaints and more frequently 
required regular medical check-ups (registered with Group “D”) by gastroenterologist with the diagnoses of gastritis, gastroduodenitis, biliary 
dyskinesia, and chronic constipation, and this difference was statistically significant.
Conclusion: preschool- and school-aged children most commonly get sausage and confectionary products as additional meals which may 
cause multiple health problems in the future. For the rational development of additional diets for children of different ages it is necessary to 
regulate such meals and to introduce consensus documents on the rate of consumption and the optimal formulations of food products used 
as snacks.
KEYWORDS: schoolchildren, preschoolers, snacking, nutrition, gastrointestinal disorders.
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ВВедение
В настоящее время активно изучаются вопро-

сы раннего формирования правильных пищевых при-
вычек, восприятия вкуса и влияние питания на здоровье 
детей различного возраста. Своевременно сформирован-
ное правильное пищевое поведение определяет пище-
вые привычки на протяжении всей жизни индивидуума 
[1–4]. Значительное влияние на формирование пищевого 
поведения и вкусовых предпочтений ребенка оказыва-
ет характер вскармливания на первом году жизни [2–4]. 
Рассматривается вопрос взаимосвязи различных вариан-
тов рационов питания с маркерами здоровья, в частности 
пищеварительными (частота заболеваний пищеваритель-
ного тракта) и кардиометаболическими (липидный про-
филь и масса тела) [5, 6].

В последние годы изучается вопрос организации ра-
ционального, полезного снекинга как в терапевтической, 
так и педиатрической практике. Под снекингом (от англ. 
snaсking, snaсk — закуска, перекус) подразумевается 
процесс использования продуктов между основными 
приемами пищи, т. е. перекусы. Традиционно термином 
«перекус» обозначают дополнительный прием пищи [7]. 
Исследования показывают, что распределение потре-
бления энергии и питательных веществ на 4–5 прие-
мов пищи в день благоприятно влияет на нутритивный 
статус. Включение 1–2 перекусов или дополнительных 
приемов пищи в ежедневный рацион может способ-
ствовать более легкому выполнению рекомендаций 
по употреблению некоторых групп продуктов. Состав 
и энергетическую плотность дополнительных приемов 
пищи необходимо регламентировать с учетом инди-
видуальных потребностей [8]. Во многих странах мира 
существует традиционный набор продуктов, предназна-
ченных для употребления между основными приемами 
пищи. Особое внимание к формированию меню блюд пе-
рекусов уделяют в Японии. Бэнто (бенто) — традицион-
ный японский однопорционный набор продуктов. Бэнто 
включает в себя рис, рыбу, морепродукты, сыр, овощи, 
водоросли и активно используется школьниками для пе-
рекусов [6]. Во Франции обязательный дополнительный 
прием пищи (полдник) называется goûter, в Испании, 
Италии, Португалии, Бразилии, Марокко и на Филиппи-
нах — мерьенда. Багет с кусочками горького шоколада 
и сок — традиционный полдник для французских детей; 
мерьенда традиционно состоит из фруктов, печенья, йо-
гурта или молока [6].

Дополнительные приемы пищи могут способствовать 
насыщению и предупреждать избыточное потребление 
пищи [9]. Ежегодно начиная с 2019 г. компания Mondelēz 
International проводит масштабные исследования "State 
of Snacking" среди респондентов в США, странах Азии, 
Европы, в том числе в России. Исследования показы-

1 The fourth annual «State of snacking: 2022 Global consumer trends». (Electronic resource.) URL: https://www.mondelezinternational.com/-/media/Mondelez/
stateofsnacking/2022/2022_MDLZ_stateofsnacking_report_GLOBAL_EN.pdf (access date: 07.04.2023).

2 Исследование GfK: тренды ЗОЖ в России и их влияние на покупательское поведение. (Электронный ресурс.) URL: https://adindex.ru/news/researches/2018/11/26/207013.
phtml (дата обращения: 07.04.2023).

3 Рекомендации гражданам: О рафинированном сахаре в детском питании. (Электронный ресурс.)  URL: https://www.rospotrebnadzor.ru/activities/recommendations/details.
php?ELEMENT_ID=14899 (дата обращения: 07.04.2023).

4 WHO global sodium benchmarks for different food categories. World Health Organization 2021. (Electronic resource.) URL: https://nczd.ru/wp-content/uploads/2019/12/Met_
rekom_1_god_.pdf  (access date: 07.04.2023).

5 ГОСТ 31498-2012. Изделия колбасные вареные для детского питания. (Электронный ресурс.) URL: https://docs.cntd.ru/document/1200096901 (дата обращения: 
07.04.2023).

вают, что более 50% опрошенных в качестве перекусов 
используют продукты растительного происхождения 
(цельнозерновые продукты, овощи, фрукты)1. По дан-
ным исследования GfK «Тренды ЗОЖ в России и их влия-
ние на покупательское поведение», в течение последних 
пяти лет отмечалась положительная тенденция — пред-
почтение «здоровых» продуктов как для основных при-
емов пищи, так и для дополнительных, особенно в пи-
тании детей2. Доказаны врожденные предпочтения 
сладкого и соленого вкуса у человека, что объясняет 
стойкую приверженность детей к сладким и соленым 
продуктам. Открыты несколько генов, мутации в кото-
рых ответственны за потребность в повышенном потре-
блении рафинированных сахаров: TAS1R3, FTO, GLUT2. 
Рецепторы к этим генам обнаружены в языке и голов-
ном мозге [10]. Кроме того, изучен опиоидоподобный 
эффект и анальгезирующее действие сладкого вкуса [2]. 
Cогласно рекомендациям экспертов ВОЗ и Роспотреб-
надзора, у детей в возрасте до 3 лет рекомендуется пол-
ное исключение рафинированного сахара из рациона 
питания. У детей старше 3 лет дневная норма потребле-
ния сахара не должна превышать 10% от необходимой 
суточной нормы калорий и составляет в возрасте от 3 
до 10 лет не более трех чайных ложек в день, для детей 
в возрасте от 10 до 18 лет — не более шести чайных ло-
жек рафинированного сахара в день3. В этой связи вы-
бор продуктов со сниженным содержанием или полным 
отсутствием добавленного сахара и соли является об-
щемировым трендом, особенно необходимым в питании 
детей2.

Актуален вопрос потребления в детском возрасте 
колбасных изделий. Бутерброд с одним стандартным ку-
ском колбасы может содержать суточную норму соли 
для взрослого человека. Согласно рекомендациям ВОЗ 
(2021) употребление поваренной соли детьми до полуто-
ра лет не предусмотрено: в возрасте от полутора до 3 лет 
ограничивается 0,5 г в сутки; 3–6 лет — не более 1 г 
в сутки; 6–11 лет — не более 3 г в сутки; старше 11 лет — 
не более 5 г в сутки4. Производство колбасных изделий 
осуществляется на основании Межгосударственного стан-
дарта ГОСТ 31498–2012 (с изм. от 30.07.2019) на варе-
ные колбасные изделия для детского питания. Колбасные 
изделия (колбасы, сосиски, сардельки и т. д.) содержат 
переработанное красное мясо, соль, фиксаторы окраски 
(нитрит натрия). В рационе детей до 3 лет колбасные из-
делия не должны присутствовать, в возрасте от 3 до 7 лет 
их дотация составляет 10 г, от 7 лет — не более 25 г в сут-
ки на 1 ребенка5.

Цель исследования: изучить частоту и ассортимент 
продуктов, используемых в качестве перекуса, оценить 
влияние перекусов на состояние пищеварительного тракта 
у детей разных возрастных групп.
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Материал и Методы
В рамках деятельности Саратовского отделения Рос-

сийского общества развития школьной и университет-
ской медицины и здоровья (РОШУМЗ) и регионального 
проекта «Школьная медицина» проведено контактное 
и онлайн-анкетирование 2250 родителей дошкольников 
(3–6 лет) и 2250 родителей школьников (7–17 лет) г. Сара-
това и области в течение 2022 г. после получения инфор-
мированного добровольного согласия на анкетирование. 
Использована анкета6, дополненная вопросами о частоте 
и составе продуктов, используемых для дополнительного 
питания (перекусов). Проведен анализ амбулаторных карт 
4500 детей с оценкой влияния частоты и состава переку-
сов на распространенность заболеваний пищеварительно-
го тракта. При анализе амбулаторных карт изучали дан-
ные объективного осмотра врачом-гастроэнтерологом, 
анамнез жизни и заболевания, результаты лабораторных 
и инструментальных исследований состояния пищевари-
тельной системы.

Статистический анализ полученных результатов про-
водился при помощи программы MS Excel 2010 и пакета 
программ SPSS 17.0 с использованием критерия Ман-
на — Уитни. Статистически значимыми считали различия 
при р<0,05.

результаты исследоВания
Анализ анкет показал, что полноценный режим пита-

ния (завтрак, второй завтрак, обед, полдник, ужин) со-
блюдают 64% дошкольников и 36% школьников (р<0,05). 
Стоит отметить, что 7% дошкольников пропускают за-
втрак, 5% — обед и 3% — ужин. Среди школьников 8% 
пропускают завтрак, 7% — обед и 5% — ужин. Пропу-
скают второй завтрак 21% дошкольников и 44% школь-
ников (р<0,05). У 79 и 90% дошкольников и школьников 
соответственно между приемами пищи присутствуют пе-
рекусы. Частота перекусов у дошкольников составляет: 
1–3 раза в день (90%), 4–5 раз (7%), более 5 раз (3%). Иная 
ситуация у школьников: перекусывают 1–3 раза в день 
78%, 4–5 раз — 12%, более 5 раз в сутки — 10%. У 47% 

6 Методические рекомендации 2.3.0274-22 «Подготовка и проведение мониторинга питания обучающихся общеобразовательных организаций». (Электронный ресурс.) 
URL: https://www.garant.ru/products/ipo/prime/doc/403581870/?ysclid=lhykviuf31635803807 (дата обращения: 07.04.2023).

дошкольников перекусы присутствуют между обедом 
и ужином, у 30% — после ужина, у 16% — между завтраком 
и обедом и у 7% — между завтраком и вторым завтраком. 
Похожая ситуация отмечена у школьников: у 25% переку-
сы наблюдаются после ужина, у 14% — между завтраком 
и обедом и у 5% — между завтраком и вторым завтраком, 
у 56% школьников перекусы присутствуют между обедом 
и ужином.

При анализе структуры рационов дополнительного пи-
тания у дошкольников получены следующие результаты. 
Наиболее часто в качестве продукта для перекусов у де-
тей используются колбасные изделия и фрукты, гораз-
до реже — конфеты, фруктовые соки, кондитерские изде-
лия. Такие полезные продукты, как овощи, цельнозерновые 
снеки и кисломолочные продукты, присутствуют в рационе 
дошкольников менее чем в 5% случаев. У школьников так-
же в качестве перекуса наиболее популярны колбасные 
изделия. Доля детей, употребляющих фрукты, меньше, од-
нако в школьном возрасте увеличивается число детей, ис-
пользующих для дополнительного питания кисломолочные 
продукты (10%) (cм. рисунок).

Исследование частоты потребления детьми колбасных 
изделий показало следующее: 12% дошкольников употре-
бляют колбасные изделия еженедельно (более 5 раз в неде-
лю), 8% — ежедневно; 98% родителей дошкольников при-
обретают колбасные изделия с пометкой «детские». Около 
половины (45%) школьников употребляют колбасные из-
делия более 5 раз в неделю, 10% — ежедневно; лишь 2% 
родителей школьников покупают своим детям колбасные 
изделия с пометкой «детские».

При анализе амбулаторных карт установлено, что 45% 
дошкольников и 67% школьников состоят на диспансер-
ном учете у врача-гастроэнтеролога с заболеваниями пи-
щеварительной системы (гастрит и/или гастродуоденит, 
дискинезия желчевыводящих путей, гастроэзофагеаль-
ная рефлюксная болезнь, хронический запор). В группе 
детей дошкольного возраста, перекусывающих сладостями 
(конфеты, сладкие изделия из муки), колбасными изделия-
ми 4–5 и более раз в неделю, заболевания пищеваритель-
ной системы встречались в 20% случаев. В группе детей 
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Вид перекуса: / Snack type:

колбасные изделия / sausage products

фрукты / fruits

конфеты / candies
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Рисунок. Структура (%) перекусов у детей дошкольного (А) и школьного (B) возраста
Figure. Structure (%) of snacks among preschool- (A) and school-aged (B) children
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дошкольного возраста, у которых перекусы отсутствовали 
в течение дня, патология пищеварительного тракта встре-
чалась в 23% случаев. У дошкольников, употребляющих 
в качестве перекусов овощи, цельнозерновые снеки, кисло-
молочные продукты и фрукты, патология пищеварительной 
системы встречалась в 5% случаев, статистически значи-
мо реже, чем у дошкольников, употребляющих в качестве 
перекусов колбасные, кондитерские изделия и конфеты 
(p=0,002). В группе детей школьного возраста, перекусы-
вающих сладостями (конфеты, сладкие изделия из муки), 
колбасными изделиями 4–5 и более раз в неделю, заболе-
вания пищеварительной системы встречались в 30% случа-
ев. Патология пищеварительного тракта встречалась у 32% 
детей школьного возраста, у которых перекусы отсутство-
вали в течение дня. У школьников, употребляющих овощи, 
цельнозерновые снеки, кисломолочные продукты и фрук-
ты, патология пищеварительной системы встречалась в 7% 
случаев, статистически значимо реже, чем у школьников, 
употребляющих в качестве перекусов колбасные, конди-
терские изделия и конфеты (p<0,001).

По данным анкетирования родителей, среди продуктов, 
используемых в качестве дополнительных приемов пищи, 
встречаются продукты для питания детей раннего возраста, 
производимые АО «ПРОГРЕСС» под брендом «ФрутоНяня».  
Ассортимент продуктов, выпускаемых под брендом  
«ФрутоНяня», представлен не только всеми основными ка-
тегориями прикорма, но и дополнительными так называ-
емыми снековыми продуктами, разрешенными в питании 
детей раннего возраста: печеньем, мини-хлебцами, зерновы-
ми батончиками, фруктовыми кусочками, кукурузными па-
лочками и мультизлаковыми звездочками ФрутоПаффсы®. 
Продукты данной марки выбирают родители для 78 и 29% 
дошкольников и школьников соответственно.

Мини-хлебцы, зерновые батончики, фруктовые кусоч-
ки, кукурузные палочки и ФрутоПаффсы® изготавливают-
ся без добавления дополнительного сахара, искусственных 
красителей и ароматизаторов.

В качестве дополнительного приема пищи для до-
школьников используются следующие продукты марки 
«ФрутоНяня»: соки (85%), фруктовое пюре (79%), йогур-
ты (48%), биотворог (36%), печенье (35%), кисели, морсы 
(24%), злаково-фруктовые батончики (21%).

Для дополнительных приемов пищи школьники упо-
требляют следующие продукты марки «ФрутоНяня»: соки 
(68%), фруктовое пюре (39%), йогурты (31%), печенье 
(17%), биотворог (16%), кисели и морсы (7%).

обсуждение
Согласно результатам отечественных и зарубежных ис-

следований рациональная организация рационов основ-
ного и дополнительного питания статистически значимо 
влияет как на состояние здоровья, так и на формирование 
правильных пищевых привычек детей разных возраст-
ных групп [1–8].

Зарубежные исследования показали, что распределение 
потребления энергии и питательных веществ на 4–5 прие-
мов пищи в день благоприятно сказывается на здоровье че-
ловека. Включение 1–2 перекусов в ежедневный режим 
снижает потенциальную пищеварительную и метаболи-
ческую перегрузку за счет меньшего количества высоко-
калорийной пищи, содержащей рафинированные сахара, 
пищевые добавки и большое количество соли, способ-

ствует выполнению рекомендаций по группам продуктов 
(например, овощи, цельнозерновые изделия, фрукты, кис-
ломолочные продукты) и питательным веществам, таким 
как клетчатка и витамины [6–8]. В работах J.M. Hess et al. 
[6, 7] показано, что рацион питания, состоящий из трех 
основных приемов пищи и двух перекусов из овощей, 
фруктов, цельнозерновых изделий и кисломолочных про-
дуктов, улучшает липидный профиль и снижает риск сер-
дечно-сосудистых заболеваний как у взрослых, так и у де-
тей. В нашем исследовании получены сходные результаты: 
у дошкольников и школьников, имеющих перекусы и упо-
требляющих полезные продукты (овощи, цельнозерновые 
снеки, кисломолочные продукты, фрукты), патология пи-
щеварительной системы встречалась статистически значи-
мо реже, чем у детей, не перекусывающих вовсе или пере-
кусывающих кондитерскими и колбасными изделиями.

По данным анкетирования отмечается низкая привер-
женность употреблению кисломолочных продуктов 
как дошкольников, так и школьников. Похожие данные 
получены при анкетировании родителей чебоксарских 
школьников: кисломолочные продукты либо отсутствуют 
в рационе питания, либо употребляются не чаще 1 раза 
в неделю у половины детей [11].

Частое потребление колбасных изделий школьниками 
является значимым фактором риска заболеваний пищева-
рительной системы. В октябре 2015 г. (г. Лион, Франция) 
на заседании Международного агентства по изучению рака 
(IARC) были озвучены результаты оценки исследования 
канцерогенности потребления красного и переработанно-
го мяса. Согласно заключению IARC, красное переработан-
ное мясо (говядина, телятина, свинина, баранина, ягнятина, 
лошадиное мясо, мясо козы) относится к классу «А» (потен-
циальный канцероген) за счет содержания N-нитрозосое-
динений (нитрит натрия); 50 г ежедневного употребления 
красного мяса повышают риск развития колоректально-
го рака на 18% [12–14].

заключение
Согласно данным проведенного нами анкетирования, 

наиболее часто используемым продуктом в качестве пере-
кусов школьников являются колбасные изделия. Практиче-
ски каждый второй ребенок школьного возраста употре-
бляет колбасные изделия более пяти раз в неделю. Также 
у детей, потребляющих колбасные изделия в качестве пе-
рекусов, чаще всего были зафиксированы различные пато-
логии пищеварительной системы.

Для рационального формирования дополнительных ра-
ционов питания детей разных возрастных групп, направ-
ленных на сохранение здоровья, необходима регламен-
тация данного вида питания, введение согласительных 
документов по частоте и оптимальному составу продуктов, 
используемых в качестве перекусов. Осведомленность ро-
дителей о важности организации рационального питания, 
в том числе дополнительного, для здоровья детей — важ-
ная составляющая профилактической работы медицинских 
и образовательных учреждений, а также средств массовой 
информации. �
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Маски абдоминальной боли у детей дошкольного  
и раннего школьного возраста

Е.А. Медведева1, А.И. Хавкин2

1ФГБОУ ВО МГМСУ им. А.И. Евдокимова Минздрава России, Москва, Россия
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РЕЗЮМЕ
Боль в животе, являясь одной из самых распространенных жалоб на приеме у педиатра и гастроэнтеролога, представляет собой много-
факторный синдром, нередко требующий от врача проведения сложной дифференциальной диагностики. Тщательный сбор анамнеза 
и физикальный осмотр являются лучшими инструментами для постановки диагноза, однако в ряде случаев требуется проведение 
лабораторно-инструментальных обследований. При некоторых патологиях поиск эффективного лечения боли в животе становится 
сложной задачей, требующей мультидисциплинарного подхода для разработки стратегии контроля симптомов. В статье представлен 
обзор литературы по острой и хронической боли в животе у детей, обобщены последние тенденции в обследовании и дифференци-
альной диагностике. Особое внимание уделено дифференциальной диагностике патологических состояний, чаще всего выступающих 
в качестве причин появления болей в животе, а также функциональных расстройств органов пищеварения в соответствии с Римскими 
критериями IV. Отражены современные терапевтические подходы к лечению болевого абдоминального синдрома с учетом патогене-
тических механизмов.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: дети, острая боль в животе, хроническая боль в животе, функциональные расстройства органов пищеварения, 
синдром раздраженного кишечника, функциональная диспепсия, абдоминальная мигрень, Римские критерии IV, тримебутин.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Медведева Е.А., Хавкин А.И. Маски абдоминальной боли у детей дошкольного и раннего школьного возраста. 
РМЖ. Мать и дитя. 2023;6(2):175–183. DOI: 10.32364/2618-8430-2023-6-2-175-183.

Abdominal pain masqueraders in preschool  
and primary-school-age children
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1A.I. Yevdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry,  
  Moscow, Russian Federation
2Yu.I. Veltishchev Research Institute for Pediatrics of the Pirogov Russian  
  National Research Medical University, Moscow, Russian Federation

ABSTRACT
Abdominal pain, one of the most common complaints of patients visiting pediatrician and gastroenterologist, is a multifactorial syndrome. 
Thus, physicians often need to generate challenging differential diagnoses. Thorough gathering of the medical history and physical examination 
are the best tools for making diagnosis. However, in some cases it is necessary to use laboratory tests and instrumental methods. In some 
cases, the search for effective treatment of abdominal pain becomes a difficult task requiring a multidisciplinary approach for developing 
symptom management strategies. The article presents a literature review focused on the issues of acute and chronic abdominal pain in children 
and summarizes the latest trends in performing patient examination and making differential diagnosis. Emphasis is made on the differential 
diagnosis of conditions considered as the most common causes of abdominal pain and functional gastrointestinal disorders classified according 
to Rome IV Criteria. The article elucidates the latest therapeutic approaches to the management of pain abdominal syndrome and considers 
mechanisms that may be involved in its pathogenesis.
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ВВедение
Боль в животе — чрезвычайно распространенная жало-

ба, с которой обращаются к врачу. Болевой абдоминаль-
ный синдром (БАС) — многофакторный синдром, подразу-
мевающий проведение дифференцированной диагностики. 
С повторными эпизодами боли в животе сталкиваются 
10–25% детей и подростков школьного возраста в тече-

ние года. И лишь 2–4% обращаются за медицинской по-
мощью [1]. Общепринятая классификация в зависимости 
от продолжительности боли подразделяет ее на острую 
и хроническую. Благодаря достижениям в области меди-
цинских технологий и лучшему пониманию патофизио-
логии боли в животе все чаще появляется возможность 
поставить точный диагноз. При этом наиболее частой при-
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чиной БАС у детей остаются функциональные заболевания 
(ФЗ) желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) [2].

Цель настоящего обзора: обобщить последние тен-
денции в обследовании и дифференциальной диагностике 
острой и хронической боли в животе у детей, отразить со-
временные терапевтические подходы к лечению БАС.

Проанализирована литература, посвященная БАС, 
за период с марта 2007 г. по март 2023 г., представленная 
в базах PubMed, Scopus и Web of Science, предпочтение от-
давалось научным обзорам и метаанализам.

острая боль В жиВоте
Острая боль в животе у детей может представлять со-

бой сложную жалобу для клинициста и требует быстрой 
диагностики и лечения, в том числе хирургического при не-
обходимости. Наиболее распространенными причинами 
острой боли в животе у детей являются кишечные инфек-
ции, хирургические или гастроэнтерологические заболева-
ния (табл. 1) [3].

До 10% случаев БАС приходится на заболевания уроге-
нитального тракта. Кроме того, иррадиация боли в живот 
возможна при патологии сердечно-сосудистой системы 
(перикардит), бронхолегочной системы (плеврит) [3]. Ряд 
аутоиммунных и эндокринных заболеваний (сахарный ди-
абет, васкулиты) также может дебютировать в виде БАС 
[4, 5]. Однако до 60% эпизодов острой боли остаются 
этио логически не распознанными [3].

При выявлении причины и надлежащем лечении 
острая боль в животе обычно не приводит к неблагопри-
ятным долгосрочным последствиям. Тем не менее суще-
ствует ряд трудностей в ведении детей с БАС. Во-первых, 
боль у них часто является вторичной и требует прове-
дения тщательного обследования. Во-вторых, как ми-
нимум у трети пациентов в исходе острого болевого 
синдрома формируется нарушение восприятия боли 
от гипо- до гипервисцеральной чувствительности, изме-
нение микробиома и нарушение моторики ЖКТ [6]. Так, 
например, более чем у половины пациентов, перенесших 
экстренное хирургическое вмешательство, отсроченно 
возникает клиника функциональных расстройств орга-
нов пищеварения (ФРОП) с БАС [5], а в исходе кишечных 
инфекций — у 10–15% [7], что в свою очередь стано-
вится причиной жалоб на повторяющуюся или хрони-
ческую боль и/или резистентность к методам лечения, 
которые изначально были эффективными.

хроническая боль В жиВоте
Повторяющаяся боль в животе у детей определяется 

как минимум тремя эпизодами боли, которые возника-
ют в течение как минимум 3 мес. и влияют на нормаль-
ную жизнедеятельность ребенка [8]. Под хронической бо-
лью в педиатрической практике принято понимать боль 
продолжительностью более 2 мес. [8–11], что согласуется 
с Римскими критериями IV (2016 г.) относительно про-
должительности жалоб до постановки диагноза в течение 
как минимум 2 мес. [12].

Хронические, повторяющиеся боли в животе возникают 
у 9–15% детей и подростков. На данную жалобу приходит-
ся до 4% обращений к врачам звена первичной медицин-
ской помощи и не менее 50% обращений к детским гастро-
энтерологам [8, 11, 13].

После исключения анатомических, инфекционных, 
воспалительных или других метаболических причин 
в клинической практике наиболее распространенным 
диа гнозом являются ФРОП. Органическая причина выяв-
ляется в 5–10% случаев [8, 9]. ФРОП, протекающие с бо-
левым синдромом, обычно обусловлены одним ФЗ или их 
комбинацией: функциональной диспепсией (ФД), син-
дромом раздраженного кишечника (СРК), абдоминаль-
ной мигренью или синдромом функциональной абдоми-
нальной боли (ФАБ) [8–10, 12, 14].

При проведении дифференциальной диагностики не-
обходимо помнить также о заболеваниях ЖКТ, способных 
протекать под маской ФРОП.

Маски фроп
Аллергические заболевания ЖКТ, или пищевая непе-

реносимость, нередко скрываются под маской ФД и СРК. 
При этом сопутствующие аллергические заболевания 
в 3 раза увеличивают шанс возникновения ФРОП в подрост-
ковом возрасте (отношение шансов 3,2, 95% доверительный 
интервал (ДИ) 1,6–6,6) [15]. В практике педиатра нередко 
наблюдается не-IgE-опосредованный вариант гастроэнте-
рологических нарушений ЖКТ. Подтвердить такой вариант 
аллергии можно, повторно задокументировав связь кли-
нических проявлений с триггером (аллергеном) и по дан-
ным гистологического исследования (подсчет количества 
эозинофилов на 0,3 мм2), проведенного по биоптатам 
(не менее шести), взятым при эндоскопическом исследо-
вании. Однако четкие гистологические критерии разрабо-
таны только для эозинофильного эзофагита и отсутствуют 
для определения эозинофильного гастроэнтерита и колита, 
также не установлены нормы для плотности тучных кле-
ток слизистой оболочки, несмотря на доказанный их вклад 
в патогенез клинических проявлений [15–17].

Следует помнить о необходимости исключения гель-
минтной и другой паразитарной инвазии, особенно у па-
циентов с сочетанием болевого синдрома, нарушения ха-
рактера стула и наличия сыпи на коже. Как правило, жалобы 
неспецифичны и могут сочетаться с периферической эози-
нофилией [17, 18].

Целиакия — это системное генетическое иммунное за-
болевание, ассоциированное с непереносимостью глюте-
на. Распространенность целиакии в мире составляет око-
ло 1%. У ряда детей симптомы малоспецифичны и похожи 
на клинику ФРОП. Серологические тесты на целиакию 
следует проводить у пациентов с необъяснимой хрониче-
ской или периодической диареей, с задержкой массо-ро-
стовых показателей и полового развития, необъяснимой 
потерей массы тела, аменореей, трудно корректируе-
мой железодефицитной анемией, тошнотой, рвотой, хро-
ническими болями в животе, вздутием живота, хрониче-
скими запорами, рецидивирующим афтозным стоматитом 
и аномальным повышением уровня печеночных ферментов 
и у детей определенных групп риска [19].

Хроническая гастроинтестинальная ишемия (ХГИ) 
считается редким заболеванием. Большинству пациентов 
с ХГИ ставят диагноз только после длительного периода мед-
ленно прогрессирующих абдоминальных симптомов, в не-
которых случаях с впечатляющей потерей массы тела. Не-
редко эти пациенты подвергаются повторным тщательным 
лабораторно-инструментальным обследованиям, не позво-
ляющим, однако, поставить диагноз. Классическая триада 
симптомов, также известная как «абдоминальная стенокар-
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Таблица 1. Частые патологии, протекающие с болью в животе (адаптировано по [3])
Table 1. Common disorders associated with abdominal pain (adapted from [3])

Патология
 Disease

Жалобы
Complaints

Физикальный осмотр
Physical examination

«Красные флаги»./.тре-
вожный признак / "Red 

flags" / warning signs

Диагностика
Diagnosis

Лечение
Treatment

Острый 
аппендицит
Acute appen-
dicitis

Локальная болез-
ненность в правой 
подвздошной области, 
лихорадка. Возмож-
ны тошнота, рвота, 
отказ от еды, нарушение 
характера и частоты 
стула / Local tenderness 
in the right iliac region, 
fever. Possible nausea and 
vomiting, food refusal, 
changes in the consistency 
and frequency of stool

Локальная болезненность при 
поверхностной пальпации, 
напряжение мышц перед-
ней брюшной стенки, симпто-
мы раздражения брюшины. 
Отсутствие или уменьшение 
шумов в кишечнике
Local tenderness during super-
ficial palpation, tension of the 
anterior abdominal wall muscles, 
peritoneal irritation symptoms. 
The absence or reduction of bowel 
sounds

Высокая температура; 
симптомы раздраже-
ния брюшины; нарушение 
сознания
High fever; peritoneal irrita-
tion symptoms; impairment 
of consciousness

Клинический анализ крови, 
УЗИ брюшной полости, 
диагностическая лапаро-
скопия
Complete blood count, 
abdominal ultrasound exam, 
diagnostic laparoscopy

Хирургическое 
(аппендэктомия) 
Surgery (appendec-
tomy) 

Инвагинация 
кишечника 
Intestinal 
invagination

Боль в животе, присту-
пообразное беспокой-
ство ребенка, рвота, нару-
шение отхождения газов 
и стула, гематохезия, стул  
«малиновое желе», вя-
лость, изменение ЧСС, АД
Abdominal pain, parox-
ysmal anxiety episodes in 
child, vomiting, defecation 
and gas release disorder, 
hematochezsia, "raspberry 
jelly" stool, fatigue, HR and 
BP changes

Асимметричное увеличение жи-
вота; пальпаторно определяе-
мое образование в кишечнике; 
аускультативно — симптом 
Dance
Asymmetric abdomen enlarge-
ment; abdominal mass identified 
by palpation; auscultation — 
"the Dance Sign" 

Симптомы раздраже-
ния брюшины
Peritoneal irritation symp-
toms

Обзорная рентгенограм-
ма брюшной полости; 
клинический анализ крови; 
УЗИ брюшной полости
Plain abdominal radiograph; 
total blood count; abdominal 
ultrasound exam

Хирургическое. 
Консервативное 
(пневматическая 
дезинвагинация) 
Surgery. Conser-
vative treatment 
(pneumatic disin-
vagination) 

Запор / кало-
вый завал / 
Constipation 
/ fecal impac-
tion 

Снижение дефекации; 
твердый комковатый 
стул, боли в животе; 
задержка стула, недер-
жание кала
Defecation reduction; firm 
lumpy stool; abdominal 
pains; delay in defecation; 
fecal incontinence

Перкуторно — тимпанит над ча-
стью или всей поверхностью 
кишечника, пальпаторно — 
наличие плотных каловых масс 
(фекалиты), иногда болез-
ненная область нисходящих 
отделов и сигмы. Аускульта-
тивно — возможно замедление 
перистальтики над областью 
нисходящих отделов кишечника 
Percussion — tympanitis across a 
part or the whole intestine; palpa-
tion — the presence of firm fecal 
masses (fecaliths), sometimes 
painfulness of the descending and 
sigmoid colon. Auscultation — 
potentially decreased peristalsis 
over the descending colon

Задержка мекония в пери-
од новорожденности бо-
лее 48 ч у доношенных 
и 72 ч у недоношенных. 
Перианальные свищи, 
трещины или призна-
ки жестокого обращения. 
Задержка МРП, немоти-
вированное похудение, 
рвота
Delayed passage of 
meconium in newborns: 
beyond 48 h in term infants 
and 72 h in preterm infants. 
Perianal fistulas, fissures, 
signs of abuse. Decrease 
in BMHR, non-motivated 
weight loss, vomiting

Клинический анализ крови,
УЗИ брюшной полости, 
обзорная рентгенограм-
ма брюшной полости 
по показаниям, соответ-
ствие руководящим прин-
ципам Римских критериев 
IV, отсутствие хирургиче-
ской патологии
Complete blood count; 
abdominal ultrasound exam; 
plain abdominal radiograph 
based on indications; 
compliance with Rome IV 
Criteria; the absence of 
surgical diseases

Консервативное: 
обучение пациен-
тов и родителей, 
осмотические 
слабительные 
Conservative: train-
ing of patients and 
parents, osmotic 
laxatives

ОКИ / AII Боль в животе; тошнота, 
рвота; лихорадка; 
диарея. Возможно 
наличие патологических 
примесей в стуле
Abdominal pain; nausea; 
vomiting; fever; diarrhea. 
Potential pathological 
admixtures in the stool

Признаки эксикоза, токсикоза. 
Аускультативно — ускорение 
перистальтики над областью 
кишечника. Перкуторно — не-
симметричный тимпанический 
звук
Exicosis and toxicosis signs. 
Auscultation — increased 
peristalsis over the intestinal 
area. Percussion — asymmetric 
tympanic sound

Нарушение сознания, 
рвота с примесью крови 
или желчи, петехиальная 
сыпь, высокая темпе-
ратура, возраст менее 
6 мес., иммуносупрессия, 
недавнее применение ан-
тибиотиков, диарея более 
2 нед.
Consciousness impairment, 
vomiting blood or bile, 
petechial rash, high fever, 
under 6 months of age, 
immunosuppression, recent 
use of antibiotics, diarrhea 
lasting over 2 weeks

Клинический анализ крови, 
этиологическая расшиф-
ровка
Total blood count, identifica-
tion of the etiology

Диетотерапия, 
регидратация, сор-
бенты, пробиотики, 
спазмолитики 
по показаниям
Diet therapy, 
rehydration, sor-
bents, probiotics, 
spasmolytics based 
on indications 
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дия», определяется как сочетание боли после приема пищи, 
потери массы тела из-за страха боли после еды и боли 
в животе во время медицинского осмотра, наблюдается 
не у всех пациентов и нередко сочетается с неспецифиче-
скими симптомами со стороны ЖКТ [11]. В рамках прове-
дения дифференциальной диагностики клиницистам важ-
но помнить о частном варианте ХГИ — синдроме Данбара, 
представляющем собой компрессионный стеноз чревного 
ствола (median arcuate ligament syndrome — MALS, син-
дром срединной дугообразной связки), — заболевании, 
возникающем вследствие сдавления чревного ствола сре-
динной дугообразной связкой диафрагмы, ее внутренни-
ми ножками и нейрофиброзной тканью чревного сплете-
ния [20]. Диагноз ХГИ удается поставить с помощью УЗИ 
с допплерографией или при проведении мультиспиральной 
компьютерной томографии с болюсным контрастным уси-
лением или КТ-ангиографии [11, 20].

Хронический аппендицит — это диагноз, характеризу-
ющийся длительной болью в правом нижнем квадранте. 
Реже боль локализуется атипично — в околопупочной об-
ласти. Боль имеет разную степень выраженности, может 
возникать при погрешности в диете. Нередко в анамне-
зе таких пациентов есть указания на повторные исключе-
ния острой хирургической патологии при осмотре хирурга 
или госпитализации в хирургическое отделение без прове-
дения оперативного вмешательства. Трудности при поста-
новке диагноза могут быть связаны с тем, что БАС нередко 
сопровождается тошной, рвотой и нарушением характера 
стула. Диагноз удается поставить на основании данных 
УЗИ органов брюшной полости и малого таза, с обяза-
тельной оценкой слепой кишки, червеобразного отрост-
ка и мезентериальных лимфатических узлов. Маркерами 
хронического аппендицита являются: скопление жидко-
сти в правой подвздошной ямке (3–5 мл); наличие зоны 
пониженной эхогенности, увеличение регионарных лим-
фатических узлов; замедление/отсутствие перистальти-
ки в червеобразном отростке, незначительная гипоэхо-
генность мышечного слоя, участки сужения (менее 4 мм) 
или расширения (более 6 мм), локальная болезненность 
при надавливании датчиком [11, 21].

Если ребенок получает какие-либо лекарственные пре-
параты, необходимо оценить взаимосвязь приема препара-
та и клиники ФРОП. Так, например, ферропрепараты, пре-
параты, содержащие кальций, цинк, антибактериальные, 
нестероидные противовоспалительные препараты и др. не-
редко приводят к нарушению моторики ЖКТ и микрофло-
ры кишечника, клинически проявляющемуся симптомами 
ФЗ ЖКТ.

Длительное сохранение жалоб, не поддающихся стан-
дартной терапии, требует от врача исключения анома-
лии развития ЖКТ, генетических (в том числе аутовоспали-
тельных) и наследственных заболеваний.

диагностика абдоМинальной боли
Российским обществом детских гастроэнтерологов, ге-

патологов и нутрициологов с целью снижения количества 
ненужных исследований рекомендована этапность диагно-
стики [2, 9, 10].

Первым шагом в диагностике являются сбор подробно-
го анамнеза и тщательное физикальное обследование. Важ-
но классифицировать БАС в зависимости от локализации, 
характера и типа боли, преобладающего симптома, свя-
занного с болью (диспепсия, изолированная боль или на-
рушение функции кишечника). Оценить симптомы тревоги 
(«красные флаги») и дифференцировать боль как органи-
ческую или функциональную (в соответствии с Римскими 
критериями IV) (табл. 2).

Среди симптомов («красные флаги»), требующих углу-
бленного обследования пациента, выделяют [17]:

 � замедление роста и развития ребенка;
 � необъяснимую потерю массы тела или отсутствие 

долженствующей прибавки в соответствии с возрастом;
 � задержку полового созревания;
 � повторные эпизоды рвоты, постоянную рвоту;
 � дисфагию, одинофагию;
 � гастроинтестинальное кровотечение;
 � наличие ночной симптоматики: боли, приводящей 

к пробуждению ребенка или не дающей уснуть, ночной 
диареи;

Окончание таблицы 1
Table 1 (continued)

Патология
 Disease

Жалобы
Complaints

Физикальный осмотр
Physical examination

«Красные флаги»./.тре-
вожный признак / "Red 

flags" / warning signs

Диагностика
Diagnosis

Лечение
Treatment

ИМВП / UTI Лихорадка; боль в живо-
те; снижение или отсут-
ствие аппетита; тошнота, 
рвота; неприятный за-
пах мочи и дискомфорт 
при мочеиспускании, 
олигоурия; вялость, 
раздражительность
Fever; abdominal pain; 
poor or lost appetite; nau-
sea, vomiting; unpleasant 
urine odor and discomfort 
during urination; oliguria; 
fatigue, irratibility 

Бледность кожных покровов, 
тахикардия, симптомы дегидра-
тации, симптом поколачивания 
Skin paleness, tachycardia, 
dehydration symptoms, CVA 
tenderness

Появление рвоты, 
сохранение лихорадки 
на фоне терапии; отеки;
повышение артериально-
го давления
Onset of vomiting; 
persistent fever amid 
therapy; edema; elevated 
bold pressure

Клинический анализ крови; 
клинический анализ мочи; 
УЗИ почек и мочевого 
пузыря
Total blood count; clinical 
urine test; Ultrasound exam 
of kidneys and urinary 
bladder

Консервативное: 
антибактери-
альная терапия, 
уросептики
Conservative treat-
ment: antimicrobial 
therapy, uroseptics

Примечание. ОКИ — острая кишечная инфекция, ИМВП — инфекция мочевыводящих путей, МРП — массо-ростовой показатель.

Note. AII — acute intestinal infection, UTI — urinary tract infection, BMHR — body mass-height ratio.
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 � наличие перианальной патологии (фистулы, свищи, 
параректальная боль и др.);

 � системные симптомы, такие как необъяснимая лихо-
радка или артрит;

 � органомегалию или ощутимое образование в брюш-
ной полости;

 � вентральную грыжу брюшной полости;
 � наличие семейного анамнеза по воспалительным 

заболеваниям кишечника, целиакии, ранним злокачествен-
ным новообразованиям различных отделов ЖКТ.

Обнаружение «красных флагов» свидетельствует 
в пользу органической патологии ЖКТ и требует дальней-
шего обследования пациента [17].

Вторым шагом является проведение соответствующих 
исследований, ограниченных простыми тестами при подо-
зрении на функциональную боль (уровень I), и дополни-
тельных исследований, если есть симптомы тревоги, а также 
в случае отсутствия ответа на адекватную терапию в тече-
ние 2 нед. Инвазивные исследования уровня II (эндоскопия) 
могут быть показаны пациентам с предполагаемой органи-
ческой патологией. Потребность в проведении исследова-
ний уровня III, направленных на исключение более редких 
заболеваний, в том числе генетических и наследственных, 
возникает в небольшом проценте случаев [10, 22].

Наиболее часто педиатру приходится сталкиваться 
с ФЗ. Диагноз ФРОП ставится путем выявления характер-
ных симптомов, определенных Римскими критериями IV, 
и исключения органических заболеваний ЖКТ, которые 
иначе могли бы объяснить эти симптомы [12].

Опубликованные Римские критерии IV (2016 г.) охваты-
вают 20 функциональных расстройств у детей, часть из ко-
торых протекает с БАС [12]. Среди детей с функциональны-
ми болями в животе, получающих первичную медицинскую 
помощь, наиболее часто встречается ФАБ (53,8%), за ко-
торой следуют СРК (38,5%) и функциональная диспепсия 
(7,7%) [9, 12–16]. Несмотря на наличие четко определенных 
диагностических критериев, абдоминальная мигрень остает-
ся малоизвестным заболеванием и недооценивается как пе-
диатрами, так и детскими гастроэнтерологами [13, 14].

Средняя продолжительность ФАБ у детей составляет 
7,5 мес. (межквартильный диапазон 4,5–12 мес.), с большей 
продолжительностью у детей старшего возраста [6, 8]. На-

равне с этим ФАБ сохраняется у 29% детей (95% ДИ от 28,1 
до 30,2%) в течение как минимум 5 лет [23]. Не менее трети 
(35%) пациентов, имеющих ФРОП с абдоминальной болью, 
продолжают наблюдаться с аналогичными жалобами специ-
алистами взрослого терапевтического звена [12].

Ниже представлены Римские критерии IV наиболее ча-
сто встречающихся в практике ФРОП, протекающих с кли-
никой боли в животе у детей и подростков (по [12, 24]).

Синдром раздраженного кишечника:
 � боль в животе, связанная по крайней мере с одним 

из следующих симптомов: дефекацией, изменением часто-
ты стула, изменением формы стула;

 � у детей с запором или диареей боль не должна исче-
зать с устранением запора/диареи.

Функциональная диспепсия:
 � чувство сытости после приема пищи;
 � раннее насыщение;
 � боль или жжение в эпигастрии, не связанные с дефе-

кацией.
Функциональная абдоминальная боль:

 � эпизодическая или непрерывная боль в животе, ко-
торая не возникает во время физиологических событий 
(например, прием пищи, менструация);

 � недостаточные критерии для СРК, функциональной 
диспепсии или абдоминальной мигрени.

Для постановки диагноза СРК, ФД и ФАБ вышеуказан-
ные жалобы должны появляться не менее 4 раз в месяц 
в течение 2 мес., а боль не может быть объяснена другим 
заболеванием.

Абдоминальная мигрень:
 � приступообразные эпизоды интенсивной, острой пе-

риумбиликальной, средней или диффузной боли в животе 
продолжительностью не менее 1 ч;

 � эпизоды, разделенные неделями или месяцами;
 � боль выводит из строя и мешает нормальной дея-

тельности;
 � стереотипная картина и симптомы у отдельного па-

циента;
 � боль связана с двумя или более из следующих сим-

птомов:
 – анорексия;
 – тошнота;

Таблица 2. Дифференциальный диагноз органической и функциональной боли в животе [9]
Table 2. Differential diagnosis of organic and functional abdominal pain [9]

Показатель
Indicator

Органическая патология ЖКТ
Organic GIT disorders

ФРОП
FGID

Симптомы тревоги / Anxiety symptoms Характерно/возможно / Common/possible Не характерно / Uncommon

БАС / APS Постоянный / Permanent Изменчивый / Variable

Локализация боли / Pain location Ограниченная / Limited location Изменчивая, диффузная / Variable, diffuse

Связь жалоб со стрессом / Stress-associated complaints Не характерна / возможна / Uncommon/possible Характерна / Common

Наличие жалоб со стороны других органов ЖКТ
Other GI organ complaints

Не характерна / возможна / Uncommon/possible Характерно / Common

Наличие жалоб со стороны других органов вне ЖКТ
Other non-GI organ complaints

Не характерна / возможна / Uncommon/possible Характерно / Common

Изменения по лабораторным и инструментальным данным 
Changes in laboratory and instrumental findings

Характерны / Common Не характерны / Uncommon
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 – рвота;
 – головная боль;
 – светобоязнь;
 – бледность.

Для постановки диагноза необходимо подтвердить на-
личие не менее двух эпизодов жалоб из всех перечислен-
ных выше в течение не менее 6 мес.

патогенез хронической абдоМинальной боли
Современные медицинские технологии позволяют вра-

чу выявить не только органическую причину боли, но и луч-
ше понять ее патофизиологию. Хотя полный обзор патоге-
неза рассматриваемых расстройств выходит за рамки этой 
статьи, мы кратко изложим предполагаемые физиологиче-
ские основы заболевания, чтобы лучше понять используе-
мые стратегии лечения.

Возникновение хронической боли в животе представ-
ляет собой сложный патофизиологический процесс, вклю-
чающий взаимодействие биологических (генетика, нару-
шение моторики, висцеральная гиперчувствительность, 
воспаление, нарушения сна, изменение микробиома, изме-
нения в эндокринной и иммунной системе), психологиче-
ских (тревога, депрессия) и социальных (например, плохие 
отношения с родителями, сверстниками или учителями) 
факторов. Эти факторы становятся причинами возникно-
вения или поддержания боли, обусловливая тяжесть, ча-
стоту и длительность симптомов ФРОП [15].

Таким образом, у пациентов без органической пато-
логии ЖКТ висцеральная боль возникает вторично по от-
ношению к различным раздражителям, приводящим 
к активации энтеральной нервной системы для передачи 
нервного импульса в спинной и головной мозг. Потенци-
альные механизмы, объясняющие возникновение функци-
ональной боли в животе, основаны на нарушении работы 
этой системы в разных анатомических локусах. К ним от-
носятся усиление передачи сигналов периферическими 
нервами, центральная сенсибилизация и нарушения цен-
тральной модуляции боли [8–10, 12, 18, 25].

Висцеральная гиперчувствительность относит-
ся к измененной периферической нервной сигнализации 
или возникновению ощущения боли при отсутствии реаль-
ных раздражителей. При этом следует помнить о возможном 
изменении энтеральной чувствительности в ответ на острое 
повреждение в ЖКТ (например, инфекции или хирургиче-
ское вмешательство), нередко не возвращающейся к исход-
ному уровню после купирования воспаления [8, 12, 25].

Другим предполагаемым механизмом является цен-
тральная сенсибилизация, концепция, аналогичная пери-
ферическому усилению. В этом случае мозг гиперактивен 
в ответ на входящий раздражитель, поступающий от пери-
ферических нервов.

Нарушения центральной модуляции боли влияют 
на систему, ответственную за усиление или ограничение 
периферических сигналов. Центральные механизмы связа-
ны с психосоциальными стрессорами, а не с остаточными 
эффектами местных вредных раздражителей [8, 12].

лечение абдоМинальной боли
На сегодняшний день предусмотрен индивидуальный 

подход к каждому пациенту, основанный на сопутствую-
щих физических и психологических симптомах. Стратегии 
лечения включают как немедикаментозные, так и фар-

макологические варианты терапии. Основополагающим 
условием является устранение причины, вызвавшей боль, 
и обеспечение удовлетворительного качества жизни ребен-
ка. Первым компонентом терапии принято считать дието-
терапию, модуляцию образа жизни и биопсихосоциальный 
подход (консультирование родителей, установление дове-
рительных отношений как с ребенком, так и с его семьей, 
создание психологического комфорта у ребенка). Вторым 
компонентом является купирование болевого синдрома 
и симптомов, сопутствующих боли [1–5, 8–12, 25].

Наиболее частой причиной боли в животе высту-
пает спазм и нарушение моторики, в связи с чем осно-
вой терапии будут спазмолитические средства, которые не-
посредственно воздействуют на гладкие мышцы ЖКТ [8,  9].  
Большинство лекарственных препаратов, используемых 
для купирования болевого синдрома в животе при ФРОП, 
не имеют доказательной базы по эффективности в педиа-
трической практике. Это обусловлено не только малочислен-
ностью исследований, но и значительной вариабельностью 
используемых методов диагностики и оценки эффектив-
ности в исследованиях. Решение о наиболее подходящем 
фармакологическом лечении в каждом конкретном случае 
необходимо принимать на основании доказательств, полу-
ченных в ходе исследований. В нескольких метаанализах (по 
данным рандомизированных клинических исследований) 
показана эффективность применения таких спазмолитиче-
ских средств, как препарат масла мяты перечной (не имею-
щий разрешения к применению в России), тримебутин ма-
леат и дротаверин [16, 26, 27].

Дротаверин — неселективный миотропный спазмоли-
тик, ингибитор фосфодиэстеразы 4 (ФДЭ-4), входящий 
в стандарты лечения болезней органов пищеварения у де-
тей [2]. Спазмолитический механизм действия обусловлен 
подавлением сократительной активности гладкой мускула-
туры вследствие уменьшения поступления ионов кальция 
в гладкомышечные клетки, опосредованного блокадой рас-
пада циклического аденозинмонофосфата (цАМФ). Кроме 
кишечника, значительное содержание ФДЭ-4 отмечается 
в желче- и мочевыводящих путях, матке; в меньшем ко-
личестве ФДЭ-4 находится в бронхолегочной и сердеч-
но-сосудистой системе. Так, например, накопление цАМФ 
в мышцах бронхов вызывает их расслабление — бронходи-
латацию, в миокарде увеличивает число сердечных сокра-
щений, в юкстагломерулярных клетках почек увеличивает-
ся продукция ренина. Поэтому применение неселективных 
ингибиторов ФДЭ-4 ограничено большим числом лекар-
ственных взаимодействий и узким диапазоном терапевти-
ческих доз, наличием возможных нежелательных явлений 
со стороны сердечно-сосудистой системы и ЖКТ [28].

M. Narang et al. [28] оценили эффективность 4-недель-
ной терапии дротаверином в сравнении с плацебо у па-
циентов старше 4 лет с рецидивирующими болями в жи-
воте (n=132). Несмотря на снижение частоты эпизодов 
возникновения боли, количество дней без боли в месяц 
в группах было сопоставимо (17,4±8,2 дня в группе вме-
шательства и 15,6±8,7 дня в группе плацебо, p=0,234). 
При назначении дротаверина следует помнить о его систем-
ном действии и отсутствии риски на таблетках. При выбо-
ре различных лекарственных средств не менее важными 
являются возрастные ограничения назначения препарата. 
Для дротаверина (таблетки) это 6 лет и старше.

Таким образом, купирование БАС при использова-
нии дротаверина будет достигнуто в случае гиперкинети-
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ческих дискинезий ЖКТ. Следует помнить, что в педиатри-
ческой практике врач сталкивается не только с гипер-, но и 
с гипокинетическими нарушениями функции ЖКТ, а также 
нередкой сменой этих состояний у ребенка в течение года. 
Кроме того, неуклонно растет количество пациентов, БАС 
у которых обусловлен, прежде всего, наличием висцераль-
ной гиперчувствительности, что требует подбора терапии, 
влияющей на энтеральную нервную систему, в том числе 
за счет энкефалинергической модуляции.

Наиболее часто используемым в педиатрической прак-
тике спазмолитиком, разрешенным с 3-летнего возраста, 
является тримебутина малеат, который широко применя-
ется с конца 1960-х годов для лечения ФРОП, протекающих 
с абдоминальной болью. Он отнесен к классу спазмолитиче-
ских средств, но по факту является многофункциональным 
препаратом. Эффективность в облегчении боли в живо-
те была продемонстрирована в различных клинических ис-
следованиях с различными протоколами лечения. Сначала 
считалось, что основной эффект обусловлен только его ан-
тиспастической активностью, но дальнейшие исследования 
его применения расширили знания о фармакологических 
эффектах. Так, было показано, что действие тримебутина 
опосредовано его действием как агониста на перифериче-
ские δ-, μ- и κ-опиатные рецепторы и модуляцию высво-
бождения пептидов ЖКТ. Конечные моторные эффекты 
на ЖКТ сводятся к ускорению опорожнения желудка, ин-
дукции преждевременной фазы III мигрирующего моторно-
го комплекса в тонкой кишке и модуляции сократительной 
активности толстой кишки. Кроме того, было установлено, 
что тримебутина малеат играет определенную роль в ре-
гулировании висцеральной чувствительности, а также яв-
ляется модулятором работы ионных каналов в кишечнике. 
В доклинических исследованиях обнаружено, что триме-
бутин изменяет работу кальциевого насоса в зависимости 
от концентрации кальция в клетках гладкой мускулатуры 
подвздошной кишки, также определена способность к бло-
каде натриевых каналов в сенсорных нейронах ганглиев 
спинного мозга крысы, что обеспечивало местный ане-
стезирующий эффект препарата в кишечнике, активность 
которого была в 17 раз сильнее, чем у лидокаина [29]. Его 
функция на различных уровнях, от моторики до контро-
ля боли, делает этот препарат уникальным, а его спектр 
действия может быть использован для лечения как гипер-
моторики, так и гипомоторики [28–32], что особенно ак-
туально при перекресте ФЗ (overlap-синдроме) [26–35]. 
Тримебутина малеат безопасен, в том числе в комбинации 
с другими лекарственными препаратами [26–33]. Таким 
образом, одним из возможных патогенетических мето-
дов терапии, рекомендованных Российским обществом 
детских гастроэнтерологов, гепатологов и нутрициологов, 
является использование тримебутина малеата, который 
действует на энкефалинергическую систему, координи-
рует работу кишечника, нормализует моторику и снижает 
висцеральную чувствительность [9].

Клинически доказано, что тримебутина малеат эффек-
тивен при лечении как острой, так и хронической боли 
в животе у детей, в том числе с ФЗ, особенно с СРК [29, 
31–36].

1 Инструкция по медицинскому применению лекарственного препарата Необутин®. (Электронный ресурс.) URL: https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_
v2.aspx?routingGuid=32aee573-5fa0-430d-80bf-d6177f576742 (дата обращения: 12.02.2023).

2 Листок-вкладыш— информация для пациента. Необутин® 25 мг, гранулы для приготовления суспензии  для приема внутрь, Необутин® 100 мг, гранулы для приготовления 
суспензии  для приема внутрь.  (Электронный ресурс.) URL: https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=3bd0509f-cf61-4b0b-b959-182dfa3ef155 (дата об-
ращения: 12.02.2023).

G.S. Karabulut et al. [34] оценили эффективность тера-
пии тримебутина малеатом в течение 3 нед. в сравнении 
с плацебо у пациентов 4–18 лет с СРК и ФД. Установлена 
статистически значимая (р<0,0001) разница в частоте кли-
нического выздоровления — 94,9 и 20,5% в группе триме-
бутина малеата и группе плацебо соответственно.

O. Bekem et al. [36] оценили эффективность тера-
пии тримебутина малеатом в течение 6 мес. в сравнении 
с плацебо у пациентов старше 3 лет (n=21) с замедлени-
ем моторики на уровне желудка и снижением аппетита. 
В конце лечения показатели стандартного отклонения мас-
сы тела и роста значительно улучшились (-1,0±0,6 против 
-0,8±0,7, р=0,008 и -1,1±1,0 против -0,8±0,9, р=0,003 
соответственно) и уровень дефицита массы снизился с 81 
до 66,7%. Улучшение опорожнения желудка было показано 
у 11 из 16 детей. Показатели аппетита по визуальной анало-
говой шкале значительно улучшились при терапии (7,5±1,3 
против 5,3±2,0, р=0,012).

Одним из препаратов, содержащих тримебутина мале-
ат, разрешенных к применению у детей в России, являет-
ся безрецептурный препарат Необутин®1. В педиатриче-
ской практике при выборе лекарственного препарата важно 
учитывать форму лекарственного средства и удобство 
применения. С 2023 г. на российском рынке представлена 
новая форма выпуска препарата Необутин® в виде гранул 
для приготовления суспензии в порционных пакетиках2. 
Преимуществом новой формы выпуска является стандар-
тизированная дозировка препарата: 1 пакетик (25 мг) = 
1 доза для ребенка 3–5 лет. Гранулы для приготовления су-
спензии разводятся непосредственно перед приемом в ста-
кане воды (100 мл) и имеют приятный апельсиновый вкус, 
который нравится детям, что облегчает прием препарата. 
Форма выпуска в виде порционных пакетиков исключает 
возможность микробной контаминации препарата в про-
цессе использования.

Препарат Необутин® доступен в педиатрической прак-
тике в трех дозировках и двух лекарственных формах: та-
блетки 100 мг, таблетки 200 мг, гранулы для приготовления 
суспензии 25 мг. Это позволяет подобрать оптимальный ва-
риант для детей разного возраста:

 � детям 3–5 лет: по 25 мг (1/4 таблетки или 1 паке-
тик гранул для приготовления суспензии) 3 р/день;

 � детям 5–12 лет: по 50 мг (1/2 таблетки или 2 пакети-
ка гранул для приготовления суспензии) 3 р/день;

 � детям старше 12 лет и взрослым: по 100/200 мг 
3 р/день [31].

заключение
Боль в животе является распространенным симпто-

мом у детей. Дифференциальная диагностика боли в жи-
воте обширна и нередко требует мультидисциплинарного 
подхода. Однако у подавляющего большинства пациентов 
в конечном итоге чаще всего диагностируют ФРОП. Сбор 
подробного анамнеза, тщательный физикальный осмотр 
и лабораторно-инструментальная диагностика позволяют 
установить верный диагноз. Современные стратегии персо-
нализированного лечения включают как немедикаментоз-
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ные, так и фармакологические варианты терапии. Лечеб-
ная тактика направлена на купирование болевого синдрома 
за счет устранения причины, вызвавшей боль, и примене-
ния спазмолитических препаратов. Арсенал спазмолитиче-
ских средств в педиатрии ограничен рядом факторов: воз-
растные ограничения, форма выпуска, органолептические 
свойства, соотношение эффективности и безопасности 
препарата. Препаратом выбора для купирования абдоми-
нальной боли у детей, после исключения ее органической 
природы, в педиатрической практике является тримебути-
на малеат (Необутин®) — наиболее изученный спазмолити-
ческий препарат, обладающий прокинетическим действи-
ем, который может быть рекомендован для лечения острой 
нехирургической и хронической боли в ЖКТ, обусловлен-
ной нарушением моторики и висцеральной гиперчувстви-
тельностью. �
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Пробиотики и противоинфекционная резистентность: 
современные представления и новые терапевтические 
возможности
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РЕЗЮМЕ
В последние годы педиатры и эпидемиологи отмечают появление некоторых неблагоприятных тенденций в состоянии здоровья 
детского населения, а именно: рост числа аллергических, аутоиммунных заболеваний, ожирения, хронических неспецифических 
заболеваний кишечника. Среди факторов риска изменения в составе кишечной микробиоты занимают одно из первых мест. В дан-
ном обзоре обсуждаются механизмы, позволяющие объяснить, как бактерии кишечника могут быть взаимосвязаны с иммуните-
том или развитием различных заболеваний. Подробно описаны различные стратегии, используемые для управления микробиотой 
кишечника в целях профилактики и лечения заболеваний. Описана роль пробиотических штаммов микроорганизмов и их влия-
ние на различные звенья иммунного ответа. Представлены данные исследований по изучению влияния пробиотических препаратов 
на обеспечение иммунологической резистентности организма человека. Понимание механизмов взаимодействия хозяина и микро-
биоты и их регуляции позволит определить индивидуальные терапевтические возможности для лечения многих заболеваний. Об-
суждаются преимущества двух штаммов лактобактерий Lactobacillus plantarum CECT 7315 и CECT 7316, оказывающих всесторон-
нее воздействие на кишечную микробиоту.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: микробиота, желудочно-кишечный тракт, врожденный иммунитет, комменсалы, пробиотики, лактобациллы, ви-
тамины.
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ABSTRACT
In recent years, pediatricians and epidemiologists have noted the emergence of some unfavorable trends in the child population health, 
namely: an increase in the number of allergic pathologies, autoimmune diseases, obesity, chronic nonspecific bowel diseases. Among the risk 
factors, changes in the composition of the intestinal microbiota occupy one of the first places. This review discusses numerous mechanisms 
to explain how gut bacteria can be interconnected with immunity or the development of concomitant diseases. The article describes in detail 
various strategies used to manage the gut microbiota for the prevention and treatment of diseases. The role of probiotic strains and their 
influence on various parts of the immune response are also described. Besides, the article presents the study data concerning the influence of 
probiotic drugs on the provision of immunological resistance in the human body. Understanding the mechanisms of interaction between the 
host and the microbiota and their regulation will allow us to determine individual therapeutic possibilities for the treatment of many diseases. 
The benefits of two strains — Lactobacillus plantarum CECT 7315 and CECT 7316 — which have a comprehensive effect on the intestinal 
microbiota and having well-expressed immunomodulatory properties are discussed.
KEYWORDS: microbiota, gastrointestinal tract, innate immunity, commensals, probiotics, lactobacilli, vitamins.
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ВВедение
Последние два десятилетия ознаменовались бур-

ным ростом числа исследований, посвященных изучению 
влияния динамического взаимодействия микробиоты ки-
шечника и различных органов и систем организма на со-
стояние здоровья и развитие патологических состояний. 
Анализ результатов этих исследований позволил устано-
вить роль микробиоты кишечника в патогенезе целого ряда 
заболеваний. Расшифровка ключевых моментов формиро-
вания нормальной микробиоты, а также механизмов полез-
ного взаимодействия между хозяином и микробиотой имеет 
огромное биомедицинское значение. Однако наши знания 
о конкретных представителях микробиоты, которые опо-
средуют эти эффекты, и механизмах, лежащих в основе этих 
взаимодействий, все еще являются довольно поверхностны-
ми. Нехватка информации о природе благоприятных взаи-
модействий между хозяином и микробиотой, а также о фак-
торах, которые приводят к дисгармонии этих отношений, 
препятствует разработке и реализации эффективной тера-
певтической коррекции микробиотических нарушений.

Функциональное значение микробиоты еще не до 
конца изучено, хотя становится все более очевидным, 
что дисбиоз — потеря баланса в сложных взаимоотноше-
ниях микробной колонизации в кишечнике — вовлечен 
в патогенез различных заболеваний человека. Микробиота 
участвует во многих физиологических процессах хозяина, 

включая метаболические и пищевые процессы, созревание 
и регуляцию иммунной системы, процессы регулирования 
деятельности мозга и поведения. Взаимодействия микро-
биота — хозяин и микробиота — микробиота опосредуются 
прямым контактом клеток и метаболитами, которые либо 
непосредственно вырабатываются бактериями, либо про-
изводятся хозяином или окружающей средой и метаболи-
зируются бактериями [1–4].

Проведенные к настоящему времени исследования ми-
кробиоты показали, что взаимодействие микроба и хозяи-
на реализуется не только внутри органа. Так, было показано, 
что микробиота кишечника участвует в регуляции гомео-
стаза во многих органах, включая желудочно-кишеч-
ный тракт — локально, а также легкие и мозг — системно. 
Более того, дисбиоз кишечника играет роль в развитии мно-
гих заболеваний через наиболее важные межорганные свя-
зи, такие как ось кишечник — легкие и ось кишечник — мозг 
(рис. 1) [1].

роль кишечной Микробиоты 
В форМироВании иММунитета

Из всех органов кишечник содержит наибольшее ко-
личество иммунных клеток. Исследования на структур-
ном и клеточном уровнях показали, что у гнотобиологи-
ческих моделей животных развивается иммунодефицит. 
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Рис. 1. Заболевания, ассоциированные с нарушением состава микробиоты кишечника [1]
Fig. 1. Diseases associated with a disorder in the intestinal microbiota composition [1]
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В этих случаях снижается уровень секреторного IgA (sIgA), 
количество T-helper 17 (Th17), CD4+ и CD8+ иммунных 
клеток [5].

Взаимодействие между клетками хозяина, микробны-
ми антигенами и микробными метаболитами происхо-
дит через один слой эпителиальных клеток (рис. 2) [6, 7]. 
Эпителиальные клетки толстой кишки при этом не толь-
ко выступают в роли защитников, но и передают ключе-
вые сигналы другим клеткам организма. При этом гармо-
ничное межклеточное взаимодействие позитивно влияет 
на формирование адекватных иммунных реакций, а при 
дисбалансе становится одним из факторов риска развития 
патологических состояний [8–10].

Кишечный барьер содержит предположитель-
но самый большой пул иммунных клеток в организ-
ме человека, известный как кишечно-ассоциированная 
лимфоидная ткань (GALT, gut-associated lymphoid tissue). 
Подсчитано, что у людей до 70% иммунных клеток связаны 
с GALT, что свидетельствует о ее важности. В сущности, это 
ожидаемо, поскольку GALT — это место встречи с огром-
ным сообществом микробов, токсинов, метаболитов и пи-
щевых компонентов [8, 10–12]. Поэтому функциониро-
вание кишечного барьера подлежит жесткой регуляции, 
чтобы и обеспечить эффективное поглощение питательных 
веществ, и предотвратить проникновение чужеродных ан-
тигенов, микроорганизмов и их токсинов [13]. Таким об-
разом, контроль кишечного барьера со стороны иммунной 

системы и микробиоты, находящихся в тесном взаимодей-
ствии, обеспечивает правильную дифференцировку вред-
ных и безвредных антигенов и формирование адекватного 
иммунного ответа [8, 10, 14].

Врожденный иммунитет позволяет клеткам слизи-
стой оболочки кишечника различать патогенные и ком-
менсальные бактерии, распознавая связанные с ми-
кробами молекулярные паттерны (MAMPs), такие 
как липополисахариды (LPS), пептидогликаны или флагел-
лин, через рецепторы распознавания паттернов (PRRs). PRRs 
включают два класса распознающих молекул: цитоплазма-
тические NOD-подобные рецепторы (NLRs) и мембраносвя-
занные толл-подобные рецепторы (TLRs). TLRs в основном, 
но не исключительно связаны с иммунными и эпителиаль-
ными клетками, включая макрофаги, Т-лимфоциты, ден-
дритные и кишечные эпителиальные клетки [10].

Комменсальная микробиота играет центральную роль, 
укрепляя иммунный барьер и защищая свою собственную 
экологическую нишу от оппортунистических патогенов [15, 
16]. Среди наиболее важных продуктов метаболизма оли-
госахаридов кишечными бактериями являются короткоце-
почечные жирные кислоты (ацетат, пропионат и бутират), 
причем бутират выступает в роли защитного эпителиально-
го барьера: эпителиальные клетки толстой кишки исполь-
зуют микробный бутират в качестве источника энергии; 
бутират индуцирует в толстой кишке дифференцировку ре-
гуляторных Т-клеток (Tregs), которые являются ключевым 
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Рис. 2. Взаимодействие между иммунной системой и кишечной микробиотой [6, 7].  
ILF — изолированный лимфоидный фолликул, iNKT — инвариантный природный киллер T, ДК — дендритные клетки, PSA — полисахарид A, SFB — 
сегментированные нитевидные бактерии, Treg — регуляторная Т-клетка, SCFAs — короткоцепочечные жирные кислоты

Fig. 2. The immune system–gut microbiota crosstalk [6, 7].  
ILF — isolated lymphoid follicle, iNKT — invariant natural killer T, DC — dendritic cells, PSA — polysaccharide A, SFB — segmented filamentous bacteria,  
Treg — regulatory T cell, SCFAs — short chain fatty acids
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звеном, поддерживающим толерантность комменсалов бла-
годаря своим иммуносупрессивным свойствам, а именно 
экспрессии интерлейкина 10 (IL-10) [17–19]. Помимо индук-
ции Tregs, обсуждается роль комменсальной микробиоты 
в развитии кишечных Th-клеток — Th1, Th2 и Th17, а также 
эффекторных CD4+ T-клеток, которые выделяют широкий 
спектр цитокинов (например, IL-17 и интерферон γ (IFN-γ)), 
играющих важную роль в защите организма от различ-
ных типов инфекционных патогенов и вовлеченных в раз-
личные типы повреждения тканей при иммунологических 
заболеваниях [10, 20, 21]. С другой стороны, иммунная си-
стема влияет на состав микробиоты кишечника [8, 14].

Несмотря на огромную плотность микробных клеток 
в кишечнике, комменсальные бактерии нередко нарушают 
кишечный барьер, что позволяет избежать воспаления тка-
ней и микробной транслокации и поддерживать взаимовы-
годные отношения между хозяином и микробиотой кишеч-
ника. Гомеостаз поддерживается несколькими уровнями 
защиты от микробной транслокации. На первом уровне 
высвобождение иммунных медиаторов ограничивает пря-
мой контакт комменсалов с поверхностью эпителиальных 
клеток и их проникновение, что позволяет избежать даль-
нейшей иммунной активации и воспаления. Второй уровень 
иммунной защиты включает в себя обнаружение и уничто-
жение бактерий, проникших в эпителий. Наконец, третий 
уровень уменьшает воздействие комменсальных микробов 
на системную иммунную систему, вызывая адаптивные 
иммунные реакции с целью удержания бактерий в лю-
минальном или мукозальном отделах [15, 22]. Представ-
ленные уровни защиты включают несколько структурных 
и иммунологических компонентов [10, 15]. Помимо эн-
тероцитов, другие специализированные эпителиальные 
клетки, бокаловидные клетки, отвечают за секрецию му-
циновых гликопротеинов, важных компонентов слизистого 
слоя [10]. Слой слизи покрывает эпителий толстой кишки 
и защищает клетки от механических, химических и биоло-
гических воздействий. Эта жизненно важная роль в гомео- 
стазе кишечника становится очевидной, если посмотреть 
на постоянную секрецию слизи, достигающую впечатляю-
щего объема — 10 л в день [23]. Антимикробные пептиды 
(например, регенерирующий островковый белок III-гамма 
(RegIIIγ) и α-дефенсины), секретируемые всеми линиями 
эпителиальных клеток кишечника, смешиваются со слизью 
и выполняют антимикробные функции, предотвращая пря-
мой контакт комменсальных микробов с эпителием [23]. 
Кроме того, IgA постоянно секретируется плазматически-
ми клетками в lamina propria и переносится через эпите-
лий. В просвете кишечника IgA связывается с микробами 
и препятствует их прикреплению к эпителиальной поверх-
ности, что не позволяет преодолеть им кишечный барьер 
[10, 15]. Однако некоторые комменсальные микробы могут 
преодолеть первый барьер и достигать эпителиальной по-
верхности базолатерального слоя. В нормальных условиях 
эти микробы быстро фагоцитируются и уничтожаются ма-
крофагами, которые обитают в субэпителиальной пластин-
ке слизистой оболочки. Примечательно, что в отличие 
от макрофагов, расположенных в других тканях, кишеч-
ные макрофаги не вызывают сильного провоспалитель-
ного ответа после распознавания бактерий. Вероятно, это 
происходит для того, чтобы избежать повреждения тканей, 
вызванного провоспалительным (и чрезмерным) ответом 
на сообщество комменсальных микроорганизмов в нор-
мальных условиях. Тем не менее патогенные виды бактерий, 

которые обычно способны выживать и размножаться в тка-
нях хозяина (например, Salmonella spp.), могут уклоняться 
от фагоцитарного уничтожения путем снижения биоцид-
ных механизмов макрофагов. Наконец, механизм, опо-
средованный дендритными клетками и брыжеечными 
лимфатическими узлами, ограничивает воздействие ком-
менсальных микробов на системную иммунную систему, 
тем самым сдерживая индукцию мукозального иммуни-
тета. Дендритные клетки, выбравшие комменсальные ми-
кробы, могут попасть в брыжеечные лимфатические узлы 
и вызвать местный иммунный ответ, но не могут проник-
нуть дальше и достичь центральных системных лимфоид-
ных структур [10]. Таким образом, нормальная микробио-
та формирует иммунитет, препятствует адгезии патогенов, 
стимулирует выработку sIgA и слизи, синтез окклюдинов, 
поддерживает активность иммунной системы и обеспечи-
вает иммунологическую толерантность.

В то же время при качественных и/или количествен-
ных нарушениях кишечной микробиоты создаются усло-
вия для разбалансировки процессов адекватного иммун-
ного регулирования, что может привести к нарушению 
пролиферации Т-клеток, усилению воспаления, потере 
или дисбалансу бактериальных метаболитов. Все это мо-
жет негативно сказаться на функционировании системного 
иммунитета и состоянии организма в целом (рис. 3).

значение пробиотикоВ В поддержании 
актиВности клеток кишечной иММунной 
систеМы

Более века назад лауреат Нобелевской премии Илья 
Ильич Мечников провел серию опытов, показавших, 
что добавление в пищевые продукты бактерий, выраба-
тывающих молочную кислоту, позитивно влияет на тече-
ние заболевания органов пищеварения и дыхания [24, 25]. 
И если поначалу это открытие было встречено с опреде-
ленной долей скепсиса, то на современном этапе прин-
ципиальная возможность коррекции и профилактики 
иммунных расстройств за счет потребления живых сим-
бионтных микробов не вызывает сомнений. Так, установле-
но, что пробиотики оказывают ряд полезных для здоровья 
хозяина эффектов посредством нескольких механизмов, 
на уровне как местного (поддерживая благополучие ки-
шечника и целостность кишечной стенки), так и системного 
(создавая гармоничный баланс между процессами актива-
ции и торможения различных звеньев иммунной системы) 
иммунитета (рис. 4). При этом показано, что применение 
пробиотиков эффективно при целом ряде инфекцион-
но-воспалительных заболеваний, в том числе и вирусной 
этиологии [27]. Пробиотики модулируют врожденную 
иммунную систему хозяина, усиливая фагоцитарную ак-
тивность, увеличивая количество лейкоцитов (полиморф-
но-ядерных и моноцитов), экспрессию некоторых рецеп-
торов (CR1, CR3, FccRI и FcaR), связанных с фагоцитозом, 
и повышая бактерицидную функцию нейтрофилов [28]. 
Кроме того, установлено, что при назначении пробиотиков 
в крови значительно повышается количество и активность 
естественных клеток-киллеров (NK) [29]. В свою очередь, 
активация TLR, отмечаемая при использовании пробио-
тиков, оказывает позитивное влияние на сохранение го-
меостаза кишечника хозяина путем усиления барьерной 
функции кишечника и гармонизации функционирова-
ния местного иммунитета [30].
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Особо следует отметить, что результаты целой серии 
экспериментальных и клинических исследований позво-
лили сделать очень важный вывод — различные пробио-
тические микроорганизмы существенно различаются 
не только по способности влиять на кишечную микробио-
ту, но и по иммунотропной активности. При этом, кроме 
указанных особенностей микроорганизмов, входящих 
в состав лекарственных средств, на лечебно-профилак-
тическую эффективность препаратов влияют степень их 
защиты от агрессивных желудочных и дуоденальных фак-
торов, а также наличие дополнительных ингредиентов, 
обеспечивающих эффективную реализацию биологиче-
ских воздействий.

пробиотические сВойстВа LACTOBACILLUS 
PLANTARUM CECT 7315 и CECT 7316

Среди тех микроорганизмов, которые широко пред-
ставлены в современных пробиотических препаратах, 
следует особо отметить один из видов лактобактерий — 
Lactobacillus plantarum (L. рlantarum). При этом установ-
лено, что из огромного числа штаммов L. рlantarum, из-
вестных на сегодняшний день, лишь некоторые обладают 
хорошо выраженными иммуномодулирующими свойства-
ми. Так, штаммы L. plantarum CECT 7315 и CECT 7316 были 
идентифицированы как пробиотики в результате масштаб-
ных исследований различных бактериальных штаммов, вы-
деленных от детей 0–5 лет, питающихся преимуществен-
но овощами [31]. Следует отметить, что происхождение 
пробиотических штаммов из организма человека может 
повысить вероятность успеха, поскольку пробиотический 

штамм может лучше функционировать в среде, схожей 
с той, из которой он был первоначально выделен.

M. Bosch et al. [32] подчеркнули, что L. plantarum CECT 
7315 и CECT 7316 показали высокую способность выжи-
вать в условиях желудочно-кишечного тракта и адгезии 
к эпителиальным клеткам кишечника, а также высокую 
ингибирующую активность в отношении широкого спек-
тра энтеропатогенов и способность индуцировать вы-
работку противовоспалительного цитокина IL-10. Была 
подтверждена способность штаммов L. plantarum CECT 
7315 и CECT 7316 выживать в условиях низких значений 
pH и при воздействии лизоцима и желчи в концентраци-
ях, аналогичных тем, что присутствуют соответственно 
в ротовой полости и кишечнике. При этом интересно от-
метить, что L. plantarum CECT 7315 обладает лучшей спо-
собностью выживания под воздействием лизоцима, тогда 
как L. plantarum CECT 7316 лучше выживал в кислой среде 
и при добавлении желчи [32]. Кроме этого, установлено, 
что оба штамма обладают адгезивной способностью отно-
сительно клеток кишечной стенки. Эти результаты, по-види-
мому, указывают на различные и независимые механизмы 
устойчивости к обсуждаемым неблагоприятным услови-
ям. С другой стороны, адгезия к эпителиальным клеткам 
кишечника обеспечивает взаимодействие с поверхностью 
слизистой оболочки, облегчая контакт с ассоциированной 
с кишечником лимфоидной тканью, опосредующей мест-
ные и системные иммунные эффекты, и обеспечивает кон-
курентное исключение патогенных бактерий из кишечника.

Особо следует подчеркнуть, что L. plantarum CECT 7315 
и CECT 7316 показали высокую способность подавлять ши-
рокий спектр энтеральных патогенов, включая грамотри-
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Рис. 3. Влияние дисбиоза кишечника на системные иммунные реакции [6]. 
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Fig. 3. The effect of gut dysbiosis on systemic immune responses [6].
DC — dendritic cell
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цательные, такие как E. coli, S. enterica и Y. enterocolitica, 
и грамположительные патогены, такие как B. subtilis и Cl. 
botulinum. При этом было отмечено, что ингибирующая ак-
тивность L. plantarum CECT 7315 и CECT 7316 была даже 
выше, чем у штамма L. rhamnosus GG. Высказывается пред-
положение, что антагонистическая активность L. plantarum
CECT 7315 и CECT 7316 может быть связана с выработкой 
низкомолекулярных метаболитов (таких как перекись во-
дорода, молочная и уксусная кислота), а не с продукци-
ей бактериоцинов, которые обычно проявляют ингибиру-
ющий эффект только против близкородственных видов. 
Однако необходимы дальнейшие исследования, чтобы 
определить механизм, посредством которого L. plantarum
CECT 7315 и CECT 7316 оказывают свое широкое ингиби-
рующее действие.

Нельзя не отметить и тот факт, что оба пробиотических 
штамма L. plantarum (CECT 7315 и CECT 7316) индуциру-
ют выработку противовоспалительных цитокинов (IL-10), 
особенно при их совместном применении. IL-10 обладает 
плейотропными эффектами в иммуномодуляции и воспа-
лении, являясь важным иммунорегулятором. Так, он по-
давляет синтез провоспалительных цитокинов и уменьша-
ет активность антигенпрезентирующих клеток. С другой 
стороны, IL-10 повышает выживаемость, пролиферацию 

В-клеток и выработку ими антител. Результаты исследова-
ний J. Mañé et al. [33] свидетельствуют о том, что примене-
ние комбинации L. plantarum CECT 7315 и CECT 7316 при-
водит к увеличению количества В-лимфоцитов (CD19+), NK 
(CD56+CD16+) и антигенпрезентирующих клеток (HLA-DR+) 
в дополнение к усилению активации CD4+ и CD8+ Т-клеток.

Иммуномодулирующий эффект пробиотика, содержа-
щего комбинацию L. plantarum CECT 7315 и CECT 7316, 
также был продемонстрирован в исследовании под ру-
ководством М. Bosch, в котором изучали его влияние 
на особенности иммунитета у пожилых людей в от-
вет на вакцинацию против гриппа [34]. Все волонте-
ры были привиты трехвалентной гриппозной вакциной 
(A/Wisconsin/67/2005 NYMC X161B (H3N2), A/Solomon 
Islands/3/2006 (H1N1) и B/Malaysia/2506/2004) в рамках 
кампании по вакцинопрофилактике, проводившейся в Ис-
пании в 2006–2007 гг. Добровольцы были рандомизиро-
ваны на три группы: в одной из них пробиотик назначали 
из расчета 5×109 КОЕ/сут, в другой — 5×108 КОЕ/сут в 20 г 
сухого обезжиренного молока. Группу контроля составили 
пациенты, которые получали плацебо (20 г сухого обезжи-
ренного молока). Продолжительность приема указанных 
препаратов составила 3 мес. Проанализировав получен-
ные результаты, авторы пришли к выводу, что употребление 
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Рис. 4. Модуляция иммунной системы хозяина пробиотиками и их производными [26]. 
PKC — протеинкиназа С, ФНО-α  — фактор некроза опухоли, NK-клетки — естественные клетки-киллеры, ДК — дендритные клетки

Fig. 4. Modulation of the host immune response by probiotics and their derivatives [32]. 
PKC — proteinkinase C, TNF-α — tumor necrosis factor α, NK cells — natural killer cells, DC — dendritic cell
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L. plantarum CECT 7315/7316 в течение 3 мес. после вакци-
нопрофилактики гриппа стимулирует выработку гриппо-
специфических антител всех классов: IgМ, IgA и IgG.

В настоящее время в арсенале врачей-педиатров по-
явился новый витаминно-минеральный комплекс Бифи-
стим® Иммуно, в состав которого включены два штамма 
лактобактерий L. plantarum — CECT 7315 и CECT 7316, 
а также витамины А, С, группы В, цинк и селен, которые 
обеспечивают комплексный подход к иммунной защите 
с клинически подтвержденным позитивным эффектом. 
Препарат разрешен для использования у детей 7 лет и стар-
ше. Применение Бифистим® Иммуно может способствовать 
поддержанию иммунной системы и позволит эффективно 
предупреждать у детей развитие инфекционно-воспали-
тельных заболеваний.

заключение
В настоящее время активно изучается роль микроор-

ганизмов в иммунной регуляции, ведется поиск новых 
иммуномодулирующих видов микроорганизмов, опреде-
ление их ключевых эффекторных молекул и их влияния 
на иммунную систему хозяина. Это обусловило возмож-
ность поиска средств коррекции иммунных расстройств 
среди пробиотиков. Соблюдение разработчиками и про-
изводителями требований контроля эффективности 
и безопасности способствует появлению на рынке безо-
пасных пробиотиков, которые могут служить действен-
ным инструментом для укрепления противоинфекцион-
ной защиты. �
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Поствакцинальная гипертермия у детей:  
современный взгляд на старую проблему

А.Л. Заплатников1, А.А. Гирина2, И.В. Леписева3, В.И. Свинцицкая1,  
М.В. Лешик1, А.В. Фурсова1

1ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России, Москва, Россия
2БУ «Ханты-Мансийская государственная медицинская академия»,  
  Ханты-Мансийск, Россия
3ГБУЗ «ДРБ», Петрозаводск, Россия

РЕЗЮМЕ
Вакцинация рассматривается Всемирной организацией здравоохранения в качестве одного из основных компонентов права челове-
ка на здоровье. Однако успехи вакцинопрофилактики могут быть нивелированы широко распространенным в настоящее время при-
вивочным нигилизмом. Отказу от иммунизации способствуют ложные представления о высокой частоте вакцинальных осложнений 
и значительная переоценка роли прививочных реакций в развитии различных патологических состояний. Особую тревогу при этом 
вызывают вероятное повышение температуры тела у ребенка в ответ на иммунизацию и риск возможного развития в этих ситуациях 
фебрильных судорог. Статья посвящена вопросам профилактики и лечения гипертермии, возникающей в поствакцинальный период. 
При этом на основе анализа научных данных делается вывод о том, что профилактическое назначение анальгетиков-антипирети-
ков (ацетаминофен, ибупрофен) при вакцинации не предупреждает развитие фебрильных судорог. В то же время при развившейся 
поствакцинальной гипертермии применение указанных лекарственных препаратов оправданно и характеризуется высокой тера-
певтической эффективностью. Особо подчеркивается, что раннее назначение анальгетиков-антипиретиков при поствакцинальном 
повышении температуры тела может быть рекомендовано детям с фебрильными судорогами в анамнезе. Представлены данные 
современной научной литературы, свидетельствующие о том, что профилактическое применение при иммунизации антипирети-
ков может сопровождаться негативным влиянием на формирование прививочного иммунитета и не должно быть рекомендовано 
для широкого использования.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: антипиретики, ацетаминофен, вакцинальные реакции, вакцинация, дети, ибупрофен, иммунизация, парацетамол, 
поствакцинальная гипертермия, фебрильные судороги.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Заплатников А.Л., Гирина А.А., Леписева И.В. и др. Поствакцинальная гипертермия у детей: современный 
взгляд на старую проблему. РМЖ. Мать и дитя. 2023;6(2):192–198. DOI: 10.32364/2618-8430-2023-6-2-192-198.

Post-vaccination hyperthermia in children:  
a current view of the old problem

A.L. Zaplatnikov1, A.A. Girina2, I.V. Lepiseva3, V.I. Svintsitskaya1, M.V. Leshik1, A.V. Fursova1

1Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Moscow,  
  Russian Federation
2Khanty-Mansiysk State Medical Academy, Khanty-Mansiysk, Russian Federation
3Children's Republican Hospital, Petrozavodsk, Russian Federation

ABSTRACT
According to the World Health Organization, “immunization is recognized as a core component of the human right to health.” However, the 
successes of vaccine prophylaxis could be nullified by the currently common vaccine hesitancy. The reasons behind immunization refusal 
encompass misconceptions related to a high rate of vaccination complications and a considerable overestimation of the role of vaccine adverse 
events in the development of various pathological conditions. In this context, particular concerns are caused by the potential occurrence of 
fever in children after an immunization and the risk of febrile seizures that may develop under such circumstances. The article is focused 
on the prevention and treatment of hyperthermia occurring after an immunization. However, based on the analysis of research findings a 
conclusion has been made that the administration of antipyretic analgesics (acetaminophen, ibuprofen) before vaccination does not prevent 
the onset of febrile seizures. At the same time, the use of mentioned drugs during the developed post-vaccination hyperthermia is justified and 
characterized by a high therapeutic efficacy. As emphasized, the early administration of antipyretic analgesics to control fever after vaccination 
could be recommended to children with febrile seizures in the medical history. The authors present the latest data of scientific literature 
demonstrating that the prophylactic antipyretic administration before an immunization may affect the vaccine-induced immunity and should 
not be recommended for a common use.
KEYWORDS: antipyretics, acetaminophen, vaccine adverse events, vaccination, children, ibuprofen, immunization, paracetamol, post-
vaccination hyperthermia, febrile seizures.
FOR CITATION: Zaplatnikov A.L., Girina A.A., Lepiseva I.V. et al. Post-vaccination hyperthermia in children: a current view of the old problem. 
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ВВедение
Вакцинопрофилактика инфекционных заболеваний — 

приоритетная задача современного здравоохранения. Ак-
тивная специфическая иммунопрофилактика является од-
ним из ключевых методов эффективного предупреждения 
инфекционных заболеваний. По данным Всемирной органи-
зации здравоохранения (ВОЗ), в настоящее время ежегодно 
в мире предотвращается 3,5–5,0 млн случаев смерти бла-
годаря прививкам против дифтерии, столбняка, коклюша, 
гриппа и кори. При этом эксперты ВОЗ особо подчеркивают, 
что с точки зрения затрат иммунизация относится к самым 
эффективным профилактическим мероприятиям в области 
общественного здравоохранения и одним из наиболее про-
дуктивных видов инвестирования в охрану здоровья людей. 
Кроме этого, прививки лежат в основе глобальной безопас-
ности в области здравоохранения и будут оставаться жиз-
ненно важным инструментом в борьбе с устойчивостью 
патогенных микроорганизмов к противомикробным препа-
ратам. Учитывая чрезвычайную важность вакцинации, ВОЗ 
призывает признать иммунизацию одним из основных ком-
понентов права человека на здоровье1,2.

Особо следует отметить, что в Российской Федерации, 
где проводится планомерная и последовательная работа 
по вакцинопрофилактике инфекционных заболеваний, 
достигнуты колоссальные успехи3,4,5. Так, в 2002 г. Россий-
ской Федерации был выдан сертификат ВОЗ о ликвидации 
полиомиелита, и благодаря системно проводимым меро-
приятиям, в том числе по иммунизации детей, до настоя-
щего времени поддерживается статус страны, свободной 
от полиомиелита. С 2017 г. Российская Федерация при-
знана Европейским региональным бюро ВОЗ территори-
ей, свободной от эндемичной краснухи4. Особо следует 
подчеркнуть, что в целом благодаря иммунизации в Рос-
сийской Федерации значительно снижена не только забо-
леваемость всеми вакциноуправляемыми инфекциями, 
но и количество смертельных случаев5.

Однако успехи вакцинопрофилактики могут быть ни-
велированы широко распространенным в Российской 
Федерации в настоящее время прививочным нигилизмом 
[1–5]. При этом одними из факторов, способствующих от-
казу населения от иммунизации, являются ложные пред-
ставления о высокой частоте вакцинальных осложнений 
и значительная переоценка роли прививочных реакций 
в развитии различных патологических состояний [5, 6]. 
Особую тревогу у родителей при этом вызывает возможное 
повышение температуры тела у ребенка в ответ на вакци-
нацию [6, 7]. Несмотря на то, что современные вакцинные 
препараты имеют значительно меньшую реактогенность 
по сравнению с используемыми ранее вакцинами, в ряде 
случаев при иммунизации действительно возможно по-
вышение температуры тела в ответ на прививку [6–9]. 
Принимая во внимание обеспокоенность этим фактом ро-
дителей, а также учитывая, что гипертермия при вакци-
нации может стать триггером фебрильных судорог, был 
проведен целый ряд клинических исследований, направ-

1 WHO. The Sixty-fifth World Health, 26 May 2012. Agenda item 13.12 Assembly Global vaccine action plan.

2 WHO. Vaccines and immunization. (Electronic resource.) URL: https://www.who.int/health-topics/vaccines-and-immunization#tab=tab_1 (access date: 02.03.2023).

3 Сертификация ликвидации полиомиелита. Пятнадцатое совещание Европейской региональной комиссии по сертификации. Копенгаген, 2002.

4 Measles and rubella elimination country profile: Russian Federation. (Electronic resource.) URL: https://apps.who.int/iris/handle/10665/346511 (access date: 02.03.2023).

5 Распоряжение Правительства РФ от 18 сентября 2020 г. № 2390-р «Об утверждении Стратегии развития иммунопрофилактики инфекционных болезней на период 
до 2035 года». (Электронный ресурс.) URL: https://www.garant.ru/products/ipo/prime/doc/74591684/ (дата обращения: 02.03.2023).

ленных на изучение эффективности и безопасности про-
филактического применения анальгетиков-антипиретиков 
для снижения риска развития лихорадки при иммунизации 
детей. Детальный анализ результатов этих исследований 
представлен ниже.

постВакцинальная гипертерМия: 
Вопросы и отВеты
поВышение теМпературы тела В постВакцинальный 
период: реакция на приВиВку или прояВление 
интеркуррентного заболеВания?

Следует помнить, что гипертермия после вакцинации 
не всегда непосредственно связана с прививкой или явля-
ется ее следствием, она может быть случайным по времени 
совпадением с развитием самостоятельного заболевания, 
чаще всего инфекционной этиологии. Поэтому для уточне-
ния генеза лихорадки, возникшей на фоне прививки, целе-
сообразно рассматривать весь перечень возможных при-
чин: непосредственно иммунизацию, спровоцированное 
вакцинацией обострение хронических заболеваний, а также 
интеркуррентные инфекции. Для этого в каждом конкрет-
ном случае, когда у ребенка в поствакцинальном периоде 
имеет место повышение температуры тела, детализируют 
все клинические особенности, а также уточняют время ма-
нифестации гипертермии и ее продолжительность.

Установлено, что повышение температуры тела, раз-
вившееся в результате вакцинации, как правило, крат-
ковременное (не более 48 ч) и не сопровождается другими 
клиническими проявлениями. Кроме этого, необходимо 
обратить внимание на хронологическую связь вакцинации 
и гипертермии. При этом отмечено, что время манифеста-
ции гипертермии зависит от типа применяемой вакцины. 
Так, при использовании инактивированных вакцин повы-
шение температуры тела возможно в первые 48 ч после 
иммунизации. В тех же случаях, когда после иммуниза-
ции инактивированной вакциной гипертермия развивает-
ся через 48 ч и более, то вероятность, что прививка явля-
ется причиной повышения температуры тела, очень низкая. 
В свою очередь, для живых вакцин возможное развитие 
лихорадочной реакции характеризуется другими вре-
менными интервалами. При использовании живых вак-
цин гипертермия, обусловленная прививкой, манифести-
рует в период с 5-го по 15-й день после иммунизации [6]. 
Следовательно, в тех ситуациях, когда при введении живой 
вакцины гипертермия развивается в первые 4 дня или по-
сле 15 дней с момента прививки, нельзя связывать ее 
с иммунизацией, необходимо искать другую причину по-
вышения температуры тела. При этом особо следует отме-
тить, что даже в тех случаях, когда лихорадка развивается 
в регламентируемые сроки поствакцинального периода, 
но сохраняется более 2–3 сут и при этом имеются патоло-
гические проявления, отличительные от ожидаемых побоч-
ных явлений (см. таблицу), причинная связь гипертермии 
с прививкой также маловероятна. В этих случаях, как пра-
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вило, повышение температуры тела у ребенка обусловлено 
переносимым интеркуррентным заболеванием, чаще всего 
инфекционного генеза [6].

с чеМ сВязано разВитие постВакцинальной 
гипертерМии?

Анализ результатов исследований, направленных 
на поиск причин повышения температуры тела после про-
веденной иммунизации, позволил сделать вывод о том, 
что в основе развития прививочной лихорадки могут 
лежать как особенности самой вакцины, так и особенно-
сти реактивности организма вакцинируемого ребенка [6, 
8, 9]. Так, установлено, что наибольшей реактогенностью 
обладают инактивированные корпускулярные вакцины. 
Кроме того, отмечено, что риск поствакцинальной гипер-
термии и развития на этом фоне фебрильных судорог по-
вышается при использовании некоторых комбинирован-
ных вакцин, по сравнению с применением отдельных их 
компонентов. Установлено, что введение вакцины против 
кори, краснухи и эпидемического паротита одновремен-
но с вакциной против ветряной оспы, а также примене-

ние четырехкомпонентной комбинированной вакцины 
(корь, краснуха, эпидемический паротит, ветряная оспа) 
характеризуются большей частотой фебрильных судорог, 
чем их раздельное использование [10].

Особо следует отметить, что развитие гипертермии по-
сле прививки и степень ее выраженности зависят не только 
от типа вакцинных препаратов и их состава, но также и от 
индивидуальных особенностей ребенка. Последнее нахо-
дит все больше доказательств при верификации генеза 
фебрильных судорог, которые развились на фоне поствак-
цинальной лихорадки [11–13]. Так, при проведении пол-
ногеномного секвенирования, проведенного у 929 детей 
с фебрильными судорогами, развившимися в результате 
вакцинации против кори, краснухи и эпидемического па-
ротита, была установлена связь изучаемого явления с ло-
кусами, содержащими интерферон-стимулируемый ген 
IFI44L [11]. В то же время указанные генетические осо-
бенности отсутствовали в группах сравнения (1070 детей 
с фебрильными судорогами, не связанными с прививкой) 
и контроля (4118 детей без фебрильных судорог). Следует 
особо отметить, что у детей с вакцино-ассоциированны-

Таблица. Ключевые критерии для уточнения причинной связи гипертермии с прививкой
Table. Key criteria for verifying causal relationship between hyperthermia and immunization

Тип вакцин
Vaccine type

Период возможного развития  
гипертермии / Timeframe of possi-

ble hyperthermia development
Наличие, кроме лихорадки, других симптомов
Presence of other symptoms in addition to feverпервые 48 ч 

после прививки 
First 48 h after 

vaccination

5–15 сут после 
прививки

Days 5 -15 after 
vaccinations

Инактивированные
Inactivated

+ - Отсутствуют / None

Живые
Live

- +

Вакцинация против кори с 6 до 18 сут после прививки может сопровождаться не только 
повышением температуры тела, но и легким недомоганием, гиперемией небных миндалин 
и задней стенки глотки, ринитом, конъюнктивитом и кореподобной сыпью6 / Vaccination against 
measles may be followed not only by fever but also by mild distress, hyperemia of the faucial tonsils 
and posterior pharyngeal wall, rhinitis, conjunctivitis and measles-like rash6 
Вакцинация против краснухи с 5 до 21 сут после прививки может сопровождаться не только 
повышением температуры тела, но и легкими катаральными симптомами, увеличением 
лимфатических узлов (преимущественно затылочных и заднешейных), конъюнктивитом и не-
обильной кожной сыпью, тромбоцитопенической пурпурой7 / Rubella vaccine from day 5 to day 
21 after the immunization may cause not only fever, but also mild catarrhal symptoms, enlargement 
in lymph nodes (predominantly occipital and posterior cervical lymph nodes), conjunctivitis and 
scanty skin rash, thrombocytopenic purpura7

Вакцинация против эпидемического паротита с 5 до 15 сут может сопровождаться не только 
повышением температуры тела, но и легкими катаральными симптомами. Кроме этого,  
до 42 сут после прививки возможно незначительное увеличение околоушных слюнных желез, 
продолжающееся 2–3 сут, а у мальчиков — кратковременный болезненный отек яичек8 / Vacci-
nation against epidemic parotitis from day 5 to day 15 may be followed not only by fever but also by 
mild catarrhal symptoms. In addition, up to day 42 after vaccination, the parotid salivary glands may 
by slightly enlarged for 2–3 days and boys may develop a short-term testicular swelling and pain8 
Симптомы других заболеваний отсутствуют / There are no symptoms of other diseases 

6 Вакцина коревая культуральная живая. Инструкция по медицинскому применению. (Электронный ресурс.) URL: https://grls.minzdrav.gov.ru/GRLS.aspx?RegNumber=&Mnn
R=&lf=&TradeNmR=Вакцина+коревая+культуральная+живая&OwnerName=&MnfOrg=&MnfOrgCountry=&isfs=0&regtype=1%2c6&pageSize=10&order=Registered&orde
rType=desc&pageNum=1 (дата обращения: 02.03.2023).

7 Вакцина против краснухи живая аттенуированная. (Электронный ресурс.) URL: https://grls.minzdrav.gov.ru/GRLS.aspx?RegNumber=&MnnR=&lf=&TradeNmR=вакци-
на+против+краснухи+живая+аттенуированная&OwnerName=&MnfOrg=&MnfOrgCountry=&isfs=0&regtype=1%2c6&pageSize=10&order=Registered&orderType=desc&p
ageNum=1 (дата обращения: 02.03.2023).

8 Вакцина паротитная культуральная живая. (Электронный ресурс.) URL: https://grls.minzdrav.gov.ru/GRLS.aspx?RegNumber=&MnnR=&lf=&TradeNmR=%d0%b2%d0%b0%d0
%ba%d1%86%d0%b8%d0%bd%d0%b0+%d0%bf%d0%b0%d1%80%d0%be%d1%82%d0%b8%d1%82%d0%bd%d0%b0%d1%8f+%d0%ba%d1%83%d0%bb%d1%8c%d1%82%d1%83
%d1%80%d0%b0%d0%bb%d1%8c%d0%bd%d0%b0%d1%8f+%d0%b6%d0%b8%d0%b2%d0%b0%d1%8f&OwnerName=&MnfOrg=&MnfOrgCountry=&isfs=0&regtype=1%2c6&p
ageSize=10&order=Registered&orderType=desc&pageNum=1 (дата обращения: 02.03.2023).
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ми фебрильными судорогами, по сравнению с контроль-
ной группой, была также выявлена связь фебрильных па-
роксизмов с локусом, содержащим ген рецептора CD46. 
Кроме этого, у всех детей с фебрильными судорогами, 
независимо от этиологии пароксизмов, были выявлены 
особенности генов SCN1A, SCN2A и ANO3, регулирую-
щих работу различных ионных каналов [11]. В свою оче-
редь, у детей с синдромом Драве (рефрактерный эпи-
лептический синдром, первым триггером которого в 50% 
случаев является поствакцинальное повышение температу-
ры тела, а в дальнейшем — гипертермия независимо от ее 
этиологии), по сравнению с контрольной группой, были 
установлены особенности цитокинового профиля в ответ 
на прививку [12]. Отмечено, что вектор продукции цитоки-
нов мононуклеарами периферической крови у детей с син-
дромом Драве после вакцинации существенно смещается 
в провоспалительном направлении, в отличие от контроля, 
и характеризуется повышением продукции интерлейкина 
(ИЛ) 1β, ИЛ-6 и фактора некроза опухоли α при одновре-
менном снижении продукции противовоспалительного 
цитокина ИЛ-10 [12]. Выявленные у детей с фебрильными 
судорогами генетические, а также иммунологические осо-
бенности позволяют объяснить тот факт, что в их семейном 
анамнезе припадки на фоне гипертермии наблюдаются 
в 5,2 раза чаще, чем у лиц с неотягощенной наследствен-
ностью [6]. Таким образом, гипертермия после прививки 
и развитие на этом фоне фебрильных судорог определя-
ются не только характеристиками вакцинного препарата 
(реактогенность, состав и др.), но и индивидуальными осо-
бенностями самого ребенка [6, 8–10, 11–13].

Может ли профилактический приеМ 
антипиретикоВ предупредить постВакцинальную 
гипертерМию и фебрильные судороги без ущерба 
для форМироВания иММунного отВета на приВиВку?

Высокая частота поствакцинальной лихорадки, имев-
шая место в предшествующие десятилетия, когда исполь-
зовались более реактогенные вакцины (наиболее нагляд-
ный пример — комбинированная вакцина против коклюша, 
столбняка и дифтерии, в составе которой присутствовал 
цельноклеточный коклюшный компонент), явилась при-
чиной профилактического назначения антипиретиков. 
При этом жаропонижающие при вакцинации назначались 
не только для уменьшения частоты и выраженности ги-
пертермии, но и для снижения риска фебрильных судо-
рог [14–16]. Антипиретик при этом назначали в момент 
иммунизации и продолжали прием с интервалом в 6–8 ч 
на протяжении последующих 48–72 ч. При этом в каче-
стве антипиретика было рекомендовано использовать 
ацетаминофен (парацетамол). Внедрение превентивного 
применения ацетаминофена при вакцинации в повседнев-
ную практику действительно сопровождалось уменьше-
нием частоты развития выраженной гипертермии. В то же 
время некоторые исследователи при этом высказыва-
ли мнение, что рутинное использование антипиретиков 
у детей во время вакцинации может оказать негативное 
влияние на иммунный ответ [15]. Действительно, клини-
ческие исследования, проведенные в последующие годы, 
подтвердили высказанные ранее опасения — оказалось, 
что напряженность поствакцинального иммунитета у де-
тей, профилактически принимавших парацетамол при им-
мунизации, была ниже, чем у детей, не использовавших 
при этом антипиретики [17–21].

Следует особо отметить работу R. Prymula et al. [17], 
в которой представлены наиболее показательные резуль-
таты, свидетельствующие о том, что профилактическое 
использование ацетаминофена во время иммунизации 
неблагоприятно влияет на формирование вакцинального 
иммунитета. Так, были проведены два последовательных 
(первичных и бустерных) рандомизированных контролиру-
емых открытых исследования по изучению влияния профи-
лактического применения парацетамола при вакцинации 
против дифтерии, столбняка, коклюша, гепатита B, полио-
миелита, гриппа, пневмококковой, гемофильной инфекции 
и ротавирусной инфекции на частоту и выраженность лихо-
радки, а также на формирование иммунитета к вакцинным 
антигенам у 459 здоровых детей первого года жизни [17]. 
При этом дети основной группы (n=226) профилактиче-
ски принимали парацетамол каждые 6–8 ч в течение пер-
вых 24 ч после прививки. Группу контроля составили 233 
здоровых ребенка аналогичного возраста, которым пара-
цетамол при вакцинации не назначался. Анализ результа-
тов проведенных исследований показал, что процент детей 
с повышением температуры тела более 38 °С был суще-
ственно ниже в основной группе. В то же время именно 
у детей, которым профилактически во время иммунизации 
назначали парацетамол, среднегеометрический титр анти-
тел к большинству вакцинных антигенов был значительно 
ниже по сравнению с группой контроля (как при первичной, 
так и при бустерной иммунизации). При обсуждении ре-
зультатов исследования высказываются следующие ключе-
вые положения: несмотря на то, что частота выраженных 
лихорадочных реакций при использовании парацетамола 
значительно уменьшилась, профилактическое его введение 
во время вакцинации не следует рутинно рекомендовать, 
так как гуморальные иммунные реакции на некоторые вак-
цинные антигены были снижены. На основании полученных 
данных авторы делают вывод о том, что исследования, на-
правленные на поиск оптимальной тактики по предупреж-
дению значимой гипертермии при иммунизации, но сохра-
нении при этом адекватного иммунного ответа на прививку, 
должны быть продолжены [17].

Учитывая сохраняющуюся актуальность рассматри-
ваемой проблемы, в последующие годы клинические ис-
следования по изучению эффективности антипиретиков 
и оценке их влияния на формирование иммунного отве-
та были продолжены [22–24]. При этом в настоящее время 
имеются результаты законченных клинических исследова-
ний, в которых в качестве антипиретика при вакцинации 
использовали ибупрофен, разрешенный для применения 
у детей, начиная с трехмесячного возраста. Ибупрофен 
относится к нестероидным противовоспалительным пре-
паратам, в основе механизма действия которых лежит ин-
гибирование циклооксигеназы, благодаря чему угнетается 
синтез простагландинов и достигается противовоспали-
тельный эффект. Кроме этого, ибупрофен обратимо ин-
гибирует агрегацию тромбоцитов и обладает обезболи-
вающим эффектом. При этом анальгезирующее действие 
ибупрофена максимально проявляется в тех случаях, когда 
в основе болевого синдрома лежит воспаление [25, 26]. 
Результаты систематического обзора и метаанализа, про-
веденного M. Tan et al. [26] на основании изучения 19 кли-
нических исследований (из них 11 рандомизированных), 
посвященных безопасности и эффективности ацетами-
нофена и ибупрофена при лихорадке и/или боли у детей 
в возрасте до 2 лет (n=241 138), показали, что ибупрофен 



196

Review Articles Pediatrics

РМЖ. Мать и дитя. T. 6, № 2, 2023 / Russian Journal of Woman and Child Health. Vol. 6, № 2, 2023

характеризуется более быстрым антипиретическим дей-
ствием при одинаковом с ацетаминофеном профиле без-
опасности.

Одним из наиболее хорошо зарекомендовавших себя 
препаратов ибупрофена по эффективности и безопасности 
в педиатрической практике является Нурофен® для детей. 
Препарат с успехом используется для купирования гипер-
термии и болевого синдрома при различных инфекцион-
но-воспалительных заболеваниях. В отечественной педи-
атрической практике, как и во всем мире, Нурофен® для 
детей применяют в качестве одного из препаратов выбо-
ра при лихорадке различной этиологии, в том числе и при 
вакцино-ассоциированном повышении температуры тела. 
Так, анализ результатов исследования О.В. Шамшевой и со-
авт. [27] свидетельствует о том, что применение препарата 
Нурофен® для детей почти в 2 раза снижает риск развития 
вакцинальных осложнений. При этом все исследователи 
отмечают хорошую переносимость и высокую клиниче-
скую эффективность препарата.

Отдельно необходимо обсудить вопросы, связанные 
с возможным применением ибупрофена для предупреж-
дения и лечения поствакцинальной гипертермии. Резуль-
таты рандомизированного контролируемого исследования 
по изучению влияния профилактического назначения ибу-
профена и парацетамола на формирование прививочного 
иммунитета к пневмококку, дифтерии, столбняку, коклюшу, 
полиомиелиту, папилломавирусной и гемофильной (тип В) 
инфекции изучали у 895 детей первого года жизни [23]. 
На основании полученных в данном исследовании резуль-
татов авторы делают вывод о том, что профилактическое 
назначение антипиретиков при иммунизации оказывает 
отрицательное воздействие на иммунный ответ. При этом 
установлено, что у детей первого года жизни парацетамол 
оказывает негативное влияние на формирование иммуни-
тета на антигены пневмококка, а ибупрофен может снижать 
иммунный ответ на антигены коклюша и столбняка. В связи 
с этим использование жаропонижающих средств для про-
филактики лихорадки во время вакцинации младенцев тре-
бует исключительно индивидуального подхода [23].

Систематический обзор, подготовленный E. Koufoglou 
et al. [24] на основе изучения пяти рандомизированных 
контролируемых исследований (2775 детей), посвященных 
изучению влияния парацетамола и ибупрофена на форми-
рование прививочного иммунитета, также свидетельствует 
о том, что профилактическое назначение антипиретиков 
при вакцинации негативно влияет на иммунный ответ. Ав-
торы в связи с этим делают вывод о том, что использование 
антипиретиков для профилактики вакцинальной гипер-
термии заслуживает тщательного рассмотрения в каждом 
конкретном случае и не должно стать рутинной практикой.

Считаем целесообразным подчеркнуть, что в послед-
ние годы были внесены также изменения в подходы про-
филактики фебрильных судорог, связанных с вакцинацией. 
Если в предшествующие десятилетия существовала уста-
новка, что все дети с фебрильными судорогами в анамнезе 
должны обязательно профилактически принимать антипи-
ретики до и во время иммунизации, то в настоящее время 
использование жаропонижающих рекомендуется только 
в тех случаях, когда прививка сопровождается повышени-
ем температуры тела. Это связано с тем, что получены убе-
дительные данные о том, что фебрильные судороги, воз-
никающие в результате вакцинации, нельзя предупредить 
превентивным назначением антипиретиков [28, 29].

заключение
Таким образом, результаты представленных выше ис-

следований стали основанием для пересмотра тактики 
применения антипиретиков (парацетамол, ибупрофен) 
при вакцинации. Учитывая риск неблагоприятного вли-
яния профилактического назначения жаропонижающих 
на формирование прививочного иммунитета и отсутствие 
эффекта по предупреждению вакцино-ассоциированных 
фебрильных судорог, в настоящее время рекомендуется 
использовать жаропонижающие только в случаях разви-
тия гипертермии. При этом препаратами выбора для купи-
рования лихорадки у детей являются ацетаминофен (пара-
цетамол) и ибупрофен. �
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Функционирование системы гемостаза у новорожденных 
в норме и на фоне преэклампсии (обзор литературы)

Е.Ю. Юпатов1,2, Т.Е. Курманбаев3, И.Г. Мустафин4, Р.М. Набиуллина4, Н.А. Сафина4, 
Е.В. Фредерикс5, М.Д. Леонова5, А.Т. Хаертдинов2, Н.И. Фаттахова2, В.Д. Старикова4
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РЕЗЮМЕ
Преэклампсия входит в число так называемых «больших» акушерских синдромов и является причиной материнской и неонатальной 
заболеваемости и смертности во всем мире. Помимо этого, преэклампсия увеличивает риск развития патологии сердечно-сосуди-
стой системы и цереброваскулярных заболеваний у матери и новорожденного в дальнейшем. Во время беременности в организме 
матери происходят важные изменения функционирования всех систем органов, направленные на вынашивание плода. Присоединение 
преэклампсии способно вызвать дисфункцию органов и систем, в том числе системы гемостаза. С ее дисфункцией связаны наиболее 
значимые неблагоприятные тромбогеморрагические осложнения (преждевременная отслойка нормально расположенной плаценты, 
тромбозы, эмболии, кровотечения). Важным является понимание взаимосвязи между функционированием системы гемостаза у ма-
тери и плода. Функционирование системы гемостаза у плода и новорожденного имеет свои особенности, проявляющиеся не только 
в количественном составе и степени активности ее основных звеньев, но и в их качественном составе, а также в отличных от взрослого 
организма механизмах функционирования. Именно эти особенности позволяют достигать важного равновесия в функционировании 
системы гемостаза. Наличие преэклампсии, а также сопутствующих ей состояний и осложнений способно нарушить существующее 
равновесие в функционировании системы гемостаза у плода и новорожденного с развитием тромбогеморрагических событий.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: cистема гемостаза, новорожденные, преэклампсия, особенности функционирования, недоношенные новоро-
жденные, беременность.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Юпатов Е.Ю., Курманбаев Т.Е., Мустафин И.Г. и др. Функционирование системы гемостаза у новорожден-
ных в норме и на фоне преэклампсии (обзор литературы). РМЖ. Мать и дитя. 2023;6(2):199–205. DOI: 10.32364/2618-8430-2023-
6-2-199-205.

Hemostasis functioning in neonates: normal condition  
and condition in preeclampsia (literature review)

E.Yu. Yupatov1,2, T.E. Kurmanbaev3, I.G. Mustafin4, R.M. Nabiullina4, N.A. Safina4,  
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ABSTRACT
Preeclampsia is one of the so-called major obstetrical syndromes and a cause of maternal and neonatal morbidity worldwide. In addition, 
preeclampsia increases the risk of maternal and neonatal cardiovascular disorders and cerebrovascular diseases in the future. During 
pregnancy, the pregnant mother undergoes significant changes in the functions of various organ systems to accommodate the developing 
fetus. The onset of preeclampsia can cause dysfunction of multiple organs and systems, including the homeostasis system. Its dysfunction 
is associated with the most serious thrombohemorrhagic complications (premature detachment of normally situated placenta, thrombosis, 
embolism, and bleeding). It is important to understand the relationship between the maternal and fetal homeostasis system functioning. The 
homeostasis system functioning in the fetus and newborn infant has specific characteristics expressed not only in the quantitative composition 
and the level of activity of its main links, but also in the qualitastive composition, as well as in the functioning mechanisms which differ from 
those in adults. The above specific characteristics help to achieve an important balance in the homeostasis system functioning. Preeclampsia, 
associated conditions and complications can disturb the existing balance and homeostasis system functioning in the fetus and newborn infant 
with the development of thrombohemorrhagic complications.
KEYWORDS: homeostasis system, newborn infants, preeclampsia, specific characteristics of functioning, preterm newborn infants, pregnancy.
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ВВедение
Преэклампсия — полисистемное осложнение бере-

менности, развивающееся после 20 нед. гестации, ха-
рактеризующееся гипертензией, протеинурией (более 
0,3 г/л) и/или отеками1 [1, 2]. Ежегодно в мире пре- 
эклампсия осложняет от 5 до 7% всех беременностей 
и является причиной более 70 тыс. случаев материн-
ских смертей и 500 тыс. случаев антенатальной гибе-
ли плода. Кроме того, преэклампсия является основной 
причиной тяжелой материнской заболеваемости, госпи-
тализаций в реанимационное отделение, кесарева сече-
ния и недоношенности [1, 2]. Как правило, после родов 
наступает полная реверсия симптоматики, однако пре-
эклампсия может впервые развиться и в послеродовом 
периоде. При этом, по данным различных авторов, после-
родовая преэклампсия является ведущей причиной пери-
натальной заболеваемости в США [1]. Кроме того, пре- 
эклампсия — важный фактор риска сердечно-сосудистых 
и цереброваскулярных заболеваний в послеродовом пе-
риоде не только у матери, но и у новорожденного [1–3]. 
В патогенезе преэклампсии, одного из «больших» аку-
шерских синдромов, выделяют несколько важных зве-
ньев, таких как системное повреждение эндотелия, окси-
дантный стресс и системный воспалительный ответ [1–3]. 
Каждое из звеньев патогенеза способствует нарушению 
функционирования системы гемостаза. При этом имен-
но нарушения в функционировании системы гемостаза 
являются важной причиной неблагоприятных тромбоге-
моррагических исходов беременности, таких, например, 
как преждевременная отслойка нормально расположен-
ной плаценты, тромбозы и эмболии. Важным является 
вопрос взаимосвязи изменений в системе гемостаза у ма-
тери и плода при преэклампсии [4, 5]. Есть данные о вза-
имосвязи аномальной плацентации с дефектами в сер-
дечно-сосудистой системе новорожденных [6]. Однако 
количество публикаций, посвященных данной проблеме, 
ограниченно. При написании данного обзора мы поста-
вили цель провести поиск данных литературы для под-
тверждения гипотезы о влиянии преэклампсии у матери 
на состояние системы гемостаза у новорожденных.

Проведен анализ опубликованных полнотекстовых на-
учных обзорных и оригинальных статей на иностранном 
(английском) и русском языках с использованием баз дан-
ных eLibrary, Google Scholar и PubMed за период 1989–
2022 гг. Приоритет отдавался оригинальным статьям, 
посвященным исследованиям состояния системы гемо-
стаза у новорожденных, а также его изменения при пре- 
эклампсии у матери.

Для поиска были использованы следующие ключевые 
слова: первичный гемостаз у новорожденных, вторич-
ный гемостаз у новорожденных, функция эндотелия у но-
ворожденных, преэклампсия и гемостаз у новорожденных, 
система фибринолиза у новорожденных, противосверты-
вающая система у новорожденных.

Система гемостаза — сложная равновесная структура, 
задачами которой является, с одной стороны, борьба с кро-
вотечением, с другой — поддержание жидкого состояния 
крови. Принято различать первичный, или сосудисто-тром-
боцитарный, гемостаз и вторичный, или плазменный, ге-
мостаз. Плазменный гемостаз включает в себя систему 

1 Клинические рекомендации. Преэклампсия. Эклампсия. Отеки, протеинурия и гипертензивные расстройства во время беременности, в родах и послеродовом периоде. 
2021. (Электронный ресурс.) URL: https://cr.minzdrav.gov.ru/schema/637_1 (дата обращения: 24.06.2022).

свертывания (коагуляции), противосвертывающую (анти-
коагулянтную) систему и систему фибринолиза [7, 8].

Первичный гемостаз осуществляется в результате вза-
имодействия между тромбоцитами и сосудистой стенкой, 
а также адгезивными белками, что приводит к образованию 
первичной «тромбоцитарной пробки». Неповрежденный 
эндотелий обладает антитромботическими свойствами, 
которые поддерживаются благодаря множеству факторов. 
Субэндотелиальный слой же обладает выраженными тром-
богенными свойствами [7, 9].

Задачами вторичного гемостаза является образова-
ние фибрина для укрепления образовавшегося первично-
го тромба, с последующим его лизисом, а также контролем 
за системой плазменной коагуляции. Факторы системы 
коагуляции плазменного гемостаза являются зимогенами, 
т. е. предшественниками протеолитических ферментов, 
и циркулируют в кровотоке в неактивном состоянии. Боль-
шинство из них синтезируется в печени (за исключением 
III, IV и VIII факторов), где они проходят посттрансляци-
онную модификацию под влиянием витамина К (витамин 
К-зависимое γ-карбоксилирование остатков глутамино-
вой кислоты), что позволяет им связывать ионы кальция 
и другие двухвалентные катионы и участвовать в процессе 
коагуляции [7, 9, 10]. Задачей антикоагулянтной системы 
является инактивация плазменных факторов системы коа-
гуляции с целью локализации тромбообразования. Основ-
ными представителями антикоагулянтной системы явля-
ются антитромбин III, TFPI ((Tissue factor pathway inhibitor), 
элементы пути протеина С (протеин С, тромбомодулин, 
эндотелиальный рецептор протеина С), протеин Z-инги-
битор протромбиназы (X фактора свертывания) [10]. За-
дачами системы фибринолиза, помимо растворения об-
разовавшегося сгустка, является ограничение его размера. 
Лизис сгустка — ферментативный процесс, протекающий 
под влиянием плазмина, в результате которого происхо-
дит фрагментация фибрина с образованием продуктов его 
деградации, в частности D-димера. Плазмин синтезиру-
ется в печени в виде неактивного предшественника плаз-
миногена, активируется при участии урокиназного (u-PA) 
или тканевого (t-PA) активатора плазминогена [11]. Сле-
дует отметить, что все три звена плазменного гемостаза 
активируются одновременно, однако скорость активации 
у них различна [7, 8].

особенности функционироВания систеМы 
перВичного геМостаза у ноВорожденных

Как указывалось выше, участниками первичного гемо-
стаза являются тромбоциты, сосудистая стенка, а также 
адгезивные белки. Количество тромбоцитов у доношен-
ных новорожденных не отличается от показателей у взрос-
лых [12–14]. В исследовании S.E. Wiedmeier et al. [15] уста-
новлено, что во внеутробном периоде у новорожденных 
наблюдается два пика уровня тромбоцитов в перифери-
ческой крови: через 2–3 нед. и 6–7 нед. после рождения. 
Установлено, что у здорового плода и новорожденного 
увеличено количество предшественников мегакариоци-
тов и их зрелых форм, однако их отличают меньший раз-
мер, низкая плоидность и низкая скорость образования 
протромбоцитов по сравнению со взрослыми. Средний 
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объем тромбоцитов находится в пределах 7,0–9,0 фл и не 
отличается от уровня у взрослых. Уровень тромбопоэти-
на также не отличается от уровня у взрослых (в среднем 
140 пг/мл) [12–15].

При ультраструктурном анализе установлено, что ко-
личество рецепторов к адгезивным белкам, таким как кол-
лаген (GPIa/IIa), фактор фон Виллебранда (GPIb/IX/V), 
фибриноген, фибронектин (GPIIb/IIIa), не отличается 
от количества у взрослых, однако обнаружено, что среди 
циркулирующих тромбоцитов могут встречаться незре-
лые формы [12]. В одном исследовании было описано, 
что тромбоциты новорожденных имеют менее разви-
тую структуру микротрубочек, меньшее количество лож-
ноножек и α-гранул [16]. В исследовании N.T. Hovgesen et 
al. [13] показано, что плотность расположения рецепторов 
GPIIb и GPIX у недоношенных новорожденных значительно 
ниже, чем у доношенных.

Установлено, что тромбоциты новорожденного име-
ют меньшее количество α2-адренорецепторов (примерно 
в 2 раза), однако к 2 мес. внеутробной жизни их количество 
соответствует уровню у взрослых [12, 17].

Количество рецепторов к тромбоксану, а также их аф-
финность не отличаются между недоношенными и доно-
шенными новорожденными, а также взрослыми. Однако 
обнаружено снижение ответа тромбоцитов новорожден-
ных на стимуляцию тромбоксаном и его аналогами. Запасы 
специфических гранул, богатых АДФ, АТФ и серотонином, 
сопоставимы с таковыми у взрослых, однако обнаружено 
снижение скорости высвобождения активных гранул тром-
боцитами [12].

При исследовании агрегационной способности тром-
боцитов установлено, что ответ на стимуляцию активато-
ров адгезии, таких как АДФ, адреналин, коллаген, тромбин 
и аналоги тромбоксана, был ниже, чем у взрослых, особен-
но у недоношенных новорожденных [12, 13]. Ответ на сти-
муляцию ристоцитином значительно выше, чем у взрослых, 
что связано с повышением количества и функциональной 
активности фактора фон Виллебранда у новорожден-
ных [12, 18].

Также установлено, что в результате стимуляции акти-
ваторами адгезии на поверхности тромбоцитов снижено 
количество маркеров адгезии, что создает некоторую гипо-
реактивность тромбоцитов новорожденных по сравнению 
со взрослыми. Длительность состояния гипореактивности, 
по данным разных авторов, различная: от 10 дней до 2 мес. 
Также установлено, что гипореактивность тромбоцитов 
не зависит от способа родоразрешения [19].

При исследовании адгезивной активности тромбоци-
тов установлено, что адгезия к коллагеновым субстратам 
не отличается от таковой у взрослых, а адгезия на белках 
внеклеточного матрикса — значительно выше. Последний 
факт объясняется изменением строения фактора фон Вил-
лебранда у новорожденных [12, 18].

Вышеописанные изменения агрегационной и адгезив-
ной активности тромбоцитов у новорожденных связаны 
с изменением передачи сигнала с рецепторов: тромбок-
сановые рецепторы на поверхности тромбоцитов связаны 
с фосфолипазой С через гетеротримерный белок G-Gq. 
В результате активации фосфолипазы С увеличивается ко-
личество вторичных передатчиков сигнала инозилтрифос-
фата и диацилглицерина, которые активируют поток ио-
нов кальция в клетку и протеинкиназу С, в результате чего 
происходит высвобождение активных гранул [20, 21]. 

Установлено, что в тромбоцитах новорожденных процесс 
передачи сигнала нарушен, что связано со снижением ак-
тивности ГТФазы. Последний факт объясняет уменьшение 
количества высвобожденных активных гранул тромбоци-
тов [21]. Снижение агрегации в ответ на адреналин связано 
с уменьшением количества α2-адренорецепторов, а сниже-
ние ответа на тромбин — со снижением экспрессии рецеп-
торов PAR-1 и PAR-4 [22].

Онтогенетически различия в реактивности тромбоци-
тов у новорожденных и взрослых связаны с предотвраще-
нием тромбозов во время родов, когда наблюдается по-
вреждение тканей и выброс адреналина [12, 23].

Прокоагулянтная активность тромбоцитов имеет не-
которые особенности: количество микровезикул, богатых 
фосфатилдисерином, а также его экспрессия на поверхно-
сти тромбоцитов выше, чем у взрослых, что создает проко-
агулянтную среду, однако генерация тромбина значительно 
ниже, чем у взрослых [23, 24].

Фактор фон Виллебранда представляет собой гликопро-
теин, присутствующий в плазме крови, а также в эндотелии, 
мегакариоцитах и субэндотелиальной соединительной тка-
ни. Его основная задача — активация адгезии тромбоци-
тов к субэндотелиальной поверхности, также он являет-
ся белком-носителем коагулянтной активности фактора 
VIII [7,  18]. У новорожденных количество и активность фак-
тора фон Виллебранда превышают значения у взрослых, 
эти изменения нормализуются к 6 мес. внеутробной жизни; 
активность металлопротеиназы ADAMTS-13 ниже по срав-
нению со взрослыми примерно на 50% [18].

Таким образом, у новорожденных наблюдается уве-
личение уровня и активности фактора фон Виллебранда 
и снижение — металлопротеиназы ADAMTS-13, которая 
вызывает его деградацию. Данный механизм считается фи-
зиологической реакцией на процесс родов, при этом тром-
бозы у здоровых новорожденных не развиваются. Однако 
если в процессе родов развивается внутриутробная гипок-
сия либо сепсис, то это увеличивает риск развития тром-
бозов [18].

Функция эндотелия у новорожденных также имеет 
свои особенности. Эндотелиальные клетки, выделенные 
из пуповинной крови на сроке гестации до 22 нед., слабо 
экспрессируют Р-селектин, важный маркер адгезии, его 
внутриклеточные запасы также снижены в зависимости 
от срока гестации. Установлена дифференцированная экс-
прессия селектинов: на ранних сроках гестации (примерно 
с 11 нед.) наблюдается экспрессия Р-селектина, а затем, 
к 32 нед. гестации, — Е-селектина [23–28]. Вышеописанные 
изменения снижают адгезивные свойства эндотелия. Также 
установлено, что эндотелиальные клетки новорожденных 
имеют высокую способность к экспрессии активных форм 
кислорода (АФК) и низкую — супероксиддисмутазы-2 
(SOD2) и каталазы, которые являются основными инакти-
ваторами образующихся АФК [29].

особенности функционироВания систеМы 
Вторичного геМостаза у ноВорожденных

Факторы свертывания начинают синтезироваться у пло-
да с 10-й недели гестации. Циркулирующие материнские 
факторы системы коагуляции не проникают через пла-
центу в связи с их большим размером. Уровни факторов 
свертывания повышаются с увеличением срока гестации, 
однако к моменту родов не достигают уровня у взрослых 
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и детей старшего возраста [30, 31]. У доношенных новоро-
жденных количество и активность К-зависимых факторов 
свертывания составляют примерно 50% от уровня у взрос-
лых, достигая нормы примерно к 6 мес. внеутробной жиз-
ни [30–32].

Выше указывалось, что для синтеза многих факторов 
системы плазменной коагуляции необходим витамин К. 
Следует уделить отдельное внимание особенностям об-
мена витамина К у новорожденных. Витамин К — жиро-
растворимый витамин, существующий в трех формах: 
витамин К1 (филлохинон), витамин К2 (менахинон) и ви-
тамин К3 (менадион). Витамин К1 является основной цир-
кулирующей формой и содержится в растительной пище, 
витамин К2 содержится в животной пище, а также синте-
зируется кишечной флорой, витамин К3 существует в виде 
официнального препарата [33–35]. Дефицит витами-
на К у взрослых встречается крайне редко, однако у де-
тей в связи с особенностями обмена ситуация несколько 
иная: во внутриутробный период плод получает витамин К  
от матери, однако уровень его достаточно низкий (ниже 
0,02 нг/мл), грудное молоко содержит небольшие дозы 
витамина К, а за счет незрелости кишечной флоры эндо-
генный синтез его также снижен [33–35]. Все это создает 
субстрат для сниженного синтеза К-зависимых факторов, 
участвующих в функционировании системы плазменно-
го гемостаза. Однако, несмотря на это, система плазмен-
ного гемостаза у новорожденного находится в состоянии 
своеобразного равновесия [33].

Установлено, что фибриноген у новорожденных име-
ет иное строение, чем у взрослых. Молекула фетального 
фибриногена на 1500 Да больше молекулы фибриногена 
у взрослых. Кроме того, установлено, что молекула феталь-
ного фибриногена содержит больше остатков сиаловых 
кислот, а также в 4 раза больше фосфора [36, 37]. Сиало-
вые кислоты связываются с ионами кальция, что уменьша-
ет межмолекулярное отталкивание между фибриновыми 
волокнами и облегчает полимеризацию [36, 38]. В про-
цессе полимеризации фетального фибриногена наблюда-
ется высвобождение большого количества фибринопепти-
да В и меньшего количества — фибринопептида А [36]. 
После десиализации фибриногена различий между поли-
меризацией фибриногена фетального и взрослого выяв-
лено не было [36, 38]. Таким образом, отличия в строе-
нии молекулы фибриногена обусловливают иной механизм 
полимеризации, чем у взрослых. В связи с особенностя-
ми строения наблюдается замедление скорости полиме-
ризации фибриногена в фибрин [38]. Вышеописанные из-
менения структуры фибриногена являются результатом 
посттрансляционной модификации. У взрослых схожее 
изменение структуры фибриногена наблюдается при цир-
розах печени [36].

В исследовании, проведенном Р. Reverdiau-Moalic et 
al. [32] на 285 образцах пуповинной крови плодов на сро-
ках гестации 19–38 нед., установлено, что на сроке 19–
29 нед. беременности наблюдается сниженный уровень 
как факторов системы коагуляции, так и естественных 
антикоагулянтов, что создает своеобразный гемостатиче-
ский баланс. На сроках гестации 30–38 нед. обнаружено 
незначительное повышение уровня факторов свертывания 
крови (до 25–30% от уровня у взрослых), при этом уро-
вень факторов V, VII, VIII увеличивался до 45–50% от уров-
ня у взрослых. Уровень антикоагулянтов составлял 20% 
от уровня у взрослых, за исключением уровня антитромби-

на III, который увеличивался до 37%. Низкие уровни К-за-
висимых факторов свертывания (II, VII, IX, X), а также уро-
вень протеинов С и S объясняется сниженным количеством 
витамина К у плода [32]. Этот факт также подтверждается 
крайне низким уровнем антигена PIVKA-II (protein induced 
by vitamin K absence), который отражает уровень вита-
мина К [32, 39]. Активность протеина С в постнатальном 
периоде составляет примерно 20% от уровня у взрослых 
и приходит к норме только в период полового созрева-
ния. При этом активность протеина S, кофактора протеи-
на С, восстанавливается медленнее [40, 41]. Установлено, 
что у новорожденных протеин S находится в свободном со-
стоянии за счет снижения уровня C4b фракции комплемен-
та, которая связывает протеин S [40]. Следует отметить, 
что в опытах на баранах установлено, что молекула проте-
ина С имеет так называемую фетальную форму с большим 
количеством одноцепочечных молекул [42].

Активность антитромбина III (ATIII) у новорожден-
ных также снижена по сравнению с активностью у взрослых 
[32, 37, 43]. AT III — сериновая протеаза, наиболее мощный 
ингибитор тромбина и активированного X фактора сверты-
вания (протромбиназы). Ингибирующий эффект АТ III уси-
ливается в 1000 раз гепарином [7, 44, 45]. АТ III встречается 
в 2 изоформах: нативной и латентной. Латентная изоформа 
обладает антиангиогенным действием, а также связана с тя-
желыми тромбозами. У новорожденных уровни латентной 
фракции увеличиваются соответственно возрасту: от 30% 
(от показателя активности у взрослых) в возрасте 1 год 
до 80% к 5 годам [43]. Кроме того, у взрослых АТ III цирку-
лирует в двух гликоформах: α-АТ III, имеющий в структуре  
4 сиалированных олигосахарида, присоединенных к остат-
кам аспарагина; β-AT III, имеющий в структуре 3 сиалирован-
ных олигосахарида, присоединенных к остаткам аспарагина 
[45, 46]. У взрослых α-АТ III составляет 90–95% циркулиру-
ющего АТ, но β-AT III обладает высоким сродством к гепа-
ринам, поверхности эндотелия и является более мощным 
ингибитором тромбина [45]. Было также установлено, что  
АТ III является важным антиангиогенным фактором, способ-
ным подавлять ряд ангиогенных генов и активировать про-
ангиогенные [47]. Гепарин, являющийся кофактором АТ III, 
потенцирует этот эффект, чем объясняется улучшение вы-
живаемости у пациентов со злокачественными новообразо-
ваниями на фоне терапии гепаринами [48].

У новорожденных обнаруживается повышение почти 
в 2–3 раза уровня α2-макроглобулина (α2М) [37] — основ-
ного природного ингибитора протеаз, в том числе тром-
бина. Его количество в плазме составляет 2–4% от общего 
содержания белка в плазме, помимо участия в процессе ге-
мостаза он также играет роль в процессе иммунитета и вос-
паления [37, 49]. Кроме этого, α2М выполняет роль молеку-
лярного шаперона, способного выводить активированные 
под влиянием стресса или тепла белки, а также служит 
основным ингибитором металлопротеиназ [50, 51]. Таким 
образом, α2М по влиянию на гемостаз оказывает антико-
агулянтное, прокоагулянтное и антифибринолитическое 
действие [37]. Следует отметить, что бессимптомная липи-
демия у детей связана с увеличением уровня α2М наряду 
с фибриногеном и плазминогеном [52].

В крови у новорожденных также обнаружено снижение 
активности TFPI (Tissue factor pathway inhibitor) [53].

Функционирование системы фибринолиза у новоро-
жденных также имеет свои особенности. Обнаружено сни-
жение уровня плазминогена, активности t-PA, нормальная 
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активность PAI-1 по сравнению со взрослыми. При этом 
в эксперименте активации плазминогена обнаружен мед-
ленный ответ на экзогенную урокиназу и t-PA. Также уста-
новлено снижение активности α2-антиплазмина по сравне-
нию с уровнем у взрослых на 25–50% [54, 55].

особенности функционироВания систеМы 
геМостаза у ноВорожденных от Матерей 
с преэклаМпсией

Как указывалось выше, преэклампсия — важный фактор 
преждевременных родов и недоношенности, развития син-
дрома задержки роста плода и преждевременной отслойки 
нормально расположенной плаценты.

Функционирование системы первичного гемостаза 
у недоношенных новорожденных имеет свои особенно-
сти. Количество тромбоцитов у недоношенных несколь-
ко ниже, чем у доношенных, однако показатель находится 
в пределах нормы для взрослых — от 150 до 450×109/л. 
Во внутриутробном периоде на сроках гестации 18–30 нед. 
количество тромбоцитов также не отличается от нормы 
у взрослых (в среднем 205×109/л) [12, 13, 15, 23]. Имеются 
данные, что у недоношенных детей уровень тромбопоэти-
на выше, чем у доношенных. При этом также установлено, 
что у недоношенных новорожденных клетки — предше-
ственники тромбоцитов более чувствительны к экзогенно-
му тромбопоэтину, чем у доношенных [12, 23]. У недоно-
шенных также обнаруживается снижение маркеров адгезии, 
особенно на сроках гестации менее 30 нед. Онтогенетически 
данный факт можно объяснить влиянием возрастной регу-
ляции уровня тромбоцитов для предотвращения чрезмер-
ной активации тромбоцитов в процессе ангиогенеза. Однако, 
с другой стороны, данный факт может способствовать раз-
витию внутрижелудочковых кровотечений у недоношенных 
новорожденных. Выявленные изменения в уровне марке-
ров адгезии у недоношенных новорожденных сохраняются 
к 7-й неделе внеутробной жизни [12, 13, 15, 23]. Имеют-
ся также противоречивые данные о различиях в количестве 
фактора фон Виллебранда у доношенных и недоношенных 
новорожденных: ряд исследований сообщают о более вы-
соких уровнях у недоношенных, ряд — у доношенных [18]. 
Следует отметить, что фактор фон Виллебранда являет-
ся белком острой фазы, повышение его уровня наблюдает-
ся при стрессе и воспалении. Его уровни в перинатальном 
периоде зависят от течения процесса родов [56]. Установ-
лено, что уровень металлопротеиназы ADAMTS-13 у недо-
ношенных новорожденных примерно в 1,25 раза выше, чем 
у доношенных, и связан с гестационным возрастом и мас-
сой тела при рождении [18]. Функционирование системы 
вторичного гемостаза также имеет свои особенности: ак-
тивность К-зависимых факторов свертывания составляет 
примерно 30% от уровня у взрослых [31].

В исследованиях, посвященных состоянию первично-
го гемостаза у новорожденных от матерей с преэклампси-
ей, установлено наличие тромбоцитопении и сниже-
ния реактивности тромбоцитов, связанное с уменьшением 
количества рецепторов на поверхности тромбоцитов. Так-
же установлено увеличение уровня фактора фон Вилле-
бранда [17].

При наличии задержки внутриутробного роста плода 
отмечена тромбоцитопения, снижение активности агрега-
ции тромбоцитов, стимулированной коллагеном и адрена-
лином [57].

При развитии преждевременной отслойки нормаль-
но расположенной плаценты у новорожденных отмеча-
ется нарушение функционирования коагуляционного 
звена системы гемостаза с развитием гиперактивации 
системы коагуляции, дисфункции системы фибриноли-
за и противосвертывающей системы вплоть до разви-
тия синдрома диссеминированного внутрисосудистого 
свертывания. Степень выраженности вышеописанных 
изменений зависит от размера и длительности течения 
отслойки плаценты [58].

заключение
Приведенные данные литературы показывают, что си-

стема гемостаза у новорожденных в физиологических усло-
виях имеет определенные особенности функционирования. 
Показано, что наличие преэклампсии у матери вызывает 
определенные изменения в функционировании системы ге-
мостаза у новорожденного с развитием риска неблагопри-
ятных тромбогеморрагических осложнений. Необходимо 
проведение дальнейших исследований для построения 
прогностических моделей патологии периода новорожден-
ности у детей, рожденных от матерей с преэклампсией.
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Особенности течения постнатальной цитомегаловирусной 
инфекции у доношенных детей. Наблюдения из клинической 
практики

А.С. Панченко, Е.В. Бем, Г.Н. Чумакова, И.В. Мызникова

ФГБОУ ВО СПбГПМУ Минздрава России, Санкт-Петербург, Россия

РЕЗЮМЕ
Цитомегаловирусная инфекция (ЦМВИ) — самая распространенная вирусная инфекция в детском возрасте. Врожденная ЦМВИ до-
вольно хорошо изучена, всегда вызывает настороженность неонатологов, имеет разнообразную клиническую картину после рождения 
ребенка. Определенные трудности в диагностике отмечаются у детей, которые имеют постнатальную ЦМВИ. Как правило, инфекция 
протекает бессимптомно или малосимптомно и не имеет особых серьезных клинических последствий в отличие от врожденной ЦМВИ, 
которая вызывает тугоухость, поражение ЦНС. Известно, что постнатальная инфекция опасна для детей с нарушенным иммунным 
ответом. Эту группу риска составляют недоношенные дети, главным образом с очень низкой и экстремально низкой массой тела, и до-
ношенные дети с тяжелой сопутствующей врожденной и/или приобретенной патологией. Остается дискутабельным вопрос о путях 
инфицирования детей постнатальной ЦМВИ. Обсуждаются разнообразные клинические проявления постнатальной ЦМВИ, которая 
может протекать по типу ЦМВ-сепсис-подобного синдрома, гепатита, диареи, нейтропении. В постановке диагноза важны четкие лабо-
раторные диагностические критерии. Всегда много вопросов у врача в отношении назначения специфического лечения ЦМВИ и мето-
дов профилактики постнатальной ЦМВИ у доношенных детей. В данном обзоре представлены клинические наблюдения постнатальной 
ЦМВИ у доношенных детей с сочетанной патологией, получающих лечение в условиях Перинатального центра СПбГПМУ.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: постнатальная цитомегаловирусная инфекция, цитомегаловирусный гепатит, тугоухость, диагностика, лечение, 
грудное молоко, новорожденные дети.
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ABSTRACT
Cytomegalovirus infection (CMVI) is the most common viral infection in childhood. Congenital CMVI is quite well studied, always causes 
alertness of neonatologists, and has a diverse clinical picture after the birth of a child. Certain difficulties in diagnosis are noted in children 
who have postnatal CMVI. As a rule, the infection is asymptomatic or slightly symptomatic and has no special serious clinical consequences, 
unlike congenital CMVI, which causes hearing loss and central nervous system damage.
It is known that postnatal infection is dangerous for children with impaired immune system. This risk group consists of preterm infants, 
mainly with very low and extremely low body weight, and full-term infants with severe concomitant congenital and/or acquired pathology. The 
question of infecting ways for children with postnatal CMVI remains debatable. The article also discusses the various clinical manifestations of 
postnatal CMVI, which can occur according to the type of CMV-related sepsis-like syndrome, hepatitis, diarrhea, neutropenia.
The article highlights the importance of clear laboratory diagnostic criteria during establishing the diagnosis. There are always a lot of questions 
from the doctor regarding the prescription of specific treatment in CMVI and prevention methods of postnatal CMVI in full-term infants. This 
article also presents clinical case of postnatal CMVI in full-term infants with combined pathology receiving treatment in the conditions of the 
Perinatal center of St. Petersburg State Pediatric Medical University.
KEYWORDS: postnatal cytomegalovirus infection, cytomegalovirus hepatitis, hearing loss, diagnosis, treatment, breast milk, neonates.
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ВВедение
Цитомегаловирусная инфекция (ЦМВИ) — широ-

ко распространенная вирусная инфекция, вызываемая 
возбудителем β-герпесвирусов, характеризующаяся мно-

гообразными проявлениями от бессимптомного до генера-
лизованного течения с тяжелым поражением ЦНС и дру-
гих органов. Инфекция в популяции взрослых встречается 
до 80–90% и у абсолютного большинства протекает бес-
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симптомно. Тяжелые формы ЦМВИ описаны при врожден-
ной форме и постнатально приобретенной инфекции 
у недоношенных детей или у пациентов с ослабленным им-
мунитетом [1].

Врожденная ЦМВИ является самой распространенной 
внутриутробной инфекцией в развитых странах. Распро-
страненность ЦМВИ приблизительно составляет 7 на 1000 
новорожденных [2]. По данным метаанализа 77 иссле-
дований из 36 стран, в которых анализировали данные  
515 646 младенцев в возрасте до 3 нед. жизни, частота 
встречаемости врожденной ЦМВИ составила 0,67%. Ча-
стота встречаемости ЦМВИ в странах с низким и средним 
уровнем дохода была в 3 раза выше, чем в странах с вы-
соким уровнем дохода [3]. Замечено, что у детей с нейро-
сенсорной тугоухостью ЦМВИ определяется в 25% случаях 
[3], у детей с детским церебральным параличом — в 9,6% 
[4], течение ЦМВИ ассоциируется с потенциальным риском 
аутизма [5]. Ряд авторов отметили, что у недоношенных 
детей или у пациентов с ослабленным иммунитетом, соче-
танной тяжелой патологией встречаются клинические про-
явления ЦМВИ и в постнатальном периоде [1].

В пользу постнатального инфицирования ЦМВ гово-
рят такие данные: инфекция развилась у младенца не ранее 
14 дней после родов, при этом ребенок имеет отрицатель-
ный результат первого тестирования на ЦМВ, выполненный 
в течение первых 3 нед. жизни [6].

пути передачи постнатальной цМВи
Известны основные пути постнатальной передачи ЦМВ: 

через грудное молоко, горизонтальная передача (при уходе 
за детьми) и при переливании компонентов крови.

В 1967 г. был впервые выделен вирус из грудного молока, 
с этого времени изучается постнатальная передача ЦМВ че-
рез грудное молоко. Долгое время передача ЦМВ через груд-
ное молоко доношенным детям расценивалась исследова-
телями как естественная иммунизация в связи с тем, что у 
доношенных детей не регистрировалось каких-либо клини-
ческих проявлений приобретенной ЦМВИ [4, 7].

Установлено, что реактивация ЦМВ у кормящей женщи-
ны может происходить локально (в клетках грудной желе-
зы). Таким образом вирус может передаваться через груд-
ное молоко ребенку [6]. Было показано, что реактивация 
вируса в грудном молоке происходит примерно у 90% се-
ропозитивных кормящих женщин. До конца не поняты ме-
ханизмы локальной реактивации вируса в молочных же-
лезах ЦМВ-позитивных матерей, совпадающей с началом 
лактации [8]. При исследовании вирусной нагрузки грудно-
го молока отмечено, что в молозиве ЦМВ не определяется 
или находится в очень малом количестве. ДНК ЦМВ в груд-
ном молоке увеличивается и достигает максимума че-
рез 4–8 нед. после рождения ребенка, потом постепенно 
уменьшается и практически не выделяется после трехме-
сячного возраста ребенка [9]. ЦМВ в моче ребенка при пост-
натальном инфицировании определяется в возрасте от 4 
до 12 нед., в среднем в 6–8 нед. Это означает, что ДНК ЦМВ 
не обнаруживается сразу в моче новорожденных, подверг-
шихся воздействию ЦМВ-положительного по результатам 
ПЦР грудного молока, и передача вируса от матери мла-
денцу происходит через несколько недель [10]. По данным 
J.E. Lee et al. [11], вирусная нагрузка ЦМВ в грудном молоке 
увеличивалась и достигала пика на 3–5-й неделе после ро-
дов, а ДНК ЦМВ в моче большинства младенцев была обна-

ружена после шестинедельного возраста. Согласно данным, 
дети при инфицировании через грудное молоко могут вы-
делять вирус от 3 нед. до 3 мес. после заражения, результа-
ты ряда исследований свидетельствуют о выделении вируса 
до 4–8 лет [12]. T.M. Lanzieri et al. [13] показали, что часто-
та передачи ЦМВ через грудное молоко составляет до 19% 
у младенцев с очень низкой массой тела (ОНМТ). Дети по-
лучали необработанное грудное молоко от ЦМВ-позитив-
ных матерей, у 10% младенцев развилась симптоматическая 
ЦМВИ, 4% младенцев страдали от ЦМВ-сепсис-подобного 
синдрома. Другое исследование показало, что около 20% 
недоношенных детей, находящихся в отделениях реани-
мации и интенсивной терапии новорожденных (ОРИТ), 
получавших нативное грудное молоко, инфицировались 
ЦМВ [14]. По данным Американской академии педиатрии 
(ААП), передача ЦМВ через грудное молоко у недоношен-
ных детей — частая и недооцененная проблема, поскольку 
приблизительно у 2800 недоношенных в год развивается 
постнатальная ЦМВИ [13].

До последнего времени ААП рекомендовала грудное 
вскармливание всем детям в течение первых 6 мес. жизни, 
подчеркивая преимущества кормления грудным молоком 
недоношенных детей и отмечая, что ценность грудного 
вскармливания перевешивает риски клинических заболе-
ваний, при этом не сообщалось о каких-либо долгосрочных 
отклонениях в развитии нервной системы. Однако в 2018 г. 
ААП предложила использовать кратковременную пасте-
ризацию грудного молока для недоношенных детей, ро-
дившихся на сроке менее 32 нед. беременности, если мать 
имеет положительный к ЦМВ серологический статус [15].

Анализируя значимые триггеры инфицирования пост-
натальной ЦМВИ, исследователи выделяют такие факто-
ры риска, как длительное кормление грудным молоком, 
высокая вирусная нагрузка, преждевременное излитие око-
лоплодных вод, длительный безводный промежуток [16].

Другими потенциальными способами инфицирования 
ЦМВ могут быть прохождение через естественные родовые 
пути во время родов (вирус выделяется в родовых путях) 
и постнатальная горизонтальная передача. Было показано, 
что степень выделения ЦМВ в родовых путях незначительна 
по сравнению с грудным молоком и не считается основным 
источником постнатальной ЦМВИ [17, 18]. Горизонтальная 
передача ЦМВ, включая передачу инфекции от малыша 
к малышу, остается одним из ведущих способов заражения 
среди детей младшего возраста. Следует учитывать по-
тенциальную возможность заражения вирусом при уходе 
за детьми или других домашних контактах [19].

Следующим возможным путем инфицирования ЦМВ 
является переливание препаратов крови и плазмы. До вве-
дения современных технологий по обработке крови сооб-
щалось, что частота ЦМВИ, передаваемой при перелива-
нии крови, достигала 13–37% у пациентов с ослабленным 
иммунитетом [20]. ЦМВ-безопасная кровь означала до-
норство от ЦМВ-серонегативных индивидуумов. В 1990-х  
годах была введена лейкоредукция, которая считалась без-
опасной для передачи ЦМВ, так же как и кровь от ЦМВ- 
серонегативных доноров [21]. Известно, что ЦМВ в основ-
ном присутствует в лейкоцитах. Современные фильтры 
для лейкоредукции значительно снизили риск инфициро-
вания ЦМВ в клеточных продуктах с 59 до 10% при пере-
ливании свежей крови, до 3% или менее при переливании 
лейкоредуцированных продуктов [22]. Использование без-
опасных в отношении ЦМВИ препаратов крови в виде се-
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ронегативных к ЦМВ или лейкоредуцированных клеточных 
компонентов крови (<1–5×106 лейкоцитов в единице) по-
казало значительное влияние на этот риск, снизив транс-
фузионную передачу ЦМВ, по оценкам, на 93,1 и 92,3% 
соответственно. Однако 1,2–3,0% пациентов, получающих 
«безопасные» в отношении ЦМВ препараты, имеют высо-
кий риск заражения ЦМВИ [23]. Изучив возможные пути 
передачи постнатальной ЦМВИ, американские исследова-
тели пришли к выводу, что трансфузия ЦМВ-серонегатив-
ных и лейкоредуцированных продуктов крови эффектив-
но предотвращает передачу ЦМВИ недоношенным детям.  
C.D. Josephson et al. [16] показали, что переливание лейко-
редуцированной крови от ЦМВ-серонегативных доноров 
полностью предотвращало передачу ЦМВ через трансфу-
зию в большой выборке из 539 младенцев с ОНМТ (мас-
са тела ≤1500 г), в которой было проведено 2061 перелива-
ние крови 310 младенцам. Почти все (27 из 28; 96%) случаи 
постнатальной ЦМВИ были связаны с кормлением натив-
ным грудным молоком, которое было положительным 
на ДНК ЦМВ. В то же время в связи с дороговизной метода 
и сложностью подбора ЦМВ-серонегативных доноров ис-
следователи задаются вопросом о целесообразности про-
ведения и лейкоредукции и тестирования доноров на ЦМВ.

В исследовании, выполненном в Канаде [24], показа-
но, что лейкоредукция препаратов крови, используемых 
для переливания, эффективна в профилактике ЦМВИ. Под-
твержденных случаев посттрансфузионной ЦМВИ среди 
пациентов, которым выполнялась трансплантация органов, 
не было зарегистрировано при наблюдении за ними в тече-
ние 11 лет [24]. Международные рекомендации по лечению 
и профилактике ЦМВ при трансплантации солидных орга-
нов, принятые в 2018 г., рекомендуют использование либо 
лейкоредуцированных, либо серонегативных препаратов 
крови, содержащих ЦМВ, но не комбинированную страте-
гию у реципиентов органов [25]. Исследователи считают, 
что скрининг на ЦМВ-серонегативную кровь может быть 
затруднен с точки зрения логистики, особенно в регио-
нах, где высока частота инфицирования ЦМВ и невелик 
пул ЦМВ-серонегативных доноров. В Канаде было приня-
то решение больше не проводить дополнительный скри-
нинг на ЦМВ-серонегативную кровь при трансплантации 
органов, за исключением ведения реестра редких случаев 
внутриутробного переливания [24].

Существует и альтернативное мнение. Так, K.G Badami et 
al. [21] считают, что, хотя лейкоредукция очень эффективна 
при удалении лейкоцитов, связанных с ЦМВ, она не может 
удалить ЦМВ, присутствующий в плазме. В исследовании 
M. Bianchi et al. [26] показано, что одной лейкоредукции 
недостаточно для снижения риска ЦМВИ, передаваемой 
при переливании препаратов крови новорожденным детям. 
В течение пяти лет в неонатальной клинике Рима для ле-
чения 729 новорожденных детей было сделано в общей 
сложности переливание 4268 единиц крови (2626 доз эри-
троцитарной массы, 1642 дозы тромбоцитарной массы). 
Инфицирование ЦМВ произошло у 10 (0,9%) новорожден-
ных детей, причем все дети были недоношенные с экстре-
мально низкой массой тела (ЭНМТ). Исследователи под-
черкивают, что, кроме ЦМВИ, не было зарегистрировано 
никаких других инфекций, передаваемых трансфузионно. 
Наблюдаемые дети никогда не получали материнско-
го молока, поэтому заражение через грудное молоко было 
исключено [26]. Для окончательного принятия решения 
о необходимости использования ЦМВ-серонегативных 

доноров необходимо проведение двойного слепого ран-
домизированного контролируемого исследования, срав-
нивающего эффективность использования лейкореду-
цированных и ЦМВ-серонегативных препаратов крови 
относительно только лейкоредуцированных препаратов 
крови в профилактике посттрансфузионной ЦМВИ у мла-
денцев с ОНМТ и ЭНМТ [27].

особенности клинических прояВлений 
постнатальной цМВи

В отличие от врожденной ЦМВИ, постнатальная ЦМВИ, 
как правило, протекает бессимптомно и не имеет особых 
серьезных клинических последствий (тугоухость, пораже-
ние ЦНС и др.). Постнатальная инфекция в первую очередь 
опасна для детей с факторами риска — это недоношенные 
дети с ОНМТ, ЭНМТ и доношенные дети с тяжелой и со-
путствующей врожденной или приобретенной патологи-
ей, для которых заражение ЦМВ через грудное молоко 
или другим путем может привести к серьезным заболева-
ниям [28].

Почему доношенные дети редко болеют ЦМВИ? 
Это можно объяснить тем, что происходит передача защит-
ных материнских антител, поэтому у доношенных детей ред-
ко развивается симптоматическая ЦМВИ без какой-либо 
альтернативной причины для нарушения иммунитета [29].

Как было сказано выше, группу высокого риска под-
вергшихся развитию серьезных симптомов и последствий 
после заражения постнатальной ЦМВИ составляют недо-
ношенные дети. Объясняется это отсутствием пренатально 
приобретенных антител к ЦМВ в сочетании с присутстви-
ем ЦМВ в грудном молоке, что увеличивает риск зараже-
ния через грудное молоко у недоношенных детей [30].

Клинические проявления постнатальной ЦМВИ начина-
ются обычно на 2–3-м месяце жизни ребенка и отличаются 
от симптомов врожденной ЦМВИ. Одним из проявлений 
постнатальной ЦМВИ является ЦМВ-сепсис-подобный 
синдром, который протекает с апноэ, брадикардией, серо-
стью кожных покровов. Симптомы сепсиса, включая пнев-
монию, гепатит и нейтропению/тромбоцитопению, наблю-
даются примерно у 15% новорожденных с ОНМТ. Также 
возможно развитие острого гепатита, гепатоспленомега-
лии, пневмонии. Редко у младенцев с ЦМВИ развивают-
ся энтероколит, желтуха с холестазом, лимфоаденопатия 
[6]. Симптомы интерстициальной ЦМВ-пневмонии схожи 
с симптомами других типов атипичной пневмонии. У де-
тей раннего возраста при общем удовлетворительном со-
стоянии может отмечаться упорный приступообразный 
сухой кашель, при этом физикальные данные скудные, 
на рентгенограммах органов грудной клетки отмечает-
ся усиление легочного рисунка, снижение прозрачности 
легких в виде «матового стекла». При прогрессировании 
состояния у детей нарастают одышка инспираторного 
или смешанного характера, слабость, анорексия, лихо-
радка [31]. Часто отмечается несоответствие клинической 
и морфологической картины. Клиническое течение часто 
длительное (до нескольких месяцев), иногда требуется ис-
кусственная вентиляция легких, на этом фоне присоединя-
ется тяжелая бактериальная инфекция. У детей, погибших 
в первое полугодие жизни (чаще в возрасте 1–4 мес.), стра-
давших ЦМВИ, одно из первых мест по частоте поражения 
занимает патология легких, выявляемая в 20–67% случаев. 
При патологоанатомическом исследовании у детей отме-
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чались незрелые и дистелектатические легкие, интерстици-
альный отек и васкулит [32]. По данным метаанализа было 
показано, что постнатальная ЦМВИ у недоношенных детей 
с ОНМТ связана с повышенным риском развития бронхоле-
гочной дисплазии (БЛД) [33].

Следующим клиническим проявлением постнатальной 
ЦМВИ является гепатит, при котором развиваются гепа-
тоспленомегалия, желтуха и повышается уровень транс-
аминаз. Имеются сообщения о тяжелых проявлениях гепа-
тита с системным поражением, портальной гипертензией 
и прогрессированием заболевания до цирроза печени [34]. 
Однако ЦМВ-гепатит чаще протекает в легкой форме 
и имеет хороший исход у иммунокомпетентных пациентов. 
В исследовании, проведенном в Корее [35], из 132 младен-
цев с ЦМВ-поражением печени, средний возраст которых 
составил 8,5 мес., 55,3% были в возрасте до 3 мес. на время 
начала заболевания и 44,7% — старше 3 мес., на грудном 
вскармливании находились 41,7% детей. Отмечалась скуд-
ность жалоб и клинической симптоматики, у части детей 
самочувствие не страдало, в клинической картине у 40% 
детей наблюдалась лихорадка, у 20% пациентов младше 
3 мес. — длительная желтуха, единичные случаи диареи 
и рвота. Признаки холестаза наблюдались у 52% детей, 
средняя продолжительность гипербилирубинемии соста-
вила 8 нед. У детей были изменения в биохимических пока-
зателях крови: общий билирубин от 1,88 до 376 мкмоль/л  
(медиана 33 мкмоль/л), прямой билирубин от 0,51 
до 126,54 мкмоль/л (медиана 18,81 мкмоль/л), АСТ от 22 
до 1838 Ед/л (медиана 219 Ед/л), АЛТ от 5 до 1517 Ед/л 
(медиана 251 Ед/л). В 97% случаев было повышение уров-
ней щелочной фосфатазы и гамма-глутамилтрансферазы 
(ГГТ). Продолжительность повышения уровня АЛТ и АСТ ва-
рьировала от 2 до 48 нед. В 38% случаев у детей наблюдалась 
анемия, в 15% — лейкоцитоз, в 47% — моноцитоз, в 23,5% — 
лимфоцитоз. Ни у одного из детей не отмечалось тромбо-
цитопении и коагулопатии. На фоне терапии ЦМВ-гепатита 
наблюдался благоприятный клинический исход [35]. В Япо-
нии были проанализированы клинико-диагностические дан-
ные 26 младенцев с проявлениями ЦМВ-гепатита [36]. Кли-
нические симптомы при поступлении включали лихорадку 
(62%), рвоту (15%), снижение аппетита и диарею. Ни у од-
ного пациента не было желтухи или коагулопатии, уро-
вень АЛТ в сыворотке крови от 71 до 1689 Ед/л (в среднем  
574 Ед/л), продолжительность нарушения функции печени 
сохранялась более 3 мес. более чем у 50% пациентов, все 
дети выздоровели в течение нескольких лет.

Патогенез, особенности течения и лечение ЦМВ-гепати-
та у пациентов с ослабленным иммунитетом хорошо изу-
чены, в то время как поражение печени при ЦМВИ у мла-
денцев с нормальным иммунитетом изучено плохо [37]. 
Так, анализ течения ЦМВ-гепатита у 49 турецких детей 
(средний возраст 5,81±3,49 мес.) с нормальным иммунным 
статусом показал, что при поступлении в стационар у де-
тей отмечались следующие симптомы: длительная желту-
ха у 14 (28,57%) из 49 детей, диарея у 11 (22,44%) из 44 
детей, рвота у 5 (10,2%) из 49 детей, вздутие живота у 14 
(28,57%) из 49 пациентов. У 14 (28,57%) пациентов не было 
активных жалоб, но отмечались изменения в лабораторных 
показателях [37]. При клиническом осмотре детей были 
диагностированы гепатомегалия у 42,8%, желтуха у 30,6%, 
спленомегалия у 20,4%, задержка роста у 6,12%, микроце-
фалия у 4,08%, хориоретинит у 2,04%. При физикальном 
осмотре 7 пациентов не было выявлено патологии. У всех 

пациентов отмечалось повышение уровня транс аминаз. 
Уровень АСТ варьировал от 64 до 2950 Ед/л (в среднем 
300,1±476,3 Ед/л) и уровень АЛТ — между 69 и 2085 Ед/л  
(в среднем 256,6±350,4 Ед/л). Повышенный уровень били-
рубина определялся у 19 (38,7%) из 49 детей. Среднее зна-
чение уровня ГГТ составляло 146,48±118,20 (18–566) Ед/л, 
повышенный уровень ГГТ был определен у 26 (53,06%) 
из 49 детей. Гепатит осложнился развитием холестаза у 8 
(26,5%) пациентов, восстановление функции печени со-
ставляло в среднем 53,92±40,8 дня. Ни одному из детей 
не проводилась биопсия печени.

Поражение желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) явля-
ется необычным проявлением ЦМВИ у иммунокомпетент-
ных детей [38]. Постнатальное инфицирование доношенно-
го новорожденного, как правило, протекает бессимптомно, 
но в редких случаях вызывает развитие тяжелого ЦМВ-эн-
тероколита. ЦМВИ может вызывать рецидивы кишечных 
заболеваний у младенцев, страдающих воспалительными 
заболеваниями кишечника [39]. Р.К. Sue et al. [18] про-
анализировали 23 случая постнатальной ЦМВИ с пораже-
нием кишечника и показали, что средний возраст начала 
клинических проявлений составил 2,5 мес., среди паци-
ентов чаще встречались мальчики, дети родились без за-
держки внутриутробного развития, недоношенности и не 
имели предшествующего инфекционного анамнеза. Боль-
шинство (14 (72%) из 20) пациентов находились исключи-
тельно на грудном вскармливании во время болезни, у трех 
на момент предъявления жалоб была аллергия на белок 
коровьего молока, у четырех детей — дефицит прибав-
ки веса. У пациентов выявили жидкую водянистую (50%), 
кровянистую диарею (50%), продолжительность которой 
составляла до 13 дней. У детей отмечался выраженный 
лейкоцитоз (средний показатель лейкоцитов на момент 
начала заболевания составил 19,4×109/л) и тромбоцитоз 
(среднее количество тромбоцитов составило 545×109/л). 
Все пациенты были госпитализированы, 59% детей полу-
чили противовирусную терапию ганцикловиром, боль-
шинство  (82%) пациентов полностью выздоровели. У трех 
пациентов отмечалось осложнение (перфорация, стрик-
тура толстой кишки), один младенец умер, диагноз был 
поставлен при вскрытии [18]. G. Ekema et al. [40] предста-
вили клиническое наблюдение ЦМВИ с поражением ЖКТ 
у новорожденного, у которого развилась стриктура тол-
стой кишки и проявилась клиническая картина, сходная 
с болезнью Гиршпрунга. Поражение кишечника представ-
ляло собой локализованную сегментарную ЦМВИ толстой 
кишки, при которой воспалительные изменения преобла-
дали над гистологическими данными. Аналогичный случай 
описали C. Kumar et al. [41]: у пятимесячного ребенка ин-
траоперационно была обнаружена стриктура толстой киш-
ки в нисходящей ободочной кишке, которая по гистопато-
логии была классической для ЦМВИ.

Постнатальная ЦМВИ ассоциируется с повышен-
ным риском развития некротического энтероколита 
(НЭК) у недоношенных детей с ОНМТ и ЭНМТ. По данным 
американских исследователей, частота НЭК была почти 
в 3 раза выше в группе с постнатальной ЦМВИ по сравне-
нию с контрольной группой. Все недоношенные дети по-
лучали грудное молоко ЦМВ-серопозитивных матерей, 
показана корреляция между высоким содержанием ЦМВ 
в материнском грудном молоке и повышенным риском раз-
вития НЭК [42]. При тяжелом течении ЦМВ-воспаления 
кишки возможно возникновение осложнений, требующих 
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хирургического вмешательства. Если диагностика ЦМВИ 
основывается только на обнаружении ЦМВ в резециро-
ванном или биопсийном материале, происходит недооцен-
ка роли ЦМВ в заболеваемости недоношенных [39]. Нали-
чие характерных гистологических изменений (гигантские 
клетки c внутриядерными и цитоплазматическими включе-
ниями, напоминающие «совиный глаз») с иммуногистохи-
мическим подтверждением в резецированных фрагментах 
кишки, биопсийном или аутопсийном материале в сочета-
нии с обнаружением вируса в биосредах позволяет считать 
ЦМВ этиологическим фактором воспалительного процесса 
[43]. ЦМВ-энтероколит следует заподозрить у младенцев 
с пролонгированной секреторной диареей и непереноси-
мостью кормления в качестве дополнения к стандартным 
алгоритмам [44]. Прямых доказательств наличия ЦМВ 
в слизистой оболочке ЖКТ может быть немного, особен-
но если воспаление было давним. Быстрый ответ на вве-
дение ганцикловира при ЦМВ-энтероколите следует рас-
сматривать в качестве дополнительного диагностического 
и терапевтического инструмента [45]. Лабораторные про-
явления постнатальной ЦМВИ характеризуются следу-
ющими показателями: тромбоцитопения, нейтропения, 
повышение уровней трансаминаз, прямого билирубина, 
умеренное повышение уровня С-реактивного белка (СРБ). 
Довольно часто лабораторные изменения в крови являют-
ся единственными проявлениями постнатальной ЦМВИ, 
поэтому есть рекомендации, в которых предлагается не-
доношенных детей с признаками супрессии костного моз-
га тестировать на ЦМВИ. Постнатальная ЦМВИ является 
одной из наиболее распространенных причин длительной 
нейтропении [46]. Согласно исследованию K. Hamprecht et 
al. [47] у 17 (52%) из 33 инфицированных младенцев на-
блюдались нейтропения, тромбоцитопения или гепатопа-
тия и у 4 (12%) детей развился сепсис-подобный синдром.

диагностика постнатальной цМВи
Для диагностики постнатальной ЦМВИ рекомендуется 

исследовать мочу и слюну методом ПЦР на ЦМВ не ра-
нее, чем через 3 нед. после родов. Следующим условием 
постановки диагноза постнатальной инфекции является 
отрицательный результат на ЦМВ методом ПЦР, получен-
ный в течение первых 3 нед. жизни, тогда последующий 
положительный результат подтверждает наличие именно 
постнатальной ЦМВИ. В западных странах используют су-
хое пятно для определения ДНК ЦМВ для исключения вну-
триутробного заражения. Предложен другой вариант под-
тверждения именно постнатального инфицирования — это 
отсутствие активной ЦМВИ у матери (IgG высокой авидно-
сти, IgM(-)). В 2019 г. исследователями из Оксфорда были 
предложены следующие показания для обследования 
на постнатальную ЦМВИ: срок гестации <32 нед., мас-
са тела при рождении <1500 г, кормление грудным моло-
ком ЦМВ-серопозитивной матери, клинико-рентгеноло-
гические признаки пневмонии, НЭК, лентикулостриарная 
васкулопатия, кисты герминального матрикса [6].

лечение постнатальной цМВи
Доказательства эффективности противовирусного ле-

чения детей с постнатальной ЦМВИ ограниченны [48]. 
Специфическую терапию ЦМВИ проводят детям при нали-
чии тяжелого поражения органов и систем, включая гепа-

тит, супрессию костного мозга (анемия, нейтропения, тром-
боцитопения), тяжелые поражения ЖКТ, пневмонию 
или обострение БЛД, сепсис-подобный синдром. Лечение 
проводится теми же лекарственными средствами и в тех же 
дозах, как и при врожденной ЦМВИ: ганцикловир (в дозе 
6 мг/кг 2 р/сут внутривенно) или валганцикловир (16 мг/кг 
2 р/сут перорально) в среднем в течение 4–6 нед. Возмож-
но назначение гипериммунного глобулина, содержащего  
анти-ЦМВ антитела. Необходимо проводить тщатель-
ный мониторинг на предмет нежелательных явлений, а так-
же измерять уровень лекарственного средства в крови, если 
это возможно. Опыт ведущих педиатров и инфекционистов 
Великобритании показывает, что клинически прагматич-
ный подход заключается в проведении противовирусного 
лечения двухнедельными блоками, и в идеале это должно 
осуществляться при поддержке детского инфекциониста. 
Цитомегаловирусную нагрузку в крови следует еженедель-
но проверять [6]. Если симптомы заболевания сохраняются 
и продолжает выделяться вирус в крови, то лечение мо-
жет быть продолжено в течение еще двух недель. Редко не-
обходимо проведении лечения более чем 8 нед. [49].

исходы постнатальной цМВи
Показано, что у детей с постнатальной ЦМВИ увели-

чен риск развития БЛД, при этом риск развития нейро-
сенсорной тугоухости не ассоциируется с постнатальной 
ЦМВИ. При долгосрочном наблюдении за детьми с перене-
сенной постнатальной ЦМВИ отмечались нарушения ког-
нитивных и моторных функций в  сравнении с неинфици-
рованными детьми [50].

Представляем анализ серии клинических наблюдений 
детей, находившихся на лечении и обследовании в Пе-
ринатальном центре (ПЦ) СПбГПМУ. В анализ включены 
истории развития четырех доношенных детей (гестацион-
ный возраст 38,7±1,5 нед.), у которых была диагностиро-
вана постнатальная ЦМВИ. Диагностика ЦМВИ проводи-
лась методом ПЦР с определением ДНК ЦМВ в моче, крови 
и слюне. Врожденный характер ЦМВИ был исключен, так 
как первое обследование на ЦМВ было сделано в возрасте 
до 21 дня жизни ребенка, ДНК ЦМВ не была обнаружена 
ни в одной из сред, по тяжести состояния дети не получа-
ли грудного вскармливания. Массо-ростовые показатели 
соответствовали сроку гестации (масса тела при рождении 
3410±301,77 г, длина тела при рождении 52,5±0,8 см). Со-
стояние всех детей при рождении расценивалось как тяже-
лое или средней тяжести, обусловленное сочетанной пато-
логией с рождения, в дальнейшем все дети были переведены 
в ПЦ СПбГПМУ, находились в ОРИТ и отделении патологии 
новорожденных. При анализе клинической патологии от-
мечено: у первого ребенка после рождения была тяжелая 
врожденная пневмония с пневмотораксом, хилотораксом 
и врожденная дисфункция коры надпочечников; у второ-
го ребенка с рождения диагностирована острая кишечная 
непроходимость (заворот кишки) с последующей резек-
цией тонкой кишки, тяжелая бактериальная инфекция; 
у третьего ребенка — болезнь Гиршпрунга (оперативное 
лечение) и бактериальная инфекция; у четвертого ново-
рожденного — синдром Дауна, врожденный порок сердца 
(атриовентрикулярный ствол), недостаточность кровоо-
бращения 2А. Все дети имели сопутствующую сочетанную 
патологию в неонатальном периоде (см. таблицу). На фоне 
проведенного комплексного лечения (симптоматическая, 
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Таблица. Клинико-лабораторная характеристика исследуемых пациентов 
Table. Clinical and laboratory characteristics of the examined patients

Параметр
Parameter

Пациент / Patient

1 2 3 4

Срок гестации, нед.
Gestation period, week

37 39 39 40

МТ, г / BW, g 3200 3200 3840 3400

ДТ, см / BL, cm 52 52 53 52

Шкала Апгар 
на 1/5 минуте
1-minute/5-minute 
Apgar score

5/8 6/7 8/9 7/8

Основной клиниче-
ский диагноз
Main clinical diagnosis

Врожденные адреногенитальные 
нарушения, связанные с дефицитом 
ферментов: врожденная дисфункция 
коры надпочечников, неверифици-
рованная форма / Congenital adrenal 
hyperplasia associated with enzyme 
deficiency: congenital dysfunction of the 
adrenal cortex of unconfirmed form

Бактериальная инфек-
ция неуточненная 
Unspecified bacterial 
infection 

Болезнь Гиршпрунга, рек-
тальная форма / Hirschsprung 
disease, rectal form
Операции: эндоректаль-
ная биопсия прямой кишки 
по Свенсону / Surgeries: 
endorectal biopsy according to 
the Swenson’s procedure 
Трансанальное низведение 
сигмовидной кишки / Transanal 
endorectal pull-through

Синдром Дауна / Down 
syndrome
Врожденный порок сердца: 
атриовентрикулярный канал, 
полная форма, открытый 
артериальный проток
Congenital heart disease: 
complete atrioventricular septal 
defect, patent ductus arteriosus

Сопутствующая 
патология 
Concomitant pathology

Бактериальная инфекция / Bacterial 
infection
Перинатальная энцефалопатия
Perinatal encephalopathy 
Анемия тяжелой степени / Severe 
anemia
Тяжелая БЭН (дефицит МТ 31%)
Severe PEU (31% of underweight)
Хилусный выпот / Chylothorax 
Врожденная пневмония / Congenital 
pneumonia
ДВС-синдром / DIC-syndrom 
Гемоторакс / Hemothorax 
Вторичный иммунодефицит
Secondary immunodeficiency 

Носитель энтеростомы 
(заворот кишок) / Carrier 
of enterostomy (twisted 
bowel)
Тяжелая БЭН / Severe 
PEU 
(32% of underweight)
Анемия тяжелой степе-
ни / Severe anemia
Тромбоцитопения
Thrombocytopenia
Гиперферментемия
Hyperfermentemia

Открытое овальное окно
Patent foramen ovale 
Анемия легкой степени тяже-
сти / Mild anemia 
Бактериальная инфекция 
неуточненной этиологии
Unspecified bacterial infection 
Клостридиальная инфекция
Clostridial infection

Синдактилия 2, 3, 4 пальцев 
стоп и 2, 3 пальцев кистей
Syndactyly of 2, 3, 4 toes and 
2, 3 fingers
Пупочная грыжа / Umbilical 
hernia
Тяжелая БЭН (дефицит МТ 
38%) / Severe PEU (38% of 
underweight)
Врожденная пневмония
Congenital pneumonia

Сроки постановки
ЦМВИ / Terms of 
establishing CMVI

2 мес. 17 дней
2 months 17 days

3 мес. 7 дней
3 months 7 days

4 мес.
4 months

2 мес.
2 months

Клинические проявле-
ния постнатальной 
ЦМВИ 
Clinical manifestations 
of postnatal CMVI

Инфекционный токсикоз, лихорадка, 
бледно-серая кожа, субиктеричность 
кожи, мраморность, дыхательная 
недостаточность, десатурация, уве-
личение печени, селезенки / Infectious 
toxicosis, fever, pale and gray skin, 
subicteric skin, marble skin, respiratory 
failure, desaturation, enlarged liver and 
spleen

Инфекционный токси-
коз, лихорадка, инте-
стинальная недоста-
точность, увеличение 
печени, селезенки / 
Infectious toxicosis, fever, 
intestinal failure, enlarged 
liver and spleen

Интестинальная недостаточ-
ность, увеличение печени, 
селезенки / Intestinal failure, 
enlarged liver and spleen

Инфекционный токсикоз, 
тахипноэ, десатурация, 
интестинальные нарушения, 
вздутие живота, увеличение 
печени, селезенки
Infectious toxicosis, tachypnea, 
desaturation, intestinal 
disorders, abdominal distention, 
enlarged liver and spleen

Общий анализ крови
Complete blood count

Анемия (гемоглобин 95–99 г/л), 
лейкопения (2,4–5,2*109/л), тромбоци-
топения (85–120*109/л) / Anemia (Hb 
99–95 g/L), leukopenia (2,4–5,2*10 9/L), 
thrombocytopenia (85–120*10 9/L)

Анемия (гемоглобин 
78–80 г/л), лейкопения
(4,0–5,0*109/л), 
тромбоцитопения 
(73–118*109/л)
Anemia (Hb 78–80 g/L), 
leukopenia (4,0–5,0*109/L), 
thrombocytopenia
(73–118*10 9/L)

Анемия (гемоглобин 93 г/л)
Anemia (Hb 93 g/L)

Тромбоцитопения  
(73–118*109/л)
Thrombocytopenia  
(73–118*10 9/L)
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патогенетическая или хирургическая терапия) заболева-
ний в ПЦ СПбГПМУ состояние детей было стабильным.  
На 3–4-м месяце жизни у младенцев отмечалось ухудше-
ние общего состояния: у трех детей появились симптомы 
инфекционного токсикоза (серый оттенок кожи, брадикар-
дия, апноэ, десатурация), у двух детей отмечалось повыше-
ние температуры выше 38,5 °C. При осмотре отмечалось 
увеличение печени и селезенки у четырех детей, призна-
ки интестинальной недостаточности у двух детей, желту-
ха была у одного ребенка, рвоты и диареи ни у кого не от-
мечалось (см. таблицу).

При проведении лабораторных исследований у де-
тей были обнаружены изменения: лейкопения у двух детей, 
тромбоцитопения и анемия разной степени выраженности 
у трех детей. Анализ показал, что у четырех детей было 
отмечено нарастание в динамике уровня печеночных фер-
ментов: АЛТ от 135 до 1089 Ед/л, АСТ от 168 до 919 Ед/л. 
У двух детей был диагностирован холестаз по повышению 
фракции прямого билирубина более 20%, у трех младенцев 
повышение СРБ, у одного — триглицеридов.

При проведении дифференциального диагноза 
дети были обследованы на ЦМВИ методом ПЦР в трех био-
логических средах (кровь, моча, слюна).

Тесты были положительными у всех детей. Ухудшение 
состояния детей было расценено как течение постнатальной 
ЦМВИ с преимущественным поражением печени. Всем детям 
в связи с наличием клинической симптоматики на фоне отя-
гощенного преморбидного фона, лабораторных критериев 
(увеличение уровня АЛТ и АСТ, признаки холестаза) и данных 
ПЦР была диагностирована ЦМВИ и назначено индивидуаль-
ное специфическое лечение: ганцикловир и/или иммуногло-
булин человека антицитомегаловирусный. На фоне терапии 
у детей отмечалась положительная клинико-лабораторная 
динамика, однако уровень печеночных трансфераз длитель-
ное время (6–8 нед.) оставался повышенным. При проведе-
нии контрольных обследований на ЦМВИ после проведенного 
лечения ПЦР-тесты были отрицательными.

Таким образом, в нашем анализе представлены до-
ношенные дети с неблагополучным преморбидным ста-
тусом, длительно находящиеся в условиях госпитальной 
среды, неоднократно проводилась гемотрансфузия, в воз-
расте 2–3 мес. жизни отмечалось ухудшение состояния 
(сепсис-подобный синдром, интестинальный синдром 
на фоне лечения, включая антибактериальную терапию), 
изменения в лабораторных показателях (лейкопения, тром-
боцитопения). Было выполнено тестирование на ЦМВИ ме-
тодом ПЦР, так как были исключены другие причины ин-
фекционного токсикоза, и диагностирована постнатальная 
ЦМВИ. На фоне специфической терапии наблюдалось бы-
строе улучшение клинической симптоматики.

заключение
Традиционно считается, что постнатальная ЦМВИ — это 

проблема недоношенных детей, главным образом рожден-
ных с экстремально низкой или очень низкой массой тела. 
Нами изучены данные литературы о течении постнатальной 
ЦМВИ у доношенных детей и выполнен анализ клинических 
наблюдений у доношенных иммунокомпрометированных 
новорожденных детей, который показал важные триггеры 
по развитию постнатальной ЦМВИ.

Группу риска по реализации постнатальной ЦМВИ со-
ставляют доношенные дети, имеющие с рождения пробле-
мы в состоянии здоровья (врожденные пороки развития, 
хирургическая, хромосомная патология), коморбидные 
состояния (тяжелая белково-энергетическая недостаточ-
ность, анемия, персистирующие бактериальные инфек-
ции), а также длительное время находящиеся в стационаре 
и получающие терапию препаратами крови. Клинические 
проявления постнатального ЦМВИ у доношенных ком-
прометированных детей могут протекать по типу сепсис- 
подобного синдрома, с лихорадкой, гепатоспленомегалий, 
лабораторными изменениями. Клинико-лабораторный 
контроль и настороженность врача на проведение обсле-

Окончание таблицы 
Table (continued)

Параметр
Parameter

Пациент / Patient

1 2 3 4

Биохимические пока-
затели крови / Blood 
chemistry value

Повышение активности АЛТ (86–210 
Ед/л), АСТ (42–216 Ед/л), прямая ги-
пербилирубинемия, повышение уров-
ней триглицеридов (3,82 ммоль/л), 
С-реактивного белка (42–22 мг/л) 
/ High ALT (86–210 IU/L), high AST 
(42–216 IU/L), direct hyperbilirubinemia, 
high triglycerides (3,82 mmol/L), high 
C-reactive protein (42–22 mg/L)

Повышение активности 
АЛТ (135 Ед/л), АСТ 
(168 Ед/л), уровня 
С-реактивного белка 
(до 381 мг/л) / High ALT 
(135 IU/L), high AST (168 
IU/L), high C-reactive 
protein (up to 381 mg/L) 

Повышение АЛТ (1089 Ед/л), 
АСТ (528 Ед/л)
High ALT (1089 IU/L), high AST 
(528 IU/L)

Повышение С-реактивного  
белка 47,2 мг/л, АЛТ (760 
Ед/л), АСТ (919 Ед/л), 
прямая гипербилирубинемия, 
снижение альбумина (23 г/л) 
High C-reactive protein (47,2 
mg/L), high ALT (760 IU/L), 
high AST (919 IU/L), direct 
hyperbilirubinemia, low albumin 
(23 g/L)

Лечение / Treatment Иммуноглобулин человека ан-
тицитомегаловирусный / Human 
cytomegalovirus immunoglobulin 

Ганцикловир, имму-
ноглобулин человека 
антицитомегалови-
русный / Ganciclovir, 
human cytomegalovirus 
immunoglobulin 

Иммуноглобулин человека 
антицитомегаловирусный, 
интерферон альфа-2b
Human cytomegalovirus 
immunoglobulin, interferon 
alpha-2b

Ганцикловир, иммуноглобу-
лин человека антицитоме-
галовирусный / Ganciclovir, 
human cytomegalovirus 
immunoglobulin 

Примечание. БЭН — белково-энергетическая недостаточность, МТ — масса тела, ДТ — длина тела.  

Note. PEU — protein-energy undernutrition, BW — body weight, BL — body length. 
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дования по ЦМВИ поможет поставить правильный диагноз 
и назначить этиотропное лечение. Необходимо обращать 
внимание на пациентов группы риска по реализации пост-
натальной ЦМВИ, включая доношенных детей.
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