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Editorial Obstetrics and Gynecology

Эндометриоз. Обзор клинического протокола под разным углом 
зрения (дискуссия)

Ю.Э. Доброхотова, Э.А. Маркова, С.А. Хлынова, М.Р. Нариманова

РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России, Москва, Российская Федерация

РЕЗЮМЕ
Эндометриоз — это распространенное заболевание, для которого характерно появление за пределами полости матки ткани, сходной 
по своей морфологии и функциям с эндометрием. В обзоре представлены историческая справка, обзор теорий патогенеза эндометри-
оза, описание клинической картины, вопросы диагностики и обсуждение клинических рекомендаций Минздрава России по ведению 
пациенток с эндометриозом, действующих в настоящее время. Этиология и патогенез этого заболевания на сегодняшний день не пол-
ностью выяснены, вопросы развития этой патологии все еще являются предметом дискуссий. Эндометриоз имеет значимые неблаго-
приятные последствия для здоровья, негативно влияет на качество жизни пациенток. Эндометриоз-ассоциированное бесплодие вносит 
свой вклад в снижение рождаемости, оказывая неблагоприятное воздействие на экономику страны. Клиническим дебютом заболева-
ния могут быть нарушение менструального цикла, аномальные маточные кровотечения, бесплодие, развитие синдрома хронической 
тазовой боли, проявляющейся диспареунией, дисхезией, дисменореей. Прогресс медицины в данной области связан с персонализи-
рованным подходом к ведению пациенток. На первый план выступают улучшение качества жизни женщины, терапия и преодоление 
бесплодия, снижение частоты рецидивов и минимизация хирургических вмешательств. Грамотно подобранная персональная терапия 
приводит к снижению частоты клинической реализации эндометриоза, что благоприятно сказывается на личных, социальных, демо-
графических и экономических показателях.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: эндометриоз, эндометрий, патогенез эндометриоза, эндометриоидная болезнь, лечение эндометриоза, клиниче-
ские рекомендации, эндометриоз-ассоциированное бесплодие.
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Введение. Историческая справка
«Удушье матки по  причине жажды материнства» — 

это цитата из  древнеегипетского папируса, датируемого 
1855 годом до  н. э., первое упоминание об  эндометрио-
зе — новой загадочной и неизвестной женской болезни [1]. 
Прошли тысячелетия с  тех пор, когда были представлены 
клинические наблюдения, демонстрирующие совокупность 

симптомов, характерных для  патологического процесса, 
который в  медицине ХХI века мы  называем эндометрио-
зом [2, 3]. В IV–V веках до н. э. Гиппократ, наблюдая за бес-
плодием неясного генеза у замужних женщин, дал описание 
симптомов эндометриоза, которое вошло в Корпус Гиппо-
крата (The Hippocratic Corpus) [4]. Его теория заключалась 
в  том, что, если женщина не  выполняет свою репродук-
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тивную роль, то  органы малого таза, матка теряют свои 
изначальные функции, возникает сбой в  их физиологии 
и отсюда берут свое начало различные болезни. Концепция 
его теории состояла в том, что эндометриоз не только при-
чина бесплодия, но и следствие отсутствия беременностей, 
что само по себе дает старт развитию эндометриоза.

Про «истерию матки» писал в своих трактатах византий-
ский врач Аэций Амидийский в VI веке [1]. Он описывал это 
патологическое состояние матки как ее болезненные сокра-
щения во время менструации. Хорошо известно, что альго-
дисменорея часто связана с наличием эндометриоза.

На протяжении веков «истерию матки» считали мисти-
ческим расстройством, но изучение этого патологического 
состояния под  разным углом зрения, с  учетом широкого 
спектра критериев, позволило выдвинуть неопровержи-
мые доказательства того, что в большей части клинических 
наблюдений причиной болезни был эндометриоз. Таким 
образом, стало понятно, что  ранее существовавшие тео-
рии были заблуждениями, которые приводили к массовым 
диагностическим ошибкам.

К  концу XVII века врачи перестали связывать страда-
ния женщин с  их психическим состоянием. Свое внима-
ние врачи переключили на  изучение анатомических из-
менений при патологии матки. D. Shron в 1690 г. изложил 
в  своей диссертационной работе Disputatio Inauguralis 
Medica de Ulceribus Ulceri клиническую картину заболе-
вания [1, 5], схожую с  современными представлениями 
об  эндометриозе. Впервые он  указал на  признаки пора-
женных органов, смог дать характеристику тканям матки 
и достаточно точно описал ее анатомию. Свои открытия 
D. Shron сделал до изобретения микроскопа (с помощью 
приборов — предшественников микроскопов), что  стало 
особенно ценным. В своей научной работе он описал за-
полненные гемолизированной кровью образования в ма-
лом тазу, за пределами матки, и указал, что застойная мен-
струальная кровь является причиной поражения матки, 
придатков и  тазовой брюшины. Им также упоминается 
наследственная предрасположенность к  выявленным из-
менениям.

С  1826 г. начинается век микроскопии после вне-
дрения Джозефом Джексоном Листером микроскопа. 
В  XIX  веке Рудольф Вирхов описал патологические изме-
нения, похожие на  менструальные гематоцисты, и  назвал 
их кистозной аденомиомой — мягкой миксоматозной 
или мягкой апоматозной кистой.

Карл фон Рокитанский (Karl von Rokitansky) в 1860 г. 
стал первым, кто описал микроскопические изменения 
при  эндометриозе: наличие желез эндометрия и  стромы 
в  патологических образованиях женских репродуктивных 
органов [6–9].

Исследования Томаса Каллена (Thomas Cullen), гинеко-
лога из  Канады, который занимался эндометриозом, ста-
ли фундаментальными. Впервые он  выделил заболевание 
и применил термин «аденомиома» (adenomyoma) [10–12]. 
Но революционный прорыв в 1927 г. совершил доктор Джон 
Семпсон (John Sampson) в своей работе по теории развития 
эндометриоза, и  с этого времени термин «эндометриоз» 
(endometriosis) — «болезнь внутри матки» — устойчиво за-
крепился в медицине и используется до настоящего време-
ни для описания данной патологии [13].

На фоне исторических фактов об изучении эндометри-
оза и выделения этой патологии в отдельную нозологию 
особого внимания, по  нашему мнению, заслуживает на-

учный труд профессора Камрана Нежата (Camran Nezhat) 
из Калифорнии, опубликованный в 2011 г. [14]. Его фун-
даментальная работа «Эндометриоз: древняя болезнь, 
древнее лечение» базируется на  архивных исторических 
данных. Целями данного исследования были оценка исто-
рических данных об эндометриозе, тазовых болях (клини-
ческие и анатомические признаки болезни) и сопоставле-
ние их с современными концепциями эндометриоза.

Таким образом, история эндометриоза как  отдельной 
нозологии, поражающей преимущественно женщин ре-
продуктивного возраста, насчитывает около ста лет. Тем 
не менее в настоящее время эндометриоз остается одной 
из  наименее изученных болезней, и  обычно его характе-
ризуют как многофакторное заболевание, болезнь гипотез 
и теорий.

Теории этиологии и патогенеза 
эндометриоза

Несмотря на  огромное количество публикаций, по-
священных этиологии и  патогенезу эндометриоза, вопрос 
о  доминирующих причинах и  превалирующих теориях 
остается открытым для  дискуссий в  медицинском сооб-
ществе среди специалистов репродуктивной медицины. 
На данный момент этиология эндометриоза все еще плохо 
изучена, в  современных научных источниках содержится 
противоречивая информация, а  к известным теориям па-
тогенеза эндометриоза (ретроградная, имплантационная, 
метапластическая, иммунологическая, генетическая) до-
бавляются новые.

Теория аутоиммунных реакций
При  эндометриозе гистологически всегда определяет-

ся воспалительный процесс, что предполагает вовлечение 
иммунной системы. Существует мнение, что  дефектный 
ответ иммунной системы способствует повреждению пре-
имущественно тазовой брюшины и  образованию эндоме-
триоидных гетеротопий. Как предположили V.H. Eisenberg 
et al.  [15], лизис эндометриоидных очагов в брюшине на-
рушается. Иммунную реакцию при  эндометриозе можно 
охарактеризовать как  активацию поликлональных B-лим-
фоцитов, нарушение функций T- и B-лимфоцитов, по-
вреждение тканей и вовлечение в процесс нескольких орга-
нов и систем. Совокупность данных процессов наблюдается 
при любом аутоиммунном заболевании [16]. С эндометри-
озом зачастую связаны аутоиммунные состояния — ал-
лергические реакции, гипотиреоидизм, воспалительные 
заболевания желудочно-кишечного тракта и  фибромиал-
гии [17]. Однако при наличии в организме аутоиммунных 
состояний нельзя с уверенностью сказать, являются ли они 
провоцирующими факторами для развития эндометриоза 
или  следствием его наличия. Аутоиммунная теория эндо-
метриоза [18] основывается на  наличии циркулирующих 
антител к  яичниковым и  эндометриальным антигенам, 
которые, возможно, участвуют в патогенезе этого заболе-
вания, а  также могут играть свою роль в  случаях репро-
дуктивных потерь. Аутоиммунные патогенетические меха-
низмы нуждаются в оценке и изучении.

Индукционная теория
Индукционная теория включает в себя 2 известные кон-

цепции: имплантационную и концепцию целомической ме-
таплазии. Еще одна точка зрения, основанная на  имплан-
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тационной теории и  теории целомической метаплазии, 
предполагает, что  существуют субстанции, образующие-
ся в  результате дегенеративных процессов в  эндометрии 
при его десквамации. Данный процесс способствует обра-
зованию эндометриоидных очагов [19]. С течением време-
ни процесс эндометриоза прогрессирует от  малых форм 
до формирования тяжелых опухолевидных инфильтратов.

Постепенное развитие эндометриоза можно объяснить 
наличием клеточных модификаций в связи с эпигенетиче-
скими и  генетическими изменениями, которые освещены 
в теории эндометриоидной болезни [20].

Эпигенетическая (генетическая) концепция
P.R. Koninckx et al. [21] установили, что эндометриоид-

ные кисты яичников являются моноклональными по  сво-
ему происхождению и что в некоторых эндометриоидных 
клетках, способных к  инвазивному росту в  условиях in 
vitro, не  наблюдалась экспрессия эпителиального кадге-
рина, что  свойственно для  патофизиологии опухолевого 
процесса [22]. N. Rahmioglu et al. [23] изучали вопросы 
наследственной предрасположенности к  эндометриозу. 
Молекулярно-генетические методы показали наличие ге-
нетических мутаций и повреждение ДНК последовательно-
стей в гистологических препаратах эндометриоидных оча-
гов. Обнаруженные дефекты генов находились в  локусах, 
отвечающих за  функции клеток: пролиферацию и  апоп-
тоз — работу клеточного цикла, регуляцию транскрипции 
и клеточную адгезию [24]. В пользу этой теории можно ска-
зать, что эндометриоз ассоциирован с  генетическими му-
тациями  [25]: разнообразные гены взаимодействуют друг 
с  другом под  действием факторов внешней среды, что  и 
способствует вариабельности клинических проявлений эн-
дометриоза у каждой конкретной пациентки.

Теория стволовых клеток в генезе эндометриоза
J. Yang et al. [26] предположили, что  эндометриоид-

ные гетеротопии имеют свойство быстро регенерировать 
и по характеру эндометриоидные клетки схожи со стволо-
выми. P.G. Figueira [27] показал, что эндометриоз ассоци- 
ирован со стволовыми клетками: редкую популяцию кле-
ток с колонизационными свойствами он обнаружил в пла-
стах эндометрия и стромальных клетках, которые сравнимы 
с  мезенхимальными стволовыми клетками по  мультили-
нейному потенциалу дифференцировки [28]. Ряд других 
исследователей эти предположения подтвердили [29–32]. 
Описана морфология мезенхимальных стволовых клеток, 
начало которым, возможно, дали клетки менструальной 
крови, и по своим свойствам эти клетки схожи с мезенхи-
мальными стволовыми, которые были получены из костно-
го мозга, печени, селезенки в эксперименте. Такие данные 
способствовали появлению идеи о мультипотентности ме-
зенхимальных стволовых клеток, исходящих из  менстру-
альной крови. Так, теория стволовых клеток предполага-
ет, что менструальная кровь, идущая ретроградным путем 
в полость малого таза, может содержать мультипотентные 
клетки, дающие начало эндометриоидным гетеротопиям 
при определенных условиях.

Теория перитонеального иммунного окружения
Прогрессированию эндометриоза, безусловно, спо-

собствуют иммунные факторы перитонеальной жидкости 
и брюшины, это объясняется изменениями в работе клеток 
иммунной системы, наличием местного воспалительного 

процесса в полости малого таза, остановкой процесса реаб-
сорбции ретроградной менструальной крови по ряду при-
чин [33–35]. Блокировка апоптоза эндометриоидных кле-
ток, расположенных по брюшине и на органах малого таза 
при  наружном эндометриозе, происходит вследствие на-
рушенного иммунного ответа [36]. Большое разнообразие 
иммунных факторов в  перитонеальной жидкости, суще-
ствование которых доказано [37], влияет на  рост и  диф-
ференцировку эктопического эндометрия посредством 
изменения экспрессии генов (эпигенетические измене-
ния микро-РНК, метилирование ДНК и др.) [38, 39].

Теория о влиянии микро-РНК и экзосом
Срез данных литературы, накопленных за  послед-

ние годы, показал интерес к  изучению роли микро-РНК 
в  развитии эндометриоза. Опубликованы результаты экс-
периментальных исследований патогенетических меха-
низмов развития эндометриоза с  участием микро-РНК 
на  посттранскрипционном уровне [40]. E.M. Teague et 
al.  [41] выделили 22 разновидности микро-РНК, которые 
образуются в клетках в эндометриоидных очагах при про-
грессировании эндометриоза. Оценивая микро-РНК кле-
ток гетеротопий брюшины, связанных с  эндометриозом, 
исследователи выявили специфические микро-РНК в  эн-
дометриоидных эпителиальных клетках и  в плазме кро-
ви женщин, у  которых был диагностирован эндометриоз. 
При этом в периферических тканях, не пораженных эндо-
метриозом, такие микро-РНК не были обнаружены [42, 43]. 
То есть значимость микро-РНК в этиологии эндометриоза 
высока. Ряд исследователей считают оценку микро-РНК 
перспективным компонентом в диагностическом алгорит-
ме эндометриоза [44].

После публикации данных о  клетках, выделяющих 
в межклеточное пространство экстрацеллюлярные везику-
лы (экзосомы), исследователи начали изучать их роль в мо-
дуляции иммунного ответа при  эндометриозе. Экзосомы 
способствуют межклеточным коммуникациям, они содер-
жат микро-РНК, активно участвуют в  модуляции иммун-
ного ответа [45, 46]. R.J. Lobb et al. [47] изучали экзосомы, 
выделяемые клетками из  эндометриоидных гетеротопий, 
и  показали, что  каскад иммунологических реакций спо-
собствует образованию локальных зон на  брюшине, куда 
легко прикрепляются клетки ретроградной менструальной 
крови. В данном механизме экзосомы модулируют клетки 
и ткани посредством межклеточной коммуникации: снижа-
ют активность иммунных реакций, способствуют прогрес-
сированию пролиферации клеток, их инвазии с развитием 
ангиогенеза в  будущих эндометриоидных очагах [48, 49]. 
Из этого следует, что ретроградный эндометрий стремится 
к  таким зонам и  именно в  них образуются малые формы 
эндометриоза с дальнейшей прогрессией [50].

Перспективы изучения этиологии и патогенеза 
эндометриоза

Таким образом, в научном сообществе на сегодняшний 
день продолжается обсуждение теорий патогенеза эндоме-
триоза. Перспективным является дальнейшее углубленное 
изучение молекулярных и  клеточных механизмов заболе-
вания с учетом генетической предрасположенности, ассо-
циированной с мультипотентными клетками.

Клиницисты, занимающиеся лечением пациенток с эн-
дометриозом, пристально следят за  прогрессом научных 
изысканий в этой области. Практикующие специалисты за-
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интересованы в  появлении новых лекарственных средств, 
разработанных с  учетом изученных патогенетических ме-
ханизмов, которые позволят добиться значительного ре-
гресса эндометриоза и, возможно, полного выздоровления 
пациенток.

На текущий момент практикующие специалисты в Рос-
сийской Федерации применяют клинические рекомен-
дации (КР), основанные на  последних научных данных 
и  регламентирующие методы терапии с  учетом высокой 
степени доказательности их эффективности, полученной 
в клинических исследованиях.

Эндометриоз: КР Минздрава России 
(2020)

В опубликованных и действующих КР1 под эндометрио-
зом подразумевается патологический процесс, при котором 
вне полости матки определяется наличие ткани, по морфо-
логическим и  функциональным свойствам подобной эн-
дометрию [51–53]. Этиология, патогенетические аспекты 
и эпидемиология заболевания обозначены в клиническом 
протоколе и  в дополнительных комментариях не  нужда-
ются. Специалистам, работающим в  системе обязатель-
ного медицинского страхования, четко нужно знать коды 
заболевания по Международной классификации болезней, 
что важно для работы врачей страховых компаний и прове-
дения оплаты услуг по страховым случаям по максимально 
выгодным для  государственных учреждений здравоохра-
нения ценам. Вопросы классификации эндометриоза четко 
обозначены в протоколе. Описаны локализации наружного 
и внутреннего (аденомиоз) эндометриоза и подробно обо-
значено стадирование патологического процесса, что важ-
но для планирования терапии, объема хирургического вме-
шательства и оценки эффективности проводимых методов 
лечения.

Клиническая картина эндометриоза представлена крат-
ко с  учетом наиболее часто встречающихся клинических 
проявлений заболевания. Предполагая наличие эндоме-
триоза, практикующие специалисты всегда должны об-
ращать внимание на  хроническую тазовую боль, дисме-
норею, диспареунию, дисхезию [54, 55], бесплодие [56], 
нарушения менструального цикла [57], аномальные ма-
точные кровотечения [58], а также наличие опухолевидных 
образований (эндометриоидные кисты) в малом тазу [59]. 
Все перечисленные клинические проявления могут быть 
ассоциированы с развитием эндометриоза. Также при на-
личии гастроинтестинальных симптомов и симптомов, ука-
зывающих на  патологию мочевого пузыря (боль при  мо-
чеиспускании, появление крови в  моче), необходимо 
подумать об эндометриозе.

Симптомы эндометриоза и факторы риска — те самые 
«красные флаги», на которые необходимо обращать внима-
ние при подозрении на эндометриоз, назовем их1:

	� обильные менструальные кровотечения, посткои-
тальные кровотечения;

	� дисменорея и/или диспареуния, симптомы которых 
не исчезают или слабо купируются при приеме комбини-
рованных оральных контрацептивов (КОК) и нестероидных 
противовоспалительных препаратов (НПВП);

	� дисменорея и/или диспареуния, которые могут стать 
причиной нетрудоспособности;

1	 Министерство здравоохранения Российской Федерации. Эндометриоз. Клинические рекомендации. (Электронный ресурс.) URL:https://cr.minzdrav.gov.ru/recomend/259_1 (дата обращения: 
01.02.2024).

	� неоднократные обращения в  неотложном порядке 
по поводу дисменореи;

	� наличие эндометриоза у матери или сестры паци-
ентки;

	� субфертильность при  регулярной овуляции, прохо-
димости фаллопиевых труб и  нормальной спермограмме 
у партнера;

	� диарея, запор, тошнота, боли при дефекации, спазмы 
в кишечнике, вздутие живота и раннее насыщение;

	� предменструальные и  постменструальные скудные 
кровянистые выделения в виде мазни в течение двух дней 
и более;

	� аллергия на  цветение трав, аллергический ринит 
и  повышенная чувствительность к  пищевым продуктам. 
У пациенток с эндометриозом аллергические заболевания 
в  анамнезе встречались чаще по  сравнению с  женщина-
ми без эндометриоза (отношение шансов составляло 4,28, 
95% доверительный интервал (ДИ) от 2,93 до 6,27) [60];

	� депрессия, тревожность, синдром хронической уста-
лости, поскольку при данных состояниях у женщин эндоме-
триоз встречается существенно чаще [61–63]1;

	� мигрень. Установлено, что  частота мигрени сре-
ди больных эндометриозом в  перименструальном перио-
де составляла 38,3% (95% ДИ от 30,1 до 47,2%), в то время 
как  у здоровых женщин — 15% (95% ДИ от  10 до  21,4%, 
p<0,001) [62, 64, 65];

	� частые императивные мочеиспускания с  болью 
или без нее, поскольку показано, что пациентки с эндоме-
триозом значительно чаще страдают интерстициальным 
циститом [66]1.

Разобравшись с  разнообразием клинических проявле-
ний, обратимся к  диагностике эндометриоза, описанной 
в  клинических рекомендациях. Изучив подробно жало-
бы и  анамнез, переходим к  физикальному обследованию 
(визуальный осмотр наружных половых органов, осмотр 
шейки матки в зеркалах, бимануальное влагалищное и рек-
товагинальное исследование), которое проводится всем па-
циенткам независимо от последующей врачебной тактики.

Признаки эндометриоза, выявляющиеся при  биману-
альном исследовании [67]:

	� латеральное смещение шейки матки;
	� фиксированная и резко смещенная матка;
	� объемные образования придатков;
	� наличие узлов в маточно-крестцовой области, утол-

щение, напряжение и/или образования в крестцово-маточ-
ной связке;

	� укорочение и напряжение сводов влагалища;
	� выраженный стеноз шейки матки;
	� наличие мелкобугристого образования в ректоваги-

нальной области;
	� болезненность и  ограничение подвижности слизи-

стой кишечника (при ректовагинальном исследовании).
Важно помнить, что специфических лабораторных мар-

керов эндометриоза нет [68]. Оценка уровней маркеров 
эпителиальных опухолей (СА-125, СА-19,9, РЭА, НЕ-4) 
не рекомендована для рутинной диагностики [69, 70]. По-
вышение уровня СА-125 возможно на  фоне течения эн-
дометриоза [71], однако значения, не  выходящие за  рам-
ки референтных (менее 35 МЕ/мл) [72], также не показатель 
для того, чтобы снять диагноз при явных клинических про-
явлениях эндометриоза.
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«Золотым стандартом» первичной инструментальной 
диагностики эндометриоза является ультразвуковое ис-
следование органов малого таза (УЗИ ОМТ) трансваги-
нальным доступом [73–75]. Трансабдоминальный и/или  
трансректальный доступы применяются также для  диа
гностики глубоких инфильтративных форм эндометриоза 
с  вовлечением петель кишечника, развитием ректосигмо-
идного эндометриоза и поражением ректовагинальной пе-
регородки, мочевого пузыря, мочеточников.

Выполнение магнитно-резонансной томографии (МРТ) 
ОМТ для  рутинной диагностики эндометриоза непри-
емлемо [72]. МРТ показана при  подозрении на  глубокий 
инфильтративный эндометриоз с  вовлечением кишечни-
ка, мочевого пузыря или  мочеточников [76–78], а  также 
при  наличии аденомиоза с  целью выбора оптимальной 
хирургической тактики для определения доступа и объема 
оперативного лечения [79].

При  отсутствии патологии по  данным УЗИ или  МРТ 
ОМТ показано проведение диагностической лапароско-
пии  [80] с целью диагностического поиска при  наличии 
клинических проявлений эндометриоза, верификации 
диагноза, оценки степени распространения, установки 
клинической формы заболевания, выявления инфильтра-
тивного эндометриоза.

C. Tomassetti et al. [82] рекомендуют у пациенток с эн-
дометриоз-ассоциированным бесплодием проводить ин-
траоперационную оценку индекса фертильности с  уче-
том данных анамнеза и  хирургического вмешательства 
(Endometriosis Fertility Index).

Ряду пациенток рекомендовано проведение гистеро-
скопии с  целью исключения внутриматочной патологии, 
а также при аномальных маточных кровотечениях, беспло-
дии неясного генеза [72, 80, 81], для исключения синехий 
в полости матки и возможных пороков развития матки.

Выполнение гистологического исследования операци-
онного материала обязательно к выполнению с целью ве-
рификации диагноза [72]. Важно помнить, что отсутствие 
данных за патологический процесс в гистологических пре-
паратах не исключает наличия заболевания [14, 80].

Всем пациенткам с подозрением на эндометриоз и на-
личием синдрома хронической тазовой боли (СХТБ) не-
обходимо проводить оценку боли с использованием визу-
альной аналоговой шкалы, нумерологической оценочной 
шкалы, Рейтинговой шкалы оценки боли по изображению 
лица (шкала Вонга — Бейкера) [68, 83].

Тактика ведения пациенток с эндометриозом
В настоящее время эксперты говорят о персонализиро-

ванном подходе к лечению эндометриоза, который направ-
лен на повышение качества жизни женщин в целом, борьбу 

с СХТБ, терапию бесплодия, минимизацию хирургических 
вмешательств [51, 56, 69, 70, 72, 80, 84].

Лечение эндометриоза включает медикаментозные 
и  хирургические методы. Пациентки с  клиническими 
проявлениями эндометриоза чаще обращаются к  гине-
кологам амбулаторно. На первом этапе эмпирически на-
значаются НПВП курсом не  более 3 мес. [85, 86]. Далее 
проводится первичная диагностика и подбор гормональ-
ного лечения либо планируется хирургическое вмеша-
тельство с  последующей гормональной терапией [84, 
87, 88]. Тактика по ведению пациентки с эндометриозом 
представлена на рисунке.

Врачу на амбулаторном приеме важно донести до паци-
ентки информацию о  ее состоянии, возможном диагнозе, 
если эндометриоз не верифицирован. В случае установле-
ния диагноза такая беседа необходима для повышения эф-
фективности терапии и снижения риска рецидива заболе-
вания. В разговоре с пациенткой при подозрении/наличии 
диагноза «эндометриоз» врачу следует:

	� объяснить, что такое эндометриоз. Донести инфор-
мацию о  том, что  заболевание хроническое, протекает 
до менопаузы и требует постоянной гормональной терапии 
с перерывами в случае планирования беременности и лак-
тации;

	� информировать о  том, что  хирургическое лечение 
возможно по  показаниям (неэффективность гормональ-
ной терапии, осложнения заболевания);

	� отметить, что  операция по  поводу эндометриоза 
не  ставит точку в  заболевании. Важно динамическое на-
блюдение в послеоперационном периоде на фоне постоян-
ного приема гормональной терапии;

	� обсудить материальный аспект гормональной тера-
пии, совместно с  пациенткой выбрать конкретный препа-
рат для лечения и обсудить возможные побочные эффекты 
лечения.

Возможности гормональной терапии эндометриоза
Спектр гормональных препаратов для  терапии эн-

дометриоза широк. На  данный момент с  целью лечения 
эндометриоза и  СХТБ могут быть назначены: гестаге-
ны, КОК, агонисты или  антагонисты гонадотропин‑рили-
зинг‑гормона (Гн‑Рг) (антагонисты не  зарегистрированы 
в РФ) [51, 80]. Данный спектр препаратов в 2022 г. был ре-
комендован рабочей группой Европейского общества ре-
продукции человека и  эмбриологии (European Society of 
Human Reproduction and Embryology, ESHRE) по эндоме-
триозу. Применение даназола в  настоящее время огра-
ничено из-за значимой частоты побочных эффектов [80]. 
При  недостаточной эффективности гормональной тера-
пии возможно применение ингибиторов ароматазы в ком-

4-й этап: наблюдение
в динамике в амбулаторных
условиях / Stage 4: monitoring
in outpatient settings

1-й этап: амбулаторное 
обследование, эмпирическая 
терапия НПВП, подбор 
гормональной терапии
Stage 1: outpatient examination, 
empiric therapy with NSAIDs, 
hormone therapy selection

2-й этап: госпитализация 
в стационар, хирургическое 
лечение (гистологическая
верификация) / Stage 2: inpatient
admission, surgical treatment
(histological verification)

3-й этап: мониторинг
пациентки после оперативного 
лечения + подбор гормональной 
терапии / Stage 3: patient folow-up 
after surgical treatment + hormone
therapy selection

Рисунок. Тактика амбулаторного ведения пациентки с эндометриозом
Figure. Outpatient management of a female patient with endometriosis
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плексе с  пероральными контрацептивами, гестагенами, 
агонистами Гн-Рг [51, 80]. Отечественные исследователи 
не  согласны с  назначением КОК, учитывая, что  большие 
дозы эстрогенов, которые они содержат, могут потенциро-
вать обратный эффект — развитие эндометриоза [51, 87]. 
В  отношении гестагенов (дидрогестерон, диеногест, нор- 
этистерон) в качестве первой линии терапии эндометри-
оза и  СХТБ позиции наших экспертов и  экспертов ESHRE 
схожи [51,  80]. Монотерапия прогестагенами проводится 
в непрерывном режиме или в циклическом, если пациент-
ка находится на этапе прегравидарной подготовки [88, 89]. 
Рекомендации по приему КОК с профилактической целью 
и агонистов Гн-Рг в случаях инфильтративных форм эндо-
метриоза также опубликованы в литературе [51, 72, 90–94]. 
Важно упомянуть, что назначение агонистов курсом более 
6 мес. требует назначения add-back-терапии при  возмож-
ных симптомах гипоэстрогении.

Использование левоноргестрела в  форме внутрима-
точной терапевтической системы у  пациенток с  эндоме-
триозом и  аномальными маточными кровотечениями, 
не  планирующих беременность, также регламентировано 
клиническим протоколом [51, 95].

Важно отметить, что  медикаментозная терапия эн-
дометриоза должна строиться на  принципах персона-
лизации [96] и совместного принятия решений (shared 
deсision making); назначая лечение, врач обязательно 
должен обсуждать все моменты совместно с пациенткой, 
что безусловно повысит комплаентность и результатив-
ность лечения.

Хирургическое лечение эндометриоза
Рано или поздно у пациенток репродуктивного возраста 

с жалобами на тазовую боль, дисменорею и диспареунию, 
с диагностированным бесплодием встает вопрос о хирур-
гическом лечении. Решение о  выходе на  оперативное ле-
чение должно быть взвешенным и  обоснованным. Экс-
пертами рекомендовано применение лапароскопического 
доступа с  гистологической верификацией [69, 70–72, 80, 
84, 88, 97] при недостаточном эффекте гормональной те-
рапии или его отсутствии (срок оценки эффективности со-
ставляет 3 мес.), а также на этапе планирования беремен-
ности в случае бесплодия.

Наружный эндометриоз с формированием эндометри-
оидных кист необходимо оперировать эндоскопически 
с проведением бережной и щадящей энуклеации капсулы 
кисты, цель которой — максимальное сохранение овари-
ального резерва, в особенности у пациенток репродуктив-
ного возраста, не  реализовавших свою репродуктивную 
функцию [51, 80, 98, 99]. Эвакуацию капсулы эндометри-
оидной кисты рекомендовано проводить с использованием 
контейнера (endobag), так же как  и аспирацию брюшной 
полости и малого таза рекомендовано проводить до полно-
го удаления патологического процесса для снижения часто-
ты рецидива. Данные манипуляции повысят вероятность 
наступления долгожданной беременности [100, 101].

В  случаях распространения эндометриоза на  смежные 
органы бригаду хирургов необходимо усилить соответ-
ствующими профильными специалистами. Пациенткам 
с эндометриозом 3–4-й степени распространения и выра-
женным спаечным процессом оперативное лечение необ-
ходимо проводить в стационарах 3-го уровня (стационары, 
оказывающие специализированную, в  том числе высоко-
технологичную, медицинскую помощь женщинам, разра-

батывающие новые методы диагностики и лечения гинеко-
логической патологии).

При  диагностированных узловых формах аденомиоза 
на  фоне аномальных маточных кровотечений оптималь-
ным методом выбора терапии также будет оперативное 
лечение [71, 72, 80, 83, 102]. Учитывая скромный процент 
наступления беременности (10–15%) после удаления аде-
номатозных узлов III–IV стадии аденомиоза, тотальная ги-
стерэктомия будет максимально эффективной методикой 
у  таких пациенток [51, 72, 79, 103, 104]. Безусловно, вы-
полнение реконструктивно-пластических операций у  мо-
лодых женщин с  аденомиозом возможно, но  эффектив-
ность таких вмешательств будет невысока и  не повысит 
вероятность наступления беременности.

Другие методы лечения
На сегодняшний день КР Минздрава России и рекомен-

дации ESHRE категорически не рекомендуют к назначению 
витамины, пищевые и  минеральные добавки пациенткам 
с эндометриозом любых локализаций [51, 72, 80]1. Специ-
альная диетотерапия также не показана.

Заключение
На  сегодняшний день многие аспекты этиологии 

и  патогенеза эндометриоза изучены недостаточно, про-
водится активная исследовательская работа. Разраба-
тываются и  совершенствуются методы хирургического 
и  консервативного лечения. Практикующие врачи, по-
нимая невозможность полного излечения заболевания, 
сконцентрировали свои усилия на разработке новых мето-
дом медикаментозной терапии и усовершенствовании ме-
тодов хирургического лечения. Таким образом, по разным 
направлениям исследователями и врачами ведется интен-
сивная работа, результаты которой позволят улучшить ка-
чество оказания медицинской помощи пациенткам с  эн-
дометриозом.
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Акушерские осложнения в III триместре беременности 
у пациенток с бронхиальной астмой

А.А. Пащенко1,2, Ю.Э. Доброхотова1, Д.С. Фомина2,3

1РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России, Москва, Российская Федерация
2ГБУЗ «ГКБ № 52 ДЗМ», Москва, Российская Федерация
3ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И.М. Сеченова Минздрава России  
  (Сеченовский Университет), Москва, Российская Федерация

РЕЗЮМЕ
Цель исследования: проанализировать частоту ассоциированных с бронхиальной астмой (БА) акушерских осложнений в III триместре 
беременности в соответствии с тяжестью и уровнем контроля симптомов заболевания.
Материал и методы: на ретроспективном этапе простого сравнительного когортного исследования проанализировано течение III три-
местра беременности у 120 пациенток с БА. Пациентки распределены в 5 групп в зависимости от характеристики БА: легкое интермит-
тирующее течение БА (n=34); легкое персистирующее течение БА с полным контролем симптомов (n=40); легкое персистирующее 
течение БА с недостаточным контролем симптомов (n=10); среднетяжелое и тяжелое течение БА с полным контролем симптомов 
(БАСТ + БАТТ ПК) (n=26); среднетяжелое и тяжелое течение БА с недостаточным контролем симптомов (БАСТ + БАТТ НК) (n=10). 
Проспективный этап исследования включал обследование и лечение беременных в группах с недостаточным контролем заболевания 
(n=20). Уровень контроля симптомов БА оценивали по результатам Asthma Control test (АСТ, ординарная шкала оценки степени кон-
троля БА). Дополнительно определяли содержание оксида азота в выдыхаемом воздухе (NOex). В группу контроля вошли 20 пациенток 
без аллергической патологии.
Результаты исследования: продемонстрирована связь между уровнем контроля симптомов БА и развитием ассоциированных с ней 
гипертензивных нарушений. Тяжелые формы преэклампсии встречались только в группе БАСТ + БАТТ НК. Показана статистически зна-
чимая корреляционная связь между оценкой АСТ, NOex и повышением систолического артериального давления de novo в III триместре 
беременности (Rs=0,581, Rs=0,828). Родоразрешение путем операции кесарева сечения наиболее часто выполнялось по показаниям 
со стороны плода (острая гипоксия) в группе пациенток БАСТ + БАТТ НК. Результаты исследования позволяют предположить, что на 
выбор способа родоразрешения влияет не столько тяжесть течения заболевания, сколько уровень контроля симптомов БА в конце  
III триместра беременности. Достижение полного контроля симптомов заболевания у беременных позволяет снизить риски острой 
гипоксии плода и частоту экстренных оперативных родоразрешений.
Заключение: достижение и поддержание полного контроля симптомов БА во время беременности снижают риск развития ассоцииро-
ванных с БА акушерских осложнений и улучшают перинатальные и материнские исходы.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: бронхиальная астма, беременность, акушерские осложнения, артериальная гипертензия, астма-ассоциирован-
ные акушерские осложнения, кесарево сечение.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Пащенко А.А., Доброхотова Ю.Э., Фомина Д.С. Акушерские осложнения в III триместре беременности у па-
циенток с бронхиальной астмой. РМЖ. Мать и дитя. 2024;7(2):98–103. DOI: 10.32364/2618-8430-2024-7-2-2.

Obstetric complications in the 3rd trimester of pregnancy in women 
with asthma

A.A. Pashchenko1,2, Yu.E. Dobrokhotova1, D.S. Fomina2,3

1Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russian Federation
2City Clinical Hospital No. 52, Moscow, Russian Federation
3I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow,  
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ABSTRACT
Aim: to analyze the rate of asthma-associated obstetric complications in the third trimester of pregnancy, with attention to the severity and 
level of symptom control.
Patients and Methods: a retrospective phase involved the analysis of the course of the third trimester of pregnancy in 120 women with asthma. 
The women were divided into five groups: mild intermittent asthma (n=34), mild persistent controlled asthma (n=40), mild persistent poorly 
controlled asthma (n=10), moderate to severe persistent controlled asthma (n=26), and moderate to severe persistent poorly controlled 
asthma (n=10). The prospective phase included examination and treatment of pregnant women in the groups with uncontrolled asthma 
(n=20). The level of symptom control was assessed using the Asthma Control Test (ACT). Additionally, nitric oxide in exhaled air (NOex) was 
measured. The control group included 20 women without allergic disorders.
Results: the study demonstrated an association between the level of symptom control and the development of associated hypertensive 
disorders. Severe preeclampsia was reported only in moderate to severe poorly controlled asthma. A significant correlation was revealed 
between ACT, NOex level, and de novo increase in systolic blood pressure (BP) in the third trimester (Rs=0.581; Rs=0.828). C-section was 
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Введение
Распространенность аллергических заболеваний неу-

клонно растет. По данным, опубликованным ВОЗ в 2019 г., 
в  мире насчитывалось 262 млн больных бронхиальной 
астмой (БА) и зарегистрировано 461 тыс. летальных ис-
ходов заболевания. По  самым неоптимистичным про-
гнозам, общее число больных БА уже к  2025 г. достигнет 
400 млн [1]. По данным Минздрава России, показатель рас-
пространенности БА среди взрослого населения за 2010–
2022 гг. увеличился с 55,4 на 100 тыс. взрослого населения 
в  2010 г. до  74,3 в  2022 г. Абсолютное значение распро-
страненности заболевания в  2022 г. составило 1,591 млн 
(в 2021 г. — 1,569 млн). По данным Российского респира-
торного общества, частота встречаемости БА среди взрос-
лого населения составляет 5,6–7,3%, однако, как  отмеча-
ют эксперты, существует проблема гиподиагностики БА 
в клинической практике врачей общего профиля1. Особого 
внимания заслуживает распространение аллергических за-
болеваний среди женщин репродуктивного возраста, по-
скольку объединяет одновременно несколько социально 
значимых проблем. БА  — самая частая экстрагенитальная 
патология дыхательной системы среди встречающихся 
во время беременности, поэтому наблюдение беремен-
ности на фоне БА должно быть адаптировано с учетом 
комбинированных рисков [2]. По результатам анкетирова-
ния в женских консультациях родильного дома ГБУЗ «ГКБ  
№ 52 ДЗМ», в 2021–2023 гг. симптомы БА отмечали у себя 
до 42,5% беременных.

На этапе прегравидарной подготовки невозможно про-
гнозировать, как  изменится тяжесть течения и  контроль 
симптомов БА во  время беременности ввиду непредска-
зуемости клинического сценария. Согласно данным ли-
тературы ухудшение течения БА наблюдается в  среднем 
у  30–55% беременных [3]. По  данным зарубежных авто-
ров, частота перинатальных осложнений увеличивается 
на фоне беременности с неконтролируемым течением БА [4]. 
Ассоциированные с БА перинатальные осложнения связаны 
с риском рождения маловесных детей, асфиксией новоро-
жденных, антенатальной смертностью [5–7]. Отдельного 
внимания заслуживает увеличение числа гипертензивных 
нарушений в конце II и в течение III триместра у беремен-
ных с  неконтролируемым течением БА. В  исследовании 
M.  Wang et al. [8] приведены результаты метаанализа, в ко-
торых отмечена статистически значимая связь между БА 
и  гипертензивными расстройствами во  время беременно-
сти, в том числе эпизодами повышения артериального дав-
ления (АД) (относительный риск (ОР) 2,00; 95% ДИ 1,52–
2,63), гестационной артериальной гипертензией (ГАГ) (ОР 
1,45; 95% ДИ 1,29–1,63), преэклампсией (ПЭ) (ОР 1,43; 95% 
ДИ 1,31–1,57), эклампсией (ОР 1,56; 95% ДИ 1,13–2,15) [8].

1	 Заболеваемость населения Российской Федерации по основным классам болезней. Федеральная служба государственной статистики, Официальная статистика, здравоохранение. (Электронный ре-
сурс.) URL: https://rosstat.gov.ru/folder/13721 (дата обращения: 15.03.2024).

Безусловно, идеальный результат лечения БА — полный 
контроль симптомов заболевания, который предполагает 
не  только их купирование, но  и нормализацию функцио-
нальных показателей. Подходы к ведению БА на фоне бе-
ременности основываются на достижении и поддержании 
полного контроля симптомов с исключением рисков гипок-
сии у матери и плода. Фармакотерапия БА во время бере-
менности дополнительно включает средства профилакти-
ки осложнений, ассоциированных с БА, тем самым улучшая 
перинатальные и материнские исходы.

Цель исследования: проанализировать частоту ассоци-
ированных с БА акушерских осложнений в III триместре бе-
ременности в соответствии с тяжестью и уровнем контроля 
симптомов заболевания.

Материал и методы
В  когортном исследовании были ретроспективно из-

учены истории родов 120 пациенток с БА. В зависимости 
от  степени тяжести течения и  уровня контроля симпто-
мов заболевания в  III триместре беременности пациентки 
с БА были распределены в следующие группы:

	� легкое интермиттирующее течение БА (БАЛТи), 
n=34;

	� легкое персистирующее течение БА с  полным кон-
тролем симптомов (БАЛТп ПК), n=40;

	� легкое персистирующее течение БА с  недостаточ-
ным (частично или  полностью) контролем симптомов 
(БАЛТп НК), n=10;

	� среднетяжелое и тяжелое течение БА с полным кон-
тролем симптомов (БАСТ + БАТТ ПК), n=26;

	� среднетяжелое и  тяжелое течение БА с  недоста-
точным (частично или  полностью) контролем симптомов 
(БАСТ + БАТТ НК), n=10.

На проспективном этапе исследования оценивали тече-
ние БА и корректировали терапию у 20 беременных в груп-
пах с  недостаточным контролем симптомов заболевания. 
Пациентки групп БАЛТп НК и БАСТ + БАТТ НК дополни-
тельно обследовались и лечились в Московском городском 
научно-практическом центре аллергологии и  иммуноло-
гии ГБУЗ «ГКБ № 52 ДЗМ». Все беременные родоразреше-
ны в родильном доме ГБУЗ «ГКБ № 52 ДЗМ» (база кафедры 
акушерства и  гинекологии лечебного факультета РНИМУ 
им. Н.И. Пирогова Минздрава России).

С  целью выявления факторов риска обострения БА, 
оценки эффективности ее лечения ингаляционными глюко-
кортикоидами и определения уровня контроля симптомов 
заболевания проспективный этап исследования у  пациен-
ток групп БАЛТп НК и БАСТ + БАТТ НК был дополнен оцен-
кой изменений содержания оксида азота в  выдыхаемом 

most often performed for fetal indications (acute hypoxia) in women with moderate to severe persistent poorly controlled asthma. These 
findings indicate that the choice of delivery method should be based on the level of symptom control at the end of the third trimester, rather 
than disease severity. Achieving complete control of asthma in pregnant women reduces the risk of acute fetal hypoxia and the rate of 
emergency C-sections.
Conclusions: achieving and maintaining complete asthma control during pregnancy reduces the risk of associated obstetric complications and 
improves perinatal and maternal outcomes.
KEYWORDS: asthma, pregnancy, obstetric complications, hypertension, asthma-associated obstetric complications, C-section.
FOR CITATION: Pashchenko A.A., Dobrokhotova Yu.E., Fomina D.S. Obstetric complications in the 3rd trimester of pregnancy in women with 
asthma. Russian Journal of Woman and Child Health. 2024;7(2):98–103 (in Russ.). DOI: 10.32364/2618-8430-2024-7-2-2.
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воздухе (NOex) в режиме реального времени с  соблюде-
нием правил и рекомендаций Российского респираторного 
общества и ATS/ERS 2005, а также оценкой уровня контро-
ля симптомов БА по результатам Asthma Control test (АСТ, 
ординарная шкала оценки степени контроля БА).

В группу контроля вошли 20 беременных без сопутству-
ющей аллергологической патологии.

Для  статистической обработки данных использова-
ли пакет прикладных программ EXCEL (Microsoft, США) 
и SPSS 23 (IBM, США). Параметры распределения выбор-
ки оценивали с помощью критерия Колмогорова — Смир-
нова. Статистическую обработку качественных признаков 
выполняли с  применением критерия χ2. Для  проведения 
корреляционного анализа использовали коэффициент 
Спирмена. Критерием статистической значимости получа-
емых результатов считали р<0,05.

Результаты исследования
Гипертензивные нарушения, ассоциированные с  БА, 

были отмечены у 63 (52,5%) беременных. Частота встреча-
емости ассоциированных с БА гипертензивных нарушений 
находилась в  обратной зависимости с  уровнем контроля 
заболевания. ГАГ и ПЭ чаще встречались среди пациенток 
с недостаточным контролем заболевания (см. таблицу). Тя-
желые формы ПЭ встречались только в когорте беремен-
ных с  тяжелой формой и  недостаточным контролем БА. 
Установлено, что частота встречаемости ГАГ была схожей 
в группе БАЛТи и в контрольной группе.

После дополнительного обследования и коррекции ле-
карственной терапии в группах БАЛТп НК и БАСТ + БАТТ НК  
полный контроль симптомов БА по данным АСТ не был до-
стигнут у 17 (85,0%) пациенток. С помощью непараметри-
ческого корреляционного анализа продемонстрирована 
статистически значимая связь (Rs=0,581, Rs 0,05=0,377) меж-
ду оценкой течения БА по результатам ACT и повышением 
АД de novo в III триместре беременности, т. е. возникнове-
нием ассоциированной с  БА артериальной гипертензией 
(рис. 1).

У  беременных групп БАЛТп НК и  БАСТ + БАТТ НК 
во время проспективного этапа исследования определяли 
уровень NOex. Отрицательная динамика показателя (кон-
центрация NOex >25 млрд-1 при  референтных значениях 
<20 млрд-1) выявлена у  13 (65,0%) пациенток. В  исследо-
вании продемонстрирована сильная корреляционная связь 
(Rs=0,828, Rs 0,05=0,377) между уровнем NOex и повышени-
ем систолического АД de novo в III триместре беременно-
сти, т. е. возникновением ассоциированной с БА артериаль-
ной гипертензией (рис. 2).

Таким образом, в проведенном нами исследовании было 
продемонстрировано влияние неконтролируемого тече-
ния БА на развитие гипертензии у беременных.

Проведена ретроспективная оценка акушерских пока-
заний к оперативному родоразрешению у пациенток с БА. 
При анализе частоты оперативного родоразрешения среди 
обследованных установлено, что  роды через  естествен-

Таблица. Гипертензивные осложнения беременности у обследованных
Table. Hypertensive complications of pregnancy in the groups

Группа
Groups

ГАГ / Hypertensive 
complication, n (%)

Умеренная ПЭ / 
Moderate PE, n (%)

Тяжелая ПЭ / Severe 
PE, n (%)

Статистическая  
значимость
SignificanceI II III

БАЛТи / Mild intermittent asthma (n=34) 1 6 (17,6) 0 0
pI–II=0,01
pI–III=0,01

БАЛТп ПК / Mild persistent controlled asthma 
(n=40)

2 19 (47,5) 3 (7,5) 0
pI–II=0,0008
pI–III<0,0001

БАЛТп НК / Mild persistent poorly controlled 
asthma (n=10)

3 7 (70,0) 2 (20,0) 0
pI–II=0,02

pI–III=0,001

БАСТ + БАТТ ПК / Moderate to severe persistent 
controlled asthma (n=26)

4 14 (53,8) 3 (11,5) 0
pI–II=0,0011
pI–III<0,0001

БАСТ + БАТТ НК / Moderate to severe persistent 
poorly controlled asthma (n=10)

5 3 (30,0) 4 (40,0) 2 (20,0)
pI–II=0,64
pI–III=0,60

Контроль / Controls (n=20) 6 5 (25,0) 0 0
pI–II=0,017
pI–III=0,017

Статистическая значимость / Significance p1–3=0,0052 p1–5=0,0012 NS –

Примечание. NS — недостоверно.

Note. NS, non-significant.

y = -0,4581x2 + 16,186x + 5,8704
R2=0,5172

Результат АСТ, баллы / АСТ, ACT score

12 16 20 24 2614 18 22

170

160

150

140

130

120

110

Си
ст

ол
ич

ес
ко

е 
АД

, м
м

 р
т. 

ст
.

Sy
st

ol
ic

 B
P,

 m
m

 H
g

Рис. 1. Корреляция между результатами АСТ и повыше-
нием АД ≥140/90 мм рт. ст. у беременных групп БАЛТп НК 
и БАСТ + БАТТ НК
Fig. 1. Correlations between ACT results and BP elevation 
≥140/90 mm Hg in pregnant women with mild and moderate 
to severe persistent poorly controlled asthma
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ные родовые пути произошли у 79 (65,8%) пациенток, опера-
тивное родоразрешение путем кесарева сечения проведено 
в 41 (34,2%) случае. В контрольной группе через естествен-
ные родовые пути родоразрешились 15 (75,0%) пациенток, 
оперативное родоразрешение путем кесарева сечения по-
надобилось 5 (25,0%) пациенткам (рис. 3).

При сопоставлении частоты операции кесарева сечения 
с уровнем контроля заболевания выявлена обратная зави-
симость. Оперативное родоразрешение чаще применяли 
у пациенток с недостаточным контролем БА в III триместре  
беременности: у 8 (80,0%) пациенток в  группе БАЛТп НК  
и  у 9 (90,0%) — в группе БАСТ + БАТТ НК (см. рис. 3). 
Установлено, что  частота кесарева сечения у  пациен-
ток группы БАЛТи была сопоставима с  таковой в  кон-
трольной группе. Среди беременных группы контроля, 
которым потребовалось оперативное родоразрешение, 
плановое кесарево сечение было проведено в 4 (80%) слу-
чаях. В  группах беременных с  БА плановая операция ке-
сарева сечения была проведена 22 (53,7%) пациенткам, 
экстренное оперативное родоразрешение понадобилось  
19 (46,3%) пациенткам (рис. 4).

При анализе частоты операции кесарева сечения уста-
новлено, что  пациентки с  недостаточным уровнем кон-
троля БА в  большинстве случаев были родоразрешены 
в экстренном порядке (см. рис. 4). Среди показаний к экс-
тренному родоразрешению у 7 (41,2%) из 17 пациенток был 
дистресс плода, а  среди пациенток группы БАСТ + БАТТ 
НК (6 из 9 пациенток) дистресс плода с изменением часто-
ты сердечных сокращений преобладал. Одинаково часто  
(по 23,5%) показаниями к  оперативному родоразреше-
нию были нарушение сократительной деятельности мат-
ки и клинически узкий таз. В 1 (11,8%) случае показанием 
к операции стала полная отслойка нормально расположен-
ной плаценты. Обращает на себя внимание, что у пациенток 
с недостаточным контролем заболевания среди показаний 
к  экстренному родоразрешению преобладали дистресс 
плода и аномалии родовой деятельности.

В  контрольной группе у  пациенток без  БА экстрен-
ное родоразрешение проведено у  одной пациентки 
с  упорной слабостью родовой деятельности; плановое 

оперативное родоразрешение проведено у  трех пациен-
ток с тазовым предлежанием плода и у одной пациентки 
с  рубцом на  матке и  отказом от  родов через  естествен-
ные родовые пути.

Обсуждение
Проведенное нами исследование позволило продемон-

стрировать связь между уровнем контроля БА и возникно-
вением ассоцированных с БА гипертензивных нарушений. 
Частота встречаемости ГАГ была достоверно выше среди 
пациенток группы БАЛТп НК в  сравнении с  пациентка-
ми группы БАЛТи (p=0,0052). Обращает на себя внимание, 
что  частота гипертензивных расстройств, ассоциирован-
ных с БА, напрямую зависела от уровня контроля заболе-
вания у пациенток с идентичной степенью его тяжести. Так, 
частота встречаемости ГАГ в группе пациенток с БАЛТп ПК  
составила 47,5%, тогда как  среди пациенток группы  
БАЛТп НК — 70,0%. Распространенность умеренной фор-
мы ПЭ среди пациенток группы БАЛТп ПК составила 7,5%, 
а  среди пациенток группы БАЛТп НК — 20,0%. Часто-
та встречаемости умеренной ПЭ была достоверно выше 
среди пациенток со среднетяжелым и  тяжелым течением 
заболевания и  недостаточным контролем БА, чем сре-

y = 21,2850ln(x) + 75,491
R2=0,4102

NOex, млрд-1 / NOex, billion-1
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Рис. 2. Корреляция между уровнем NOex и повышением 
АД ≥140/90 мм рт. ст. у беременных групп БАЛТп НК  
и БАСТ + БАТТ НК
Fig. 2. Correlations between NOex level and BP elevation 
≥140/90 mm Hg in pregnant women with mild and moderate 
to severe persistent poorly controlled asthma

* Cравнение групп БАЛТи и БАЛТп НК, р=0,0009; **сравнение групп БАЛТи и БАСТ + БАТТ НК, р=0,0001.
* Mild intermittent asthma group vs. mild persistent poorly controlled asthma group, р=0,0009; ** mild 
intermittent asthma group vs. moderate to severe persistent poorly controlled asthma group, р=0,0001.
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Рис. 3. Частота родоразрешения путем операции кесаре-
ва сечения у обследованных
Fig. 3. The rate of C-sections in the groups
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Рис. 4. Категории ургентности операции кесарева сече-
ния у обследованных
Fig. 4. Urgency of C-sections in the groups
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ди пациенток группы  БАЛТи (p=0,0012). Умеренная ПЭ 
в группе БАСТ + БАТТ ПК встречалась в 53,8% наблюдений, 
тогда как в группе БАСТ + БАТТ НК — в 70,0% наблюдений. 
Наконец, тяжелые формы ПЭ встречались только в когор-
те беременных со среднетяжелым и тяжелым течением БА 
и недостаточным контролем симптомов.

Среди пациенток групп БАЛТп НК и БАСТ + БАТТ НК 
оценивали уровень контроля симптомов БА во время бе-
ременности с  помощью АСТ, а  также определяли кон-
центрацию NOex в  конце III триместра. Продемонстри-
рована статистически значимая корреляция (Rs=0,581, 
Rs=0,828) между оценкой ACT, содержанием NOex и по-
вышением АД de novo в III триместре, что также доказы-
вает развитие артериальной гипертензии у  беременных 
с недостаточным уровнем контроля БА. Сходные данные 
описаны в наших предыдущих и зарубежных исследова-
ниях [9–11].

Оценка частоты акушерских показаний к  оперативно-
му родоразрешению путем кесарева сечения продемон-
стрировала преобладание показаний со стороны плода 
(острая гипоксия) в группе БАСТ + БАТТ НК. Обращает 
на  себя внимание высокая частота экстренных родораз-
решений путем операции кесарева сечения среди паци-
енток с неполным контролем БА. В то же время установ-
лено, что  частота кесарева сечения в  группе БАЛТи была 
сопоставима с  контрольной группой. Полученные данные 
позволяют предположить, что  на характер родоразреше-
ния влияет не  столько тяжесть течения, сколько уровень 
контроля БА в конце III триместра беременности. При не-
контролируемом течении БА возникает гипоксия матери 
с  последующим вовлечением системы мать — плацен-
та — плод и  развитием плацентарной недостаточности. 
Описанные в  литературе механизмы стрессовой реакции 
плода в  ответ на  плацентарную недостаточность заклю-
чаются в  увеличении концентрации плодового корти-
котропин-рилизинг-гормона с  последующим выбросом 
плодового адренокортикотропного гормона и  образова-
нием в  надпочечниках дегидроэпиандростерона (предше-
ственник эстрогенов) [12]. Повышенная аффинность ре-
цепторов матки к  утеротоникам во  время беременности, 
в  том числе к  плодовому эстрогену, дополняет картину 
патофизиологического механизма сокращения матки с до-
полнительным нарушением маточно-плацентарно-плодо-
вого кровотока. Проведенное нами исследование, а также 
данные зарубежных авторов показали достоверное сниже-
ние рисков острой гипоксии плода и  частоты экстренных 
оперативных родоразрешений при  проведении адекват-
ной базисной терапии и достижении контроля БА у бере-
менных [13, 14].

Заключение
Поскольку БА является самой частой экстрагени-

тальной патологией дыхательной системы из встречаю-
щихся во  время беременности, ведение беременности 
на  фоне этого заболевания необходимо адаптировать 
с  учетом комбинированных рисков. Основные подходы 
к ведению беременности на фоне БА направлены на до-
стижение и  поддержание полного контроля заболева-
ния при  тесном междисциплинарном взаимодействии 
профильных врачей-специалистов — аллергологов- 
иммунологов, пульмонологов и  акушеров-гинекологов. 
Программы наблюдения и лечения беременных с БА не-

обходимо базировать на  исследовании субклиническо-
го воспаления слизистой оболочки дыхательных путей 
скрининговыми методами, отвечающими требовани-
ям максимальной безопасности. Современные подходы 
к  наблюдению беременных с  БА и  достижение полного 
контроля симптомов заболевания снижают риск раз-
вития акушерских осложнений, ассоциированных с  БА, 
улучшают перинатальные и материнские исходы. Реали-
зация концепции персонализированной медицины в дан-
ном контексте представляет собой серьезную междисци-
плинарную задачу практического акушерства, решение 
которой может быть основано на  динамической оцен-
ке течения заболевания и  рекомендациях схем лечения 
с учетом индивидуальных особенностей.
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Введение
Уринома у плода представляет собой инкапсулирован-

ное скопление жидкости, вызванное экстравазацией мочи 
в околопочечное пространство [1].

Распространенность врожденной патологии мочепо-
ловой системы составляет 0,5–7,5 случая на  1000 ново-
рожденных. Врожденные пороки развития в  65% случаев 
становятся причиной развития хронической почечной не-

Внутриутробная хирургическая коррекция урином у плодов: 
анализ исходов

Н.В. Косовцова, Н.А. Федорова, Я.Ю. Поспелова

ФГБУ «НИИ ОММ» Минздрава России, Екатеринбург, Российская Федерация

РЕЗЮМЕ
Цель исследования: анализ исходов внутриутробной хирургической коррекции урином у плодов и обсуждение акушерской тактики.
Материал и методы: в условиях ФГБУ «НИИ ОММ» Минздрава России в период с 2018 по 2021 г. было диагностировано 12 случаев 
уриномы у плода. Всем плодам проводилось ультразвуковое исследование, допплерометрическое исследование почек, дополнительно 
использовалась магнитно-резонансная томография. В постнатальном периоде для оценки сохранности функции почек проводилось 
полное клинико-лабораторное и ультразвуковое обследование новорожденных.
Результаты исследования: средний срок беременности на  момент постановки диагноза уриномы 20,9±1,9 нед. Срок поступления 
в стационар 24,8±2,3 нед. Средний размер выявленных урином у плодов: продольный — 57,5±2,75 мм, поперечный — 36,5±2,7 мм 
(максимальный размер 94×71 мм). Во всех случаях урином больших размеров наблюдалась компрессия соседних органов. При оценке 
кровотока в почечной артерии он визуализировался только в 25% случаев. Всем пациенткам с выявленными уриномами больших раз-
меров у плода проведено внутриутробное шунтирующее вмешательство с использованием стента «СДЕ-МЕД» с оригинальной формой 
пигтейлов (патент на полезную модель № 152166, 2015 г.). В 72,7% (8) случаев у рожденных детей сформировалась хроническая по-
чечная недостаточность, и только в 27,3% (3) случаев функция почек с уриномами у плода осталась сохранной.
Заключение: при ранней диагностике обструктивных пороков развития мочевыделительной системы у  плода применение внутри- 
утробного шунтирования полостной системы почки профилактирует формирование уриномы и сохраняет функцию почек, что снижа-
ет риск развития почечной недостаточности у новорожденного. При наличии уриномы у плода, особенно больших размеров, необходи-
мо проведение внутриутробной шунтирующей операции в целях декомпрессии соседних органов и сохранения функции почки. Однако 
функцию почек после рождения ребенка с данной патологией удается сохранить только в четверти из всех случаев.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: врожденная патология мочеполовой системы, функция почек, обструктивные уропатии, уринома у плода, вну-
триутробное шунтирование, почечная недостаточность.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Косовцова Н.В., Федорова Н.А., Поспелова Я.Ю. Внутриутробная хирургическая коррекция урином у плодов: 
анализ исходов. РМЖ. Мать и дитя. 2024;7(2):104–109. DOI: 10.32364/2618-8430-2024-7-2-3.

Intrauterine fetal surgery of urinomas: outcome analysis

N.V. Kosovtsova, N.A. Fedorova, Ya.Yu. Pospelova

Research Institute of Maternity and Infancy Protection, Ekaterinburg, Russian Federation

ABSTRACT
Aim: to analyze the outcomes of intrauterine fetal surgery of urinoma and discuss obstetric tactics.
Patients and Methods: in the conditions of the Research Institute of Maternity and Infancy Protection, 12 cases of fetal urinoma were 
diagnosed in the period from 2018 to 2021. Ultrasound and doppler ultrasound of the kidneys were performed on all fetuses, and MRI was 
additionally used. In the postnatal period, a complete clinical laboratory and ultrasound examination of fetuses was performed to assess the 
preservation of kidney function.
Results: the mean gestation period at the time of urinoma diagnosis was 20.9±1.9 weeks. The period of admission to the hospital was 
24.8±2.3 weeks. The average size of the detected urinoma in fetuses: longitudinal — 57.5±2.75 mm, transverse — 36.5±2.7 mm (maximum 
size 94×71 mm). In all cases, compression of adjacent organs was observed with large amounts of urinoma. When assessing renal blood flow, 
it was visualized only in 25% of cases. All patients with large urinomas in the fetus underwent intrauterine bypass surgery using the SDE-MED 
stent with the original pigtail shape (utility model patent No. 152166, 2015). In 72.7% (8) of cases, chronic renal failure was formed in the born 
children, and only in 27.3% (3) of cases, fetal renal function with urinomas remained intact.
Conclusion: in the early diagnosis of obstructive malformations in the fetal urinary system, the intrauterine bypass surgery in the renal cavitary 
system prevents the urinoma occurrence and preserves kidney function, which reduces the risk of renal failure in an infant. In urinoma in the 
fetus, especially large ones, intrauterine bypass surgery is necessary to decompress adjacent organs and preserve kidney function. However, it is 
worth noting that kidney function after the birth of an infant with this pathology can be preserved only in a quarter of all cases.
KEYWORDS: congenital genitourinary anomalies, kidney function, obstructive uropathy, fetal urinoma, intrauterine bypass surgery, renal failure.
FOR CITATION: Kosovtsova N.V., Fedorova N.A., Pospelova Ya.Yu. Intrauterine fetal surgery of urinomas: outcome analysis. Russian Journal 
of Woman and Child Health. 2024;7(2):104–109 (in Russ.). DOI: 10.32364/2618-8430-2024-7-2-3.

DOI: 10.32364/2618-8430-2024-7-2-3



РМЖ. Мать и дитя. T. 7, № 2, 2024 / Russian Journal of Woman and Child Health. Vol. 7, № 2, 2024105

Original Research Obstetrics and Gynecology

достаточности [2]. Уринома — довольно редкое осложне-
ние обструкции мочевыводящих путей у плода.

Причинами формирования уриномы являются обструк-
тивные уропатии как верхних, так и нижних отделов моче-
выделительной системы у  плода. Наиболее часто случаи 
формирования урином наблюдаются при синдроме заднего 
клапана уретры и  обструкции лоханочно-мочеточникового 
соединения [3]. Околопочечная уринома у пациентов с кла-
паном задней уретры встречается в 1,8–20% случаев [4, 5].

Пренатальный диагноз может быть первоначально по-
ставлен с  помощью ультразвукового исследования (УЗИ), 
а  затем с  помощью магнитно-резонансной томографии 
(МРТ). На  УЗИ уринома выглядит как  эллипсовидная 
или серповидная анэхогенная кистозная структура, приле-
жащая к почке.

Характеристика больших урином может быть особенно 
сложной, поскольку почка при этом деформирована и сме-
щена. Направление смещения почки указывает, находится 
уринома в  переднем или  заднем паранефральном про-
странстве.

Магнитно-резонансная томография может быть полез-
на в тех случаях, когда при УЗИ не дифференцируется ткань 
почки, а также когда требуется оценить целостность почеч-
ной паренхимы [6].

Уринома является редким, серьезным осложнением 
обструкции мочевыделительной системы у  плода и  сви-
детельствует о  существенном повреждении почки. Пато-
логия часто приводит к  нарушению или  потере функции 
пораженной почки. Если данный диагноз был поставлен 
пренатально, важно информировать родителей о неблаго-
приятном прогнозе. Он напрямую зависит от вовлеченно-
сти в  патологический процесс контралатеральной почки. 
При определении прогноза жизни и здоровья ребенка важ-
но также учитывать такие факторы, как  количество око-
лоплодных вод и состояние мочевого пузыря. Хотя данная 
патология встречается редко, диагноз уриномы важен, так 
как  в большинстве случаев он  указывает на  необратимое 
поражение почек.

Цель исследования: анализ исходов внутриутробной 
хирургической коррекции урином у плодов и обсуждение 
акушерской тактики.

Материал и методы
В условиях ФГБУ «НИИ ОММ» Минздрава России в пе-

риод с 2018 по 2021 г. нами было диагностировано 12 слу-
чаев уриномы у плода.

Для  выявления структурных изменений со сторо-
ны мочевыделительной системы у  плодов проводилось 
УЗИ и допплерометрическое исследование почек (аппарат 
Voluson E8, GE, США) с применением конвексного датчика 
C 1-8-D XDclear Convex Array Probe (2–5 Мгц) и полостно-
го датчика RIC5-9-D Volume Endocavitary Probe (4–9 Мгц), 
регистрационный номер ФСЗ 2008/02741). С  целью до-
полнительной диагностики данной патологии у плодов вы-
полнялась МРТ (МР-томограф General Electric Signa HD 
с индукцией магнитного поля 1,5 Т, США). Все пациентки 
получили пренатальную консультацию детского уролога.

Относительно беременных с  двусторонним обструк-
тивным поражением мочевыделительной системы у  пло-
да и  формированием урином был проведен пренатальный 
консилиум. Предлагалось прерывание беременности по ме-
дицинским показаниям или  проведение внутриутробной 

хирургической коррекции данного порока. Во всех случаях 
семьи приняли решение о  пролонгировании беременно-
сти. Все женщины подписали информированное согласие 
на  проведение внутриутробного оперативного вмешатель-
ства и разрешение на публикацию клинических наблюдений.

Для  уточнения диагноза в  пренатальном периоде про-
водилась дифференциальная диагностика уриномы у пло-
да с гидронефрозом 4–5-й степени с применением внутри- 
утробной пункционной методики. После данного опера-
тивного вмешательства появлялась возможность оценить 
диурез и кровоток в паренхиме почек у плода [7]. Если по-
сле пункции наблюдалось накопление мочи, формирова-
ние больших размеров уриномы у плода с декомпрессией 
соседних органов, проводилось внутриутробное шунтиру-
ющее оперативное вмешательство.

Всем пациенткам с  выявленными уриномами боль-
ших размеров у плода проведено внутриутробное шунтиру-
ющее оперативное вмешательство с использованием стента 
«СДЕ-МЕД» с оригинальной формой пигтейлов (рис. 1) [8].

Техника внутриутробного шунтирующего 
оперативного вмешательства при уриноме у плода

С целью обездвижения плода в вену пуповины вводилось 
0,1 мг на  1 кг массы тела пипекурония бромида. С  целью 
обезболивания плода внутримышечно или в вену пуповины 
вводился фентанила цитрат 10 мкг на 1 кг массы плода.

Игла с  мандреном G16 под  контролем УЗИ вводилась 
в уриному почки плода. Через иглу проходил стент, надетый 
на  проводник. Толкателем стент медленно выталкивался 
в полость уриномы до момента закручивания проксималь-
ного пигтейла. Затем игла выводилась и толкателем протал-
кивалась оставшаяся часть стента. После установки второй 
конец стента при ультразвуковом контроле должен был ви-
зуализироваться в амниотической полости (рис. 2). Эффек-
тивность внутриутробной декомпрессии составила 91,7%.

В  постнатальном периоде для  оценки сохранности 
функции почек проводилось полное клинико-лабора-
торное и  ультразвуковое обследование новорожденных 
на базе хирургического отделения ГАУЗ СО «СОКБ № 1».

Использовались методы описательной статистики. Дан-
ные представлены в виде среднего и стандартного отклоне-
ния или медианы и квартилей.

Результаты исследования
Средний возраст пациенток с выявленными уриномами 

у  плода составил 29,1±5,1 года. Соматический и  акушер-
ско-гинекологический анамнез пациенток не имел отличи-
тельных особенностей.

Рис. 1. Стент «СДЕ-МЕД», разработанный в ФГБУ «НИИ 
ОММ» Минздрава России
Fig. 1. "SDE MED" stent, developed at the Research Institute 
of Maternity and Infancy Protection of the Ministry of Health of 
the Russian Federation
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Средний срок беременности на момент постановки диа- 
гноза составлял 20,9±1,9 (15–31) нед. Средний срок по-
ступления в стационар ФГБУ «НИИ ОММ» Минздрава Рос-
сии был 24,8±2,3 (18–32) нед.

Признаки инфравезикальной обструкции наблюдались 
пренатально у 3 (25%) из 12 плодов с уриномами. У 6 (50%) 
плодов был диагностирован односторонний гидронефроз, 
а еще у 3 (25%) — двусторонний гидронефроз. В 10 (88,3%) 
случаях уриномы обнаружены в  левой почке, в  2 (16,7%) 
случаях — в правой.

Выявлено 8 (66,7%) случаев изолированной уриномы 
у плода и 4 (33,3%) случая сочетанных проявлений деком-
пенсированного состояния мочевыделительной системы: 
уринома в сочетании с кистозной дисплазией почек.

Данные УЗИ: масса плодов соответствовала сроку бере-
менности. Кровоток в пупочной артерии и маточных артери-
ях не был нарушен ни в одном случае. В 5 (41,7%) случаях ко-
личество околоплодных вод было в норме, в 1 (8,3%) случае 
наблюдалось умеренное многоводие, а в остальных 6 (50%) 
регистрировалось абсолютное или умеренное маловодие.

Уринома по данным УЗИ и МРТ выглядит как эллипсо-
видная или серповидная анэхогенная кистозная структура, 
прилежащая к почке (рис. 3, 4).

Медиана продольного размера выявленных нами ури-
ном была равна 37,3 [23,3: 94,5] мм, поперечного — 12,8 
[7,1; 71,3]  мм. Максимальный размер уриномы у  пло-
да составил 94,5×71,3 мм. Во  всех случаях урином боль-
ших размеров наблюдалась компрессия соседних органов. 
Также проводилась оценка кровотока в  почечной арте-
рии — он визуализировался только в трех (25%) случаях.

Анализ исходов
При проведении анализа раннего неонатального перио-

да новорожденных с пренатально выявленными уринома-
ми (n=12) в 8 (66,7%) случаях пол ребенка был мужской, 
в  4 (33,3%) — женский. Средний срок родоразрешения 
35–36 нед. беременности. Из 12 пациенток в случае № 10 
(см. таблицу) течение беременности осложнилось прежде- 
временным излитием околоплодных вод с  началом родо-
вой деятельности в  сроке беременности 24–25 нед., про-
изошла интранатальная гибель плода. У  данного плода 
пренатально были диагностированы множественные поро-
ки развития.

Как  показано в  таблице, у  8 (66,7%) женщин роды 
прошли через  естественные родовые пути (в одном слу-
чае оперативные влагалищные роды с  применением ва-
куум-экстрактора), в остальных случаях проведено опера-
тивное родоразрешение путем кесарева сечения.

В 8 (72,7%) случаях у рожденных детей сформировалась 
хроническая почечная недостаточность и только в 3 (27,3%) 
случаях функция почек с уриномами у плода осталась со-
хранной. В  двух из  трех случаев с  сохранением функции 
почек в неонатальном периоде отмечено наличие уриномы 
пренатально при  одностороннем гидронефрозе, в  одном 
случае — при  двустороннем гидронефрозе с  формирова-
нием уриномы в одной из пораженных почек.

Обсуждение
Механизм формирования уриномы заключается в воз-

никновении повышенного давления в мочевыводящих пу-
тях у  плодов с  последующей микроперфорацией стенок 
лоханки и излитием мочи под почечную фасцию или в ре-
троперитонеальное пространство [9].

До настоящего времени остается неясным вопрос, какое 
влияние на  состояние мочевыделительной системы плода 
и функцию почек оказывает формирование уриномы. Суще-
ствует мнение, что данный процесс — это защитное действие 
по сохранению функции почек, так как снижается давление 
в полостной системе, которое приводит к повреждению по-

Рис. 2. Стент «СДЕ-МЕД», опорожняющий уриному
Fig. 2. "SDE-MED" stent for urinoma drainage

Рис. 3. Данные УЗИ: уринома у плода
Fig. 3. Ultrasound data: fetal urinoma

Рис. 4. Данные МРТ: уринома у плода (Т2-ВИ, аксиальная 
плоскость; Fiesta, сагиттальная плоскость; толщина среза 
4 мм)
Fig. 4. MRI data: fetal urinoma (T2VI, axial plane; Fiesta, 
sagittal plane; slice thickness 4 mm)
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чечной паренхимы [10]. Таким образом, можно сделать пред-
положение, что происходит снижение вероятности почечной 
дисплазии за счет декомпрессии закупоренной системы, на-
ходящейся под высоким давлением. Однако на данный мо-
мент такое утверждение поставлено под сомнение [1].

S. Yitta et al. [11] в 2014 г. провели ретроспективный об-
зор базы данных центра лечения плода Калифорнийского 
университета в  Сан-Франциско за  период с  2000 по  2011 г. 
Было выявлено 25 случаев урином у плода. Средний возраст 
пациенток с  выявленными уриномами у  плода составил 26 
(от 14 до 38) лет. Диапазон гестационного возраста на момент 
постановки диагноза составил 19–30 нед. (в среднем 24 нед.). 
В 15 (60%) случаях уринома была правосторонней, в 9 (36%) — 
левосторонней, в 1 случае — двусторонней. Выявленная эти-
ология: 9 случаев обструкции лоханочно-мочеточникового 
сегмента, 7 случаев клапанов задней уретры, 1 случай обструк-
ции верхнего полюса, 1  случай мультикистозной диспла-
зии почки и  1 случай мальформации клоаки. В  остальных 
пяти случаях этиологию обструкции установить не  удалось.

В двух случаях уринома разрешилась при контрольном 
обследовании. В обоих случаях этиологией уриномы была 
обструкция лоханочно-мочеточникового сегмента. Дрени-
рование уриномы у плода выполнено у двух пациенток пе-
ред индукцией родовой деятельности в доношенном сроке 
для предотвращения дистоции в родах [11].

В работе M.H. Rittenberg et al. [12] определены 3 анато-
мических критерия, связанных с клапаном задней уретры, 
которые снижают высокое давление в мочевыводящих пу-
тях и  способствуют сохранению функции почек. Такими 
критериями авторы посчитали наличие пузырно-мочеточ-
никового рефлюкса высокой степени, экстравазацию мочи 
за пределы мочевыводящих путей с формированием ури-
номы или асцита и большие дивертикулы мочевого пузыря.

Проанализировав опыт лечения мальчиков с клапаном 
задней уретры, K.K. Patil et al. [13] сделали заключение, 
что при односторонней уриноме функция почки на стороне 
поражения имеет худший прогноз, тогда как  при двусто-
роннем поражении почечная функция остается сохранной. 
Они  полагали, что  их данные поддерживают концепцию 

проведения ранней внутриутробной декомпрессии моче-
выделительной системы у плодов с клапаном задней уре-
тры путем везикоамниотического шунтирования.

В обзоре, представленном О. Adorisio et al. [10], обобще-
ны данные литературы до 2006 г. по всем опубликованным 
случаям пренатального возникновения уриномы у  детей 
с патологией мочевыводящих путей. Авторы пришли к вы-
воду, что образование уриномы у плода обеспечивает опти-
мальную декомпрессию с лучшей функцией почек в прена-
тальном и неонатальном периоде. При этом уринома с двух 
сторон обеспечивает лучшую защиту почек, чем с одной.

Существует противоположное мнение о влиянии развития 
уриномы на функциональное состояние мочевыделительной 
системы у  плода. Наличие уриномы свидетельствует о  том, 
что почечная паренхима уже повреждена высоким давлением 
в чашечно-лоханочном комплексе и это приводит к развитию 
почечной дисплазии и снижению функции почек [11].

В проведенном обзоре литературы до 2010 г. О. Adorisio et 
al. [10] выявили 25 случаев пренатально диагностированных 
урином. При  этом обструкция нижних мочевыводящих 
путей была зафиксирована в  16 (62,5%) случаях, обструк-
ция верхних мочевыводящих путей — в 7  (29,5%) случаях, 
а в 2  (8%) случаях причина обструкции осталась неизвест-
ной. Авторы сделали вывод, что при последующем наблю-
дении за такими пациентами в неонатальном периоде только 
в 30% случаях функция почек осталась сохранной, что было 
выявлено при исследовании крови и УЗИ почек. Кроме того, 
прогноз функции почек был лучше у пациентов с клапаном 
задней уретры, чем у  пациентов с  обструкцией лоханоч-
но-мочеточникового соединения [10, 14].

В исследовании G. Gorincour et al. [15] также прогноз был 
лучше при клапане задней уретры, чем при обструкции ло-
ханочно-мочеточникового соединения, так как  функция 
почки была сохранена в 5 (71%) из 7 случаев заднего кла-
пана уретры и в 1 (7%) из 14 при обструкции лоханочно- 
мочеточникового соединения.

T. Oktar et al. [1] была проведена постнатальная оценка 
состояния мочевыделительной системы у  новорожденных 
с  пренатально выявленной уриномой. Из  10 плодов было 

Таблица. Оценка исхода беременности и неонатального состояния детей с пренатально выявленными уриномами
Table. Assessment of pregnancy outcome and neonatal status of infants with prenatally diagnosed urinomas

№ п/п
No.

Срок родоразреше-
ния, недели / Delivery 

time, weeks

Способ родоразрешения
Mode of delivery

Пол
Gender 

Масса новорожден-
ного, г / Infant birth 

weight, g

Наличие хронической по-
чечной недостаточности

Chronic renal failure

1 37–38 Самостоятельные роды / Spontaneous delivery Ж / F 3250 +

2 33–34 Кесарево сечение / Caesarean section М / M 2300 +

3 39–40 Самостоятельные роды / Spontaneous delivery М / M 4160 -

4 38–39 Кесарево сечение / Caesarean section Ж / F 3840 -

5 39–40 Самостоятельные роды / Spontaneous delivery М / M 3660 +

6 38–39 Самостоятельные роды / Spontaneous delivery Ж / F 4130 +

7 40
Оперативные влагалищные роды

Operative vaginal delivery
М / M 4100 -

8 40–41 Самостоятельные роды / Spontaneous delivery Ж / F 3580 +

9 36–37 Самостоятельные роды / Spontaneous delivery М / M 2700 +

10 24–25 Самостоятельные роды / Spontaneous delivery М / M 520
Интранатальная гибель плода

Intrapartum fetal death

11 35–36 Кесарево сечение / Caesarean section М / M 3090 +

12 33–34 Кесарево сечение / Caesarean section М / M 2140 +
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3 плода женского и 7 мужского пола. Признаки инфравези-
кальной обструкции наблюдались пренатально у четырех пло-
дов с уриномами и у шести с односторонним гидронефрозом. 
Средний срок беременности на момент постановки диагноза 
составлял 25,7 (18–36) нед. Размеры урином варьировали 
от 21×32×18 до 52×70×56 мм. Антенатальное вмешательство 
по поводу урином в пренатальном периоде не проводилось. 
Из четырех выживших новорожденных в постнатальном пе-
риоде ни  у одного почка не  функционировала нормально, 
а в одном случае потребовалась нефрэктомия [1].

О.И. Гусева и соавт. [16] проанализировали 38 опубли-
кованных случаев пренатальной диагностики уриномы с из-
ученной функцией почек после рождения. В 6 (15,8%) из 38 
случаев поражение почек было двусторонним. Причиной 
уриномы в 23 (60,5%) случаях явилась обструкция лоханоч-
но-мочеточникового соединения, в 10 (26,3%) — синдром 
заднего уретрального клапана, у 5 (13,2%) плодов женско-
го пола обструкции мочевыводящих путей не обнаружено. 
В случаях указания в публикациях на пол плода наблюда-
лось преобладание мальчиков — 18 (58%) из 31. Функция 
почек была сохранена после рождения только у  8 (21%) 
из 38 детей. При этом с уриномой у плода, связанной с об-
струкцией лоханочно-мочеточникового соединения, функ-
ция почки была нарушена в 22 (95%) из 23 случаев, а при 
синдроме задних уретральных клапанов — в 4 (40%) из 10.

Основываясь на исходах пораженных почек, приходит-
ся признать, что гипотеза отрицательного влияния урином 
на функционирование почек представляется более точной.

Спонтанное разрешение уриномы является возможным, 
хотя и необычным исходом. В литературе описано 2 таких 
случая, оба произошли на  фоне обструкции лоханочно- 
мочеточникового соединения. Таким образом, можно 
предположить, что  от этиологии обструкции не  зависит, 
произойдет ли спонтанное разрешение [12]. С другой сто-
роны, есть мнение, что  спонтанное исчезновение урино-
мы может быть признаком нарушения функции почек и яв-
ляется само по себе негативным фактором [17].

После проведения пункции уриномы высока вероят-
ность рецидива и  необходимости повторных проколов, 
что  делает эффективность такого лечения весьма сом-
нительной. Кроме того, множество авторов показали, 
что данное оперативное вмешательство не влияет на про-
гноз функции почек [16].

Применение внутриутробного шунтирующего опера-
тивного вмешательства предназначено в основном для слу-
чаев с большими размерами урином у плода, которые мо-
гут нарушать функцию других систем органов. Показанием 
к  проведению пренатального дренирования, например, 
может быть многоводие из-за непроходимости кишечника 
или респираторный дистресс из-за подъема диафрагмы [1, 
17, 18]. Очевидно, что  специфического внутриутробного 
лечения с дренированием требуют только плоды при нали-
чии симптомов [19].

Заключение
При ранней диагностике обструктивных пороков разви-

тия мочевыделительной системы у плода (инфравезикальная 
обструкция в конце I триместра беременности, гидронефроз 
в  сроки II скрининга) обосновано наблюдение беременных 
каждые 2 нед. с детальной оценкой мочевыделительной си-
стемы. В случае клапана задней уретры при желании паци-
енток пролонгировать беременность необходимо помнить 

о  возможности цистоскопии и  бужирования или  разруше-
ния клапана на сроке 13–14 нед. беременности. При форми-
ровании гидронефроза 3-й степени следует своевременно 
направлять пациенток для  применения шунтирующей ме-
тодики фетальной хирургии с 19–20 нед. Применение вну-
триутробного шунтирования полостной системы почки про-
филактирует формирование уриномы у  плода и  сохраняет 
функцию почек, что снижает риск развития почечной недо-
статочности у новорожденного.

С  нашей точки зрения, при  наличии уриномы у  плода, 
особенно в случае больших размеров образования, необхо-
димо проведение внутриутробной шунтирующей операции 
с целью декомпрессии мочевыделительной системы и со-
седних органов. Однако стоит отметить, что функцию по-
чек после рождения ребенка с данной патологией удается 
сохранить только в четверти случаев.
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Перименопаузальные расстройства у женщин 
после COVID-19

С.У. Иргашева, Н.С. Надирханова, Н.О. Азамкулова

ГУ «РСНПМЦЗМиР», Ташкент, Узбекистан

РЕЗЮМЕ
Цель исследования: оценить связанное со здоровьем качество жизни женщин в перименопаузе после COVID-19 и определить возмож-
ности менопаузальной гормональной терапии (МГТ) в постковидный период.
Материал и методы: обследовано 96 женщин в возрасте от 45 до 54 лет. Группу 1 составили 52 пациентки, которые за 12–16 нед. 
до включения в исследование находились на лечении в стационаре по поводу COVID-19. Группу 2 (группа сравнения) составили 44 
женщины, не болевшие COVID-19. Далее 21 пациентке группы 1 без противопоказаний была проведена МГТ (подгруппа 1А). Состав 
МГТ: гемигидрат эстрадиола 1,58 мг трансдермально в секвестральном режиме и 10 мг дидрогестерона внутрь. В подгруппе 1В 31 жен-
щине МГТ не проводили. Всем участницам было проведено обследование, включавшее опрос, осмотр, анализы крови на гормоны 
и гемостазиограмму. Эффективность МГТ оценивали через 3 мес.
Результаты исследования: у пациенток группы 1 отмечались более выраженные нейровегетативные, психоэмоциональные и метабо-
лические нарушения, увеличение частоты нарушений менструального цикла по сравнению с группой 2. В группе 1 приливы испытыва-
ли 43/52 (82,7%) опрошенных, причем 23/52 (44,2%) женщин первое появление приливов отметили после перенесенного COVID-19. 
В группе 2 указанный симптом беспокоил 16/44 (36,3%) женщин. В группе 1 42,3% (22/52) пациенток сообщили о нарушении мен-
струального цикла. У пациенток подгруппы 1А после проведения МГТ снижалась выраженность нейровегетативных, метаболических 
и психоэмоциональных нарушений по сравнению с показателями у пациенток подгруппы 1В.
Заключение: у женщин, перенесших COVID-19 в среднетяжелой и тяжелой форме, перименопаузальные нарушения включают более 
выраженные нейровегетативные, психоэмоциональные и метаболические симптомы. Циклическая МГТ с использованием трансдер-
мальных эстрогенов значительно улучшает качество жизни женщин, однако неблагоприятный коморбидный фон, наблюдаемый у них, 
может снижать действие гормональной терапии.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: перименопауза, климактерический синдром, COVID-19, постковидный синдром, модифицированный менопау-
зальный индекс Купермана, менопаузальная гормональная терапия.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Иргашева С.У., Надирханова Н.С., Азамкулова Н.О. Перименопаузальные расстройства у женщин после 
COVID-19. РМЖ. Мать и дитя. 2024;7(2):110–115. DOI: 10.32364/2618-8430-2024-7-2-4.

Perimenopausal disorders in women after COVID-19

S.U. Irgasheva, N.S. Nadirkhanova, N.O. Azamkulova

Republican Specialized Scientific and Practical Medical Center for Maternal and Child 
Health, Tashkent, Uzbekistan

ABSTRACT
Aim: to assess the health-related quality of life (HRQOL) of women with perimenopause after COVID-19 and to determine the possibilities of 
hormone replacement therapy (HRT) in the postcovid period.
Patients and Methods: 96 female patients aged 45 to 54 years were examined. Group 1 consisted of 52 female patients who were being 
treated in a hospital for COVID-19 12–16 weeks before study. Group 2 (comparison group) consisted of 44 female patients without COVID-19. 
Further, HRT was performed in 21 female patients of group 1 without contraindications (subgroup 1A). HRT regimen: estradiol hemihydrate, 
1.58 mg, transdermally sequestered and dydrogesterone, 10 mg, per os. In subgroup 1B, 31 female patients did not undergo HRT. All patients 
were examined, which included the following: survey, follow-up, hormone blood test and hemostasiogram. HRT efficacy was evaluated after 
3 months.
Results: group 1 had more significant neurovegetative, psychoemotional and metabolic disorders, as well as an increase in the frequency of 
menstrual disorders versus group 2. In group 1, 43/52 (82,7%) of the respondents experienced hot flashes, where 23/52 (44,2%) of female 
patients noted the first occurrence of hot flashes after suffering COVID-19. In group 2, 16/44 (36,3%) of patients were concerned about this 
symptom. In group 1, 42.3% (22/52) of patients reported menstrual disorders. In patients of subgroup 1A, the severity of neurovegetative, 
metabolic and psychoemotional disorders decreased after HRT versus those in subgroup 1B.
Conclusion: in female patients who suffered moderate to severe COVID-19, perimenopausal disorders include more significant neurovegetative, 
psychoemotional and metabolic symptoms. Cyclic HRT using transdermal estrogens significantly improves the life quality of women, however, 
the unfavorable comorbid background observed may reduce the effect of hormone therapy .
KEYWORDS: perimenopause, menopausal syndrome, COVID-19, postcovid syndrome, modified Kuperman Index, hormone replacement 
therapy .
FOR CITATION: Irgasheva S.U., Nadirkhanova N.S., Azamkulova N.O. Perimenopausal disorders in women after COVID-19. Russian Journal 
of Woman and Child Health. 2024;7(2):110–115 (in Russ.). DOI: 10.32364/2618-8430-2024-7-2-4.
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Введение
Инфекция, вызванная новым коронавирусом SARS-

CoV-2 (COVID-19), и  ее последствия остаются в  центре 
внимания исследователей. Установлено, что  некоторые 
клинические симптомы заболевания могут сохранять-
ся более 3–6 мес. В  сентябре 2020 г. в  Международную 
классификацию болезней 10-го пересмотра был добавлен 
отдельный код для описания пост-COVID-синдрома: «Со-
стояние U09.9 после COVID-19». Чаще всего пост-COVID-
синдром включает такие симптомы, как  утомляемость, 
мышечные и суставные боли, снижение физической силы 
и  выносливости, работоспособности и  повседневной 
активности. Общие проблемы психического характера 
включают тревожные расстройства, депрессию и  эмо-
циональный стресс [1, 2]. Имеются сообщения о гендер-
ных различиях в  тяжести заболевания и  защитном дей-
ствии эстрогенов при инфекции, вызванной SARS-CoV-2. 
Так, на  сегодняшний день известно, что  молодые жен-
щины гораздо реже болеют тяжелой формой COVID-19 
по сравнению с мужчинами, а снижение уровня эстроге-
нов в пери- и постменопаузе связано с увеличением чис-
ла тяжелых форм заболевания [3, 4].

Перименопауза — переходный период в угасании репро-
дуктивной системы, характеризующийся снижением функ-
ции яичников. Женщины в перименопаузе отмечают сниже-
ние качества жизни, проявляющееся нейровегетативными, 
психоэмоциональными и метаболическими нарушениями. 
Симптомы перименопаузы включают приливы, усталость, 
снижение выносливости, головные боли, головокружение, 
плохой сон и снижение концентрации внимания. Такие со-
стояния относят женщин в  группу риска по заболеваемо-
сти в  связи с  особенностями возрастного гомеостаза, так 
как  дефицит эстрогенов снижает функции ряда органов 
и  систем [5]. В  целом некоторые симптомы пост-COVID 
и симптомы менопаузы очень похожи. В связи с этим воз-
никает вопрос: как влияет недавняя коронавирусная ин-
фекция на  перименопаузу и  выраженность перименопау-
зального синдрома?

Цель исследования: оценить связанное со здоровьем 
качество жизни женщин в перименопаузе после COVID-19 
и  определить возможности менопаузальной гормональ-
ной терапии (МГТ) в постковидный период.

Материал и методы
В  исследование включили 96 женщин в  возрас-

те от  45 до  54 лет, наблюдавшихся в  поликлинике ГУ  
«РСНПМЦЗМиР» и семейной поликлинике № 60 Якка-
сарайского района. Из  них 52 женщины ранее лечились 
от COVID-19 в Республиканской специализированной мно-
гопрофильной инфекционной больнице № 1 (ретроспек-
тивный анализ медицинской документации был проведен 
после получения разрешения учреждения), они  состави-
ли группу 1 (основная группа). Пациенток включили в ис-
следовании через 12–16 нед. после выписки из стационара. 
Группу 2 (группа сравнения) составили 44 женщины, не бо-
левшие коронавирусной инфекцией.

Критерии включения: ПЦР-верифицированный 
COVID-19 (по данным медицинской документации), тя-
желое или  среднетяжелое течение болезни (для основ-
ной группы), возраст физиологической перименопаузы, 
подписанное информированное согласие на участие в ис-
следовании.

Критерии исключения: возраст до 45 и старше 54 лет, 
применение МГТ или комбинированных оральных контра-
цептивов не менее 6 мес., наличие преждевременной недо-
статочности яичников, онкологические заболевания в  на-
стоящее время или в прошлом.

На  первом этапе обследования все женщины были 
опрошены с  помощью опросника для  расчета модифи-
цированного менопаузального индекса (ММИ) Купермана 
в модификации Е.В. Уваровой, также был проведен сбор 
анамнеза и физикальный осмотр. Использование модифи-
цированной шкалы Купермана позволило разделить рас-
сматриваемые симптомы на 3 группы, выделить симпто-
мокомплексы (нейровегетативный симптомокомплекс 
(НВС), метаболический симптомокомплекс (МС) и психо-
эмоциональный симптомокомплекс (ПС)), которые рас-
сматривали по  отдельности, вычислить коэффициенты 
для  каждого показателя и  суммировать их. Для  расче-
та ММИ каждый симптом оценивался от  1 до 3 баллов. 
ММИ отражал степень тяжести климактерического син-
дрома: 12–34 балла — легкая, 35–58 баллов — умеренная, 
более 58 баллов — тяжелая [6].

Далее 21 пациентке группы 1 без  противопоказа-
ний была проведена МГТ (подгруппа 1А). Состав МГТ: геми-
гидрат эстрадиола 1,58 мг трансдермально в секвестраль-
ном режиме и 10 мг дидрогестерона внутрь. В подгруппе 
1В 31 женщине МГТ не проводили.

В  ходе исследования у  женщин определяли гормоны 
в  сыворотке крови методом иммуноферментного ана-
лиза: фолликулостимулирующий гормон (ФСГ), пролак-
тин (ПРЛ), эстрадиол, тиреотропный гормон (ТТГ). Так-
же определяли показатели гемостазиограммы: D-димер, 
протромбиновое время, протромбиновый индекс, акти-
вированное частичное тромбопластиновое время (АЧТВ), 
тромбиновое время, фибриноген, агрегацию тромбоцитов, 
а  также уровень С-реактивного белка (СРБ). Анализ вы-
полнялся с  помощью автоматического коагулометра ACL 
TOP 350 cts фирмы WERFEN Instrumentation Laboratory 
(США), использовались реагенты WERFEN Instrumentation 
Laboratory (США, Испания).

Все пациентки наблюдались терапевтом. Сравнитель-
ную оценку клинико-лабораторных показателей про-
водили на  момент включения в  исследование и  через  
3 мес.

Полученные данные подвергали статистической обра-
ботке на персональном компьютере с помощью программы 
Origin Pro 8.6 и библиотеки статистических функций, вы-
числяли среднее арифметическое (М), стандартное откло-
нение, стандартную ошибку (m), относительные величины 
(частоты, %), применяли критерий Стьюдента (t) с расчетом 
уровня статистической значимости (p).

Результаты и обсуждение
Все 52 женщины основной группы соответствовали 

критериям, необходимым для участия в исследовании. Па-
циентки обеих групп находились в возрасте перименопаузы 
и имели жалобы, характерные для данного периода жизни. 
В  основной группе коэффициенты нейровегетативных, 
психоэмоциональных и  метаболических нарушений были 
статистически значимо выше по  сравнению с  контролем  
(рис. 1). У  женщин, перенесших коронавирусную инфек-
цию, среднее значение ММИ указывало на тяжелую степень 
климактерического синдрома, тогда как  в группе сравне-
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ния среднее значение ММИ находилось на границе легкой 
и средней степени тяжести.

Жалобы пациенток периода перименопаузы разно- 
образны, однако приливы являются наиболее характер-
ной жалобой. В  группе 1 приливы испытывали 43/52 
(82,7%) опрошенных, причем 23/52 (44,2%) женщин пер-
вое появление приливов отметили после перенесенного 
COVID-19. В группе 2 указанный симптом беспокоил 16/44 
(36,3%) женщин. В группе 1 22/52 (42,3%) пациентки сооб-
щили о нарушении менструального цикла. Эти нарушения 
характеризовались задержкой или отсутствием менструа-

ций, более чем в половине случаев менструации были бо-
лее продолжительными и с большей кровопотерей.

Клинико-лабораторные характеристики женщин в  груп-
пах сравнения приведены в  таблице 1. Выявлены значи-
тельные различия в  индексе массы тела (ИМТ): в группе 
1 женщины в 3,4 раза реже имели нормальную массу тела и в 
2,3 раза чаще страдали ожирением по сравнению с группой 2. 
Статистически значимые различия между группами выявле-
ны по частоте практически всех сопутствующих заболеваний.

У  женщин, перенесших COVID-19, выявлено статисти-
чески значимое повышение сывороточного уровня ТТГ. Од-
нако не  представляется возможным определить, является 
ли  это различие результатом перенесенной коронавирус-
ной инфекции или же относится к исходным показателям 
здоровья пациенток. Уровни исследованных гормонов ги-
пофизарно-яичниковой системы не  имели статистически 
значимых групповых различий, уровень СРБ был суще-
ственно выше у пациенток, которые перенесли COVID-19.

Учитывая рекомендации по использованию МГТ в усло-
виях COVID-19 [7, 8], 21 пациентке была рекомендована МГТ 
в  цикличном режиме с  использованием трансдермальных 
эстрогенов. Оценка результатов лечения через 3 мес. была 
проведена у 18 больных из 21, выбыли в связи с отъездом 
или другими личными причинами 3 пациентки.

Динамика состояния пациенток представлена на рисун-
ке 2. Уменьшение НВС на фоне гормонотерапии было наи-
более выраженным, средний балл в подгруппе 1А был стати-
стически значимо ниже по сравнению с НВС в подгруппе В. 
Показатели, характеризующие МС, также существенно раз-
личались у  пациенток из  подгрупп 1А и  1В. Психоэмоцио-
нальное состояние улучшилось в меньшей степени, посколь-
ку сохранялись утомляемость и нарушения памяти. Однако 
средний балл ПС в подгруппе 1А был статистически значимо 
ниже по сравнению с подгруппой 1В. ММИ в подгруппе 1А 
снизился до значений группы 2 и был статистически значи-

Таблица 1. Клинико-лабораторные показатели у женщин в группах сравнения
Table 1. Clinical and laboratory parameters in female patients of comparison groups

Показатель / Parameter Группа 1 (n=52) / Group 1 (n=52) Группа 2 (n=44) / Group 2 (n=44) p

Возраст, годы, M±m / Age, years, M±m 48,6±2,3 47,7±2,4 >0,05

ИМТ, кг/м2, M±m / BMI, kg/m2, M±m 30,8±0,9 27,2±0,7 <0,05

Нормальная масса тела, n (%) / Normal body weight, n (%) 8 (15,4) 23 (52,3) <0,01

Избыточная масса тела, n (%) / Overweight, n (%) 19 (36,5) 12 (27,3) >0,05

Ожирение, n (%) / Obesity, n (%) 25 (48,1) 9 (20,5) <0,05

Сопутствующие заболевания, n (%) / Comorbidities, n (%) 

Сахарный диабет / Diabetes mellitus 12 (23,1) 0 <0,01

Гипертоническая болезнь / Hypertension 19 (36,5) 9 (20,5) <0,05

Ишемическая болезнь сердца / Coronary heart disease 5 (9,6) 2 (4,5) <0,05

Цереброваскулярные заболевания / Cerebrovascular disease 9 (17,3) 5 (11,4) >0,05

Заболевания печени и желчного пузыря / Liver and gallbladder disease 20 (38,5) 10 (22,7) <0,05

Лабораторные показатели, M±m / Laboratory parameters, M±m 

ФСГ, ед/л / FSH, UI/L 21,07±3,5 22,16±9,7 >0,05

ПРЛ, ед/л / prolactin, UI/L 75,00±7,7 53,7±6,6 >0,05

Эстрадиол, нг/мл / Estradiol, ng/ml 33,67±1,1 41,33±0,6 >0,05

ТТГ, мкМЕ/мл / TSH, mIU/l 3,6±0,4 1,90±0,21 <0,05

СРБ, мг/л / C-reactive protein, mg/L 9,1±0,4 5,5±0,33 <0,05

Note. FSH, follicle-stimulating hormone; TSH, thyroid stimulating hormone.
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Рис. 1. Выраженность НВС, МС, ПС и показатель MMИ  
у женщин в перименопаузе, перенесших COVID-19 или  
не переносивших COVID-19
Fig. 1. NV, M, PE symptoms and MMI in female patients with 
perimenopause after COVID-19
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мо ниже (p<0,05) по сравнению с показателем в подгруппе 
1В. Все пациентки, получавшие МГТ, отмечали улучшение 
своего состояния за счет уменьшения приливов, потливости, 
сердцебиения и головных болей.

Всем пациенткам до  принятия решения о  проведе-
нии МГТ был проведен анализ гемостазиограммы с опре-
делением D-димера. Гормональная терапия не  была 
назначена пациенткам с  признаками гиперкоагуляции 
или  повышенными значениями D-димера [9]. Гемоста-
зиологические показатели в  динамике проводимой МГТ 
представлены в таблице 2.

Считается, что  ряд клинических проявлений климакте-
рического (менопаузального) синдрома является следстви-
ем функциональных изменений гипоталамических структур, 
отвечающих за  взаимодействие температурных, дыхатель-
ных, сердечно-сосудистых реакций, а также эмоциональных 
и поведенческих. Нейровегетативные, сосудистые, психиче-
ские и  эндокринно-метаболические нарушения, возникаю-
щие в результате потери активности яичников, очень схожи 
с симптомами пост-COVID-синдрома [5, 10]. Вероятно, не-
которые из  этих симптомов имеют сходные патогенетиче-
ские механизмы и связаны с реакцией центральной нервной 
системы на  стресс, снижение уровня половых стероидов 
или действие вируса. Усиление указанных симптомов у жен-
щин в  периоде климактерия, перенесших коронавирус-
ную инфекцию, отмечается разными авторами [11, 12]. 

Мы  не  выявили существенных различий в  сывороточном 
уровне эстрадиола и ФСГ у женщин, перенесших COVID-19, 
и женщин, не переносивших данное заболевание. Большин-
ство исследований свидетельствуют о том, что эндокринная 
система яичников, по-видимому, не  подвергается серьез-
ному поражению у  большинства пациенток с  COVID-19. 
Так, K. Li et al. [13] не обнаружили существенных различий 
в концентрациях половых гормонов у пациенток с COVID-19 
и в контрольной группе, а анализ характера менструальных 
изменений не выявил существенных изменений в циклично-
сти и объеме менструальных кровопотерь. В то же время I.C. 
Madendag et al. [14] отмечали изменения в регулярности мен-
струальных циклов, которые связывают со специфическим 
иммунным ответом и  воспалением. Представляется воз-
можным предположить, что усиление перименопаузальных 
нарушений не  связано с  прогрессированием яичниковой 
недостаточности, а  является результатом гипоталамиче-
ской дисрегуляции. Механизмы, лежащие в  основе разви-
тия патологии нервной системы при  COVID-19, связаны 
с  непосредственным действием вируса, нейровоспалением 
и  системным воспалением [15, 16]. Эстрогены оказывают 
противовоспалительное действие на эндотелий сосудов пу-
тем ингибирования хемотаксиса лейкоцитов и образования 
активных форм кислорода и участвуют в работе клеточного/
гуморального иммунитета [4]. Мы наблюдали значительное 
снижение симптомов на фоне МГТ, и в первую очередь ней-
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Рис. 2. Выраженность НВС (А), МС (В), ПС (С) и показатель MMИ (D) в динамике у женщин в перименопаузе, перенес-
ших COVID-19 или не переносивших COVID-19 
Fig. 2. NV (A), M (B), PE (C) symptoms and MMI (D) in female patients with perimenopause suffered or not suffered COVID-19
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ровегетативных. Это согласуется с  исследованиями, также 
подтверждающими, что  применение экзогенных эстроге-
нов у  перенесших COVID-19 в  перименопаузе показывает 
клиническую эффективность [17, 18]. Циклическая МГТ 
с  использованием трансдермальных эстрогенов значитель-
но улучшает качество жизни женщин и  уменьшает риски 
атипичных маточных кровотечений. Однако возможная 
прокоагулянтная активность экзогенных эстрогенов, осо-
бенно пероральных, заставляет с осторожностью подходить 
к методу терапии и, согласно современным рекомендациям, 
рассматривать трансдермальный путь введения эстрогенов 
как  более безопасный в  ситуациях, связанных с  возобнов-
лением или началом МГТ у больных после коронавирусной 
инфекции [19]. Согласно мнению исследователей [20] коа-
гулопатия при  COVID-19 ассоциирована c системной дис-
функцией эндотелия, поэтому риск тромбоэмболических 
осложнений возрастает у лиц с длительной иммобилизацией 
и наличием сопутствующих заболеваний, при которых име-
ет место дисфункция эндотелия (сахарный диабет и  др.). 
Нами показано наличие у пациенток неблагоприятного ко-
морбидного фона — высокая частота сахарного диабета, 
сердечно-сосудистых и  ряда других заболеваний. Ограни-
чения в применении МГТ в первую очередь возникают из-
за большого количества сопутствующих заболеваний и свя-
занных с ними гемостазиологических рисков.

Заключение
Перименопаузальные нарушения у женщин, перенесших 

COVID-19 в  среднетяжелой и  тяжелой форме, протекают 
с  выраженными нейровегетативными, психоэмоциональ-
ными и  метаболическими симптомами. Циклическая МГТ 
с использованием трансдермальных эстрогенов значительно 
улучшает качество жизни женщин. Одновременно неблаго-
приятный коморбидный фон, наблюдаемый у этих женщин, 
может снижать действие гормональной терапии.
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Возможности коррекции гормонального статуса, 
репродуктивной функции и нейровегетативных расстройств 
у пациенток с преждевременной недостаточностью яичников

А.В. Хардиков1, O.А. Нетяга2

1ФГБОУ ВО КГМУ Мин здрава России, Курск, Россия
2ООО «Медассист-К», Курск, Россия

РЕЗЮМЕ
Введение: состояние репродуктивного здоровья женщин в современных условиях имеет тенденцию к ухудшению. Одной из проблем 
является снижение овариального резерва, проявляющееся в виде преждевременной недостаточности яичников (ПНЯ), которая иници-
ирует проблему бесплодия, с одной стороны, и проблему преждевременной менопаузы со всеми сопутствующими ей социально-пси-
хологическими аспектами — с другой.
Цель исследования: изучить терапевтические возможности препарата полипептидов эпифиза крупного рогатого скота при ПНЯ и ано-
вуляторной форме бесплодия у пациенток 30–45 лет.
Материал и методы: в исследование включены 40 женщин в возрасте 30–45 лет с индексом массы тела 18,5–29,9 кг/м2 с признаками 
ПНЯ, определявшейся по следующим показателям: концентрация фолликулостимулирующего гормона (ФСГ) ≥12 МЕ/л, антимюл-
лерова гормона (АМГ) 0,2–1,2 нг/мл; количество антральных фолликулов ≤5 при ультразвуковом исследовании (УЗИ) на 7±2 день 
менструального цикла; снижение концентрации эстрадиола в сыворотке крови, а также с ановуляторной формой бесплодия длитель-
ностью 1 год — 5 лет или с неудачными попытками ЭКО. Когорта женщин была рандомизирована на 2 группы по 20 человек: Пациентки 
основной группы в течение двух менструальных циклов получали препарат для менопаузальной гормональной терапии (МГТ), содер-
жащий 2 мг эстрадиола и 10 мг дидрогестерона, внутрь по 1 таблетке в сутки в циклическом режиме с 1-го по 28-й день и препарат 
полипептидов эпифиза крупного рогатого скота — лиофилизат для приготовления раствора для внутримышечного введения 10 мг 
внутримышечно ежедневно в течение 10 дней с 5-го по 14-й день цикла. Пациентки контрольной группы в течение двух менструальных 
циклов получали только препарат МГТ в том же режиме. В ходе исследования в обеих группах оценивали динамику толщины эндоме-
трия и роста фолликула, маркеры овуляции (желтое тело), концентрацию лютеинизирующего гормона (ЛГ), ФСГ, эстрадиола и АМГ, 
количество пациенток с нормализовавшимся менструальным циклом и спонтанно наступившей беременностью.
Результаты исследования: в основной группе имело место статистически значимое (р≤0,05) относительно исходных значений сниже-
ние уровней ФСГ и ЛГ, увеличение концентрации эстрадиола, увеличение количества антральных фолликулов, толщины эндометрия, 
тогда как в контрольной группе аналогичная динамика показателей была статистически незначима. Кроме того, в основной группе 
отмечено полное купирование нейровегетативных симптомов, в 6 (30%) наблюдениях — восстановление овуляторного цикла. Не заре-
гистрировано побочных реакций и осложнений при использовании изучаемого препарата.
Заключение: полученные результаты свидетельствуют об эффективности препарата полипептидов эпифиза крупного рогатого скота 
в лечении пациенток с ПНЯ и ановуляторной формой бесплодия и позволяют рекомендовать разработанную схему лечения к практи-
ческому применению.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: преждевременная недостаточность функции яичников, фолликулостимулирующий гормон, антимюллеров гор-
мон, бесплодие, ановуляция, менопаузальные расстройства.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Хардиков А.В., Нетяга O.А. Возможности коррекции гормонального статуса, репродуктивной функ-
ции и нейровегетативных расстройств у пациенток с преждевременной недостаточностью яичников. РМЖ. Мать и дитя. 
2024;7(2):116–122. DOI: 10.32364/2618-8430-2024-7-2-5.

Correction of hormonal status, reproductive function and 
neurovegetative disorders in female patients with primary ovarian 
insufficiency
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ABSTRACT
Background: nowadays reproductive health condition tends to worsen. One of the problems is a decrease in the ovarian reserve, manifested 
in the form of premature ovarian insufficiency (POI), which initiates the infertility problem on the one hand, and the issue of premature 
menopause with all its accompanying socio-psychological aspects on the other .
Aim: to study the therapeutic possibilities of the bovine epiphyseal cartilage polypeptide in POI and anovulation in female patients aged 30–45 
years old .
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Введение
В  современных условиях наблюдается изменение пара-

дигмы репродуктивного поведения женщин: преобладаю-
щей целью становится карьера, завоевание и  повышение 
социального статуса. Создание семьи и рождение детей от-
кладывается на более поздние сроки, и обычно это возраст 
старше 30, а нередко и 35 лет. В то же время состояние ре-
продуктивного здоровья в современных условиях имеет тен-
денцию к  ухудшению. Одной из  важных проблем является 
преждевременная недостаточность яичников (ПНЯ), которая 
инициирует проблему бесплодия, с  одной стороны, и  про-
блему преждевременной менопаузы со всеми сопутствую-
щими ей социально-психологическими аспектами — с дру-
гой. По  данным литературы [1–3], популяционная частота 
ПНЯ составляет 1,5%, а в группе пациенток с вторичной аме-
нореей данный показатель достигает 10%. Возможными 
причинами ПНЯ могут быть генетические и  хромосомные 
дефекты, повреждение фолликулов в  детском, подростко-
вом и  раннем репродуктивном возрасте, воспалительные 
процессы, аутоиммунные нарушения, соматическая пато-
логия, социальные факторы, ятрогении и  др. [1, 4, 5]. Тем 
не  менее научно обоснованной теории патогенеза идиопа-
тической ПНЯ до  настоящего времени не  сформировано. 
Важность проблемы заключается также и в том, что ранняя 
(40–45 лет) менопауза является фактором, увеличивающим 
заболеваемость и смертность от сердечно-сосудистой пато-
логии, частоту развития эндокринных расстройств (сахарно-
го диабета в первую очередь), метаболических нарушений, 
остеопороза, депрессий и других психологических и психи-
ческих нарушений [1, 2, 6–10].

Основным методом лечения менопаузальных  
расстройств является гормональная, по сути симптомати-
ческая, терапия, в сочетании с симптоматическим лечени-
ем наиболее выраженных клинических проявлений и  со-
путствующих заболеваний с использованием селективных 
ингибиторов обратного захвата серотонина, витаминов, 
препаратов кальция, препаратов цимицифуги, немедика-
ментозных методов терапии1. Однако при назначении мено-

1	 Клинические рекомендации. Менопауза и климактерическое состояние у женщины. 2021. (Электронный ресурс.) URL: https://cr.minzdrav.gov.ru/schema/117_2 (дата обращения: 21.02.2024).

паузальной гормонотерапии (МГТ) необходимо учитывать 
противопоказания, существующие у  многих пациенток, 
что в определенной степени ограничивает ее применение. 
А  необходимость использования нескольких препаратов 
одновременно не только снижает комплаентность, но и по-
вышает риск возникновения побочных реакций. Клиниче-
ские рекомендации Минздрава России «Менопауза и кли-
мактерическое состояние у женщины»1 рекомендуют также 
использование полипептидов эпифиза крупного рогатого 
скота, учитывая имеющиеся данные об их положительном 
влиянии не только на купирование нейровегетативных сим-
птомов, но и на функцию яичников и фертильность у паци-
енток с  ранней менопаузой. Однако там же1 подчеркива-
ется необходимость проведения дальнейших исследований 
по оценке эффективности данного препарата у различных 
категорий пациенток, что и стало основанием для проведе-
ния данного исследования.

Цель исследования: изучить терапевтические возмож-
ности препарата полипептидов эпифиза крупного рогатого 
скота при ПНЯ и ановуляторной форме бесплодия у паци-
енток 30–45 лет.

Материал и методы
В исследование включали женщин европеоидной расы 

в возрасте 30–45 лет с индексом массы тела (ИМТ) в пре-
делах 18,5–29,9 кг/м2 с ановуляторной формой бесплодия 
продолжительностью от 1 года до 5 лет или с неудачными 
попытками ЭКО (3 пациентки, включенные в основную груп-
пу, и 1 — в контрольную) с признаками овариальной недо-
статочности, определявшейся по следующим показателям: 
концентрация фолликулостимулирующего гормона (ФСГ) 
≥12 МЕ/л, антимюллерова гормона (АМГ) 0,2–1,2 нг/мл; 
количество антральных фолликулов ≤5 при  ультразву-
ковом исследовании (УЗИ) на 7±2 день менструального 
цикла; снижение концентрации эстрадиола в  сыворотке 
крови в эти же дни цикла. Основной причиной обращения 
к  врачу стало психологическое неприятие пациентками 

Patients and Methods: the study included 40 female patients aged 30–45 years with a BMI of 18.5–29.9 kg/m2 and POI signs, determined by 
the following indicators: follicle-stimulating hormone (FSH) concentration ≥12 IU/L; anti-müllerian hormone (AMH) 0.2–1.2 ng/mL; antral 
follicle count (AFC) ≤5 during ultrasound on the 7th±2 day of the menstrual cycle; decreased serum estradiol concentration and anovulation 
lasting 1 to 5 years or with failed IVF.
The female cohort was randomized into 2 groups of 20 persons: for two menstrual cycles, the main group received a drug for menopausal 
hormone therapy (MHT) containing 2 mg of estradiol and 10 mg of didrogesterone (per os 1 tablet daily in a cyclic regimen from day 1 to 
day 28) and the bovine epiphyseal cartilage polypeptide (lyophilizate for the preparation of a solution for intramuscular administration, 10 mg 
intramuscularly daily for 10 days from the 5th to the 14th day of the cycle). The control group received only MHT in the same regimen for two 
menstrual cycles. During the study, the changes of endometrial thickness and follicle growth, ovulation markers (corpus luteum), FSH, estradiol 
and AMH concentrations, the number of female patients with a normalized menstrual cycle and spontaneous conception were evaluated in 
both groups.
Results: in the main group there was a statistically significant (p<0.05) decrease in FSH and luteinizing hormone (LH) levels relative to the 
baseline, an increase in estradiol concentration, an increase in the AFC and endometrial thickness, whereas the similar indicator changes 
were statistically insignificant in the control group. Besides, complete relief of neurovegetative symptoms was noted in the main group, and 
restoration of the ovulatory cycle was observed in 6 (30%) cases. There were no adverse events or complications during the drug regimen.
Conclusion: the results obtained indicated the efficacy of the bovine epiphyseal cartilage polypeptide in the treatment of female patients with 
POI and anovulation and allowed to recommend the developed treatment regimen for practical use.
KEYWORDS: premature ovarian insufficiency, follicle-stimulating hormone, anti-müllerian hormone, infertility, anovulation, menopausal 
disorders.
FOR CITATION: Khardikov A.V., Netyaga O.A. Correction of hormonal status, reproductive function and neurovegetative disorders in female 
patients with primary ovarian insufficiency. Russian Journal of Woman and Child Health. 2024;7(2):116–122 (in Russ.). DOI: 10.32364/2618-
8430-2024-7-2-5.
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факта, что  их репродуктивный потенциал исчерпан и  на-
ступил  преждевременный или  ранний (до 45 лет) мено-
паузальный период. По  данным обследования женщины 
не имели противопоказаний к назначению МГТ.

Критерии невключения в  исследование: наличие кли-
нически значимых отклонений при  гинекологическом ос-
мотре во время скрининга, включающих следующие, но не 
ограничивающихся ими: аномальные маточные кровоте-
чения невыявленной этиологии, кровотечения из половых 
путей в  период скрининга по  данным гинекологического 
осмотра или анамнеза; субмукозная миома матки или мно-
жественные узлы другой локализации более 3 см в диаме-
тре при УЗИ; патология эндометрия: гиперплазия, полипы, 
хронический эндометрит (структурные изменения по  ре-
зультатам УЗИ и/или аспирационной биопсии эндоме-
трия с иммуногистохимическим исследованием на CD138) 
на момент скрининга; беременность или период грудного 
вскармливания; клинически значимые отклонения основ-
ных жизненно важных показателей (частота сердечных со-
кращений, артериальное давление (АД), частота дыхания, 
температура тела), которые, по мнению исследователя, мо-
гут негативно повлиять на результаты исследования; кли-
нически значимые отклонения по  данным лабораторных 
исследований во  время скрининга, а  также превышение 
нормальных значений (верхней границы нормы) в пери-
од скрининга уровней АСТ, АЛТ или  общего билирубина 
в 1,5 раза; ИМТ более 35,0 кг/м2; сахарный диабет 1 типа 
и другие эндокринные или системные заболевания, потен-
циально оказывающие влияние на физиологию репродук-
ции человека; снижение овариального резерва, в том числе 
ПНЯ, диагностированная более чем за 5 лет до включения 
в исследование; мужской фактор бесплодия; женское бес-
плодие трубного (МКБ-10/N97.1), маточного (МКБ-10/
N97.2) и/или цервикального (МКБ-10/N97.3) происхожде-
ния; генетические факторы бесплодия; эндокринные при-
чины бесплодия: гипогонадотропная гипоэстрогенная ан- 
овуляция (функциональная гипоталамическая аменорея), 
гипогонадотропный гипогонадизм, гипопитуитаризм; 
синдром поликистозных яичников; гиперпролактинемия 
(концентрация пролактина в сыворотке крови >550 мЕд/л 
(27 нг/мл) в двух пробах при нормальном содержании ма-
кропролактина либо концентрация пролактина в сыворотке 
крови >5000 мЕд/л (250 нг/мл) при однократном опреде-
лении вне зависимости от содержания макропролактина); 
наличие в анамнезе аутоиммунных заболеваний за исклю-
чением компенсированного (тиреотропный гормон от  0,4 
до  4,2 мкМЕ/мл) аутоиммунного тиреоидита; инсулино-
терапия; острые воспалительные заболевания в  течение 
3 нед. от  момента полного выздоровления до  периода 
скрининга; проводимая гормональная терапия (в том числе 
кортикостероиды, эстрогены, гестагены) за 8 нед. до скри-
нинга; онкологические заболевания любой локализации; 
рак молочной железы в анамнезе или по результатам скри-
нинга; результаты цитологического исследования ASCUS, 
любая степень CIN или carcinoma in situ по данным лабора-
тории при скрининге, проведенном не ранее чем за 6 мес. 
до  включения в  исследование; эпилепсия, деменция 
или болезнь Альцгеймера по данным анамнеза на момент 
скрининга; наличие в  анамнезе или  выявление в  период 
скрининга клинически значимой патологии, в  том числе, 
но  не ограничиваясь ею: нестабильной стенокардии, ин-
фаркта миокарда, аритмии, требующей медикаментоз-
ной терапии, застойной сердечной недостаточности III 

или IV класса по классификации Нью-Йоркской кардиоло-
гической ассоциации в течение 1 года до скрининга, некон-
тролируемой гипертензии, травм головного мозга, инсуль-
та или транзиторной ишемической атаки в течение 12 мес. 
до  скрининга, почечной недостаточности (скорость клу-
бочковой фильтрации менее 30 мл/мин), печеночной недо-
статочности тяжелой и  средней степени тяжести; участие 
пациентки в другом клиническом исследовании; примене-
ние любых экспериментальных препаратов или  экспери-
ментальных устройств медицинского назначения в течение 
3 мес. или в течение периода времени, равного пяти перио-
дам полувыведения препарата, до первого введения иссле-
дуемого препарата (в зависимости от  того, какой из  этих 
сроков более длительный); наличие любых других патоло-
гий, которые, по мнению исследователя, являются проти-
вопоказанием для участия в исследовании (т. е. могут нега-
тивным образом повлиять на состояние пациентки в случае 
ее участия в  исследовании), могут помешать проведению 
процедур, применяемых в  исследовании, или  повлиять 
на интерпретацию результатов исследования; курение.

Критерии исключения из  исследования: решение ис-
следователя об исключении пациентки в интересах самой 
пациентки; ошибочное включение (нарушение критериев 
включения и  невключения); решение исследователя ис-
ключить пациентку из исследования вследствие серьезного 
отклонения/нарушения протокола; серьезная нежелатель-
ная реакция; любая нежелательная реакция, требующая 
наблюдения, проведения процедур и/или медикаментоз-
ного лечения, не  разрешенных протоколом настоящего 
исследования; отказ пациентки от  дальнейшего участия 
в  исследовании или  ее недисциплинированность; неявка 
пациентки на визит или потеря связи с ней.

На  начальном этапе был проведен скрининг для  от-
бора пациенток. После оценки соответствия критериям 
включения и невключения в исследование были включены 
40 женщин, ранее не  получавших препараты МГТ. Жен-
щины были рандомизированы на 2 группы по 20 человек. 
Пациентки основной группы в течение двух менструальных 
циклов получали препарат МГТ, содержащий 2 мг эстради-
ола и 10 мг дидрогестерона, внутрь по 1 таблетке в сутки 
в  непрерывном циклическом режиме с  1-го по  28-й день 
(препарат содержит минимальное количество гормонов, 
не оказывающее депрессивного действия на функцию яич-
ников, но способствующее циклическим изменениям эндо-
метрия) и препарат полипептидов эпифиза рогатого ско-
та (Пинеамин®) лиофилизат для  приготовления раствора 
для  внутримышечного введения 10 мг (ООО «Герофарм», 
Россия) внутримышечно ежедневно в  течение 10 дней 
с 5-го по 14-й день менструального цикла.

В ходе исследования, продолжавшегося 60–70 дней, па-
циентки выполнили 5 визитов к врачу: на 1–4-й день, 15–
23-й день, 29–32-й день (при подозрении на беременность 
проводили исследование крови на хорионический гонадо-
тропин, при отсутствии беременности назначали 2-й курс 
лечения), 43–56-й день исследования и  после его завер-
шения (60–70-й день). В случае выявления при УЗИ фор-
мирования желтого тела на 21–23-й день менструального 
цикла после первого курса введения изучаемого препарата 
второй курс не проводили, и пациентка оставалась под на-
блюдением, в  ином случае повторяли 28-дневный цикл 
комбинированной терапии. Пациентки контрольной груп-
пы в течение двух менструальных циклов получали только 
препарат МГТ по аналогичной схеме.
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При  возникновении побочных реакций, нарушений са-
мочувствия, которые можно было связать с  проводимым 
лечением, пациентка должна была немедленно обратиться 
к лечащему врачу.

В ходе исследования в обеих группах оценивали:
	� динамику толщины эндометрия и роста фолликула, 

маркеры овуляции (желтое тело) на 15–16-й и  21–23-й 
дни менструального цикла по данным УЗИ, которое выпол-
няли на аппарате Voluson E8 Logic;

	� концентрацию ФСГ, лютеинизирующего гормона 
(ЛГ), эстрадиола, АМГ до лечения и в следующем цикле по-
сле окончания лечения по сравнению с исходным значени-
ем (как при наличии желтого тела, так и при его отсутствии 
после 2-го курса лечения);

	� количество пациенток с нормализовавшимся менстру-
альным циклом и спонтанно наступившей беременностью.

Все пациентки были должным образом информированы 
о методике, сроках и возможных побочных реакциях в про-
цессе исследования и дали письменное согласие на участие 
в нем. Препарат назначали в соответствии с инструкцией2 
и  показанием «нейровегетативные симптомы на  фоне де-
фицита эстрогенов».

Переносимость препарата оценивали по  отсутствию 
или появлению побочных реакций, а также каких-либо но-
вых негативных субъективных и  объективных изменений 
состояния или  изменения результатов лабораторных ис-
следований за пределами референтных значений.

Оценка безопасности проводилась по следующим пара-
метрам:

1.	 Частота развития нежелательных явлений (НЯ) 
по данным субъективных жалоб, физикального об-
следования, показателей АД, лабораторных анали-
зов (клинический и биохимический анализы крови).

2.	 Частота развития НЯ особого интереса: кровотече-
ния из половых путей, формирование патологии эн-
дометрия по результатам УЗИ.

Статистическая обработка полученных результатов про-
ведена с использованием программы Microsoft Excel 2016. 
При проверке показателей на нормальность распределения 
с использованием критерия Колмогорова — Смирнова рас-
пределение соответствовало нормальному, что позволило 
оценивать сравниваемые показатели с  использованием 
t-критерия Стьюдента. Статистически значимыми счита-
ли различия при р≤0,05.

Результаты исследования
Пациентки основной и  контрольной групп были сопо-

ставимы по возрасту — 37,3±2,3 и 36,1±2,5 года в основной 
и  контрольной группах соответственно, ИМТ — 23,6±2,8 
и  24,5±2,2 кг/м2 соответственно (р≥0,5 в  обоих случа-
ях). Не выявлено статистически значимых различий меж-
ду группами по  исходным (до лечения) показателям кон-
центраций ФСГ, ЛГ, АМГ, эстрадиола, толщины эндометрия, 
по  количеству и  размерам антральных фолликулов  
(табл. 1, 2). У всех пациенток, включенных в исследование, 
присутствовали нейровегетативные симптомы эстрогенной 
недостаточности различной степени выраженности в виде 
приливов, эпизодической головной боли, потливости, ко-
лебаний АД, нарушений сна, депрессии, раздражительно-
сти, снижения работоспособности, либидо.

2	 Листок-вкладыш — информация для пациента. Пинеамин®, 10 мг, лиофилизат для приготовления раствора для внутримышечного введения. (Электронный ресурс.) URL: https://grls.rosminzdrav.ru/
Grls_View_v2.aspx?routingGuid=82e79524-baa5-4e12-8c00-2d50ddf4c259 (дата обращения: 29.02.2024).

После первого курса лечения в основной группе у всех 
(100%) женщин отмечено купирование вышеуказанных 
нейровегетативных симптомов, в то время как в контроль-
ной группе 16 (80%) пациенток отметили существенное 
снижение выраженности симптоматики, только у  4 (20%) 
симптомы полностью купировались. После двух курсов 
лечения нейровегетативные симптомы у пациенток основ-
ной группы отсутствовали. В  контрольной группе полное 
купирование симптомов констатировали в 17 (85%) наблю-
дениях, сохранение слабовыраженных нейровегетативных 
нарушений — в 3 (15%).

При оценке динамики показателей гормонального статуса 
установлено, что  в основной группе имело место статисти-
чески значимое (р≤0,05) относительно исходных значений 
снижение уровней ФСГ и ЛГ, а также увеличение концентра-
ции эстрадиола, тогда как  в контрольной группе снижение 
концентраций ФСГ, ЛГ и увеличение концентрации эстрадио-
ла были статистически незначимыми. При отсутствии исход-
ных межгрупповых различий по этим параметрам изменение 
в основной группе было существенно более выраженным, чем 
в контрольной группе (р≤0,05) (см. табл. 1).

Концентрация АМГ до  лечения практически не  разли-
чалась в сравниваемых группах (р≥0,5), после завершения 
курса терапии отмечено несущественное увеличение его 
концентрации в обеих группах, при этом также не было до-
стоверных различий в концентрации АМГ между группами 
после лечения (р≥0,5). Однако представляет интерес сле-
дующее: беременность наступила у пациенток, получавших 
Пинеамин®, при исходном уровне АМГ 0,94 и  0,49 нг/мл, 
а восстановление овуляторного цикла (визуализация жел-
того тела при УЗИ) наблюдалось у четырех пациенток с ис-
ходной концентрацией АМГ 0,76–0,90 нг/мл. У  этих же 
пациенток после лечения отмечен рост уровня АМГ на 9,7–
38,8%. При  анализе индивидуальных изменений показа-
телей АМГ у  остальных 14 пациенток основной группы 
установлено, что  в 11 случаях наблюдался рост его кон-
центрации на 5–33,3%, в двух — уровень АМГ практически 
не изменился, а в одном — отмечено незначительное сни-
жение его концентрации после курса лечения, что позволя-
ет предположить наличие нескольких механизмов, влияю-
щих на концентрацию АМГ в организме.

Увеличение концентрации эстрадиола в  основ-
ной группе оказало положительное влияние на пролифе-
рацию эндометрия: после лечения толщина эндометрия 
по  данным УЗИ достоверно увеличилась у  пациенток 
основной группы (р≤0,05) и практически не изменилась 
в  контрольной группе (р≥0,5). Количество антральных 
фолликулов также значительно увеличилось у  пациен-
ток, получавших комбинированную терапию (р≤0,05), 
и практически не изменилось при использовании только 
препарата МГТ (см. табл. 2).

У  четырех пациенток основной группы во  втором ци-
кле терапии отмечено формирование желтого тела, а еще 
в  двух случаях наступила естественная запланирован-
ная беременность, т. е. восстановление двухфазного мен-
струального цикла имело место в 30% наблюдений. При ис-
пользовании монотерапии препаратом МГТ ни  в одном 
случае желтое тело не обнаружено.

В  ходе исследования, а  также после его завершения 
не  зарегистрировано НЯ или  осложнений. Все пациент-
ки оценили переносимость Пинеамина как  отличную. 
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При объективном и лабораторном контроле не было выяв-
лено патологических отклонений исследуемых параметров.

Обсуждение
В настоящее время причины идиопатической ПНЯ оста-

ются недостаточно изученными, что  делает крайне слож-
ной разработку патогенетических подходов к  терапии 
данного состояния. Одним из  возможных звеньев патоге-
неза может быть окислительный стресс и  его поврежда-
ющее действие на  клетки гранулезы яичника, что  ведет 
к преждевременной гибели фолликулов. Эндогенный мела-
тонин может снижать степень выраженности окислитель-
ного стресса путем регулирования баланса окислителей 
и антиоксидантов, кроме того, он может принимать непо-
средственное участие в  фолликулогенезе путем воздей-
ствия на  сигнальный путь Hippo [11, 12]. Препарат Пине-
амин® представляет собой комплекс водорастворимых 
полипептидных фракций, выделенных из  эпифиза круп-
ного рогатого скота, и  относится к  классу нейропептид-
ных блокаторов вазомоторных триггеров [13]. Один из ме-
ханизмов действия препарата заключается в возможности 
увеличения функциональной активности пинеалоцитов 
и, как следствие, увеличения продукции и экскреции эндо-
генного мелатонина, что в свою очередь приводит к увели-
чению синтеза гонадотропинингибирующего гормона, сни-

жающего активность KNDy-, NK3 и KISS-нейронов [11, 14, 
15]. Результаты нашего исследования показали эффектив-
ность данного препарата в  коррекции функции яичников: 
выявлено достоверное снижение продукции ФСГ, ЛГ; уве-
личение количества антральных фолликулов, концентра-
ции эстрогенов; активация роста эндометрия; достигнуто 
восстановление двухфазного менструального цикла: в двух 
случаях наступила беременность при  безуспешном пред-
шествующем лечении бесплодия, еще у четырех пациенток 
визуализировалось желтое тело. Достигнут 100% клини-
ческий эффект в  лечении нейровегетативных симптомов. 
Полученные результаты согласуются с  данными других 
исследований эффективности данного препарата как в ле-
чении ПНЯ, так и в коррекции нейровегетативных симпто-
мов [6, 16, 17]. В нашем исследовании препарат применял-
ся в  первой фазе искусственно созданного цикла, однако 
сравнение результатов различных исследований позволяет 
предположить, что действие препарата эффективно прояв-
ляется при его введении как в первой, так и во второй фазе 
искусственно созданного цикла [6, 16].

В проведенном клиническом исследовании не выявлено 
существенного увеличения уровня АМГ в основной группе, 
однако разнородность изменения его концентрации после 
курса лечения от снижения на 3,5% до роста на 33,3% сви-
детельствует, с одной стороны, об эффективности Пинеа-
мина в ряде случаев, а с другой — о возможности существо-

Таблица 1. Динамика показателей гормонального профиля у пациенток групп наблюдения
Table 1. Changes in hormonal profile indicators in female patients of the study groups

Показатель / Indicator Основная группа / Main group Контрольная группа / Control group 

ФСГ, ЕД/л / FSH, IU/L
до лечения / before treatment
после лечения / after treatment

26,55±5,12
12,23±4,74* (n=18)**

27,19±5,23
18,68±5,11

ЛГ, ЕД/л / LH, IU/L
до лечения / before treatment
после лечения / after treatment

12,49±2,01
7,34±1,22* (n=18)**

13,54±2,17
10,17±1,75

АМГ, нг/мл / AMH, ng/ml
до лечения / before treatment
после лечения / after treatment

0,78±0,21
0,91±0,23

0,72±0,23
0,76±0,22

Эстрадиол, пкмоль/л / Estradiol, pmol/L
до лечения / before treatment
после лечения / after treatment

11,42±2,83
25,77±4,54* (n=18)

10,94±3,11
16,08±4,92

Примечание. Здесь и в табл. 2: * — р≤0,05 при сравнении результатов в группе до и после лечения; ** — не включены результаты исследования двух 
пациенток основной группы с наступившей беременностью.

Note. FSH — follicle-stimulating hormone, LH — luteinizing hormone, AMH — anti-mullerian hormone. 

Here and in the Table 2: * — p<0.05 when comparing the results in the group before and after treatment; ** — the study results of two female patients with pregnancy 
of the main group are not included.

Таблица 2. Динамика толщины эндометрия, количества и размеров антральных фолликулов у пациенток исследуе-
мых групп
Table 2. Changes of endometrial thickness, antral follicle count in female patients of the study groups

Показатель / Indicator Основная группа / Main group Контрольная группа / Control group 

Толщина эндометрия, мм / Endometrial thickness, mm
до лечения / before treatment 
после лечения / after treatment

4,1±1,3
9,1±1,7*(n=18)**

4,3±1,2
5,8±1,2

Количество антральных фолликулов / Antral follicle count
до лечения / before treatment
после лечения / after treatment

3,4±0,4
6,7±0,5*(n=18)**

3,6±0,2
3,7±0,3
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вания различных патогенетических механизмов, ведущих 
к  снижению продукции эндогенного мелатонина или  на-
рушению его активности, метаболизма и, как  следствие, 
отсутствию эффекта от  применения препарата. Известно, 
что АМГ вырабатывается клетками гранулезы преантраль-
ных и антральных фолликулов и играет важную роль в фол-
ликулогенезе, участвуя в инициации роста фолликулов и ре-
гулируя порог чувствительности к  ФСГ [18]. Установлено, 
что на концентрацию АМГ могут оказывать влияние многие 
факторы: выявлена прямая зависимость между уровнем 
АМГ в сыворотке крови и концентрацией 25-гидроксивита-
мина D [18]. Установлена связь между степенью выражен-
ности дисменореи, регулярностью менструального цикла 
и  концентрацией АМГ [18, 19], уровень АМГ часто повы-
шен у женщин с синдромом поликистозных яичников [20]. 
При  эндометриозе его уровень также может быть изме-
нен  [21]. Имеются данные о  возможных вариациях кон-
центрации АМГ в  разные дни менструального цикла  [22]. 
Поэтому нельзя исключить положительного влияния Пи-
неамина на  продукцию АМГ — необходимо проведение 
дальнейших исследований по влиянию данного препарата 
на концентрацию АМГ у различных групп пациенток.

Доказана эффективность Пинеамина в  коррекции ней-
ровегетативных менопаузальных симптомов [6, 17]. Про-
веденное исследование подтвердило его клиническую 
эффективность в  купировании нейровегетативных симпто-
мов гипоэстрогении у пациенток репродуктивного возраста 
с ПНЯ: во-первых, субъективной оценкой пациенток, во-вто-
рых, достоверным увеличением концентрации эстрогенов 
по сравнению с контрольной группой. В исследование были 
включены женщины 30–45 лет, т. е. среднего и позднего ре-
продуктивного возраста. Положительная динамика показа-
телей у пациенток основной группы связана с воздействием 
Пинеамина на  функцию эндокринных желез и  активацией 
выработки собственных гормонов. Отсутствие положитель-
ной динамики в  восстановлении гормонального баланса 
у  пациенток контрольной группы можно объяснить заме-
стительным (т. е. симптоматическим) действием препарата, 
компенсирующим дефицит гормонов в организме без акти-
вирующего действия на продукцию собственных гормонов.

Заключение
Таким образом, результаты проведенного нами исследо-

вания доказывают, что использование препарата полипепти-
дов эпифиза рогатого скота (Пинеамин®) внутримышечно 
ежедневно в течение 10 дней с 5-го по 14-й день менстру-
ального цикла в  сочетании с  эстроген-гестагенным пре-
паратом в  непрерывном циклическом режиме в  течение 
двух менструальных циклов у  пациенток с  ановуляторной 
формой бесплодия оказывает выраженный терапевтический 
эффект, заключающийся в купировании нейровегетативных 
симптомов, снижении концентраций ФСГ и  ЛГ, активации 
фолликулогенеза (увеличение количества антральных фол-
ликулов), следствием чего стали увеличение концентрации 
эстрадиола и  активация пролиферативной фазы в  эндо-
метрии. У  шести пациенток восстановился овуляторный 
цикл: в двух случаях наступила беременность, а  еще в  че-
тырех — при УЗИ обнаруживалось желтое тело. Получен-
ные результаты свидетельствуют об эффективности препа-
рата Пинеамин® в лечении пациенток с ПНЯ и ановуляторной 
формой бесплодия и позволяют рекомендовать разработан-
ную схему лечения к практическому применению. �
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Особенности применения витамина D в комплексе 
с менопаузальной гормональной терапией у женщин

Д.К. Мурадова1, А.Э. Эседова2, Ф.С. Мамедов2, Т.С. Магомедова2
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РЕЗЮМЕ
Введение: при оценке многочисленных популяционных исследований распространенности дефицита витамина D в различных этни-
ческих и возрастных группах обнаружена связь его дефицита с длительностью постменопаузы и возрастом. «Золотым стандартом» 
лечения менопаузальных расстройств, безусловно, является менопаузальная гормональная терапия (МГТ) в различных ее формах. 
По данным ряда авторов, добавление в состав комплексной терапии метаболитов витамина D может улучшить некоторые метаболи-
ческие параметры и клинические исходы у пожилых женщин и в постменопаузе. Однако недостаточно данных о том, как метаболиты 
витамина D взаимодействуют с различными вариантами МГТ при назначении их в составе комплексной терапии.
Цель исследования: сравнительная оценка выраженности изменения уровня витамина D в сыворотке крови женщин на фоне приме-
нения различных форм МГТ.
Материал и методы: в исследование было включено 60 женщин в возрасте 45–55 лет в хирургической постменопаузе длительностью 
от 1 года до 5 лет. До начала исследования все пациентки имели дефицит витамина D (менее 20 нг/мл). В зависимости от рекомен-
дованного вида МГТ пациентки были разделены на 2 группы по 30 человек. В 1-й группе была назначена монотерапия эстрогенами 
трансдермально (17β-эстрадиол — гель для наружного применения). Во 2-й группе назначена комбинированная эстроген-гестагенная 
пероральная МГТ (1 мг 17β-эстpадиoла + 5 мг дидpoгестеpoна). Наряду с МГТ все пациентки получали кoлекальцифеpoл (витамин D) 
в дозе  6000–8000 МЕ/сут в течение  8 нед.
Результаты исследования: на фоне комбинированной МГТ происходило более выраженное повышение уровня витамина D в сыво-
ротке крови по сравнению с группой монотерапии — при равных дозах препаратов и при изначально одинаковом уровне недоста-
точности витамина.
Заключение: скрининг дефицита витамина D рекомендуется для всех пациенток перед назначением МГТ. При сниженном уровне вита-
мина D предпочтение стоит отдавать комбинированным эстроген-гестагенным формам МГТ.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: менопауза, менопаузальная гормональная терапия, витамин D, колекальциферол.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Мурадова Д.К., Эседова А.Э., Мамедов Ф.С., Магомедова Т.С. Особенности применения витамина D в комплексе 
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ABSTRACT
Background: A multitude of population-based studies have investigated the prevalence of vitamin D deficiency in various ethnic and age groups, 
with a notable association observed between vitamin D deficiency and the duration of postmenopause and age. Menopausal hormonal therapy 
(MHT) is widely regarded as the gold standard for the treatment of menopausal disorders. The addition of vitamin D metabolites to complex 
therapy has been demonstrated to improve certain metabolic parameters and clinical outcomes in elderly and postmenopausal women. However, 
data on the interaction of vitamin D metabolites and different MHT options when administered together as part of complex therapy are scarce.
Aim: to compare the severity of changes in vitamin D serum levels in women receiving MHT.
Patients and Methods: the study included 60 women aged 45–55 years in surgical postmenopause (duration 1 to 5 years). Prior to the 
commencement of the study, all women were diagnosed with vitamin D deficiency, defined as a serum level below 20 ng/mL. The women 
were then divided into two groups, each comprising 30 individuals. Group 1 was prescribed 17β-estradiol transdermal gel, while group 2 was 
prescribed a combined oral estrogen-progestagen MHT (1 mg 17β-estradiol + 5 mg dydrogesterone). In addition to MHT, all women received 
colecalciferol (vitamin D) 6,000-8,000 IU/day for 8 weeks.
Results: women who received combined MHT exhibited a more pronounced increase in serum vitamin D levels than those who received 
monotherapy, despite receiving equal doses of drugs and presenting with similar baseline vitamin D deficiency.
Conclusion: it is recommended that all women undergo vitamin D deficiency screening prior to initiating MHT. In cases of low vitamin D levels, 
combined estrogen-progestagen MHT is the preferred option.
KEYWORDS: menopause, menopausal hormone therapy, vitamin D, colecalciferol.
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Введение
Менопауза и  климактерические расстройства связаны 

с изменением уровня циркулирующих половых гормонов, 
чувствительности к инсулину, а также образа жизни и соци-
альных привычек. В  постменопаузе происходит снижение 
эстроген-прогестероновых протективных свойств и увели-
чивается частота сердечно-сосудистых заболеваний, сахар-
ного диабета, остеопороза и др. [1]. Гормональные колеба-
ния, чрезмерная защита кожи одеждой, малоподвижный 
образ жизни, использование солнцезащитного крема, изме-
нения в составе жировых отложений и диета с дефицитом 
витамина D — все это в  постменопаузе предрасполагает 
к его недостаточности [2, 3]. Способность кожи продуци-
ровть витамин D уменьшается с возрастом, и по сравнению 
с молодыми людьми у пожилых она ниже в 3 раза [4, 5].

Основным источником витамина D является его эн-
догенное производство под  воздействием солнечно-
го света. Ультрафиолетовое излучение типа В  приводит 
к  превращению 7-дегидрохолестерина под  кожей в  пре-
витамин  D3, а  затем в  витамин D3 (колекальциферол). 
Витамин  D3 метаболизируется в  печени до  25-гидрокси-
витамина D (25(OH)D), основной циркулирующей формы 
витамина D, и используется для определения содержания 
витамина D у человека. Циркулирующий 25(OH)D впослед-
ствии метаболизируется в почках до биологически более 
активной формы — 1,25-дигидроксивитамина D [4–6].

Недостаточное пребывание на  солнце и  применение 
солнцезащитных кремов, снижающих синтез витамина D  
в  коже на  95–98%, — вот основные причины дефицита 
и  недостаточности витамина D в  современных услови-
ях жизни [7, 8].

Продукты питания — еще один важный источник посту-
пления витамина D в организм. Пероральные добавки вита-
мина D обычно назначаются пациентам в виде витамина D3 
(колекальциферол) или витамина D2 (эргокальциферол). 
Витамин D3 получают из продуктов животного происхож-
дения, таких как  жирная рыба (лосось, скумбрия, сельдь) 
и рыбий жир, а витамин D2 добывают из растений [9–12].

В Республике Дагестан и других горных районах обыч-
ный рацион питания не  включает продукты, богатые ви-
таминами группы D, что делает проблему дефицита вита-
мина D крайне актуальной. Недостаток данного витамина 
особенно распространен среди населения с низким и сред-
ним уровнем дохода. Сообщается, что  среди населения 
Северо-Кавказского региона распространенность недоста-
точности витамина D достигает 75% [13].

Среди пожилых женщин распространенность недо-
статочности витамина D составила 43,9% [11, 13]. Кро-
ме того, набор массы тела в  постменопаузе повыша-
ет распространенность дефицита витамина D в  данной 
популяции женщин. Это связано с  депонированием вита-
мина D в подкожно-жировой клетчатке и его недоступно-
стью для центрального кровотока [4].

При  оценке многочисленных популяционных исследо-
ваний распространенности дефицита витамина D в различ-
ных этнических и  возрастных группах была обнаружена 
связь уровня его дефицита с  длительностью постменопау-
зы и возрастом женщин [5, 6]. Статус витамина D, помимо 
фосфор-кальциевого обмена и состояния костно-суставной 
системы, влияет на различные метаболические параметры.

Концентрация 25(OH)D в  крови — точный индика-
тор мониторинга статуса витамина D, поскольку это его 
основная форма циркуляции в  плазме. Его определение 

в  сывopoтке как  oснoвнoгo циpкулиpующегo метабoлита 
витамина D является пеpвичным пoказателем oбеспечен-
нoсти этим витаминoм [7].

«Золотым стандартом» лечения менопаузальных рас- 
стройств, безусловно, является менопаузальная гормональ-
ная терапия (МГТ) в различных ее формах [1, 5]. По данным  
ряда авторов, добавление в  состав комплексной терапии  
метаболитов витамина D может улучшить метаболические 
параметры у женщин в постменопаузе и пожилых женщин.  
Однако недостаточно данных о  том, как  метаболиты вита-
мина D взаимодействуют с  различными вариантами МГТ 
при назначении их в составе комплексной терапии [1].

Цель исследования: сравнительная оценка выраженнос
ти изменения уровня витамина D в сыворотке крови жен-
щин на фоне применения различных форм МГТ.

Материал и методы
В  проспективное одноэтапное клиническое исследова-

ние было включено 60 женщин в возрасте 45–55 лет (сред-
ний возраст в 1-й и 2-й группах 48,4±2,2 и 49,1±1,8 года 
соответственно, без  статистически значимой разницы) 
в состоянии хирургической постменопаузы длительностью 
от 1 года до 5 лет. Исследование одобрено локальным эти-
ческим комитетом ФГБОУ ВО ДГМУ Минздрава России. 
Пациентки подписали добровольное информированное 
согласие на участие в исследовании. Все женщины обрати-
лись к  врачу акушеру-гинекологу с  жалобами на  климак-
терические симптомы различной степени выраженности 
для решения вопроса о назначении МГТ. 

Было проведено стандартное общеклиническое обсле-
дование, включающее биохимический анализ крови, липи-
дограмму, показатели фосфор-кальциевого обмена, маммо-
графию, ультразвуковое исследование органов малого таза 
и  двухэнергетическую рентгеновскую абсорбциометрию. 
Все показатели были в пределах референтных значений, ста-
тистически значимых отличий между группами не выявлено.

До начала исследования все пациентки имели дефицит 
витамина D (уровень менее 20 нг/мл), перенесли тоталь-
ную или субтотальную гистерэктомию с придатками по по-
воду сочетанной патологии матки и яичников (миома мат-
ки и доброкачественные образования яичников, аденомиоз 
и доброкачественные образования яичников).

В зависимости от рекомендованного вида МГТ пациент-
ки были разделены на 2 группы по 30 человек. В 1-й груп-
пе женщинам после гистерэктомии была назначена моно- 
терапия эстрогенами трансдермально (17β-эстрадиол — 
гель для наружного применения). Во 2-й группе была ре-
комендована комбинированная эстроген-гестагенная пер
оральная МГТ (1 мг 17β-эстpадиoла + 5 мг дидpoгестеpoна) 
в пролонгированном режиме.

Наряду с  МГТ всем пациенткам рекомендовано приме-
нение внутрь кoлекальцифеpoла (витамин D). Коррекция де-
фицита витамина D проводилась в дозе 6000–8000 МЕ/сут 
длительностью 8 нед.

Данные, полученные в  ходе исследования, были подвер-
гнуты статистической обработке. Статистический анализ 
проводился с использованием IBM SPSS Statistics версии 24 
для Windows. Для оценки распределения данных на нормаль-
ность использовался критерий Колмогорова — Смирнова. 
Численные показатели представлены в абсолютном выраже-
нии и в процентах. Количественные переменные представле-
ны в виде средних значений и стандартных отклонений.
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Для  сравнения между двумя группами для  нормаль-
но распределенных данных использовался t-критерий 
Стьюдента, а для ненормально распределенных данных — 
U-критерий Манна — Уитни. Критерием статистической 
значимости был уровень p<0,05.

Результаты и обсуждение
В ходе исследования была проведена оценка уровня ви-

тамина D до и на фоне приема МГТ.
Распределение обследованных женщин по демографи-

ческим параметрам представлено в  таблице 1. Выяснен 
интересный факт, что у жителей равнины дефицит витами-
на D выражен ярче (табл. 2).

В нашем исследовании на фоне комбинированной МГТ 
отмечалось более быстрое повышение уровня витамина D 
в сыворотке крови по сравнению с монотерапией эстроге-
нами. Дозы препаратов были сопоставимы при изначально 
статистически незначимом различии уровня витамина D 
в обеих группах (см. табл. 2).

Установлено, что  у женщин, живущих в  горах, от-
мечена тенденция к  более быстрому увеличению 
уровня витамина D в  условиях его дефицита при  на-
значении одинаковых доз препаратов. Включение геста-
генного компонента в  схему МГТ повышает усвояемость 
витамина D. Так, при равных исходных значениях и равных  
восполняющих дозах его уровень повышается быстрее 
во 2-й группе. Это согласуется с ограниченными данными 
зарубежных исследований и подтверждено нами на малой 
выборке пациенток [3]. По причине малой выборки требу-
ется продолжение исследования для подтверждения досто-
верности выявленных особенностей и разработки новых ре-
комендаций для лечащих врачей по возможности быстрой 
коррекции уровня витамина D при его дефиците с персона-
лизированным подходом к пациенткам для снижения забо-
леваемости и улучшения качества жизни.

Частота дефицита витамина D в  регионах Российской 
Федерации колеблется от  55 до  80% [13]. Важность кор-
рекции витамина D не  подлежит сомнению. Он  улучшает 
усвоение кальция и фосфатов, тем самым способствуя здо-
ровью опорно-двигательного аппарата. Его потребление 
с пищей обратно пропорционально связано с ранней мено-
паузой, однако ни одно из исследований не подтверждает 
подобного риска в  отношении концентрации 25-гидрок-
сивитамина D [25(OH)D] в плазме [8]. По  данным лите-
ратуры, снижение его уровня связано с  развитием пост
менопаузального остеопороза, но  не имеет корреляции 

с  тяжестью или  развитием климактерических симптомов. 
В ряде исследований не установлено клинически значимой 
связи между уровнем 25(OH)D в  сыворотке крови и  сим-
птомами менопаузы у женщин [9, 10].

Недостаточность витамина D также способствует истон-
чению вагинального эпителия у женщин в постменопаузе. 
Рецепторы витамина D участвуют в  регуляции развития 
и  дифференцировки многослойного эпителия влагалища, 
а также созревания вагинальных клеток [11].

В работе T. Kamronrithisorn et al. [12] отмечено влияние 
пероральных добавок витамина D на женщин в постменопа-
узе с вульвовагинальной атрофией (ВВА) до начала тради-
ционного лечения. Средний рН влагалища и уровень жалоб 
по визуальной аналоговой шкале (ВАШ) у пациенток с ВВА 
в  группе приема витамина D значительно улучшились че-
рез  6  и 12 нед. его применения по  сравнению с  исходным 
уровнем и группой контроля без приема препаратов. При изо-
лированной ВВА без  других менопаузальных расстройств 
витамин D, вероятно, может помочь снизить дозы гормо-
нальных препаратов и поэтому рекомендуется к назначению 
в составе комплексной терапии [12].

Заключение
Нарушение метаболизма витамина D в  постменопаузе 

у женщин имеет огромное значение для их здоровья. Опре-
деление уровня витамина D рекомендуется всем пациент-

Таблица 1. Распределение женщин по демографическим 
параметрам (возраст и социальный статус)
Table 1. Distribution of women by demographic parameters 
(age and social status)

Демографический параметр
Demographic parameter

Количество женщин
Number of women (n=60)

n %

Возраст, годы
Age, years

40–44 13 21,7

45–49 30 50

50–55 17 28,3

Социальный 
статус
Social status

Одинокие и вдовы
Singles and widows

28 46,7

Замужние
Married

32 53,3

Таблица 2. Динамика содержания витамина D в крови пациенток на фоне комплексной терапии в группах
Table 2. Changes over time in serum vitamin D levels in women receiving complex therapy

Показатель
Parameter

1-я группа / Group 1 (n=30) 2-я группа / Group 2 (n=30)

исходно / baseline через 3 мес. / after 3 months исходно / baseline через 3 мес. / after 3 months

25(OH)D, нмоль/л / 25(OH)D, nmol/l 14,68±5,5 42,3±4,08# 14,45±3,8 53,2±5,16*#

Равнина / Plain (n=10) 11,14±7,8 35,2±3,9# 12,04±7,1 43,8±7,56*#

Предгорье / Foothills (n=10) 14,89±6,4 39,1±4,91# 13,49±7,7 49,9±4,34*#

Горы / Mountains (n=10) 18,01±2,2 53,2±4,12# 17,84±2,1 65,9±3,9*#

Примечание: * — различия статистически значимы по сравнению с 1-й группой (р<0,05), # — по сравнению с исходными данными в группах (р<0,05).

Note. *, differences are significant compared with group 1 (p<0.05), #, differences are significant compared with baseline values in groups (p<0.05).
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кам в  возрасте 45–55 лет перед  назначением МГТ ввиду 
высокого риска развития его дефицита. Включение геста-
генного компонента в  схему МГТ повышает усвояемость 
витамина D и  при равных исходных значениях и  равных 
восполняющих дозах его уровень повышается быстрее. 
В  связи с  этим при  выраженном дефиците витамина D 
для более быстрого его восполнения целесообразно отда-
вать предпочтение комбинированным эстроген-гестаген-
ным формам МГТ. Необходимо продолжить исследования 
в разных географических популяциях на больших выборках 
для  выявления различий в  усвоении витамина D с  целью 
уточнения механизмов влияния витамина D у данной груп-
пы пациенток и определения схемы комплексной терапии 
для осуществления персонифицированной коррекции.
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Оценка эффективности применения активированной 
глицирризиновой кислоты у пациенток 
с ВПЧ-ассоциированными поражениями шейки матки  
с учетом уровня половых стероидных и гонадотропных 
пептидных гормонов

Ж.А. Мандрыкина1, Ю.Э. Доброхотова1, Д.М. Ибрагимова1, М.Д. Казиева1, 
М.С. Филимонова1, Н.Л. Шимановский1, А.Р. Ахметгалиев2

1РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России, Москва, Российская Федерация
2ФГБОУ ВО Казанский ГМУ Минздрава России, Казань, Российская Федерация

РЕЗЮМЕ
Введение: персистенция папилломавирусной инфекции (ПВИ) с экспрессией генов онкобелков вызывает изменения многослойного 
плоского эпителия, что является непосредственной причиной развития рака шейки матки. Патогенетически обосновано применение 
препарата активированной глицирризиновой кислоты (ГК) при ассоциированных с вирусом папилломы человека (ВПЧ) поражениях 
шейки матки. В экспериментальном исследовании на культуре клеток аденокарциномы шейки матки линии Hela было показано, что ан-
типролиферативное действие ГК усиливается низкими концентрациями эстрадиола и ослабляется тестостероном.
Цель исследования: оценить эффективность препарата активированной ГК у пациенток с ВПЧ-ассоциированной патологией шейки 
матки с учетом уровня половых стероидных и гонадотропных пептидных гормонов.
Материал и методы: проведено проспективное исследование с участием 51 пациентки с ВПЧ-ассоциированной патологией шейки 
матки (ASCUS — атипические клетки плоского эпителия неясного значения, LSIL — плоскоклеточное интраэпителиальное поражение 
низкой степени, HSIL — плоскоклеточное интраэпителиальное поражение высокой степени по системе Бетесда) и отсутствием кли-
нических и/или лабораторных признаков гиперандрогении. Проводилось клиническое, кольпоскопическое, микроскопическое, цито-
логическое и иммуноцитохимическое исследование, выполнялась оценка гормонального статуса. Все пациентки получали препарат 
активированной ГК Эпиген Интим спрей 0,1% 3 р/сут в течение 30 дней с момента включения в исследование. При наличии показаний 
выполняли конизацию шейки матки. Оценку эффективности лечения проводили через 90±7 дней после начала терапии на основании 
динамики результатов исследования ВПЧ-ПАП-тест жидкостный с определением коэкспрессии онкобелков p16/Ki67. Дополнительно 
оценивали динамику кольпоскопической картины.
Результаты исследования: установлено, что  уровень эстрадиола у  пациенток с  HSIL был ниже по  сравнению с  пациентками 
с ASCUS и LSIL (32 [32,0; 36,0] пг/мл против 40 [34,5; 45,5] и 40 [33,0; 44,0] пг/мл соответственно), однако различие не достиг-
ло статистической значимости (p=0,453). Через 90 дней от начала наблюдения по результатам цитологического исследования 
эпителия шейки матки у 50 (98,0%) пациенток установлено отсутствие интраэпителиального поражения шейки матки с отсут-
ствием коэкспрессии онкобелков p16/Ki67, у 48 (94,1%) пациенток не выявлено ДНК ВПЧ высокого риска (ВПЧ-ВР), кольпоско-
пические признаки, ассоциированные с ПВИ (аногенитальные кондиломы, признаки хронического цервицита), сохранялись лишь 
у 6 (11,8%) пациенток.
Заключение: применение препарата активированной ГК у пациенток репродуктивного возраста с ВПЧ-ассоциированными поражени-
ями шейки матки без клинических и/или лабораторных признаков гиперандрогении позволило достичь высоких показателей эффек-
тивности: 98,5% — по результатам цитологического исследования, 83,3% — по снижению вирусной нагрузки ВПЧ-ВР, 85,7% — по пока-
зателю коэкспрессии онкобелков р16/Ki67.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: вирус папилломы человека, плоскоклеточное интраэпителиальное поражение шейки матки, коэкспрессия онко-
белков, половые стероидные гормоны, активированная глицирризиновая кислота.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Мандрыкина Ж.А., Доброхотова Ю.Э., Ибрагимова Д.М., Казиева М.Д., Филимонова М.С., Шимановский Н.Л., 
Ахметгалиев А.Р. Оценка эффективности применения активированной глицирризиновой кислоты у пациенток с ВПЧ-ассоцииро-
ванными поражениями шейки матки с учетом уровня половых стероидных и гонадотропных пептидных гормонов. РМЖ. Мать 
и дитя. 2024;7(2):127–134. DOI: 10.32364/2618-8430-2024-7-2-7.
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Введение
Вирус папилломы человека (ВПЧ) является возбуди-

телем одной из  наиболее распространенных инфекций, 
передаваемых половым путем, среди молодых женщин. 
Персистенция папилломавирусной инфекции (ПВИ) с экс-
прессией генов онкобелков вызывает изменения много-
слойного плоского эпителия, что  является непосред-
ственной причиной развития рака шейки матки, а  также 
некоторых видов рака влагалища и вульвы, ануса, головы 
и шеи [1].

Распространенность рака шейки матки в 2020 г. в мире 
составила 604 127 случаев, став причиной 341 831 смерти, 
стандартизованная по возрасту заболеваемость составила 
13,3 случая, а  смертность — 7,2 случая на  100 000 жен-
щин [2]. В России в структуре злокачественных новообра-
зований рак шейки матки составляет 4,6% [3].

Изменения шейки матки, обусловленные персистенцией 
ПВИ, возникают в переходной зоне, области стыка много-
слойного плоского и цилиндрического эпителия. При пло-
скоклеточном интраэпителиальном поражении низкой 
степени (LSIL) отмечается активная репликация ВПЧ 
при  незначительных изменениях эпителиальных клеток, 
в случае же плоскоклеточного интраэпителиального пора-
жения высокой степени (HSIL) интенсивность репликации 
ВПЧ снижается, повышается экспрессия генов онкобелков 
ВПЧ (E6/E7), что  сопровождается нарушением клеточно-
го цикла и  процессов пролиферации, дифференцировки 
и апоптоза инфицированных клеток [4, 5].

Длительной персистенции ПВИ способствует локаль-
ная иммуносупрессия, вызываемая ВПЧ. Так, ВПЧ оказы-
вает влияние на  паттернраспознающие рецепторы (PRR) 
антигенпрезентирующих клеток и  связанные с  ними пути 

передачи сигнала, нарушая распознавание вируса иммун-
ной системой и ингибируя синтез интерферона (ИФН) [6].  
Онкобелок Е5 может напрямую подавлять передачу сиг-
нала от рецепторов ИФН в ядра инфицированных клеток. 
Кроме того, ВПЧ влияет на миграцию, созревание и диффе-
ренцировку дендритных клеток: онкобелок Е2 препятству-
ет их миграции, а Е6 — их функционированию. Персистен-
ции ПВИ также способствует нарушение ответа Т-хелперов 
с последующим истощением субпопуляции CD8+ Т-лимфо-
цитов [7–10].

Онкобелки E6/E7 повышают экспрессию интерлей-
кина (ИЛ) 6 в  кератиноцитах, подавляя экспрессию бел-
ка р53 — естественного супрессора промотора ИЛ-6, спо-
собствуя развитию воспалительной реакции и прогрессии 
плоскоклеточного интраэпителиального поражения. Он-
кобелки Е5, Е6 и  Е7 способны активировать сигнальные 
пути транскрипционного фактора κB (NF-κB), повышая 
активность циклооксигеназы 2 (ЦОГ-2) и поддерживая 
хроническое воспаление. Кроме того, онкобелки ВПЧ ак-
тивируют транскрипционный фактор АР-1 (активирую-
щий протеин 1), участвующий в  гиперпродукции ЦОГ-2. 
Данный процесс сопровождается продукцией простаглан-
дина Е2, который оказывает потенциально неблагопри-
ятные эффекты на эпителий шейки матки — стимулирует 
пролиферацию, ангиогенез и ингибирует апоптоз [11, 12]. 
Хроническое воспаление ассоциировано с  повышением 
уровня оксида азота (NO) и индуцируемой синтазы NO. 
Показано, что  в клетках, инфицированных ВПЧ, NO мо-
жет вызывать повреждения ДНК и  снижение уровня экс-
прессии генов белков-супрессоров опухолевого роста р53 
и pRb (белок ретинобластомы) [13]. Следовательно, поми-
мо хронического воспаления, в прогрессировании плоско-
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(HeLa line), it was shown that the antiproliferative effect of GA is enhanced by low concentrations of estradiol and weakened by testosterone.
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steroid and gonadotropin-releasing hormones.
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versus 40 [34.5; 45.5] and 40 [33.0; 44.0] pg/ml, respectively, but the difference did not reach statistical significance (p=0.453). 90 days 
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intraepithelial lesions and the absence of p16/Ki67 oncogenic protein co-expression, 48 (94.1%) patients showed no high-risk (HR) HPV DNA, 
whereas HPV-associated colposcopy signs (anogenital warts, chronic cervicitis signs) persisted only in 6 (11.8%) patients.
Conclusion: the use of activated GA in female patients of reproductive age with HPV-associated cervical lesions without clinical and/or 
laboratory signs of hyperandrogenism allowed to achieve high efficiency indicators: 98.5% — according to the cytology results, 83.3% — 
in reducing the HR-HPV viral load, 85.7% — in terms of p16/Ki67 oncogenic protein co-expression.
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клеточного поражения при ПВИ может играть роль оксида-
тивный стресс (ОС).

Во-первых, онкобелки ВПЧ индуцируют ОС, вызываю-
щий перекисное окисление липидов и  повреждение кле-
ток. Во-вторых, ОС, вызванный экзогенными факторами 
(курение; инфекции, передаваемые половым путем; коин-
фекция), облегчает интеграцию вирусного генома в геном 
хозяина — активные формы кислорода, наряду с NO, вы-
зывают двуцепочечные разрывы ДНК хозяина, обеспечи-
вая тем самым сайты интеграции вирусного генома [14]. 
В дальнейшем онкобелки Е6 и Е7 поддерживают образо-
вание активных форм кислорода и азота путем активации 
НАДФН-оксидазы, стимулируя транслокацию регулятор-
ных субъединиц НАДФН-оксидазы к  мембране клеток 
с  формированием активных комплексов [15]. Накопле-
ние индуцированных НАДФН-оксидазной активностью 
повреждений ДНК приводит к  формированию мульти-
мерных комплексов (инфламмасом) и еще большему по-
вышению уровня провоспалительных цитокинов (ИЛ-1β, 
ИЛ-1α, ИЛ-18), которые способствуют формированию 
хромосомных аберраций и  эпигенетических изменений 
ДНК, приводящих к злокачественной трансформации кле-
ток [16].

Учитывая патогенетические особенности прогрессиро-
вания ВПЧ-ассоциированных плоскоклеточных интраэпи-
телиальных поражений шейки матки, а именно локальную 
иммуносупрессию, провоспалительное микроокружение 
и ОС, можно ожидать, что перспективным будет примене-
ние активированной глицирризиновой кислоты (ГК, Эпиген 
Интим спрей 0,1%) при ВПЧ-ассоциированной патологии 
шейки матки, так как  этот препарат обладает противови-
русным, противовоспалительным и  иммуностимулирую-
щим действием1.

Внутриклеточно противовирусное действие ГК реали-
зуется путем ее ингибирующего действия в  отношении 
протеинкиназы С и казеинкиназы II, участвующих в фосфо-
рилировании вирусных белков [17]. На уровне транскрип-
ции ГК способна ингибировать транскрипционные факторы 
АР-1 и NF-κB, а на уровне трансляции — снижать уровень 
экспрессии неструктурного вирусного белка Nsp2, препят-
ствуя не только репликации вирусов, но и сборке готовых 
вирусных частиц [18].

Иммуностимулирующее действие ГК проявляется 
повышением числа и  активности Т-лимфоцитов, уров-
ня экспрессии маркеров созревания дендритных клеток, 
усилением синтеза γ-ИФН, ИЛ-4 и ИЛ-2, недостаток кото-
рых отмечается при  ПВИ. ГК стимулирует иммунный от-
вет Тh1-типа, дисфункция которого имеет место при пер-
систенции ПВИ [19, 20].

Противовоспалительное действие ГК сопряжено с ан-
тиоксидантным действием и  характеризуется подавле-
нием продукции фактора некроза опухоли α, провоспа-
лительных цитокинов (ИЛ-1, ИЛ-6) [18]. ГК ингибирует 
деградацию ингибитора κB (IκB) и последующую трансло-
кацию NF-κB в ядро, в результате угнетается синтез про-
воспалительных цитокинов и молекул межклеточной ад-
гезии [21]. ГК ингибирует сигнальные пути, участвующие 
в воспалительной реакции (MAPK/ERK) [12]; она способ-
на блокировать ЦОГ-2, тем самым снижая синтез проста-
гландина E2, а  также ингибировать воспаление, опосре-
дованное амфотерином [22]. ГК активирует сигнальный 

1	 Инструкция по медицинскому применению препарата Эпиген Интим. (Электронный ресурс.) URL: https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=4cbb4446-774f-40fe-a33b-c799d0819a40 
(дата обращения: 24.04.2024).

путь редокс-чувствительного фактора транскрипции 
Nrf2 через связывание с активным центром белка Keap1, 
что  приводит к  снижению внутриклеточного уровня ак-
тивных форм кислорода [18].

Антипролиферативное действие ГК опосредуется сни-
жением экспрессии генов белков, ответственных за  ини-
циацию деления клеток (циклин-зависимой киназы 4, 
циклина D1), повышением экспрессии белка р21, ингиби-
рующего клеточный цикл, и белка-супрессора опухолево-
го роста р53, что приводит к остановке клеточного цикла 
избыточно пролиферирующих клеток [23]. В эксперимен-
тальном исследовании на  культуре клеток аденокарци-
номы шейки матки линии Hela было показано, что анти-
пролиферативное действие ГК усиливается эстрадиолом 
(в  концентрации 1 мкМ) и ослабляется тестостероном 
(в  концентрации 1 мкМ и  10 мкМ) [24]. У  женщин ре-
продуктивного возраста (фолликулярная фаза менстру-
ального цикла) концентрации эстрадиола в  сыворотке 
крови равны 228–400  пмоль/л, свободного тестостеро-
на — 0,5–2,5 нмоль/л, при этом в зоне трансформации мно-
гослойного плоского эпителия шейки матки отмечается 
высокая экспрессия генов рецепторов стероидных гор-
монов [25, 26]. На основании полученных данных можно 
предположить, что  наибольшую эффективность от  при-
менения препарата ГК следует ожидать у женщин репро-
дуктивного возраста при  нормальных уровнях половых 
стероидных гормонов, а у пациенток с гиперандрогенны-
ми состояниями эффект может быть менее выраженным.

Цель исследования: оценить эффективность препарата 
активированной ГК у  пациенток с  ВПЧ-ассоциированной 
патологией шейки матки с учетом уровня половых стеро-
идных и гонадотропных пептидных гормонов.

Материал и методы
Дизайн исследования: проспективное наблюдательное 

исследование с участием 51 пациентки с ВПЧ-ассоцииро-
ванной патологией шейки матки (ASCUS, LSIL, HSIL по клас-
сификации Бетесда). База проведения исследования: гине-
кологическое отделение ГКБ № 1 имени Н.И. Пирогова.

Критерии включения в  исследование: женщины от  18 
до  45 лет включительно, наличие ВПЧ-ассоциированной 
патологии шейки матки согласно цитологическому заклю-
чению (ASCUS — атипические клетки плоского эпителия 
неясного значения, LSIL, HSIL по системе Бетесда (2014)), 
отсутствие вакцинации против ВПЧ в анамнезе, отсутствие 
клинических признаков гиперандрогении (вирилизация, ан-
дроген-зависимая дермопатия (акне, гирсутизм, алопеция), 
желание пациентки участвовать в исследовании и наличие 
информированного письменного согласия.

Критерии невключения: известная непереносимость 
препарата Эпиген Интим спрей 0,1%, клинические и/или ла-
бораторные признаки гиперандрогении (вирилизация, ан-
дроген-зависимая дермопатия (акне, гирсутизм, алопеция), 
уровень общего тестостерона свыше 1,72 нммоль/л), тя-
желые сопутствующие заболевания, делающие невозмож-
ным выполнение процедур протокола; злокачественные 
новообразования внутренних и наружных половых органов 
на момент исследования и в течение последних 5 лет до на-
чала исследования в анамнезе; участие в других клиниче-
ских исследованиях в течение 3 мес. до включения в иссле-
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дование, неспособность следовать процедурам протокола 
исследования, а  также любые другие сопутствующие ме-
дицинские или серьезные психические состояния, которые 
делают пациентку непригодной для  участия в  исследова-
нии или  ограничивают правомерность получения инфор-
мированного согласия.

Критерии преждевременного завершения исследо-
вания: появление у  пациентки вышеперечисленных кри-
териев невключения во  время проведения исследования, 
желание пациентки прекратить участие в  исследовании, 
медицинские показания (например, хирургическая опера-
ция), отмена препарата Эпиген Интим спрей 0,1% лечащим 
врачом (с указанием причины отмены), выявленная в ходе 
исследования некомплаентность, нарушение пациенткой 
протокола исследования.

Обследование женщин включало сбор анамнеза, ги-
некологический осмотр, кольпоскопическое исследо-
вание, микроскопическое исследование вагинального 
отделяемого, цитологическое исследование эпителия 
шейки матки, ВПЧ-ПАП-тест жидкостный с  определе-
нием коэкспрессии онкобелков p16/Ki67 (далее — ВПЧ-
ПАП-тест), оценку гормонального статуса (лютеинизи-
рующий гормон (ЛГ), фолликулостимулирующий гормон 
(ФСГ), эстрадиол, прогестерон, тестостерон общий в сы-
воротке крови) однократно на  2–4-й день менструаль-
ного цикла.

Кольпоскопическое исследование проводили с исполь-
зованием кольпоскопа Karl Kaps GmbH & Co, Germany 
с 7–15–30-кратным увеличением. Слизистую шейки матки 
исследовали без обработки и после нанесения 3% раство-
ра уксусной кислоты и затем 2% водного раствора Люголя 
(проба Шиллера). При  кольпоскопии намечали участки 
прицельного забора материала для последующей биопсии 
при  наличии показаний. Кольпоскопическое заключение 
формулировали в  соответствии с  Международной клас-
сификацией кольпоскопических терминов, одобренной 
IFCPC (International Federation of Cervical Pathology and 
Colposcopy — Международная федерация патологии шей-
ки матки и кольпоскопии).

Забор материала для  ВПЧ-ПАП-теста выполняли 
цитощеткой Rovers Cervex-Brush Combi в  контейнер 
с  транспортной средой для  жидкостной цитологии. Ис-
следование выполняли на  базе ФБУН ЦНИИ Эпидемио- 
логии Роспотребнадзора. Результаты цитологического 
исследования оценивали согласно системе Бетесда. Ви-
русная нагрузка ранжировалась следующим образом: 
<3 lg/105 клеток — клинически малозначимая, 3–5 lg/105 
клеток — клинически значимая, >5 lg/105 — высокая ви-
русная нагрузка.

Все пациентки получали препарат Эпиген Интим спрей 
0,1% 3 р/сут в течение 30 дней с момента включения в ис-
следование. При наличии показаний (HSIL / цервикальная 
интраэпителиальная неоплазия III степени (CIN III)) вы-
полняли конизацию шейки матки. Оценку эффективности 
лечения проводили через 90±7 дней после начала терапии 
на  основании динамики результатов ВПЧ-ПАП-теста. До-
полнительно оценивали динамику кольпоскопической кар-
тины. Контроль безопасности и переносимости препарата 
проводили на  протяжении всего периода его использова-
ния. Пациенток информировали о необходимости явиться 
на незапланированный визит в случае нежелательной реак-
ции, на повторном визите в ходе сбора жалоб также уточ-
нялись данные о переносимости препарата.

Этические нормы и  правила. Исследование выполне-
но в  соответствии с  принципами Хельсинкской деклара-
ции Всемирной ассоциации «Этические принципы науч-
ных и  медицинских исследований с  участием человека», 
правилами надлежащей клинической практики (ICH GCP), 
действующими порядками и стандартами оказания меди-
цинской помощи и другими регуляторными требованиями, 
применимыми к  проведению клинических исследований 
и  наблюдательных программ в  Российской Федерации. 
Исследование одобрено локальным этическим комите-
том РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России (прото-
кол № 214 от 24 января 2022 г.). Пациентки, включенные 
в  исследование, подписали информированное согласие 
на участие в исследовании до начала любых процедур, свя-
занных с исследованием.

Статистический анализ. Накопление, корректиров-
ка, систематизация исходной информации и  визуализа-
ция полученных результатов осуществлялись в  электрон-
ных таблицах Microsoft Office Excel 2016. Статистический 
анализ проводили с использованием программы IBM SPSS 
Statistics v.26 (разработчик — IBM Corporation). Категори-
альные данные описывали с  указанием абсолютных зна-
чений и процентных долей. Гипотезу о нормальности рас-
пределения проверяли по  одновыборочному критерию 
Колмогорова — Смирнова. В случае нормального распреде-
ления количественные показатели представляли как сред-
нее значение (M) и стандартное отклонение (SD), при  не-
нормальном — как медиану (Me) и нижний и  верхний 
квартиль [Q1; Q3]. При сравнении количественных показа-
телей, распределение которых отличалось от нормального, 
в двух связанных группах использовали критерий Уилкок-
сона. Сравнение бинарных показателей, характеризующих 
две связанные совокупности, выполнялось с помощью те-
ста МакНемара. Различия считали статистически значимы-
ми при p<0,05.

Результаты и обсуждение
Медиана возраста обследованных пациенток составила 

36 [30; 39] лет, медиана индекса массы тела — 22,31 [20,32; 
24,24] кг/м2. Гормональный статус на  момент включения 
в  исследование: медиана эстрадиола 38 [33; 44] пг/мл, 
ЛГ — 4,6 [4,2; 4,8] мМЕ/мл, ФСГ — 4,8 [4,6; 5,2] мМЕ/мл, 
тестостерона общего — 0,8 [0,6; 0,8] нмоль/л, средний уро-
вень прогестерона 1,3±0,5 нмоль/л, что  соответствовало 
нормальным показателям половых стероидных гормонов 
у женщин с учетом возраста и фазы менструального цик-
ла. Уровни половых стероидных и гонадотропных пептид-
ных гормонов в  подгруппах пациенток в  зависимости 
от результатов цитологического заключения представлены 
в таблице. Отмечена тенденция к снижению уровня эстра-
диола в подгруппе пациенток с HSIL (p=0,453).

Согласно результатам цитологического исследова-
ния эпителия шейки матки у  12 (23,5%) пациенток диа
гностирован ASCUS, у 32 (62,8%) — LSIL, у 7 (13,7%) — HSIL. 
У 18 (35,3%) пациенток отмечена высокая, клинически зна-
чимая вирусная нагрузка ВПЧ высокого риска (ВПЧ-ВР). У 7 
(13,7%) пациенток обнаружено два и более штаммов ВПЧ. 
Коэкспрессия онкобелков p16/Ki67 обнаружена у 7 (13,7%) 
пациенток, из  них гистологическое подтверждение тяже-
лой дисплазии (CIN III) получено в 5 (71,4%) случаях.

По результатам микроскопического исследования ваги-
нального отделяемого у 7 (13,7%) пациенток обнаружены 
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признаки кандидозного вульвовагинита, у 6 (11,8%) — бак-
териального вагиноза, у  остальных 38 (74,5%) пациенток 
патологии не выявлено.

По результатам кольпоскопического заключения сопут-
ствующий кондиломатоз половых органов (шейка матки, 
влагалище и/или вульва) установлен у 18 (35,3%) пациен-
ток, признаки хронического цервицита — у 30 (58,8%), эк-
топия/эктропион — у 22 (43,1%), лейкоплакия шейки матки 
и/или вульвы — у 32 (62,7%).

Через  90 дней от  начала наблюдения по  результатам 
цитологического исследования эпителия шейки матки у 50 
(98,0%) пациенток установлено отсутствие интраэпите-
лиального поражения шейки матки (NILM) с отсутствием 
коэкспрессии онкобелков p16/Ki67, у  1 (2,0%) пациентки 
(уровень эстрадиола 38 пг/мл) — LSIL с коэкспрессией он-
кобелков p16/Ki67 на  фоне снижения вирусной нагрузки 
(рис. 1, 2). Данной пациентке рекомендована конизация 
шейки матки.

У  48 (94,1%) пациенток не  выявлено ДНК ВПЧ-ВР, 
у  1  (2,0%) — сохранялась высокая вирусная нагрузка, 
у  2  (3,9%) — клинически значимая вирусная нагрузка 
(p<0,001) (см. рис. 2).

По  результатам кольпоскопического заключения со-
путствующий кондиломатоз половых органов обнаружен 
у  1  (2,0%) пациентки (p<0,001), признаки хронического 
цервицита — у 5 (9,8%) (p<0,001).

В  ходе настоящего исследования было установле-
но, что  уровень эстрадиола в  подгруппе HSIL был ниже 
по сравнению с подгруппами ASCUS и LSIL, что может ука-
зывать на то, что более низкий уровень эстрадиола корре-
лирует с тяжестью плоскоклеточного интраэпителиального 
поражения шейки матки. Для уточнения данной гипотезы 
необходимы дальнейшие исследования.

В  связи с  ранее полученными экспериментальными 
данными относительно влияния уровня половых стероид-
ных гормонов на  антипролиферативное действие ГК  [24] 
в настоящее исследование не  включали пациенток с  кли-
ническими и/или лабораторными признаками гиперан-
дрогении. Данный подход может обусловливать достиг-
нутую высокую клиническую эффективность лечения 
ВПЧ-ассоциированной патологии шейки матки: эффек-
тивность по  результатам цитологического исследования 
составила 98,5%, эффективность в снижении вирусной на-
грузки ВПЧ-ВР — 83,3%, по показателю коэкспрессии он-
кобелков р16/Ki67 (в сочетании с конизацией шейки матки 
при наличии показаний) — 85,7%.

Отмечена хорошая переносимость препарата Эпиген 
Интим спрей 0,1%. Нежелательных явлений в ходе исследо-
вания не зарегистрировано.

В  проведенных ранее исследованиях без  учета гормо-
нального статуса пациенток эффективность применения 
препарата Эпиген Интим спрей 0,1% при ВПЧ-ассоцииро-
ванной патологии шейки матки составила: по результатам 

Таблица. Уровни половых стероидных и гонадотропных пептидных гормонов в подгруппах пациенток в зависимости 
от результатов цитологического заключения, Me [Q1; Q3]
Table. Levels of sex steroid and gonadotropin-releasing hormones in subgroups of female patients depending on the cytology 
results, Me [Q1; Q3]

Цитологическое 
заключение

Cytology result

Эстрадиол, пг/мл
Estradiol, pg/mL

Тестостерон общий, 
нмоль/л

Total testosterone, nmol/L

Прогестерон, нмоль/л 
Progesterone, nmol/L

ЛГ, мМЕ/мл
LH, mIU/ml

ФСГ, мМЕ/мл
FSH, mIU/mL

ASCUS 40,0 [34,5; 45,5] 0,8 [0,6; 0,9] 1,5 [0,5; 1,6] 4,6 [4,2; 5,2] 5,2 [4,5; 6,0]

LSIL 40,0 [33,0; 44,0] 0,8 [0,6; 0,9] 1,4 [1,1; 1,8] 4,6 [4,2; 4,8] 4,8 [4,5; 5,2]

HSIL 32 [32,0; 36,0] 0,8 [0,8; 0,8] 1,1 [0,4; 1,2] 4,2 [4,2; 4,6] 4,8 [4,8; 5,2]

ASCUS       LSIL       HSIL

13,7%
23,5%

62,8% 98%

2%

NILM       LSIL       

А В

Рис. 1. Результаты цитологического исследования 
на фоне применения препарата активированной ГК 
на момент включения в исследование (А) и по заверше-
нии исследования (B)
Fig. 1. Cytology results during the administration of activated 
GA upon the study inclusion (A), upon the study end (B)

Высокая / клинически значимая
вирусная нагрузка ВПЧ-ВР
High / clinically significant

HR-HPV viral load

Коэкспрессия
онкобелков p16/Ki67

p16/Ki67 oncogenic protein
co-expression

40

35

30

25

20

15
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5

0

*p<0,001, **p=0,009

%

35,3

5,9*

13,7

2**

На момент включения в исследование / Upon the study inclusion
По завершении исследования / Upon the study end

Рис. 2. Динамика вирусной нагрузки ВПЧ-ВР и коэкспрес-
сии онкобелков p16/Ki67 на фоне применения препарата 
активированной ГК
Fig. 2. Changes of HR-HPV viral load and p16/Ki67 
oncogenic protein co-expression during the administration 
of activated GA
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цитологического исследования 62,5–93,3%, по  снижению 
вирусной нагрузки ВПЧ-ВР 46,7–88% [27–29].

Оценка влияния препарата активированной ГК на уро-
вень коэкспрессии онкобелков р16/Ki67 выполнена 
впервые. Патогенетическим обоснованием проведения 
данной работы послужили продемонстрированные ранее 
изменения на  уровне протеома, липидома и  оксидатив-
ного статуса цервикальной зоны [27, 28, 30]. Так, на фоне 
применения активированной ГК методом электронного 
парамагнитного резонанса выявлено значимое снижение 
интенсивности сигналов пероксидрадикалов (LOO-), су-
пероксидрадикалов (О2

-) при одновременном повышении 
активности кислой фосфатазы на  54,4±5,9% (p<0,01), 
миелопероксидазы на  63,9±6,4% (р<0,01) и неспеци
фической эстеразы более чем в  2 раза (p<0,001)  [27]. 
На  уровне протеома цервико-вагинальной жидкости 
применение активированной ГК привело к  снижению 
уровня провоспалительных белков (компонент C3 си-
стемы комплемента, α1-кислотный гликопротеин 1, 
богатый лейцином α2-гликопротеин, протеинкина-
за М-дзета, α1-антитрипсин), увеличению уровня белков, 
участвующих в  иммунном ответе (тиредоксин, протек-
тин, эластаза нейтрофилов)  [28]. На  уровне липидома 
цервико-вагинальной жидкости на  фоне применения 
активированной ГК выявлены изменения в  метаболиз-
ме сфинголипидов, глицерофосфолипидов и церамидов, 
что ассоциировано с улучшением цитологической карти-
ны [30].

Ограничением данного исследования является ма-
лое число наблюдений, особенно пациенток с цитологиче-
ским заключением о наличии HSIL.

Выводы
1.	 При  оценке уровня половых стероидных и  го-

надотропных пептидных гормонов у  пациенток 
с  ВПЧ-ассоциированными поражениями шей-
ки матки было установлено, что уровень эстради-
ола у  пациенток с  HSIL ниже по  сравнению с  па-
циентками с  ASCUS и  LSIL (32 [32,0; 36,0] пг/мл 
против 40 [34,5; 45,5] и 40 [33,0; 44,0] пг/мл со-
ответственно). Для  уточнения взаимосвязи уров-
ня эстрадиола и  результатов цитологического за-
ключения необходимы дальнейшие исследования 
с бóльшим числом наблюдений.

2.	 Применение препарата активированной ГК у пациен-
ток репродуктивного возраста с ВПЧ-ассоциирован-
ными поражениями шейки матки без  клинических  
и/или лабораторных признаков гиперандрогении по-
зволило достичь высоких показателей эффективно-
сти: эффективность по результатам цитологического 
исследования составила 98,5%, эффективность в сни-
жении вирусной нагрузки ВПЧ-ВР — 83,3%, по пока-
зателю коэкспрессии онкобелков р16/Ki67 — 85,7%.
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Вторичные мессенджеры инсулина при синдроме 
поликистозных яичников и методы его патогенетической 
коррекции

И.А. Иванов, Г.И. Табеева, А.А. Сметник

ФГБУ «НМИЦ АГП им. В.И. Кулакова» Минздрава России, Москва, Российская Федерация

РЕЗЮМЕ
Изучение новых механизмов формирования инсулинорезистентности является необходимым условием разработки новых, патогене-
тически обоснованных методов терапии синдрома поликистозных яичников (СПЯ) и коррекции ассоциированных с ним нарушений 
углеводного и жирового обмена. Важными регуляторами сигналинга инсулина выступают его вторичные мессенджеры: миоинозитол 
(МИ), D-хироинозитол (ДХИ) и α-липоевая кислота (АЛК), которые опосредуют различные эффекты инсулина. Так, МИ индуциру-
ет поглощение глюкозы клетками, усиливает гликолиз, тогда как ДХИ стимулирует гликогенез и регулирует энергетический обмен. 
Физиологическое для ооцитов соотношение МИ и ДХИ является важным условием оогенеза, стероидогенеза и регуляции менстру-
ального цикла. АЛК оказывает инсулиномиметическое действие путем индукции транслокации глюкозы в клетки, антиоксидантного 
и противовоспалительного влияния на клетки поджелудочной железы, а также путем подавления липолиза и снижения уровня триг-
лицеридов. Крупные исследования, метаанализы и систематические обзоры демонстрируют важную роль МИ, ДХИ и АЛК в терапии 
пациенток с СПЯ. На фоне их приема продемонстрировано, в том числе на собственных клинических наблюдениях, снижение индекса 
HOMA, уровня глюкозы, инсулина, триглицеридов, липопротеинов низкой плотности, индекса массы тела, что восстанавливает овуля-
цию и ритм менструации у данных пациенток, а также способствует снижению рисков сердечно-сосудистых заболеваний, сахарного 
диабета и неалкогольной жировой болезни печени.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: синдром поликистозных яичников, инозитол, миоинозитол, D-хироинозитол, α-липоевая кислота, инсулиноре-
зистентность, жировой обмен, неалкогольная жировая болезнь печени.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Иванов И.А., Табеева Г.И., Сметник А.А. Вторичные мессенджеры инсулина при синдроме поликистозных 
яичников и методы его патогенетической коррекции. РМЖ. Мать и дитя. 2024;7(2):135–143. DOI: 10.32364/2618-8430-2024-7-2-8.

Secondary messengers of insulin in polycystic ovary syndrome and 
its pathogenically-oriented treatment

I.A. Ivanov, G.I. Tabeeva, A.A. Smetnik

V.I. Kulakov National Medical Research Center for Obstetrics, Gynecology and Perinatology, 
Moscow, Russian Federation

ABSTRACT
The study of new mechanisms of insulin resistance (IR) formation is a prerequisite for the development of new pathogenetically-oriented 
therapies of polycystic ovary syndrome (PCOS) and the treatment of associated disorders of carbohydrate and fat metabolism. Important 
regulators of insulin signaling are its secondary messengers, namely myo-inositol (MI), D-chiro inositol (DCI), and α-lipoic acid (ALA), 
which mediate various effects of insulin. Consequently, MI induces cellular glucose uptake and enhances glycolysis, whereas DCI stimulates 
glycogenesis and regulates energy metabolism. The physiologic MI/DCI ratio for oocytes is crucial for oogenesis, steroidogenesis, and the 
regulation of the menstrual cycle. ALA provides insulinomimetic effects through the induction of glucose translocation into cells, antioxidant 
and anti-inflammatory effects on pancreatic cells, and the suppression of lipolysis and the reduction of triglyceride levels. A wealth of evidence 
from large-scale studies, meta-analyses, and systematic reviews has demonstrated the crucial role of MI, DCI, and ALA in the treatment of 
PCOS. A multitude of studies, including those conducted by the authors, have demonstrated that the administration of these substances 
results in a reduction in HOMA, levels of glucose, insulin, triglycerides, low-density lipoproteins, and body mass index. This, in turn, has been 
shown to restore ovulation and the menstrual cycle in women with PCOS, as well as to reduce the risk of cardiometabolic diseases, including 
diabetes and nonalcoholic fatty liver disease.
KEYWORDS: polycystic ovary syndrome, inositol, myo-inositol, D-chiro inositol, alpha-lipoic acid, insulin resistance, fat metabolism, 
nonalcoholic fatty liver disease.
FOR CITATION: Ivanov I.A., Tabeeva G.I., Smetnik A.A. Secondary messengers of insulin in polycystic ovary syndrome and its pathogenically-
oriented treatment. Russian Journal of Woman and Child Health. 2024;7(2):135–143 (in Russ.). DOI: 10.32364/2618-8430-2024-7-2-8.

Введение
Частота выявления синдрома поликистозных яичников 

(СПЯ) неуклонно растет, и в настоящее время считается, 
что  он может затрагивать до  15–20% женского населе-

ния  [1]. Данный синдром характеризуется многогран-
ностью клинических проявлений, включая ановуляцию, 
ассоциированную с  ней олигоаменорею и  бесплодие, 
а также клиническую и/или биохимическую гиперандро-

DOI: 10.32364/2618-8430-2024-7-2-8
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гению. Но, вероятно, более важно, что многие патологи-
ческие изменения, характерные для  СПЯ, протекают ла-
тентно, без явных фенотипических проявлений, при этом 
провоцируют значимую соматическую патологию. 
Они  включают нарушения углеводного и  жирового об-
мена и связанные с ними риски формирования сахарного 
диабета (СД) и сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) 
[2, 3]. Представления об  этиопатогенетических основах 
СПЯ менялись на  протяжении десятилетий и  остаются 
предметом дискуссий, однако одними из  ключевых эле-
ментов теории возникновения СПЯ рассматриваются ин-
сулинорезистентность (ИР) и гиперинсулинемия (ГИ) [4].

Углеводный и жировой обмен при СПЯ
Инсулинорезистентность — это патологическое состо-

яние, характеризующееся нарушением способности инсу-
лина стимулировать захват глюкозы клетками-мишенями, 
вследствие чего ее уровень в  сыворотке крови повыша-
ется, а  синтез инсулина компенсаторно увеличивается 
[4, 5]. ГИ через центральные рецепторы нарушает пульса-
ционную секрецию гонадотропин-рилизинг-гормона, тем 
самым индуцируя выработку лютеинизирующего гормо-
на (ЛГ), который, в  свою очередь, повышает продукцию 
андрогенов тека-клетками яичников [5–7]. По  разным 
данным, повышение уровня ЛГ наблюдается у  30–90% 
пациенток с  СПЯ, а  те или  иные проявления гиперандро-
гении, включая акне, гирсутизм и  алопецию, — у 65–75% 
[8, 9]. При  этом в  отличие от  других органов и  тканей 
яичники сохраняют нормальную чувствительность к  ин-
сулину, что  получило название «овариальный парадокс» 
[6, 10]. Вследствие этого при системной ИР и ГИ яичники 
подвергаются чрезмерному воздействию инсулина, это 
снижает чувствительность гранулезных клеток ооцитов 
к  действию ФСГ, что  совместно с  повышением уровня ЛГ 
нарушает фолликулогенез [11, 12]. Кроме того, повышен-
ный уровень инсулина может вызывать несвоевременную 
экспрессию рецепторов ЛГ в мелких фолликулах, что при-
водит к  преждевременной терминальной дифференци-
ровке гранулезы и  остановке созревания ооцитов. Иссле-
дования показали, что  инсулин может напрямую влиять 
на стероидогенез, в частности индуцировать синтез андро-
генов и  снижать уровень глобулина, связывающего поло-
вые гормоны, без  изменения секреции гонадотропинов. 
Нарушение секреции гонадотропинов, рецепторного аппа-
рата фолликулов и  гиперандрогения приводят к  ановуля-
ции, олиго- или аменорее и  бесплодию, основой которых 
является ИР [11–13].

Однако на  современном этапе развития науки диа
гностика ИР не  столь однозначна. Единственным пря-
мым методом ее оценки является гиперинсулинемический 
эугликемический клэмп-тест, который сложен в проведении 
и не применяется в клинической практике. Наиболее рас-
пространенные и доступные методы — непрямые, включа-
ющие глюкозотолерантный тест, индекс HOMA. Согласно 
данным литературы ИР затрагивает около 50–70% женщин 
с  СПЯ, а  при наличии ожирения частота увеличивается 
до 95%. Но ввиду несовершенства существующих методов 
диагностики реальная распространенность ИР может быть 
еще выше [14–16]. По  результатам клэмп-теста, по  срав-
нению со здоровыми женщинами, у пациенток с СПЯ чув-

1	 Клинические рекомендации. Синдром поликистозных яичников. 2021.

ствительность к инсулину ниже на 27%, причем без четкой 
корреляции с индексом массы тела (ИМТ) [17], и может за-
трагивать до 86,6% пациенток [16, 17].

Инсулинорезистентность тесно взаимосвязана с  нару-
шениями не  только углеводного, но  и липидного обмена, 
провоцируя в  том числе увеличение висцеральной жиро-
вой массы. Так, при  СПЯ от  30 до  70% пациенток имеют 
избыточную массу тела и  ожирение [18, 19], к  40 годам 
у  каждой второй может развиться метаболический син-
дром (МС) или СД 2 типа (СД2) [1], а  скорость прогрес-
сии с  нарушением толерантности к  глюкозе (НТГ) вплоть 
до СД2 выше, чем в среднем в популяции [19, 20]. В иссле-
довании Г.Е. Чернуха и  соавт. [21] избыточная масса тела 
и  ожирение имелись примерно у  каждой третьей (37,2%) 
пациентки с  СПЯ, однако по  данным двухэнергетиче-
ской рентгеновской абсорбциометрии (денситометрия), 
избыток жировой ткани встречался вдвое чаще — у 73,6%. 
Авторы отмечают высокую распространенность так назы-
ваемого скрытого ожирения, при котором у женщин с нор-
мальным ИМТ может быть избыток жировой ткани. Соглас-
но этим результатам риск скрытого ожирения имеется уже 
при ИМТ 23 кг/м2 и более [21]. Важно отметить значитель-
ное повышение массы и доли висцеральной жировой ткани, 
которая считается метаболически более активной и небла-
гоприятной. Широко известна ассоциированность висце-
рального ожирения с МС, что обусловлено более выражен-
ными нарушениями липидного и  эндокринного обмена, 
секрецией провоспалительных медиаторов, обусловлива-
ющих системное воспаление [21, 22].

Известно, что нарушения углеводного обмена и ожире-
ние тесно связаны с окислительным стрессом, воспалением, 
накоплением свободных жирных кислот (СЖК) и триглице-
ридов (ТГ) в печени, и  в конечном итоге развитием неал-
когольной жировой болезни печени (НАЖБП) — состояния 
аккумуляции гепатоцитами жировой ткани. При  наличии 
данных факторов частота НАЖБП может достигать 70–90% 
и более [23]. При  НАЖБП липолиз в  жировой ткани уси-
ливается, в то время как β-окисление жирных кислот в пе-
чени снижается, что  приводит к  гипертриглицеридемии, 
гипергликемии, усугубляя ИР и  завершая порочный круг 
СПЯ, ожирения и дислипидемии. Вследствие этого остает-
ся неясной первоначальная причина ИР при СПЯ. Считает-
ся, что ИР является эндогенной, но может прогрессировать 
при наличии ожирения [8]. С одной стороны, у пациенток 
с  СПЯ и  ожирением в  ответ на  введение инсулина отме-
чаются пониженная утилизация глюкозы и  липолиз [24], 
но с другой — аналогичные результаты наблюдались также 
у  женщин с  СПЯ при  отсутствии ожирения, НТГ, что  под-
тверждает эндогенный генез ИР1 [25]. С учетом сложности 
патогенеза заболевания первой линией терапии, согласно 
клиническим рекомендациям, остаются симптоматиче-
ская терапия, в  частности комбинированные оральные 
контрацептивы, стимуляция овуляции и программы вспо-
могательных репродуктивных технологий (ВРТ) [26, 27]. 
Разработка патогенетически обоснованной терапии оста-
ется приоритетным направлением исследований по  СПЯ. 
С учетом значимой роли ИР инсулиносенситайзеры также 
входят в современные протоколы ведения пациенток с СПЯ, 
и в частности их наиболее изученный представитель мет-
формин, хотя его эффективность в  отношении регуляции 
цикла составляет лишь 27–53% [28]. Другим лимитирую-
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щим фактором метформина являются побочные эффек-
ты, возникающие, по  разным данным, в  60–74% случаев, 
включая боль в  животе, тошноту, рвоту, диарею, потерю 
аппетита, метеоризм, что снижает комплаентность [27, 29]. 
Вследствие этого в последние годы один из основных век-
торов научных исследований направлен на изучение новых 
звеньев регуляции углеводного обмена и поиск точек тера-
певтического воздействия на  ИР с  меньшим количеством 
побочных эффектов. Одними из  таковых стали миоино-
зитол (МИ), D-хироинозитол (ДХИ) и α-липоевая кислота 
(АЛК) (см. рисунок).

Роль инозитолов в сигналинге инсулина
Инозитол — вторичный мессенджер инсулина, переда-

ющий сигнал от инсулинового рецептора к таргетным ге-
нам и  регулирующий метаболизм глюкозы. В  настоящее 
время установлено участие инозитола в  регуляции таких 
физиологических процессов, как оплодотворение, оогенез, 
эмбриогенез, регенеративные процессы и жировой обмен 
[30, 31]. Инозитол представлен в виде девяти стереоизоме-
ров, наиболее биологически важными из которых считают-
ся МИ и ДХИ. В небольшом количестве МИ синтезируется 
в печени, головном мозге, почках, яичках, молочной желе-
зе, но в основном поступает с пищей [31]. При взаимодей-
ствии инсулина с рецептором активируется внутриклеточ-
ный синтез МИ, а  также его метаболитов. Одними из  них 
являются инозитолфосфогликаны, которые подавляют вса-
сывание глюкозы в двенадцатиперстной кишке, участвуют 
в  поглощении глюкозы клетками, индуцируя транслока-
цию белков — переносчиков глюкозы (в частности, GLUT4) 
через клеточную мембрану, тем самым снижая уро-
вень глюкозы в крови [8, 32, 33]. Другой метаболит — ДХИ, 

который стимулирует гликогенсинтазу, ключевой фермент, 
трансформирующий глюкозу в гликоген. ДХИ способствует 
включению глюкозы в цикл Кребса, приводящему к синте-
зу АТФ, тем самым играя ключевую роль в энергетическом 
обмене [34, 35].

Как МИ, так и ДХИ проявляют инсулиномиметические 
свойства, снижая уровень глюкозы в  крови после приема 
пищи, однако их действие разнонаправленно. При воздей-
ствии ДХИ метаболизм глюкозы смещается в сторону гли-
когенеза, МИ — в сторону гликолиза и поглощения глюкозы 
клетками. Существует и  обратная взаимосвязь — при ГИ 
и ИР синтез инозитолов снижается [8, 36]. С учетом их раз-
личных функций, для адекватной передачи сигналов инсу-
лина необходимо определенное соотношение МИ и  ДХИ 
в  цитоплазме клеток конкретной ткани, соответствующее 
ее метаболической активности [30, 37]. ДХИ индуциру-
ет гликогенез, поэтому его концентрация выше в  тканях, 
депонирующих гликоген, включая печень, жировую ткань, 
мышцы, и ниже — в активно использующих глюкозу [30]. 
И напротив, вследствие способности МИ индуцировать по-
ступление глюкозы в клетки его концентрация выше в орга-
нах с высоким энергетическим потреблением, в частности 
в яичниках. Так, например, в фолликулярной жидкости со-
отношение МИ и ДХИ составляет 100:1, тогда как в плазме 
крови — лишь 40:1 [38–40]. Конвертация МИ в ДХИ про-
исходит под  действием фермента эпимеразы, активность 
которой инсулинозависима. В  ответ на  ГИ в  тека-клетках 
яичников отмечается повышение активности эпимеразы, 
что приводит к чрезмерной конвертации МИ в ДХИ со сни-
жением соотношения МИ и ДХИ до 0,2:1, что в конечном 
итоге и нарушает передачу сигнала инсулина. Таким обра-
зом, при СПЯ может наблюдаться не только снижение со-
держания МИ, но и избыток ДХИ [34, 40, 41].
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Figure. α-Lipoic acid, MI, and DCI in the regulation of carbohydrate and fat metabolism
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Функции АЛК в углеводном обмене
Помимо инозитолов, не  менее важным посредником 

инсулина выступает АЛК. Это производное жирных кислот, 
синтезируемое в  митохондриях, обладающее выраженным 
противовоспалительным и  антиоксидантным действием, 
а  также играющее важную роль в  регуляции углеводного 
и  жирового обмена [42–45]. Основной механизм инсули-
ноподобного действия АЛК заключается в  индукции ею 
фермента АМPK на плазматической мембране адипоци-
тов, скелетных мышцах и печени, что приводит к трансло-
кации белков — переносчиков глюкозы GLUT4 и  GLUT1. 
Эти белки транспортируют глюкозу в  клетки, тем самым 
опосредуют эффект инсулина, снижают уровень глюкозы 
плазмы и ГИ [46]. АМРК также ингибирует синтез СЖК и их 
накопление в адипоцитах и печени [46, 47]. Во-вторых, АЛК 
и ее метаболиты являются мощными антиоксидантами и су-
прессорами воспаления, опосредованного сигнальным путем 
NF-κB. АЛК блокирует транслокацию NF-κB в ядро, снижая 
высвобождение провоспалительных цитокинов. Таким обра-
зом, АЛК оказывает противовоспалительное и иммуномоду-
лирующее влияние на β-клетки поджелудочной железы, син-
тезирующие инсулин [48, 49]. В  серии исследований было 
показано, что  АЛК снижает выработку ряда активных ве-
ществ, вызывающих пироптоз (особый вид программируе-
мой клеточной гибели) и повреждающих β-клетки поджелу-
дочной железы, а также оказывает ингибирующее влияние 
на воспалительные факторы, включая инфламмасомы, IL-1, 
IL-18, олеиновую кислоту и АФК. Захват АФК АЛК и ее ме-
таболитами стимулирует выработку антиоксидантных фер-
ментов глутатионпероксидазы и  супероксиддисмутазы 1, 
защищая клетку от  окислительного повреждения [49–51]. 
Таким образом, АЛК снижает секрецию инсулина и  повы-
шает чувствительность к  нему, что  является компенсатор-
ным механизмом, защищающим β-клетки от  истощения 
и  оказывающим протективный эффект в  отношении фор-
мирования ИР и СД [52, 53]. Соответственно дефицит АЛК 
ассоциирован с нарушением поглощения глюкозы клетками, 
а следовательно, способствует индукции системной ИР [54]. 
Это подтверждается тем, что у пациентов с ИР наблюдается 
дефицит фермента синтазы липоевой кислоты (LASY), от-
ветственного за синтез АЛК. Дефицит LASY приводит к сни-
жению концентрации АЛК, затем AMPK, GLUT4, снижению 
поглощения глюкозы, а соответственно, к ИР [54]. При ком-
бинированном дефиците LASY и эпимеразы, ответственной 
за конверсию МИ и ДХИ, риск развития ГИ и СД повышает-
ся в еще большей степени  [54]. Кроме того, поскольку ос-
новной источник инозитолов экзогенный (алиментарный), 
то  АЛК синтезируется внутриклеточно и  представляет со-
бой своего рода «резервную систему» транслокации глю-
козы при  недостаточной концентрации МИ. На  основании 
вышесказанного можно заключить, что  для нормального 
функционирования яичников необходимо восстановление 
физиологических концентраций и соотношения всех участ-
ников передачи сигнала инсулина, включая МИ, ДХИ и АЛК 
[30, 39].

Роль вторичных мессенджеров инсулина 
в терапии СПЯ

За  последние годы накоплен существенный пул иссле-
дований, изучавших терапевтические механизмы и  эффек-
тивность медиаторов инсулина. Известно, что  у пациенток 
с  СПЯ МИ индуцирует транслокацию глюкозы в  клетки, 

снижая ее уровень в  крови и  тем самым компенсируя ГИ, 
а  также повышает чувствительность яичников к  ФСГ. Это 
улучшает энергообмен ооцитов, повышает мейотическую 
активность, качество ооцитов и регулирует менструальный 
цикл [55]. Восстановление менструальной функции проис-
ходит за счет нормализации гипоталамо-гипофизарно-яич-
никовой оси, ввиду снижения ГИ и гиперандрогении, а также 
снижения активности эпимеразы в  тека-клетках яичников 
у женщин с СПЯ [55]. Дотация МИ и ДХИ может улучшать 
оогенез, качество ооцитов и эмбрионов, что продемонстри-
ровано в программах ВРТ, в которых требовалась меньшая 
суммарная доза гонадотропинов и были короче протоколы 
стимуляции [56, 57]. Помимо этого, восстановление чув-
ствительности тканей к инсулину при приеме инозитола яв-
ляется ключевым механизмом улучшения метаболических 
показателей, ассоциированных с ИР. В многочисленных ис-
следованиях [58, 59] показано, что применение добавок МИ 
и  ДХИ увеличивает внутриклеточную концентрацию фос-
фогликанов инозитола, снижает уровень инсулина и индекс 
HOMА. При этом инозитолы не вызывали побочных эффек-
тов в отличие от препаратов группы бигуанидов. Вследствие 
вышеуказанного инозитол был включен в  международные 
клинические протоколы по СПЯ, в том числе наиболее ак-
туальные на данный момент рекомендации 2023 г. Европей-
ского общества по  репродукции человека и  эмбриологии 
(ESHRE) [27], как  рекомендованная терапия при  СПЯ. Си-
стематический Кохрейновский обзор, проанализировавший 
42 рандомизированных клинических исследования (РКИ) 
эффективности различных инсулиносенситайзеров, за-
ключил, что терапия ДХИ повышала вероятность овуляции 
в 3,57 раза, в то время как метформин — лишь в 1,72 раза. 
Однако авторы указывают, что  необходимы дальнейшие 
исследования для  повышения достоверности результатов 
[60,  61]. Кроме того, существуют обратные данные, что мо-
нотерапия ДХИ ассоциирована с  негативным влиянием 
на активность фермента ароматазы и еще большим увели-
чением продукции андрогенов яичниками [62, 63].

При этом комбинация МИ и ДХИ продемонстрировала 
высокую эффективность в многочисленных исследованиях. 
Их прием в течение 3–6 мес. может восстанавливать овуля-
торный менструальный цикл, снижать содержание биомар-
керов оксидативного стресса, нормализовать гормональ-
ный профиль у женщин с СПЯ, включая уровень андрогенов 
и ЛГ, а также метаболические показатели: ИР, глюкозу, ин-
сулин, индекс HOMA, ИМТ [64–68]. В  работе О.А. Пусто-
тиной [69] на фоне трехмесячного курса приема комбина-
ции МИ и ДХИ в соотношении 40:1 отмечено статистически 
значимое снижение ИМТ, ИР и количества пациенток с ГИ 
в 2,4 раза, а также уровней общего тестостерона в 1,3 раза, 
свободного тестостерона в 1,45 раза.

Наибольшая эффективность данного соотношения была 
доказана в ряде научных публикаций. Так, в исследовании 
на мышах продемонстрировано, что применение МИ и ДХИ 
в соотношении 40:1 приводило к более быстрому регрес-
су морфологических изменений яичников и  восстановле-
нию фертильности при  СПЯ по  сравнению с  концентра-
циями 5:1; 20:1; 80:1, а  более высокое содержание ДХИ 
негативно влияло на  структуру яичников [70]. В  исследо-
вании M. Nordio et al. [71] проводилось сравнение эффек-
тивности различных концентраций МИ и ДХИ (1:3,5; 2,5:1; 
5:1; 20:1; 40:1, 80:1) при СПЯ в течение 3 мес. У пациенток, 
получавших МИ и ДХИ в соотношении 40:1, наблюдалось 
наиболее выраженное, по сравнению с другими, снижение 
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уровня ЛГ, тестостерона, инсулина и  индекса HOMA, а  в 
62,5% случаев отмечена нормализация ритма менструаль-
ного цикла. Схожие результаты получены в  плацебо-кон-
тролируемом исследовании E. Benelli et al. [72], где отме-
чается, что  прием комбинации МИ и  ДХИ в  соотношении 
40:1 в течение 6 мес. приводил к снижению уровня ЛГ, сво-
бодного тестостерона, инсулина натощак и индекса HOMA. 
На  основании данных результатов, согласно консенсусно-
му заключению экспертов по терапии СПЯ и инсулиноне-
зависимого СД инозитолом "The Expert Group on Inositol", 
прием МИ и  ДХИ в соотношении 40:1 служит важным 
фактором нормализации их соотношения в фолликуляр-
ной жидкости и функции яичников у женщин с СПЯ [41].

Наличие множества крупных исследований позволило 
совету экспертов сделать также заключение об эффектив-
ности АЛК и  рекомендовать рассмотрение ее в  качестве 
перспективного терапевтического средства при эндокрин-
ных заболеваниях, ассоциированных с  ИР, в  частности 
СПЯ [54]. Так, например, в работе U. Masharani et al. [44] 
проводилась монотерапия АЛК пациенток с СПЯ без ожире-
ния и НТГ. Ключевым преимуществом данной работы была 
оценка ИР с  помощью гиперинсулинемического эуглике-
мического клэмп-теста. После 16 нед. терапии отмечено 
статистически значимое повышение чувствительности 
к инсулину и захвата глюкозы, а также снижение уровня ТГ, 
что  указывает также на  антиатерогенное действие АЛК. 
Эффективность АЛК при СПЯ подтверждается результата-
ми наиболее крупного и актуального на сегодняшний день 
систематического обзора и  метаанализа 2024 г. Согласно 
его данным, прием АЛК приводит к снижению уровня глю-
козы натощак (стандартизованная разность средних (SMD) 
-0,60), индекса НОМА (SMD -2,03), инсулина (SMD -0,74), 
ЛГ в  первые 12 нед. (SMD -5,09). Полученные данные, 
по  мнению авторов, могут указывать на  перспективность 
применения АЛК при  СПЯ, однако требуются более под-
робные исследования с  оценкой дозы и  длительности те-
рапии [73]. Ряд метаанализов продемонстрировал, что АЛК 
способствует небольшому, но  статистически значимому 
снижению массы тела и ИМТ по сравнению с плацебо. Это 
указывает на то, что АЛК влияет на важные патогенетиче-
ские звенья нарушенного углеводного обмена, но для нор-
мализации массы тела ключевым элементом остается фор-
мирование стойкого дефицита калорий [74, 75].

В научной литературе большая часть исследований опи-
сывает влияние АЛК при СПЯ при совместном приеме с МИ. 
A.D. Genazzani et al. [76] оценивали эффективность комби-
нации 400 мг АЛК и 1 г МИ в течение 12 нед. у пациенток 
с СПЯ и ожирением. Результаты продемонстрировали сни-
жение ИМТ, а также уровня ТГ, инсулина и глюкозы натощак 
и после углеводной нагрузки в рамках глюкозотолерантно-
го теста. Причем МИ и АЛК модулируют различные части 
сигналинга инсулина, которые по-разному контролируют 
активность ЛГ и GLUT4 [13, 77]. В недавнем исследовании 
A.D. Genazzani et al. [77] сравнили эффективность МИ, АЛК 
и  их комбинации у  пациенток с  СПЯ и  избыточной мас-
сой тела. Пациентки во всех группах продемонстрировали 
положительный эффект: МИ значительно снизил уровень 
ЛГ, умеренно — инсулина, индекса HOMA; АЛК в большей 
степени улучшала показатели инсулина, индекса НОМА 
и  ИМТ, существенно не  влияя на  ЛГ; тогда как  комбина-
ция МИ и АЛК влияла как на метаболический, так и на гор-
мональный профиль [77]. В  других работах у  пациенток 
с СПЯ на фоне приема МИ и АЛК также продемонстриро-

вано укорочение менструального цикла, снижение ИМТ, 
индекса НОМА [78]. Синергический эффект МИ и АЛК мо-
жет быть объяснен восстановлением различных механиз-
мов передачи сигнала от  инсулина к  рецептору, а  далее 
восстановлением пульсовой секреции ГнрГ, нормализацией 
секреции гонадотропинов и половых стероидов, в частно-
сти андрогенов [13]. По  данным многочисленных иссле-
дований, у пациенток с СПЯ и ожирением при приеме МИ 
в комбинации с АЛК в течение 3 мес. наблюдалось укоро-
чение цикла в среднем в 1,7–2,0 раза, тогда как полное вос-
становление менструального цикла отмечено у 24–51% па-
циенток. Также отмечено снижение других метаболических 
показателей: инсулина на 34–36%, глюкозы на 5,3–11%, ин-
декса НОМА на 30–45%, ИМТ на 4,5–8,1%, липопротеинов 
низкой плотности (ЛПНП) на 5,5% и повышение уровня ли-
попротеинов высокой плотности (ЛПВП) на 12,8%, наблю-
дались морфологические изменения, включая уменьшение 
объема яичников и числа антральных фолликулов [78, 79]. 
Примечательно, что у пациенток без признаков ГИ, НТГ и с 
нормальным индексом НОМА наблюдалось менее выра-
женное изменение вышеуказанных показателей [79, 80].

Помимо регуляции углеводного обмена, есть данные, 
что  у пациенток с  наследственной предрасположенно-
стью к СД и с повышенным риском НАЖБП на фоне при-
ема АЛК также наблюдалась нормализация уровней АЛТ 
и АСТ, что свидетельствует о положительном влиянии АЛК 
на  функцию печени [81–83]. В  исследовании H. Tutunchi 
et al. [23] оценивалось влияние МИ и АЛК на метаболиче-
ские показатели у пациентов с НАЖБП. В работе отмеча-
лось, что на фоне приема МИ в течение 3 мес. наблюдалось 
снижение уровней глюкозы, АЛТ, АСТ, общего холестери-
на и  индекса НОМА, тогда как  в группе АЛК отмечалось 
снижение показателей ЛПНП и  АЛТ. Кроме того, систе-
матический обзор и  метаанализ [84] 14 РКИ с  участием 
пациенток с  СПЯ и  другими метаболическими расстрой-
ствами продемонстрировал благоприятное влияние МИ 
на  концентрации ТГ, холестерина и  ЛПНП в  сыворотке 
крови. А  в  РКИ I. Capasso et al. [85] на фоне 6-месячной 
комбинированной терапии МИ и АЛК отмечено снижение 
индекса HOMA более чем на 20% у 66,7% пациенток с ме-
таболическим синдромом, уровня инсулина — у 89,3%, 
ТГ — у 43,2% и повышение уровня ЛПВП на 48,6% по срав-
нению с  группой, принимавшей плацебо. Одним из  пред-
полагаемых механизмов улучшения липидного профиля 
под  действием АЛК, по-видимому, является коррекция 
ИР как  одного из  важнейших факторов риска НАЖБП. 
Но  также значимым фактором выступает способность 
АЛК повышать активность липопротеинлипазы и лецитин- 
холестеринацилтрансферазы, участвующих в  липолизе 
и  синтезе ТГ, повышении активности AMPK и  снижении 
окисления липидов, благодаря своим антиоксидантным 
и  противовоспалительным свойствам. Кроме того, АЛК 
подавляет дифференцировку адипоцитов, а  также регу-
лируют секрецию адипокинов и лептина, которые играют 
важную роль в формировании жирового гепатоза [23, 86].

На основании вышеизложенного можно сделать вывод 
о важной и взаимодополняющей роли МИ, ДХИ и АЛК в пе-
редаче сигнала инсулина, коррекции ИР и ГИ. Как показали 
крупные систематические обзоры и метаанализы, дотация 
данных элементов может приводить к  статистически зна-
чимому улучшению показателей углеводного и липидного 
обмена, и, как  следствие, облегчению клинической сим-
птоматики у пациенток с СПЯ. В России зарегистрирована  
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биологически активная добавка (БАД) Дифертон, содер-
жащая в двух таблетках (суточная доза) инозит 1127,6 мг, 
включая МИ 1100 мг, ДХИ 27,6 мг, АЛК 75 мг, которая по-
казана к применению женщинам с СПЯ, а также с нарушен-
ной чувствительностью к инсулину2.

Собственный опыт терапии комбинацией 
МИ, ДХИ и АЛК пациенток с СПЯ

В  рамках апробации терапии комбинацией МИ, ДХИ 
и  АЛК на  базе ФГБУ «НМИЦ АГП им В.И. Кулакова» 
Минздрава России в  отделении гинекологической эн-
докринологии БАД Дифертон в течение 3 мес. приме-
нялась у  пациенток с  диагнозом СПЯ, которым не  тре-
бовалась контрацепция. Диагноз СПЯ установлен 
на  основании Роттердамских критериев, в  соответствии 
с  клиническими рекомендациями РОАГ (2021). На  фоне 
лечения у всех пациенток оценивали клинический эффект, 
показатели гормонов (ФСГ, ЛГ, тестостерон общий), липи-
дограммы, индекс HOMA, а также содержание печеночных 
ферментов (АЛТ, АСТ, щелочная фосфатаза).

Пациентка К., 21 год. На момент обращения менстру-
ации нерегулярные, через 35–45 дней, в среднем 40 дней, 
ИМТ 28,5 кг/м2 (избыточная масса тела). Уровень гормонов 
исходно на  3-й день менструального цикла (д.м.ц.): ФСГ 
6,2 мМЕд/мл, ЛГ 13,2 мМЕд/мл, тестостерон 1,54 нмоль/л, 
что не превышало пороговых значений. Индекс НОМА был 
повышен и составил 2,8, тогда как уровень ТГ — 1,5 ммоль/л, 
ЛПНП — 3,1 ммоль/л и  ЛПВП — 0,9 ммоль/л, т. е. были 
в норме. Через 3 мес. терапии Дифертоном отмечено уко-
рочение менструального цикла в среднем на 4 дня, до 36 
дней, что  соответствует нормальным значениям, сниже-
ние уровня ЛГ до  9,4 мМЕд/мл, индекса НОМА до  2,2. 
Отмечались также изменения липидного профиля: уро-
вень ТГ снизился до 1,4 ммоль/л, ЛПНП — до 2,8 ммоль/л 
и ЛПВП — до 1,1 ммоль/л. На фоне рационализации пита-
ния и терапии ИМТ также снизился до 25,1 кг/м2.

Пациентка Л., 19 лет. Нарушение ритма менструа-
ции — через 32–47 дней, в  среднем 38 дней, избыточ-
ная масса тела (ИМТ 26,5 кг/м2). Исходный уровень гор-
монов на  3-й д.м.ц.: ФСГ 5,4 мМЕд/мл, ЛГ 9,8 мМЕд/мл, 
тестостерон повышен до  1,96 нмоль/л. Индекс НОМА, 
уровни ТГ, ЛПНП и ЛПВП были в рамках референтной нор-
мы. Через  3 мес. приема Дифертона менструальный цикл 
сократился на 5 дней, до 33 дней, что соответствует нор-
ме, уровни ФСГ, ЛГ, индекс НОМА без  существенной ди-
намики, уровень тестостерона нормализовался и составил 
1,65 нмоль/л. Отмечено также снижение ИМТ до 25,2 кг/м2.

Пациентка Б., 25 лет. Поликистозное строение яич-
ников по  данным УЗИ, олигоменорея, гиперандрогения, 
акне. Менструации через 32–67 дней, в среднем 45 дней, 
ИМТ 32,1 кг/м2, что  соответствует ожирению I степени. 
Уровень гормонов до  старта терапии на  2-й д.м.ц.: ФСГ 
8,3 мМЕд/мл, ЛГ 18,4 мМЕд/мл, тестостерон 2,1 нмоль/л. 
Индекс НОМА 2,7. Показатели жирового обмена так-
же были нарушены: ТГ 1,6 ммоль/л, ЛПНП 3,3 ммоль/л 
и  ЛПВП 0,8 ммоль/л. В  течение 3 мес. приема Диферто-
на цикл укоротился на 4 дня и составил 41 день, уровень 
ЛГ составил 12,9 мМЕд/мл, индекс НОМА также снизился 
до 1,5, концентрация ТГ составила 1,5 ммоль/л, ЛПНП — 
3,0 ммоль/л и ЛПВП — 0,9 ммоль/л. Уровень тестостерона 

2	 Регистр лекарственных средств России. Дифертон. Инструкция к биологически активной добавке к пище. 2021. (Электронный ресурс.). URL: https://www.rlsnet.ru/baa/diferton-86033 (дата обращения: 
15.04.2024).

снизился до 1,81 нмоль/л, но оставался выше референт-
ных значений, что, вероятно, связано с  сохраняющим-
ся избытком жировой ткани. ИМТ через  3 мес. составил 
29,8 кг/м2.

На  основе полученных результатов терапии Диферто-
ном можно отметить тенденцию к  укорочению менстру-
ального цикла, что  привело к  его нормализации у  двух 
пациенток за  3 мес. лечения. Также констатировали сни-
жение массы тела, уровней ЛГ, общего тестостерона, ТГ, 
ЛПНП, индекса НОМА и повышение — ЛПВП, при этом ни в 
одном случае не отмечено побочных эффектов. Ни у одной 
из пациенток исходно не отмечалось повышение уровня пе-
ченочных трансаминаз. Необходимо дальнейшее наблюде-
ние для уточнения эффекта от более длительной терапии.

Заключение
Обобщая данные литературы, можно заключить, что из-

учение новых патогенетических звеньев ИР является клю-
чевым в  вопросах разработки новых патогенетически 
обоснованных методов терапии СПЯ. Инозитол является 
сенсибилизатором инсулина и реализует его разнонаправ-
ленные эффекты через  стереоизомеры МИ и  ДХИ, моду-
лируя поглощение глюкозы клетками и  синтез гликогена. 
АЛК — важный регулятор транслокации глюкозы в клетке, 
антиоксидант и противовоспалительный фактор. Комбина-
ция МИ, ДХИ и АЛК оказывает синергическое влияние, сни-
жающее ИР у пациенток с СПЯ, в том числе при ожирении 
и  избыточной массе тела. Это оказывает положительный 
фенотипический эффект в виде регуляции менструального 
цикла, восстановления овуляции и снижения уровня андро-
генов, а также улучшения показателей углеводного и жиро-
вого обмена, ускорения снижения массы тела, тем самым 
уменьшая риски ССЗ, НАЖБ и СД2. �
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Противоспаечные барьеры в оперативной гинекологии

О.В. Гудзь1, А.Н. Сулима1, И.С. Глазков1,2, З.С. Румянцева1, О.П. Миклин1, П.А. Ермачкова1

1ФГАУ ВО «КФУ им. В.И. Вернадского», Симферополь, Российская Федерация
2ГБУЗ РК «Симферопольский КРД № 2», Симферополь, Российская Федерация

РЕЗЮМЕ
В  настоящем обзоре авторы изучили и  описали современное состояние проблемы формирования послеоперационных спаек, 
а также существующие методы профилактики этого осложнения и факторы, способствующие уменьшению риска адгезии. Спаеч-
ная болезнь является одним из частых осложнений хирургических вмешательств. Операции на органах брюшной полости и ма-
лого таза могут повлечь за собой такие серьезные проблемы, как хронические боли, бесплодие, кишечная непроходимость и др. 
Несмотря на доступность и активное использование высокотехнологичного медицинского оборудования, спаечная болезнь мо-
жет осложнить каждый случай оперативного вмешательства. В настоящее время обширные исследования привели к более глу-
бокому пониманию процесса формирования адгезии, центральную роль в котором предположительно играет гипоксия клеток. 
Понимание этиологических факторов, приводящих к образованию спаек, позволит усовершенствовать технологию и разработать 
новые методы профилактики и  лечения спаечной болезни, которые обеспечат клинически значимое улучшение по  сравнению 
с существующими в настоящее время подходами к ограничению образования послеоперационных спаек. «Золотым стандартом» 
профилактики спайкообразования является квалифицированная хирургическая техника, уменьшение травмы тканей, особенно 
брюшины. В будущем все большее значение будут приобретать препараты для профилактики образования спаек и меры по сни-
жению выраженности спаечного процесса.
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ABSTRACT
This paper provides a comprehensive study and detailed description of the state-of-the-art of the issue of postoperative adhesions, 
methods to prevent this complication, and factors that contribute to reducing the risk of adhesions. Adhesions are one of the most common 
complications of surgical interventions. Abdominal and pelvic surgery can provoke chronic pain, infertility, intestinal obstruction, and other 
complications. Despite the availability and active use of high-tech medical equipment, adhesions can complicate every surgical procedure. 
Extensive research has now led to a better understanding of the process of adhesion formation; cellular hypoxia is hypothesized to play a 
crucial role. A deeper understanding of the factors that provoke adhesions will improve technologies and the development of novel methods 
of prevention and treatment of adhesions. This will result in a clinically relevant improvement of current approaches employed to prevent 
postoperative adhesions. The gold standard for the prevention of adhesions is a qualified surgical technique and care to minimize tissue 
trauma, particularly to the peritoneum. In the future, drugs for the prevention of adhesions and measures to reduce their severity will become 
increasingly important.
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Введение
На  сегодняшний день изучению патофизиологии и  во-

просам профилактики спайкообразования в  акушерстве 
и гинекологии уделяется огромное внимание, в особенно-
сти с позиции сохранения репродуктивной функции и каче-
ства жизни женщины. Формирование спаек имеет клиниче-
ское значение у 60–90% пациенток после гинекологических 
операций [1, 2]. У  43–78% пациенток c воспалительными 

заболеваниями органов малого таза (ОМТ) в анамнезе вы-
является спаечный процесс даже в  отсутствие оператив-
ного вмешательства [3]. У 70–90% женщин, подвергшихся 
оперативному вмешательству на  органах брюшной поло-
сти, выявляется адгезивный процесс [4, 5]. В исследовании 
M.P. Diamond et al. [6] упоминается, что  после гинеколо-
гической лапаротомии спайки de novo возникают у  51% 
пациенток, а  после гинекологической лапароскопии — 
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у 12%. У  женщин, перенесших повторную лапароскопию 
после гинекологических операций, спайки образуются  
в  55–100% случаев, причем этот показатель одинаков 
у  мужчин и  женщин, перенесших общехирургические 
операции [7]. В настоящее время установлено, что спайки 
образуются после всех видов интраабдоминальных вме-
шательств независимо от хирургического доступа (лапаро-
томия или лапароскопия) и вероятность повторного обра-
зования спаек очень высока [7].

На  активность образования спаек влияет множество 
факторов, однако в большей степени она зависит от ба-
ланса между параллельно происходящими процесса-
ми репарации и  фибринолиза [2, 8, 9]. Триггерами ад-
гезивного процесса считаются: наружный генитальный 
эндометриоз, инфекционно-воспалительные заболева-
ния, вызванные патогенной и  условно-патогенной фло-
рой. Основным этиологическим фактором, инициирую-
щим воспалительный процесс, считается хламидийная, 
гонококковая и  микоплазменная инфекция [9]. Патоге-
нетически это обусловлено ответной реакцией иммунной 
системы организма на  белок теплового шока, находя-
щийся на поверхности хламидийной клетки. Результатом 
этой реакции является развитие иммунопатологическо-
го процесса с выработкой аутоантител и, как следствие, 
хронического воспалительного процесса — формирова-
ния спаек с последующим трубно-перитонеальным бес-
плодием [10].

Патогенез спаечного процесса
Патофизиология образования спаек уже давно являет-

ся актуальной темой для  научных исследований, однако 
на сегодняшний день определено, что независимо от этио-
логического фактора спайкообразование — универсальный 
локальный процесс, возникающий в результате механиче-
ского или воспалительного повреждения листков брюши-
ны [10, 11].

Обширные исследования привели к более глубокому 
пониманию процесса формирования адгезии, централь-
ную роль в котором играет гипоксия. Гипоксия стимули-
рует каскад реакций, который приводит к  окислитель-
ному стрессу, анаэробному метаболизму, образованию 
свободных радикалов и  в конечном итоге к  фенотипу 
адгезии [7]. Травматизация базальной мембраны, субэн-
дотелиального слоя соединительной ткани, мезоте-
лиальных клеток и  внеклеточного матрикса брюшины 
запускают последовательный процесс воспаления, повы-
шения сосудистой проницаемости, ишемии, экссудации, 
отложения фибрина, нарушения фибринолиза и  неоан-
гиогенеза [12]. Внеклеточный матрикс содержит множе-
ство компонентов, необходимых для заживления, вклю-
чая коллаген, в  частности I и  III типа, фибронектин, 
гликопротеины, фибробласты, макрофаги, а  также кро-
веносные и лимфатические сосуды [7]. Среди факторов 
неоангиогенеза выделяют окись азота (N2O), инсулино-
подобный фактор роста 1, эпидермальный фактор роста, 
фактор роста эндотелия сосудов, фактор роста фибро- 
бластов, ангиогенин, тромбоцитарный фактор роста 
и др. [10, 13]. M.P. Diamond et al. [14] выделили фенотип 
спаек, представленный адгезивными фибробластами, 
которые обладают промежуточными свойствами меж-
ду гладкомышечными клетками и фибробластами и име-
ют выраженную спаечную активность.

Важную роль играют активаторы плазминогена, сери-
новых протеаз, превращающие плазминоген в  плазмин 
и ограничивающие развитие адгезии мезотелиальных кле-
ток, выстилающих листки брюшины. Данные ферменты 
секретируются многими типами клеток и участвуют в ме-
ханизмах регуляции протеолиза, включая ремоделирова-
ние тканей, миграцию клеток, фибринолиз, метастазирова-
ние опухолей и инвазивность. При потере мезотелиальных 
клеток и снижении активности активаторов плазминогена 
активируется процесс спайкообразования [15]. Патофи-
зиологически это описывается как  ангиогенный, проли-
феративный и  иннервационный стресс, влекущий за  со-
бой чрезмерную активацию фибробластов, усиливающих 
коллагеногенез, образование цитокинов и прооксидантную 
активность клеток [13].

Обнаружено, что частота возникновения спаечного про-
цесса зависит от генетической предрасположенности. Так, 
у пациенток с генотипом Р-А2 гена GP IIIα в 3,5 раза чаще 
выявляется спаечный процесс [16]. Несмотря на  неболь-
шое количество обнаруженных однонуклеотидных по-
лиморфизмов и  мутаций, связанных с  формированием 
спаечной болезни, различные генетические компоненты, 
сигнализирующие о формировании адгезии, могли бы по-
мочь в  выявлении пациентов с  риском развития адгезии 
до операции, чтобы обеспечить им антиадгезионные меро-
приятия. Другим новым подходом к профилактике после- 
операционных спаек может стать рекомбинантная терапия, 
направленная против профибротического транскрипцион-
ного фактора и цитокинов, участвующих в процессе фор-
мирования спаек [17].

Исследование Л.В. Ткаченко и  соавт. [18] посвящено 
изучению эволюционно обусловленного конституцио-
нального фермента N-ацетилтрансферазы, представлен-
ного двумя фенотипами: 1) быстрым ацетилированием 
и  2)  медленным ацетилированием. Выявлено, что  именно 
N-ацетилтрансфераза непосредственно влияет на  форми-
рование патологической соединительной ткани в брюшной 
полости. Следовательно, при  быстром типе ацетилирова-
ния вероятность развития спаечной болезни в поврежден-
ной брюшине значительно выше.

Условно процесс формирования спаечной болезни де-
лится на  фазы: реактивную (продолжительностью в  не-
сколько часов); экссудативную (до нескольких суток, с по-
вышением проницаемости сосудов, миграцией факторов 
воспаления в  очаг повреждения); адгезивную (непосред-
ственное отложение элементов фибрина, коллагеновых 
волокон в  результате дифференцировки фибробластов); 
ангиогенную (продолжительностью до нескольких недель, 
с  формированием рыхлых спаек и  новых сосудов в  очаге 
воспаления; эта завершающая фаза характеризуется на-
личием зрелых, плотных спаек). Механизмами реализации 
спаек принято считать два основных процесса: de novo 
и adhesion reformation [19].

Описание адгезивного процесса в  брюшной полости, 
как правило, базируется на МКБ 10-го пересмотра и клас-
сификации Американского общества фертильности (AFS-R, 
1988). AFS-R базируется на  оценке распространенности, 
локализации, характера спаек и  включает окклюзию ма-
точных труб 1–4-й степени: минимальную (0–5 баллов), 
среднюю (6–10 баллов), умеренную (11–20 баллов) и тя-
желую (21 и более баллов). Проведенная оценка позволяет 
прогнозировать возможность наступления неиндуцирован-
ной беременности [20].
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Способы профилактики адгезивного 
процесса

Важным этапом лечения спаечной болезни являет-
ся ее профилактика. «Золотой стандарт» профилактики 
спайкообразования — это квалифицированная хирургиче-
ская техника, уменьшение травмы тканей, особенно брюш-
ины [10, 21]. G. Ahmad et al. [22] приводят данные исследова-
ния, где описано, что ушивание брюшины увеличивает риск 
образования спаек.

По  данным Международного общества по  борьбе со 
спаечной болезнью, антиадгезивные барьеры применяются 
лишь в 10% вмешательств. В основе столь низкой приме-
няемости противоспаечных средств лежит неосведомлен-
ность хирургов и пациентов об антиадгезивных средствах 
и  областях их применения. Согласно коммюнике Royal 
College of Obstetricians and Gynaecologists любое оператив-
ное вмешательство на ОМТ инициирует образование спа-
ек, что  диктует необходимость включения противоспаеч-
ных барьеров в протоколы оказания медицинской помощи 
[22, 23].

Препятствие образованию спаек заключается в  пре-
дотвращении острого воспаления в  брюшной полости 
и  полости малого таза, для  этого необходимо бережное 
обращение с тканями, добавление более 5% N2O к CO2 пнев-
моперитонеума, охлаждение брюшной полости до  30  °C, 
проведение антидезикационных мероприятий (нагретые, 
увлажненные газы CO2, N2O или He), короткая продолжи-
тельность операции, тщательный гемостаз, промывание 
и наложение барьера на места повреждения, а также введе-
ние дексаметазона [24].

На  сегодняшний день изучена эффективность мно-
жества методов профилактики, среди которых — адъю-
вантная терапия и  противоспаечные барьеры. С  учетом 
патогенеза и  патофизиологии формирования спаек опре-
делены цели профилактики: минимизация площади трав-
матизации брюшины, супрессия воспалительного процес-
са и  уменьшение интенсивности отложения фибриновых 
компонентов на поверхности ОМТ, а также создание барье-
ра между поверхностями брюшины [13].

Классификация противоспаечных барьеров
Противоспаечные барьеры бывают газообразные, меха-

нические, жидкие, твердые, гелеобразные, сурфактантопо-
добные.

Группа жидких препаратов включает 3 подгруппы:
1)	 растворы, создающие эффект гидрофлотации (на-

пример, изотонический раствор). Однако на  сегод-
няшний день они не имеют практического значения 
ввиду недоказанности их эффективности в  профи-
лактике спаечного процесса;

2)	 растворы кортикостероидов, антикоагулянтов, анти-
гистаминных препаратов, кристаллоидов. Их эффект 
в снижении риска спайкообразования также не до-
казан;

3)	 декстраны, применяемые для  создания искусствен-
ного асцита. Как и две первые подгруппы, эти пре-
параты не нашли подтверждения клинического эф-
фекта.

Обобщенная характеристика противоспаечных препа-
ратов представлена в таблице.

В  хирургии ОМТ традиционно применяются барьер-
ные средства, разделяющие соседние серозные поверх-
ности [18].

Анализ результатов нестероидной противовоспалитель-
ной, антигистаминной, антикоагулянтной и глюкокортико-
стероидной терапии не показал достоверного профилакти-
ческого влияния на спайкообразование [8, 10, 22].

Основной мерой профилактики спаек считается преду-
преждение кровотечения и  проведение гемостаза, однако 
целесообразность применения антикоагулянтов с  целью 
профилактики формирования спаек не нашла достаточно-
го подтверждения в  фундаментальных исследованиях [2, 
4]. В исследовании A.E. Schindler [25] показана эффектив-
ность применения агонистов гонадотропин-рилизинг-гор-
мона в снижении образования спаек, что объясняется ме-
ханизмом подавления эстрогензависимых модуляторов, 
факторов воспаления и роста, а также снижением уровня 
продуктов распада фибрина.

Эффективна и безопасна в применении рассасываю-
щаяся коллагеновая противоспаечная мембрана, меха-
нически разделяющая поверхности соприкасающихся 
в полости органов и тканей. Она вводится через троакар, 
не  требует дополнительной фиксации, а  среднее время 
укладки мембраны — несколько минут, поэтому может 
применяться как  при лапароскопических, так и  при ла-
паротомных доступах [22]. Мембрана, полученная пу-
тем ренатурирования лошадиного коллагена I типа, 
характеризуется низкой способностью вызывать выра-
ботку антител и аутоантител, что связано со свойствами 
самого коллагена, а биотрансформация происходит в те-
чение одного месяца [10].

Вместе с тем у барьерной методики профилактики спай-
кообразования имеются недостатки: сайт-специфичность, 
высокая стоимость, побочные эффекты, включая вероят-
ность индукции реакции на чужеродное тело (образование 
внутрибрюшинного абсцесса) [5].

Наиболее детально исследован противоспаечный эф-
фект гиалуроновой кислоты в  различных соединениях, 
а также 4% раствор икодекстрина [26, 27]. Предполагает-
ся, что  предварительное покрытие тканей защитным рас-
твором гиалуроната натрия уменьшит образование спаек  
de novo за счет минимизации высыхания тканей и уменьше-
ния их травматизации. В исследованиях на животных пред-
варительное покрытие тканей раствором для разделения 
поверхностей после их травматизации (USA) значительно 
снижало образование спаек de novo в сопоставлении с кон-
трольными животными, не  подвергавшимися обработке. 
Важно отметить, что  в исследованиях на  животных пре-
парат не  показал своей эффективности в  снижении спай-
кообразования в местах хирургических повреждений. Эти 
наблюдения позволяют предположить, что данный раствор 
снижает образование спаек de novo не  за счет фармако-
логического действия, а  за счет ограничения травматиза-
ции тканей в момент их повреждения [28].

Иммуносупрессия предложена как  наиболее эффек-
тивный, патогенетически обоснованный метод предот-
вращения образования спаек. Адекватная дозировка 
препарата, продолжительность комплексной терапии 
и  бережная хирургическая тактика могут снизить риски 
спайкообразования. Эффективность иммуносупрессивных 
препаратов была доказана в  экспериментах, проведен-
ных с  применением 5-фторурацила и  циклофосфамида. 
Оба препарата оказывают выраженное цитотоксическое 
действие на  клетки иммунной системы, что  необходимо 
для  коррекции иммунного статуса. Введение препаратов 
в  организм осуществлялось напрямую в  перитонеальную 
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полость, а в некоторых случаях дополнялось эндолимфати-
ческим путем введения [27].

Авторы работ [2, 4] выявили, что форменные элемен-
ты крови в большей степени, чем плазма крови, способ-
ны инспирировать спайкообразование. В  случае острого 
воспаления совокупность факторов, инициирующих адге-
зивный процесс, играет не менее важную роль, чем отло-
жение фибрина. Также авторы демонстрируют, что  сме-

шивание чистого СО2 с 10% N2O, или  4% кислородом, 
или двумя газами одновременно оказывает антиадгезив-
ный эффект. Антиадгезиогенное действие 10% N2O обу-
словлено его противовоспалительным свойством и  бло-
кадой хемотаксиса.

В работе Ж.Ж. Серикпаева и соавт. [29] показано, что со-
здание кратковременного пневмоперитонеума при  уста-
новленном внутрибрюшном давлении от 5 до 10 мм рт. ст. 

Таблица. Общая характеристика противоспаечных барьеров
Table. General characteristics of anti-adhesive barrier agents

Форма  
выпуска
Release 

form

Действующее 
вещество

Active substance

Механизм  
действия

Mechanism of action 

Длительность 
действия, сутки

Duration of 
effect, days

Преимущества
Advantages

Недостатки
Disadvantages

Страна  
производства
Manufacturing 

country

Жидкая
Liquid 

4% икодекстрин
4% icodextrin 

Создание эффекта  
гидрофлотации
Creating a 
hydroflotation effect 

3–4 Не снижает видимость 
в операционном поле, 
не потенцирует инфекцию
Does not reduce surgical 
field visibility, does not 
potentiate infection 

Отсутствует доказан-
ная эффективность, 
зафиксированы пери-
тонеальные воспали-
тельные процессы
No established efficacy, 
peritoneal inflammation 
has been reported

Швейцария
Switzerland

Натрия лактата слож-
ный раствор
Compound solution of 
sodium lactate

Создание эффекта  
гидрофлотации
Creating a 
hydroflotation effect 

Краткосрочный 
эффект
Short-term effect

Безопасный, недорогосто-
ящий, широкодоступный
Safe, inexpensive, widely 
available

Недоказанная эффек-
тивность, в ряде работ 
показано усиление 
спаечного процесса
No established efficacy, 
some studies report 
increased adhesions

Россия
Russia

Гелеобраз-
ная 
Gel

Кроскармеллоза
Croscarmellose 

Взаимодействует 
с белками экссу-
дата, коллагеном 
и фибронектином, 
образуя растворимые 
комплексы
Interacts with exudate 
proteins, collagen, and 
fibronectin to generate 
soluble complexes 

7 Удобство в применении 
при лапаротомии, отсут-
ствие выраженных побоч-
ных эффектов, доказана 
эффективность
Convenient for use during 
laparotomy, no significant 
side effects, established 
efficacy

Монотерапия показала 
низкую эффектив-
ность
Efficacy of monotherapy 
is low

Россия
Russia

Кроскармеллоза + 
химически немодифи-
цированный натрия ги-
алуронат
Croscarmellose + 
chemically unmodified 
sodium hyaluronate

Твердые  
Solid 

Пленки: кроскармел-
лоза + химически 
немодифицированный 
натрия гиалуронат + 
два анионических 
полисахарида 
Films: croscarmellose + 
chemically unmodified 
sodium hyaluronate + 
two anionic 
polysaccharides

Механическое разде-
ление поверхностей + 
взаимодействует 
с белками экссу-
дата, коллагеном 
и фибронектином, 
образуя растворимые 
комплексы
Mechanical separation 
of surfaces + interacts 
with exudate proteins, 
collagen, and 
fibronectin to generate 
soluble complexes

7 Нетоксичный, биосовме-
стимый, неиммуногенный, 
доказана эффективность
Non-toxic, biocompatible, 
non-immunogenic, 
established efficacy

Аллергические  
реакции
Allergic reactions

Франция
France
США
USA

Мембраны: оксид 
восстановленной 
целлюлозы
Membranes: reduced 
cellulose oxide

Механическое разде-
ление поверхностей
Mechanical separation 
of surfaces

4 Удобен при лапароскопии, 
не нуждается в дополни-
тельной фиксации, доказа-
на эффективность
Convenient for use during 
laparotomy, no additional 
fixation required, established 
efficacy

Увеличение дли-
тельности операции, 
риск травматизации 
во время установки  
мембраны
Increased surgical time, 
risk of injury during 
membrane insertion

США
USA
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не инициирует адгезивный процесс, при этом воздействие 
в  течение 1 мин пневмоперитонеума с  внутрибрюшным 
давлением  15 мм рт. ст. вызывает слипчивый процесс 
в брюшной полости.

Заключение
Спайкообразование представляет значительную опас-

ность для здоровья пациентов, однако существующие спо-
собы профилактики и лечения ограничиваются использова-
нием антиадгезионных барьеров, которые имеют различный  
клинический успех и  предназначены для предотвращения 
как первичного образования спаек, так и их повторного 
формирования. Хотя мы  до сих пор не  до конца понима-
ем патогенез развития спаек, очевидно, что основную роль 
в  этом играют гипоксия и  травматизация тканей. Обще-
признано, что наилучшим подходом к снижению развития 
послеоперационных спаек является строгое соблюдение 
хирургической техники и атравматическая работа с тканя-
ми, включая тщательный гемостаз, использование тонких 
шовных материалов с  низкой реактивностью, предотвра-
щение высыхания тканей, а также избегание введения ино-
родных тел.
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Сравнительный анализ мониторинга биомаркеров воспаления 
у беременных с преждевременным разрывом плодных оболочек

Д.В. Кондратюк, А.Н. Сулима, Т.Ю. Бабич

ФГАУ ВО «КФУ им. В.И. Вернадского», Симферополь, Российская Федерация

РЕЗЮМЕ
Цель исследования: качественно улучшить подход к своевременному выявлению гнойно-септических осложнений (ГСО) у беременных 
с длительным безводным промежутком на фоне преждевременного разрыва плодных оболочек (ПРПО).
Материал и методы: проведено проспективное одноцентровое исследование с участием 80 пациенток на сроке гестации 32–34 нед., 
из них 40 беременных с ПРПО (1-я группа) и 40 беременных без нарушения целостности плодного пузыря с угрозой преждевременных 
родов. У всех пациенток при поступлении, через 24 и 48 ч определяли содержание в плазме крови пресепсина (ПСП), уровень лейкоци-
тов и С-реактивного белка (СРБ). В рамках исследования изучены соматический, гинекологический и акушерский анамнез.
Результаты исследования: беременные с ПРПО имели отягощенный соматический, гинекологический и акушерский анамнез, что мог-
ло стать предпосылкой к развитию ГСО. Повышенный уровень ПСП ≥300 пг/мл при поступлении зафиксирован у 23 (57,5%) и 2 (5%) 
женщин 1-й и 2-й группы соответственно. Хориоамнионит (ХА) развился у 7 (17,5%) беременных 1-й группы с уровнем ПСП ≥500 пг/мл, 
клинически имевших два и более его признаков. При этом только у 3 (7,5%) пациенток отмечался лейкоцитоз и у 5 (21,7%) — повы-
шенный уровень СРБ. Не зафиксировано ни одного случая послеродового эндометрита. Однако в 1-й группе отмечены частичное рас-
хождение швов после кесарева сечения — у 4 (36,4%) из 11 прооперированных женщин, частичное расхождение швов промежности — 
у 2 (5%) из 40. Все осложнения наблюдались у женщин с высоким уровнем ПСП при поступлении. Во 2-й группе осложнений не было.
Заключение: повышенный уровень ПСП может рассматриваться как предиктор ГСО у пациенток с ПРПО. Данный маркер в качестве 
дополнительного критерия можно использовать для  коррекции лечебных мероприятий, а  также при  выборе срока и  метода родо-
разрешения. Примечательно, что уровень маркера ПСП, в сравнении с СРБ и общим количеством лейкоцитов, быстрее отображает 
начальные проявления ГСО.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: преждевременное дородовое излитие амниотической жидкости, преждевременные роды, хориоамнионит, мар-
керы воспаления, пресепсин, С-реактивный белок, тактика.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Кондратюк Д.В., Сулима А.Н., Бабич Т.Ю. Сравнительный анализ мониторинга биомаркеров воспаления 
у беременных с преждевременным разрывом плодных оболочек. РМЖ. Мать и дитя. 2024;7(2):150–154. DOI: 10.32364/2618-8430-
2024-7-2-10.

Comparative analysis of the monitoring of inflammatory biomarkers 
in pregnant women with prelabour rupture of membranes

D.V. Kondratyuk, A.N. Sulima, T.Yu. Babich

V.I. Vernadskiy Crimean State University, Simferopol, Russian Federation

ABSTRACT
Aim: to qualitatively improve the approach to timely detection of purulent septic compli-cations in pregnant women with a long anhydrous 
interval in the setting of prelabour rupture of membranes (PROM).
Patients and Methods: this prospective single-center study involved 80 pregnant women at 32–34 weeks of gestation. Group 1 included 
40 pregnant women with PROM and group 2 included 40 pregnant women with threatened preterm labor. Serum levels of presepsin (PSP), 
leukocyte count, and C-reactive protein (CRP) were measured at admission and after 24 and 48 hours. A somatic, gynecological, and obstetric 
history was also studied.
Results: pregnant women with PROM exhibited an aggravated somatic, gynecological, and obstetric history, which could be a prerequisite for 
purulent septic complications. Elevated PSP levels (≥300 pg/mL) were observed in 23 (57.5%) women in group 1 and 2 (5%) women in group 2. 
Chorioamnionitis developed in 7 (17.5%) women in group 1 with PSP levels ≥500 pg/mL and two or more clinical signs. Leukocytosis and elevated 
CRP were detected in 3 (7.5%) and 5 (21.7%) women, respectively. No cases of postpartum endometritis were reported. Mean-while, in group 1, 
partial abdominal wound dehiscence after C-section was found in 4 of 11 (36.4%) women and partial perineal wound dehiscence was found in 2 of 
40 (5%) women. All complications were observed in women with high PSP at admission. No complications were de-tected in group 2.
Conclusion: elevated PSP can be considered as a predictor for purulent septic complica-tions in women with PROM. This marker can be used 
as an additional criterion for revising treatment and choosing term and mode of delivery. PSP level reflects early manifestations of pu-rulent 
septic complications more quickly than CRP level and leukocyte count.
KEYWORDS: prelabour rupture of membranes, preterm birth, chorioamnionitis, markers of inflammation, presepsin, C-reactive protein, 
strategy.
FOR CITATION: Kondratyuk D.V., Sulima A.N., Babich T.Yu. Comparative analysis of the monitoring of inflammatory biomarkers in 
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Введение
Несмотря на достижения в диагностике и лечении раз-

личных заболеваний, преждевременный разрыв плодных 
оболочек (ПРПО) осложняет успешное завершение бере-
менности, особенно у пациенток из группы высокого риска 
перинатальных осложнений, в  том числе при  беременно-
сти, наступившей в  результате использования вспомога-
тельных репродуктивных технологий. ПРПО ухудшает ис-
ходы родов на любом сроке как для будущей матери, так 
и  для плода [1, 2]. Инфекционные осложнения остаются 
одной из самых серьезных проблем современного акушер-
ства. ПРПО в  25–30% случаев служит причиной прежде- 
временных родов (ПР), которые, в свою очередь, в 18–20% 
случаев являются причиной перинатальной летальности. 
В  Российской Федерации в  2016–2018 гг. 12,4% случа-
ев материнской смертности были связаны с послеродовым 
сепсисом, и  частота этого опаснейшего заболевания рас-
тет [3]. Манифестация хориоамнионита (ХА) при ПРПО до-
стигает 60% случаев и  обусловлена, как  правило, внутри- 
утробной инфекцией. Тяжесть течения и  последствия ХА 
как для женщины, так и для плода определяются наличи-
ем факторов риска развития инфекционных осложнений 
у  беременной, длительностью безводного промежутка 
и  сроком гестации. Показано, что  увеличение длительно-
сти безводного промежутка при  ПРПО может привести 
к  развитию фунизита, клинического и  гистологического 
(субклинического) ХА в  7 и 24% случаев соответственно 
и может быть непосредственной причиной послеродового 
эндометрита и  даже сепсиса1 [4]. Последнее подтвержда-
ется результатами многоцентровых исследований врачей 
акушеров-гинекологов и септологов зарубежных стран [5]. 
Это вызывает объяснимое беспокойство в  Министерстве 
здравоохранения Российской Федерации: гнойно-септиче-
ские осложнения (ГСО) могут свести на нет все достигну-
тые за  последние десятилетия успехи медицины1. Все это 
лишний раз напоминает о важности комплексной профи-
лактики и ранней диагностики ГСО во время беременности, 
родов и в послеродовом периоде.

За  2021 г. в  Перинатальном центре Республики Крым 
зафиксировано 174 случая критических акушерских состо-
яний, из которых на долю сепсиса / инфекционных после-
родовых осложнений приходится 0,57%, за  2022 г. — 139 
и 2,15% соответственно (прирост 1,58%).

Для диагностики ГСО на сегодняшний день активно ис-
пользуют биомаркеры, такие как общее количество лейко-
цитов, С-реактивный белок (СРБ), прокальцитонин [6, 7]. 
Однако эти показатели являются более информативными 
для  исключения инфекционного процесса, но  для под-
тверждения и предикции, к сожалению, не всегда решаю-
щими [8, 9].

Пресепсин (ПСП) — относительно новый высокочув-
ствительный и  высокоспецифичный маркер сепсиса. 
Это белок, образуемый макрофагами при фагоцитозе ин-
фицирующих бактерий и  грибов (sCD14-ST). При  появ-
лении во  внутренней среде бактериальной микрофлоры 
и активации ответного фагоцитоза происходит расщепле-
ние m- и sCD14 с высвобождением их N-концевого участ-
ка, обозначаемого как  sCD14-ST. Имеются результаты 
исследования данного маркера у пациенток с ПР [10, 11]. 
Его высокая информативность для ранней и дифференци-
альной диагностики сепсиса у взрослых пациентов, детей 

1	 Септические осложнения в акушерстве. Клинические рекомендации (протокол лечения). (Электронный ресурс.) URL:http://www.consultant.ru/document/cons_doc (дата обращения: 12.04.2024).

и новорожденных, при оценке степени тяжести и прогнозе 
септической инфекции уже доказана в научных исследо-
ваниях [12]. Поэтому представляется целесообразным из-
учение данной проблемы, а именно возможности исполь-
зования ПСП для ранней диагностики ГСО у беременных 
с ПРПО.

Цель исследования: качественно улучшить подход 
к своевременному выявлению гнойно-септических ослож-
нений (ГСО) у беременных с длительным безводным про-
межутком на фоне ПРПО.

Материал и методы
Проспективное одноцентровое исследование вы-

полнено на  базе Перинатального центра ГБУЗ РК «РКБ 
им. Н.А. Семашко». Исследование проведено с соблюдени-
ем международных стандартов и биоэтических норм, одо-
брено локальным этическим комитетом ФГАОУ ВО «КФУ 
им. В.И. Вернадского» (протокол № 3 от 12.03.2020).

Критерии включения: возраст >16 лет, срок гестации 
32–34 нед., одноплодная беременность, наличие добро-
вольного информированного согласия на участие в иссле-
довании.

Критерии исключения: многоплодная беременность, 
ВИЧ-инфекция, гепатиты В  и  С, тяжелая преэклампсия, 
отслойка плаценты, отказ пациентки от  участия в  иссле-
довании.

Содержание маркеров воспаления изучено у  80 па-
циенток, поступивших в  стационар с  ПРПО и  угрозой ПР. 
В  1-ю группу вошли 40 беременных с  ПРПО, во  2-ю — 
40 беременных без  нарушения целостности плодного пу-
зыря с угрозой ПР.

Уровень ПСП, количество лейкоцитов и  уровень СРБ 
оценивали в  день поступления, через  24 и  48 ч. Анализ 
на  ПСП проводили на  иммунохемилюминесцентном экс-
пресс-анализаторе PATHFAST (LSI Medience Corporation, 
Япония). Антибиотикопрофилактику назначали с  момен-
та госпитализации и  установления диагноза. На  каждую 
пациентку были оформлены индивидуальная регистраци-
онная карта и  информированное добровольное согласие. 
В регистрационную карту вносили показатели акушерско-
го, гинекологического и  соматического анамнеза, данные 
лабораторных и инструментальных исследований.

Статистический анализ результатов исследования про-
водили с  использованием пакета прикладных программ 
MedStat, Microsoft Excel Statistica [13]. Были рассчитаны 
средние величины, среднее арифметическое каждого пока-
зателя и его стандартное отклонение (М±SD).

Результаты и обсуждение
Возраст пациенток обеих групп варьировал от  16 

до  43  лет, составив 26,08±0,47 и  26,58±0,38 года в  1-й 
и 2-й группе соответственно. В обеих группах преобладали 
пациентки в возрасте 21–30 лет.

Несколько соматических заболеваний зарегистрирова-
но у 25 пациенток: у 15 (37,5%) из 1-й группы и у 10 (25%) — 
из 2-й. В 1-й группе в 3 раза чаще встречались заболевания 
вен, немного чаще наблюдалась патология сердечно-сосу-
дистой системы (гипертоническая болезнь и  приобретен-
ные пороки сердца) — 3 (7,5%) против 1 (2,5%) во 2-й груп-
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пе. Изменения гемодинамики и  микроциркуляции могут 
способствовать возникновению ГСО в родах и пуэрперии.

Также необходимо отметить, что у 5 (12,5%) пациенток 
1-й группы индекс массы тела превышал 30 кг/м2, тогда 
как во 2-й группе таких пациенток не было.

Заболевания мочеполовой системы регистрирова-
ли только в  1-й группе — у 7 (17,5%) беременных. Пере-
несенные операции встречались практически с  одинако-
вой частотой в 1-й и 2-й группах: тонзиллэктомия (4 (10%) 
и 3  (7,5%) соответственно), аппендэктомия (7 (17,5%) 
и 6 (15%) соответственно), холецистэктомия (3 (7,5%) и 10 
(25%) соответственно).

При  анализе гинекологического анамнеза выявлено, 
что средний возраст наступления менархе в 1-й группе был 
13,2±1,3 года, во  2-й группе — 13,6±1,7 года (р>0,05). 
У  32 (80%) женщин 1-й группы и  25 (62,5%) женщин 
2-й группы были выявлены нарушения менструального 
цикла. Высокий риск развития ГСО при  дисгормональной 
патологии можно ожидать именно у данных пациенток, по-
скольку такие нарушения являются основой для  иммуно-
логического сдвига в организме1.

Воспалительные заболевания органов малого таза 
в  1-й группе выявлены у  8 (20%) пациенток, во  2-й — 
у 1  (2,5%), фоновые заболевания шейки матки (полипы, 
цервицит, эктропион, эрозия шейки матки) — у 9 (22,5%) 
и 4 (10%) соответственно.

Отягощенный репродуктивный анамнез имел место 
у 13 (32,5%) пациенток 1-й группы и 3 (7,5%) — 2-й груп-
пы. Наличие в  анамнезе абортов, привычного невынаши-
вания, самопроизвольных выкидышей на  разных сроках, 
замершей беременности можно рассматривать как  фон 
для развития ГСО в послеродовом периоде, поскольку та-
кой отягощенный репродуктивный анамнез может свиде-
тельствовать о  скрытых, вялотекущих воспалительных 
заболеваниях (бактериальный вагиноз, кольпит, цервицит, 
эндометрит) [2].

Течение настоящей беременности может повлиять 
на  развитие ГСО, поскольку, даже при  неотягощенном 
соматическом, акушерско-гинекологическом анамнезе, 
на фоне осложнений беременности риски воспалительных 
заболеваний возрастают. У 10 (25%) беременных 1-й груп-
пы отмечалось сразу несколько осложнений течения бере-
менности, тогда как во 2-й группе сочетанные осложнения 
выявлены только в 3 (7,5%) наблюдениях. Наиболее часты-
ми осложнениями были острая респираторная вирусная 
инфекция и  новая коронавирусная инфекция (COVID-19). 

В 1-й группе было 28 (70%) переболевших этими инфекци-
ями, что в 3,5 раза больше, чем во 2-й, — 10 (20%).

В 1-й группе по сравнению со 2-й отмечено в 4 раза боль-
ше женщин с инфекциями, передающимися половым путем 
(9 (22,5%) против 2 (5%)), с гестационным пиелонефритом 
(4 (10%) против 1 (2,5%)) и в 3 раза больше с бессимптом-
ной бактериурией (6 (15%) против 2 (5%)).

Во 2-й группе по сравнению с 1-й группой в 3 раза реже 
встречалась угроза прерывания беременности и истмико- 
цервикальная недостаточность (12 (30%) против 4 (10%) 
и 25 (62,5%) против 8 (20%) соответственно).

Таким образом, в  группе с  ПРПО преобладали паци-
ентки с  отягощенным соматическим, гинекологическим 
и  акушерским анамнезом, что  могло стать предпосылкой 
к развитию ГСО. Своевременное выявление факторов ри-
ска таких осложнений и  лабораторное инструментальное 
подтверждение требуют от  акушера-гинеколога диффе-
ренцированного подхода к лечению.

Согласно цели исследования нами изучена динамика 
концентрации ПСП у пациенток обеих групп в день посту-
пления, через  24 и  48 ч. Для  сравнения в  обеих группах 
определяли показатели общего количества лейкоцитов 
и уровень СРБ. При поступлении повышенное содержание 
ПСП (≥300 пг/мл) отмечено у 23 (57,5%) женщин 1-й груп-
пы и лишь у 2 (5%) — 2-й группы (табл. 1).

Все 23 женщины 1-й группы с  повышенным содержа-
нием ПСП имели факторы риска по развитию ГСО, исходя 
из анамнеза (гинекологического, акушерского и соматиче-
ского). Присутствовали один или  более клинико-лабора-
торных признаков развития ХА:

	– повышенная температура тела (более 38 °С);
	– ЧСС женщины более 100 в 1 мин;
	– ЧСС плода более 160 в 1 мин;
	– изменение характера выделений из  половых путей 

с неприятным (гнилостным) запахом;
	– лейкоцитоз (более 15×109/л), палочкоядерный 

сдвиг;
	– повышенный уровень СРБ (более 10 мг/мл).

Также повышение концентрации ПСП у  большин-
ства женщин 1-й группы можно трактовать как  неспеци
фическую адаптационную реакцию организма (стресс- 
реакция) [3, 7]. В  течение первых суток родоразрешены 
7 женщин.

Во  2-й группе повышенный уровень ПСП зафикси-
рован у  2 пациенток (при поступлении) при отсутствии 
клинических и  других лабораторных данных о  возмож-

Таблица 1. Распределение пациенток в зависимости от уровня ПСП на разных сроках исследования, n (%)
Table 1. Distribution of women based on PSP level at different terms of the study, n (%)

Уровень ПСП, пг/мл 
Presepsin level, pg/ml

При поступлении / At admission Через 24 ч / After 24 h Через 48 ч / After 48 h

1-я группа
Group 1

2-я группа
Group 2

1-я группа
Group 1

2-я группа
Group 2

1-я группа
Group 1

2-я группа
Group 2

<300 — сепсис может быть исключен
Sepsis can be ruled out

17 (42,5) 38 (95) 17 (42,5) 35 (87,5) 27 (67,5) 40 (100)

≥300 — системная инфекция (сепсис) возможна
Systemic infection (sepsis) is possible

16 (40) 2 (5) 14 (42,5) 4 (10) 13 (32,5) –

≥500 — умеренный риск развития системой инфек-
ции (тяжелого сепсиса)
Moderate risk of systemic infection (severe sepsis)

7 (17,5) – 9 (15) 1 (2,5) – –
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ном течении инфекционно-воспалительного процесса 
в  организме. В  этих случаях имела место насторожен-
ность, проведено дополнительное обследование с целью 
поиска причины роста значений показателя. Однако до-
стоверных признаков развития инфекционного процесса 
не обнаружено.

Через 24 ч у всех женщин обеих групп повторно опре-
деляли уровень ПСП. Ко вторым суткам у части пациенток 
как 1-й, так и 2-й группы, у которых ранее уровень ПСП был 
в пределах 300–500 пг/мл, показатель превысил 500 пг/мл, 
что свидетельствует о высоком риске ГСО. Высокие цифры 
ПСП у пациенток обеих групп коррелировали с изменения-
ми в анализе крови (табл. 2), продолжительностью безвод-
ного промежутка более 18 ч.

Хориоамнионит был установлен у 7 (17,5%) родильниц 
из 1-й группы. У всех этих пациенток уровень ПСП при по-
ступлении был ≥500 пг/мл, присутствовало два или более 
клинических признаков ХА, выжидательная тактика из-
менена на  активную. У  остальных 16 женщин наблюдал-
ся только повышенный уровень ПСП (более 500 пг/мл).

Из  числа пациенток 1-й группы с  высоким уровнем 
ПСП (≥500 пг/мл) и диагностированным ХА 5 родоразре-
шены путем операции кесарева сечения, 2 — через есте-
ственные родовые пути. В  качестве профилактики ГСО, 
за  исключением пациенток со своевременными родами, 
пролонгировалась одно-, двухкомпонентная антибактери-
альная терапия, инфузионная терапия.

Через 48 ч показатели ПСП в обеих группах приблизи-
лись к  нормальным у  большинства женщин, однако у  13 
пациенток 1-й группы уровень ПСП был в пределах 300–
500 пг/мл.

Показатель ПСП коррелировал с воспалительными из-
менениями в общем анализе крови и повышенным уров-
нем СРБ.

Несмотря на наличие гистологически подтвержденного 
плацентита (интервиллезит), что не исключает вовлечения 
в инфекционно-воспалительный процесс стенок матки и ро-
довых путей, своевременное родоразрешение и стартовая 
противовоспалительная и антибактериальная терапия обу-
словливали не мгновенное, а постепенное снижение марке-
ров воспаления (СРБ, ПСП). Динамика снижения маркеров 
воспаления зависела от интенсивности клинических прояв-
лений ХА.

Гематологические показатели — общее количество лей-
коцитов и уровень СРБ — не показали такой чувствитель-
ности в диагностике ГСО при поступлении (см. табл. 2).

Как оказалось, среди 7 пациенток 1-й группы с ХА только 
у 3 (7,5%) отмечался лейкоцитоз и у 5 (21,7%) — повышен-
ный уровень СРБ, в то время как концентрация ПСП была 
сразу ≥300 пг/мл. Только через  24 ч у  всех пациенток 
1-й группы с ХА отмечался лейкоцитоз >15×109/л. Что же 
касается СРБ, то через 24 ч этот показатель был >20 мг/л 
у 12 (52,2%) пациенток из 1-й группы.

При анализе послеродовых ГСО в обеих группах не было 
зафиксировано ни  одного случая послеродового эндоме-
трита. Однако имели место в  1-й группе: частичное рас-
хождение швов после кесарева сечения у  4 (36,4%) из 11 
прооперированных женщин, частичное расхождение швов 
промежности у  2 (5%) из 40. Все осложнения наблюда-
лись у женщин с высоким уровнем ПСП при поступлении. 
Во 2-й группе осложнений не было.

Использование ПСП позволяет в  кратчайшие сро-
ки определить наличие ГСО, а  также возможные риски 
по ним. Получение точных результатов за 15 мин облегчает 
принятие быстрых клинических решений и  обеспечивает 
своевременное оказание адекватной экстренной помощи, 
что крайне важно у беременных с ПРПО.

Следует отметить, что  выборка пациенток, у  кото-
рых был изучен ПСП, мала, поэтому значимые связи тре-
буют изучения на большей выборке. Существует необходи-
мость в дальнейшем изучении данной проблемы.

Заключение
Пресепсин может рассматриваться как  информатив-

ный маркер для ранней диагностики ГСО у пациенток с ПРПО, 
а также с целью изменения терапии, определения срока и ме-
тода родоразрешения. ПСП, в сравнении с СРБ и общим коли-
чеством лейкоцитов, быстрее отображает начало ГСО, а дина-
мический контроль ПСП не трудно организовать в кратчайшие 
сроки непосредственно в отделениях Перинатального центра.

В проведенном нами исследовании беременные с ПРПО 
на  сроке 32–34 нед. гестации имели отягощенный со-
матический, гинекологический и  акушерский анамнез, 
что могло стать предпосылкой к развитию ГСО. При высо-
ком уровне ПСП и наличии одного или более клинических/
лабораторных данных в пользу ХА выжидательная тактика 
должна быть изменена на  активную. ПСП и  СРБ как  био-
маркеры активного воспаления и  предикторы сепсиса 
не исключают, а дополняют друг друга в качестве ранней 
диагностики ГСО, а также динамической оценки эффектив-
ности терапевтических мероприятий.

Таблица 2. Распределение пациенток в зависимости от показателей уровня лейкоцитов и СРБ в группах наблюдения
Table 2. Distribution of women based on WBC and CRP level at different terms of the study, n (%)

Показатель
Parameter

При поступлении / At admission Через 24 ч / After 24 h Через 48 ч / After 48 h

1-я группа
Group 1

2-я группа
Group 2

1-я группа
Group 1

2-я группа
Group 2

1-я группа
Group 1

2-я группа
Group 2

Лейкоциты, ×109/л / WBC, ×109/l
4–9
10–15
>15

37 (92,5)
3 (7,5)

–

38 (95)
2 (5)

–

17 (42,5)
13 (32,5)
10 (25)

27 (67,5)
8 (20)

5 (12,5)

16 (40)
15 (37,5)
9 (22,5)

29 (72,5)
7 (17,5)
4 (10)

СРБ, мг/л / CRP, mg/l
10–20
20–100
>100

35 (87,5)
4 (10)
1 (2,5)

39 (97,5)
1 (2,5)

–

28 (70)
9 (22,5)
3 (7,5)

32 (80)
6 (15)
2 (5)

33 (82,5)
5 (12,5)

2 (5)

34 (85)
5 (12,5)
1 (2,5)



154

Клиническая практика

РМЖ. Мать и дитя. T. 7, № 2, 2024 / Russian Journal of Woman and Child Health. Vol. 7, № 2, 2024

Акушерство и гинекология

Литература / References
1. Князева Т.П. Причины и  факторы риска преждевременного раз-
рыва плодных оболочек. Дальневосточный медицинский журнал. 
2016;2:128–135.
Knyazeva T.P. Causes and risk factors of premature rupture membranes. 
Far East Medical Journal. 2016;2:128–135 (in Russ.).
2. Гусейнова Г.Э., Ходжаева З.С. Клинико-анамнестические особен-
ности женщин с  преждевременным разрывом плодных оболочек 
при  преждевременных родах. Акушерство и  гинекология. 2019;8:54–
61. DOI: 10.18565/aig.2019.8.54-61.
Guseynova G.E., Hodzhaeva Z.S. Clinical and anamnestic features of 
women with premature rupture of the membranes during premature 
birth. Obstetrics and gynecology. 2019;8:54–61 (in Russ.). DOI: 10.18565/
aig.2019.8.54-61.
3. Bonet M., Souza J.P., Abalos E. et al. The global maternal sepsis study and 
awareness campaign (GLOSS): study protocol. Reprod Health. 2018;15(1):16. 
DOI: 10.1186/s12978-017-0437-8.
4. Chebbo A., Tan S., Kassis C. et al. Maternal sepsis and septic shock. Crit 
Care Clin. 2016;32(1):119–135. DOI: 10.1016/j.ccc.2015.08.010.
5. Buddeberg B.S., Aveling W. Puerperal sepsis in the 21st century: 
progress, new challenges and the situation worldwide. Postgrad Med J. 
2015;91(1080):572–578. DOI: 10.1136/postgradmedj-2015-133475.
6. Вельков В.В. Комплексная лабораторная диагностика системных 
инфекций и  сепсиса: С-реактивный белок, прокальцитонин, пре-
сепсин. М.: ЗАО «ДИАКОН»; 2015.
Velkov V.V. Complex laboratory diagnostics of systemic infections and 
sepsis: C-reactive protein, procalcitonin, presepsin. M.: CJSC "DIACON"; 
2015 (in Russ.).

7. Mouliou D.S. C-Reactive Protein: pathophysiology, diagnosis, false 
test results and a novel diagnostic algorithm for clinicians. Diseases. 
2023;11(4):132. DOI: 10.3390/diseases11040132.
8. Asadi N., Faraji A., Keshavarzi A. et al. Predictive value of procalcitonin, 
C-reactive protein, and white blood cells for chorioamnionitis among 
women with preterm premature rupture of membranes. Int J Gynaecol 
Obstet. 2019;147(1):83–88. DOI: 10.1002/ijgo.12907.
9. Ehrlich Z., Magen S., Alexandroni H. et al. The yield of procalcitonin 
and Interleukin-6 in predicting intraamniotic infection in the presence of 
intrapartum fever: A pilot study. PLoS One. 2023;18(7):e0288537. DOI: 10.1371.
10. Bellos I., Fitrou G., Pergialiotis V. et al. The diagnostic accuracy of 
presepsin in neonatal sepsis: a meta-analysis. Eur J Pediatr. 2018;177(5):625–
632. DOI: 10.1007/s00431-018-3114-1.
11. Астафьев В.В., Подзолкова Н.М., Ли  А.Д. Динамика уровня пре-
сепсина у  беременных с  целым плодным пузырем и  при прежде- 
временном излитии околоплодных вод. Проблемы репродукции. 
2019;25(4):102–106. DOI: 10.17116/repro201925041102.
Astaf 'ev V.V., Podzolkova N.M., Li A.D. Dynamics of the presepsin level 
in pregnant women with intact membranes versus premature rupture of 
membranes. Russian Journal of Human Reproduction. 2019;25(4):102–106 
(in Russ.). DOI: 10.17116/repro201925041102.
12. Oud L. Pregnancy-associated severe sepsis. Curr Opin Obstet Gynecol. 
2016;28(2):73–78. DOI: 10.1097/GCO.0000000000000250.
13. Реброва О.Ю. Статистический анализ медицинских данных. При-
менение пакета прикладных программ STATISTICA. М.: Медиа Сфе-
ра; 2002.
Rebrova O.Yu. Statistical analysis of medical data. Application of the 
STATISTICA software package. M.: Media Sphere; 2002 (in Russ.).

СВЕДЕНИЯ ОБ АВТОРАХ:
Кондратюк Денис Владимирович — ассистент кафедры 
акушерства, гинекологии и перинатологии № 1 Медицин-
ского института им.  С.И. Георгиевского ФГАУ ВО «КФУ 
им. В.И. Вернадского»; 295051, Россия, Республика Крым, 
г. Симферополь, б-р Ленина, д. 5/7; ORCID iD 0000-0001-
5383-9326.
Сулима Анна Николаевна — д.м.н., профессор, профессор 
кафедры акушерства, гинекологии и перинатологии № 1 
Медицинского института им.  С.И. Георгиевского ФГАУ 
ВО «КФУ им. В.И. Вернадского»; 295051, Россия, г. Симфе-
рополь, б-р Ленина, д. 5/7; ORCID iD 0000-0002-2671-6985.
Бабич Татьяна Юрьевна — д.м.н., профессор кафедры аку-
шерства, гинекологии и  перинатологии № 1 Медицин-
ского института им.  С.И. Георгиевского ФГАУ ВО «КФУ 
им.  В.И. Вернадского»; 295051, Россия, г.  Симферополь, 
б-р Ленина, д. 5/7; ORCIDiD 0000-0003-3274-0698.
Контактная информация: Сулима Анна Николаевна, 
е-mail: gsulima@yandex.ru.
Прозрачность финансовой деятельности: никто из авто-
ров не  имеет финансовой заинтересованности в  пред-
ставленных материалах или методах.
Конфликт интересов отсутствует.
Статья поступила 04.03.2024.
Поступила после рецензирования 29.03.2024.
Принята в печать 23.04.2024.

ABOUT THE AUTHORS:
Denis V. Kondratyuk — assistant of the Department of 
Obstetrics, Gynecology, and Perinatology No. 1 of the S.I. 
Georgievskiy Medical Institute, V.I. Vernadskiy Crimean State 
University; 5/7, Lenin Blvd., Simferopol, 295051, Russian 
Federation; ORCID iD 0000-0001-5383-9326.
Anna N. Sulima — Dr. Sc. (Med.), Professor, professor of 
the Department of Obstetrics, Gynecology, and Perinatology 
No. 1 of the S.I. Georgievskiy Medical Institute, V.I. Vernadskiy 
Crimean State University; 5/7, Lenin Blvd., Simferopol, 
295051, Russian Federation; ORCID iD 0000-0002-2671-
6985.
Tatyana Yu. Babich — Dr. Sc. (Med.), professor of the 
Department of Obstetrics, Gynecology, and Perinatology 
No.  1 of the S.I. Georgievskiy Medical Institute, V.I. Vernadskiy 
Crimean State University; 5/7, Lenin Blvd., Simferopol, 
295051, Russian Federation; ORCID iD 0000-0003-3274-
0698.
Contact information: Anna N. Sulima, e-mail: gsulima@
yandex.ru.
Financial Disclosure: no authors have a financial or property 
interest in any material or method mentioned.
There is no conflict of interest.
Received 04.03.2024.
Revised 29.03.2024.
Accepted 23.04.2024.



155

Clinical Practice

РМЖ. Мать и дитя. T. 7, № 2, 2024 / Russian Journal of Woman and Child Health. Vol. 7, № 2, 2024

Obstetrics and Gynecology

Эффективность комбинированной терапии комплексом 
противомикробных пептидов и цитокинов и природным 
антикоагулянтом прямого действия у пациенток 
с эндометриальным бесплодием: первые результаты 
сравнительного исследования

Т.М. Мотовилова1,2, В.Ю. Симакова2, Т.С. Качалина1, Л.В. Боровкова1, И.В. Пономарева2,  
И.В. Мартьянцева2, И.А. Круглова3, В.Ф. Лазукин1, М.Д. Богомолова1, Д.А. Казаринова1

1ФГБОУ ВО «ПИМУ» Минздрава России, Нижний Новгород, Российская Федерация
2ООО «Клиника современных технологий «Садко», Нижний Новгород, Российская
 Федерация
3ГБУЗ НО «Городская больница № 35» г. Н. Новгорода, Нижний Новгород, Российская 
 Федерация

РЕЗЮМЕ
Цель исследования: оценить эффективность комбинированного применения комплекса противомикробных пептидов и  цитокинов 
и природного антикоагулянта прямого действия у пациенток с эндометриальным бесплодием на фоне «тонкого» эндометрия.
Материал и методы: проведено сравнительное исследование. В основной группе пациенток (n=25) лечебно-восстановительные ме-
роприятия проводились с применением препарата, содержащего комплекс противомикробных пептидов и цитокинов (свечи 25 ЕД 
вагинально и  ректально, чередуя, в  течение 40 дней), в  комбинации с  природным антикоагулянтом прямого действия (перорально  
по 2 капсулы 3 р/сут в течение 20 дней). До начала терапии и через 3 менструальных цикла после окончания лечения в основной группе 
измерялись уровни биомаркера в менструальной крови (провоспалительного цитокина интерлейкина 6 (ИЛ-6)), толщина эндометрия 
(параметр М-эхо), оценивалась его эхоструктура, данные гистероскопии и оптической спектроскопии. Наблюдение за пациентками 
продолжалось в течение 6 мес. после лечения. Проведены анализ и сравнение репродуктивных исходов у пациенток основной группы, 
получавших исследуемые препараты, и в ретроспективной группе сравнения (n=56), в которой пациентки получали традиционную 
циклическую гормональную терапию и курс системной магнитотерапии.
Результаты исследования: после курса лечения в основной группе больных отмечена тенденция к увеличению уровня ИЛ-6 в мен-
струальной крови, рост толщины эндометрия (М-эхо) до оптимальных величин, а также увеличение параметров оксигенации и про-
лиферативной способности эндометрия по данным оптической спектроскопии. У женщин основной группы, получавших исследуемые 
препараты, беременность наступила в 44±7,9% случаев, тогда как в группе сравнения — в 38±5,9% случаев (р=0,2).
Заключение: показана эффективность комбинированного применения препаратов с антимикробными пептидами, цитокинами и при-
родным антикоагулянтом прямого действия при  лечении эндометриального бесплодия на  фоне «тонкого» эндометрия. Увеличение 
уровня ИЛ-6 в менструальной крови у пациенток основной группы может стать свидетельством активизации воспалительной реак-
ции со стороны эндометрия («излечение через обострение»). Необходимо продолжить исследования с большей выборкой пациенток 
и оценкой ряда дополнительных параметров (микроциркуляция, рецепторная чувствительность ткани), которые характеризуют другие 
звенья патогенеза эндометриальной дисфункции.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: тонкий эндометрий, эндометриальный фактор бесплодия, биомаркеры менструальной крови, ультразвуковая ди-
агностика, оптическая спектроскопия, комплекс антимикробных пептидов и цитокинов, природные антикоагулянты прямого действия. 
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Мотовилова Т.М., Симакова В.Ю., Качалина Т.С., Боровкова Л.В., Пономарева И.В., Мартьянцева И.В., Круглова 
И.А., Лазукин В.Ф., Богомолова М.Д., Казаринова Д.А. Эффективность комбинированной терапии комплексом противомикробных 
пептидов и цитокинов и природным антикоагулянтом прямого действия у пациенток с эндометриальным бесплодием: первые ре-
зультаты сравнительного исследования. РМЖ. Мать и дитя. 2024;7(2):155–162. DOI: 10.32364/2618-8430-2024-7-2-11.

The effectiveness of combination therapy with a complex of 
antimicrobial peptides and cytokines and a natural direct-acting 
anticoagulant in patients with endometrial infertility: first results  
of a comparative study 

T.M. Motovilova1,2, V.Yu. Simakova2, T.S. Kachalina1, L.V. Borovkova1, I.V. Ponomareva2,  
I.V. Martiantseva2, I.A. Kruglova3, V.F. Lazukin1, M.D. Bogomolova1, D.A. Kazarinova1

1Privolzhsky Research Medical University, Nizhny Novgorod, Russian Federation
2Clinic of Modern Technologies "Sadko" LLC, Nizhny Novgorod, Russian Federation
3City Hospital No. 35, Nizhny Novgorod, Russian Federation

DOI: 10.32364/2618-8430-2024-7-2-11



156

Клиническая практика

РМЖ. Мать и дитя. T. 7, № 2, 2024 / Russian Journal of Woman and Child Health. Vol. 7, № 2, 2024

Акушерство и гинекология

Введение
Говоря о многообразии факторов женской инфертиль-

ности, стоит отметить значение аспекта несостоятельно-
сти ткани слизистой полости матки, что в первую очередь 
ассоциировано с  персистирующим воспалительным про-
цессом [1–3]. Реализация патологического процесса в эн-
дометрии подразумевает формирование основы его струк-
турно-функциональной недостаточности, что проявляется 
нарушениями субэндометриального кровотока, неполно-
ценной регенерацией ткани, а  также неадекватной рецеп-
торной чувствительностью. В  настоящее время активно 
изучаются особенности влияния различных факторов на ре-
зультативность процесса имплантации [4]. Согласно рас-
пространенной на сегодняшний день точке зрения имплан-
тация может быть рассмотрена как  процесс, во  многом 
сходный с  воспалительным, поскольку в  нем принимают 
активное участие сосудистые и иммунные механизмы. Ряд 
исследований это подтверждает, демонстрируя, что успех 
имплантации в  том числе определяется балансом между 
действием провоспалительных и  противовоспалитель-
ных цитокинов. Кроме того, заслуживает внимания тезис, 
что  одним из  ведущих механизмов неудач имплантации 
и  потерь беременности становятся проблемы со стороны 
прокоагулянтного и  антикоагулянтного звеньев гемоста-
за. Из-за деактивации фибринолиза по  причине неадек-
ватной реакции на  влияние провоспалительных факторов 
на  фоне микроциркуляторных расстройств, ишемизации 
эндометрия и прогрессирующего фиброзирования стромы 
и  склерозирования сосудов структурно-функциональные 
нарушения ткани постепенно усиливаются [2]. По данным 
зарубежных авторов, при  морфологическом исследова-
нии сосудистые изменения в 85,7% случаев ассоциированы 
с хроническим эндометритом [5].

Тканевой стресс становится логичным результатом 
волнообразно-прогрессирующего течения заболевания 

и  проявляется формированием стойкой эндометриаль-
ной дисфункции [6]. Указанные патогенетические за-
кономерности в  итоге реализуются в  гипо- и атрофию 
слизистой оболочки матки. Современные исследователи 
полагают, что  атрофию эндометрия в  отсутствие класси-
ческих признаков воспалительного процесса при  прове-
дении ультразвукового исследования следует трактовать 
как эндометриопатию [7]. Характерными для данного син-
дрома чертами могут быть секреторная недостаточность 
эпителиоцитов, снижение экспрессии рецепторов к поло-
вым стероидам с потерей или резким снижением их чув-
ствительности, появление алло- и аутоиммунных реакций, 
а также наличие «тонкого» эндометрия (когда его толщина, 
измеренная не менее чем в двух последовательных циклах 
в лютеиновой фазе, составляет ≤7 мм). Интересно, что до 
сих пор исследователи не  пришли к  консенсусу относи-
тельно самого определения эндометрия как «тонкого»: 
неоднозначным является вопрос о том, какая его толщи-
на может стать критичной для  полноценности импланта-
ции и прогрессирования беременности [8, 9]. Кроме того, 
необходимо подчеркнуть, что  в нынешних условиях оте-
чественные и  зарубежные клиницисты столкнулись с  не-
которым парадоксом, когда ведется активное обсуждение 
вопросов, связанных с  восстановлением репродуктивной 
функции, нарушения которой обусловлены эндометрио- 
патией («тонким» эндометрием), но  состояния, обозна-
чаемые этими терминами, не  фигурируют в  действую-
щей Международной классификации болезней в качестве 
самостоятельных нозологических форм. При  этом надо 
признать, что это один из главенствующих факторов, свя-
занных с ведением данной когорты пациенток.

В отличие от этиологии и патогенеза хронического эндо-
метрита, которые в  настоящее время изучены относитель-
но неплохо [1–3, 10], понимание закономерностей и  осо-
бенностей формирования «тонкого» эндометрия является 

ABSTRACT
Aim: to evaluate the efficacy concerning the combined use of a complex including antimicrobial peptides and cytokines and a natural direct 
oral anticoagulant in female patients with endometriosis-associated infertility in the setting of thin endometrium.
Patients and Methods: the article presents a conducted comparative study. The main group (n=25) included therapeutic and restorative 
measures using a drug containing the complex of antimicrobial peptides and cytokines (vaginal suppositories 25U vaginally and rectally, 
alternating, for 40 days) in combination with natural direct oral anticoagulant (2 capsules per os, 3 times daily, for 20 days). Before the therapy 
initiation and 3 menstrual cycles after the treatment, biomarker levels in menstruation (proinflammatory cytokine IL-6), endometrial thickness 
(endometrial echo parameter) were measured in the main group, where its echostructure, hysteroscopy and optical spectroscopy data were 
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hormone therapy and a course of systemic magnet therapy.
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весьма дискутабельным вопросом [6–9]. Ряд отечественных 
ученых выдвинул концепцию развития эндометриопатии 
в  виде «тонкого» эндометрия [7, 11, 12]. Существует мне-
ние, что термин «хронический эндометрит» становится не-
уместным на определенном этапе развития патологического 
процесса, когда воспалительной реакции в чистом виде дав-
но уже нет; вместо этого реализуется защитный механизм 
выживания клетки в изменившихся условиях в виде угнете-
ния ее пластических факторов [7]. При этом на ультраструк-
турном уровне могут быть выявлены признаки остаточной 
воспалительной реакции, оксидативного стресса, микроцир-
куляторных нарушений и эндотелиальной дисфункции [13]. 
Обычно в  этом случае патологические структурные изме-
нения эндометрия обнаруживаются в  отсутствие патоген-
ных микроорганизмов в полости матки [14–17]. Таким обра-
зом, согласно одному из основных диалектических законов, 
целесообразно расценивать «тонкий» эндометрий в  боль-
шинстве случаев как  качественно другой, более серьезный 
патологический процесс в  ткани, изначально запускаемый 
воспалением, но при этом с течением времени утративший 
его классические признаки и характеризующийся глубинны-
ми вторичными структурно-функциональными нарушени-
ями [3, 7, 18]. Таким образом, феномен «тонкого» эндоме-
трия в репродуктологии до сих пор является сложным и не 
до конца понятным, в связи с чем нет единых четких алго-
ритмов диагностики и лечения этого явления, а также обще-
принятых критериев готовности к беременности [6, 19].

Очевидно, что  адекватная синхронизация эндометри-
альных рецепторов, эмбриона и желтого тела, правильный 
процесс трансформации слизистой полости матки — это 
условия успешной имплантации и  прогрессирования ге-
стационного процесса. Трансформация эндометрия проис-
ходит под  контролем гормонов на  фоне увеличения про-
дукции цитокинов. Результат этого взаимодействия также 
определяется структурно-функциональным состоянием 
эндометрия в «окно имплантации» [20]. С  учетом этих 
данных основной задачей патогенетически обоснован-
ных лечебно-восстановительных мероприятий у  женщин 
с  эндометриальным фактором бесплодия является созда-
ние благоприятных условий для формирования оптималь-
ных параметров толщины и структуры эндометрия, необхо-
димых для наступления беременности [21, 22]. Включение 
половых стероидов (в большей степени эстрогенов) в алго-
ритм лечения больных с «тонким» эндометрием обусловли-
вает вероятность реализации избыточного провоспалитель-
ного потенциала и  тромбоэмболических осложнений [23], 
однако при  этом эффективность гормональной терапии 
остается относительно невысокой [22, 24]. Все эти аспекты 
в  совокупности делают необходимым поиск эффективных 
воздействий на несостоятельный эндометрий [19, 22].

Цель исследования: оценить эффективность комбини-
рованной терапии комплексом противомикробных пепти-
дов и  цитокинов и  природного антикоагулянта прямого 
действия у  пациенток с  эндометриальным бесплодием 
на фоне «тонкого» эндометрия.

Материал и методы
Работа проведена на клинической и научной базе кафе-

дры акушерства и  гинекологии в  соответствии с  одобрен-
ным локальным этическим комитетом ФГБОУ ВО «ПИМУ» 
Минздрава России клиническим протоколом, с использова-
нием зарегистрированного в установленном порядке, серти-

фицированного и поверенного оборудования, участвующего 
в  программе Федеральной системы внешней оценки каче-
ства клинических лабораторных исследований (№ 08952 
в реестре ФСВОК) и Международной программе EQAS.

В  настоящем исследовании приняли участие амбула-
торные пациентки репродуктивного возраста с «тонким» 
эндометрием и ассоциированным с ним эндометриальным 
фактором бесплодия.

Критерии включения:
1.	 Женщины в возрасте от 19 до 45 лет включительно.
2.	 Подтвержденный в процессе УЗИ исход гипопласти-

ческой формы хронического эндометрита в «тон-
кий» эндометрий.

3.	 Отсутствие использования в  течение 2 мес., пред-
шествующих настоящему исследованию, гормо-
нальных и антимикробных средств.

4.	 Отсутствие на момент включения в исследование по-
казаний к проведению антибактериальной терапии.

5.	 Наличие подписанного информированного согласия 
пациентки на участие в клиническом исследовании.

6.	 Желание и способность пациентки выполнять требо-
вания протокола на протяжении всего исследования, 
заинтересованность в беременности.

7.	 Отрицательный тест на  беременность для  женщин 
с сохраненным репродуктивным потенциалом.

Критерии невключения и исключения:
1.	 Гиперчувствительность к  действующему и/или лю-

бому из вспомогательных веществ препаратов.
2.	 Отягощенный аллергологический анамнез, в том чис-

ле известная аллергия к белку животного (свиного) 
происхождения.

3.	 Нарушение свертывающей системы крови.
4.	 Гиперпластические процессы эндометрия, синехии 

полости матки (до гистерорезектоскопии), гениталь-
ный эндометриоз, подслизистая миома матки, нали-
чие субсерозных и интерстициальных миоматозных 
узлов больших размеров, опухоли яичников, церви-
кальная интраэпителиальная неоплазия 2–3-й сте-
пени, аномалии и пороки развития половых органов, 
непроходимость маточных труб.

5.	 Инфекции, передающиеся половым путем.
6.	 Патологические маточные кровотечения любой  

этиологии или аменорея.
7.	 Злокачественные новообразования, в  том числе 

в анамнезе.
8.	 Сопутствующие аутоиммунные заболевания (си-

стемная красная волчанка, ревматоидный артрит, 
аутоиммунный тиреоидит, антифосфолипидный 
синдром и др.).

9.	 Заболевания эндокринной системы, в том числе са-
харный диабет в стадии декомпенсации, выраженное 
ожирение (индекс массы тела ≥35 кг/м2), выражен-
ный гипо- и гипертиреоз.

10.	Применение исследуемых препаратов в  течение 
30 дней перед включением в исследование.

11.	Прием препаратов женских половых гормонов 
(в том числе комбинированных оральных контра-
цептивов и  фитоэстрогенов) в течение 2 мес. пе-
ред включением в исследование.

12.	Необходимость назначения антибактериальной те-
рапии.

13.	Участие в клиническом исследовании лекарственных 
средств менее чем за 3 мес. до начала исследования.
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14.	Анамнез наркотической или алкогольной зависимо-
сти в течение последних 5 лет.

15.	Добровольный отказ пациентки от участия в иссле-
довании, любое клинически значимое состояние 
или  сопутствующие соматические или  психические 
заболевания или  состояния, которые, по  мнению 
исследователя, затрудняют интерпретацию резуль-
татов лечения или приводят к невозможности прове-
дения процедур в рамках настоящего клинического 
исследования или  представляют опасность для  па-
циентки при ее участии в исследовании.

С учетом данных критериев в исследование было вклю-
чено 25 женщин в возрасте от 24 до 43 лет. Средний воз-
раст больных 34±1,2 года. До вступления в данное иссле-
дование все пациентки получали традиционное лечение 
с  использованием гормональной и  метаболической тера-
пии без эффекта.

В рамках данной работы осуществлялось комплексное 
клинико-лабораторное и  инструментальное обследова-
ние больных. Лечебно-восстановительные мероприятия 
проводились с  применением сочетанной терапии препа-
ратом, содержащим антимикробные пептиды и  цитокины 
(свечи 25 ЕД вагинально и  ректально, чередуя, в  течение 
40 дней), и препаратом с натуральными антикоагулянтами 
(перорально по 2 капсулы 3 р/сут в течение 20 дней).

До начала терапии и через 3 менструальных цикла после 
окончания лечения измерялись уровни биомаркера в мен-
струальной крови (провоспалительный цитокин интер-
лейкин 6 (ИЛ-6)), толщина эндометрия (параметр М-эхо),  
оценивалась его эхоструктура, а также были получены дан-
ные гистероскопии и оптической спектроскопии (ОС).

Менструальную кровь забирали по  ранее описанной 
нами методике [18]. Образец направлялся в ИФА-лабора-
торию, центрифугировался при  10 000 об/мин в  течение 
15 мин. Измерение уровня ИЛ-6 в  менструальной крови 
проводилось методом иммуноанализа на автоматическом 
анализаторе Cobas 6000 (Roshe). Референтные значения 
(норма) для данного биомаркера, определенные нами 
в  менструальной крови здоровых женщин-добровольцев, 
составляли 185–14 000 пг/мл.

Для  ультразвукового исследования (УЗИ) использо-
вались аппараты экспертного класса Voluson Е-10 Oled, 
Voluson E-8 с применением мультичастотных трансаб-
доминальных 3,5 МГц, конвексного объемного RAB 6-D, 
трансвагинальных 5–9 D МГц RIC датчиков (в том числе 
внутриполостного датчика IC5-9 с режимом ЦДК HD-
Flow). В числе прочих параметров измерялась толщина эн-
дометрия и отмечались его особенности (параметр М-эхо,  
эхогенность, эхоморфология), однородность, адекват-
ность структуры дню менструального цикла. В  качестве 
оптимальной толщины эндометрия принимались значе-
ния М-эхо 8,5–12 мм.

Гистероскопия с  целью визуальной оценки состоя-
ния полости матки выполнялась в «окно имплантации» 
на аппарате Olimpus Visera Pro. Мини-инвазивная оцен-
ка структурно-функциональных особенностей эндоме-
трия при помощи оптической спектрометрии проводилась 
на  аппарате «Фотон Био» путем регистрации и  анализа 
спектров фотолюминесценции и  спектров отражения 
от  тканей. Записанные данные в  графической и  цифро-
вой форме анализировались программой аппаратного 
комплекса, затем вычислялись индексы оксигенации (ИО) 
и пролиферативной активности (ИП) эндометрия. В  ка-

честве нормальных принимались значения ИО 58–120%, 
ИП — 0,95–1,11 ед.

После проведения лечения в  течение 6 мес. оценива-
лись репродуктивные исходы у  пролеченных пациенток. 
Проведены анализ и  сравнение репродуктивных исходов 
у пациенток, получавших исследуемые препараты, с репро-
дуктивными исходами в  ретроспективной группе сравне-
ния, которую составили бесплодные женщины с «тонким» 
эндометрием (n=56), получавшие традиционную цикли-
ческую гормональную терапию в виде приема эстрадиола 
валерата с 5-го по 25-й день менструального цикла в дозе 
4–6 мг и дидрогестерона с 16-го по 25-й день менструаль-
ного цикла в дозе 20 мг/сут на протяжении 3 мес., а также 
курс системной магнитотерапии.

Для  статистической обработки результатов исследо-
вания в  качестве программного обеспечения использова-
ли пакеты прикладных программ IBM SPSS Statistics v26, 
Microsoft Exсel. Проверка выборок на  нормальность про-
водилась при помощи методов Колмогорова — Смирнова 
и Шапиро — Уилка. Для проверки статистических гипотез 
использовался непараметрический критерий Уилкоксона. 
Распределения количественных данных, отличные от нор-
мального, описывались с помощью медианы (Me) и квар-
тилей в  формате Me [Q1; Q3]. Для  обработки частотных 
(качественных) переменных указывали абсолютные значе-
ния и относительные величины (%), определение статисти-
ческой значимости различий проводили при  помощи ме-
тода Фишера с  угловым преобразованием. Данные были 
представлены в формате р±σр%, где р — процентная доля, 
σр — стандартное отклонение. В качестве порогового уров-
ня значимости (р) принято значение 0,05, ниже которо-
го различия расценивались как статистически значимые.

Результаты и обсуждение
Поскольку среди сравниваемых пар выборок категорий 

«до лечения» и «после лечения» не оказалось параметров, 
которые одновременно имели бы  нормальность в  обеих 
подгруппах, сравнительный анализ на различие параметров 
проводился по непараметрическому критерию Уилкоксона 
для связанных выборок.

Как следует из данных таблицы, средние значения ИЛ-6 
в  менструальной крови больных основной группы до  на-
чала лечения составили 13 832,0 [7722,0; 39 634,0] пг/мл. 
После терапии по  прошествии 3 мес. отмечена тенденция 
к  увеличению данного показателя, что  потенциально мо-
жет стать свидетельством активизации и актуализации вос-
палительной реакции со стороны эндометрия («изле-
чение через  обострение») под влиянием комплекса 
цитокинов. Мы  выяснили, что  у 12 (48%) из 25 пациен-
ток произошло увеличение показателя ИЛ-6 в  5–10 раз. 
Не исключено, что умеренное увеличение уровня ИЛ-6 так-
же может быть ассоциировано с  адекватностью процесса 
имплантации [20].

Весьма показательной оказалась динамика прироста тол-
щины эндометрия по данным УЗ-диагностики. Так, до всту-
пления в  исследование значение параметра М-эхо у  боль-
ных с «тонким» эндометрием было в  среднем 6,00 [5,00; 
6,90] мм. После терапии с включением комбинации препа-
ратов с антимикробными пептидами, цитокинами и природ-
ным антикоагулянтом мы  увидели рост толщины эндоме-
трия до оптимальных значений. Кроме того, нормализация 
эхоструктуры эндометрия через 3 мес. по окончании лече-
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ния была зафиксирована у  18 (72%) женщин. Описанные 
позитивные изменения по  данным УЗ-картины очевидно 
повышали шансы на  успешную имплантацию и  прогрес-
сирование беременности, поскольку известно, что  морфо-
логические характеристики и  толщина являются одними 
из основных определяющих признаков зрелости ткани сли-
зистой полости матки и одновременно критериями прогноза 
успешного наступления беременности, на которые в настоя-
щее время ориентируются клиницисты [20].

Что  касается эндоскопического исследования, то  
у бесплодных больных с  рецидивирующими неудача-
ми имплантации гистероскопия с  морфологическим 
исследованием биоптата эндометрия на  сегодняшний 
день рассматривается как  инструмент для  исключения 
патологии эндометрия, включая хронический эндоме-
трит, при  этом данной рекомендации присвоен низкий 
уровень убедительности С (уровень достоверности дока-
зательств — 5)1 [25]. По нашим данным, при гистероско-
пии врач далеко не всегда имеет возможность получить 
визуальное подтверждение фиброзных и  склеротиче-
ских изменений в эндометрии. Между тем они составля-
ют морфологическую основу «тонкого» эндометрия [18]. 
В связи с этим в поисках альтернативных способов оцен-
ки состояния эндометрия в ходе обследования больных 
нами был использован мини-инвазивный метод ОС, ко-
торый был предложен В.М. Зуевым и соавт. [25].

Параметры ОС до лечения характеризовались низкими 
уровнями оксигенации и  пролиферативной способности 
эндометрия, что является свидетельством глубоких струк-
турно-функциональных нарушений при тканевом стрессе. 
Через  3 мес. после сочетанной терапии антимикробными 
пептидами, цитокинами и  природными антикоагулянта-
ми значения данных показателей статистически значимо 
увеличились (р=0,007 и р=0,029 соответственно), причем 
уровень оксигенации достиг нормальных значений и  стал 
оптимальным (см. таблицу). Вероятно, подобный эффект 
стал возможен благодаря синергическому влиянию приме-
няемых препаратов, поскольку при одновременном исполь-
зовании комплекса антимикробных пептидов, цитокинов 
и природных антикоагулянтов обеспечивается воздействие 
на основные патогенетические звенья дисфункции эндоме-
трия на фоне его гипоплазии (атрофии).

Из 25 больных основной группы, которые прошли пол-
ный курс лечения, в  течение 6 мес. беременность насту-
пила у 11 (у 9 — спонтанное зачатие, у 2 — при использо-
вании программы экстракорпорального оплодотворения 
и переноса эмбриона в полость матки). На  данный мо-

1	 Клинические рекомендации. Женское бесплодие. (Электронный ресурс.) URL: https://moniiag.ru/wp-content/uploads/2019/07/Klinicheskie-rekomendatsii.-ZHenskoe-besplodie.pdf (дата обращения: 
01.02.2024).

мент беременность прогрессирует на сроках более 30 нед. 
у 7 пациенток, на ранних сроках — у 2 пациенток, у 1 паци-
ентки беременность замерла на 7 нед., еще у 1 пациентки 
отмечена эктопическая беременность. Раздельно анализи-
ровать репродуктивные исходы самостоятельных и  инду-
цированных беременностей мы посчитали нецелесообраз-
ным ввиду небольшой выборки больных.

В  качестве предварительного сравнения частоты на-
ступления беременности есть смысл привести данные, 
полученные нами ретроспективно в  предыдущих соб-
ственных исследованиях эффективности воздействия 
циклической гормонотерапии [18]. Так, средневзвешен-
ное значение частоты факта установленной беременности 
в опытной группе больных, получавших комбинацию анти-
микробных пептидов, цитокинов и  природных антикоагу-
лянтов, составило 44±7,9%, тогда как в группе сравнения — 
38±5,9% (р=0,2).

Лекарственный препарат, содержащий комплекс анти-
микробных пептидов и  цитокинов, обладает противоми-
кробным действием, антиоксидантной активностью, сти-
мулирует регенерацию и эпителизацию раневых дефектов. 
Природный антикоагулянт прямого действия в  виде гиру-
дина медицинской пиявки оказывает умеренное противо-
воспалительное действие, замедляет и  увеличивает про-
должительность процесса свертывания крови, снижает 
адгезию тромбоцитов на эндотелии, демонстрирует фибри-
нолитическую активность, препятствует образованию тром-
бов в просвете сосудов и способствует их рассасыванию.

Важно отметить, что  комбинация данных лекарствен-
ных препаратов патогенетически обоснована нами с  уче-
том взаимодополняемости известных механизмов их дей-
ствия. Ранее в исследованиях отечественных ученых было 
убедительно показано, что  эффективность экзогенной 
цитокинотерапии обусловлена модуляцией экспрессии 
факторов врожденного иммунитета в эндометрии, что спо-
собствует нормализации рецептивности и  процессов ан-
гиогенеза  [26], а  эффект натурального антикоагулянта 
прямого действия в терапии хронического эндометрита об-
условил тенденцию к улучшению показателей ангиогенеза 
в ткани эндометрия [10].

Таким образом, проведенная нами терапия обеспечила 
адекватный прирост толщины эндометрия до оптимальных 
величин, восстановление его эхоструктуры и оптимизацию 
параметров оксигенации и  пролиферации по  данным ОС. 
Итогом стало наступление желанной беременности у суще-
ственного количества пролеченных пациенток, которые ра-
нее не реагировали на традиционную терапию.

Таблица. Динамика структурно-функциональных параметров эндометрия в результате комбинированной терапии ком-
плексом антимикробных пептидов и цитокинов и природным антикоагулянтом
Table. Changes in structural and functional parameters of the endometrium as a result of combination therapy complex of 
antimicrobial peptides, cytokines and a natural anticoagulant

Показатель / Parameter До лечения / Before treatment После лечения / After treatment Достоверность / p-value

ИЛ-6, пг/мл / IL-6, pg/ml 13 832,0 [7722,0; 39 634,0] 20 656 [6471; 43 079] 0,520

М-эхо, мм / Endometrial echo, mm 6,00 [5,00; 6,90] 9,00 [7,425; 10,13] 6,78·10–05

ИО, % / Oxygenation index, % 49,0 [38,25; 62,0] 71,0 [62,25; 75,8] 0,007

ИП, ед. / Proliferation index, units 0,40 [0,30; 0,50] 0,80 [0,60; 0,90] 0,029
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Заключение
Безусловно, это лишь предварительные результаты 

для  когорты больных с  нарушениями детородной функ-
ции на  фоне «тонкого» эндометрия, необходимы даль-
нейшие исследования с  большей выборкой пациенток 
и оценкой ряда дополнительных параметров — микроцир-
куляции, рецепторной чувствительности ткани, которые 
характеризуют другие звенья патогенеза эндометриальной 
дисфункции. Однако стоит учитывать тот факт, что ранее 
эти женщины безуспешно лечились с применением тради-
ционной терапии, поэтому даже такие промежуточные ито-
ги внушают оптимизм.
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Влияние противовирусной терапии на течение острых респи
раторных вирусных инфекций у детей в современных условиях
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2Московский медицинский университет «Реавиз», Москва, Российская Федерация
3ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И.М. Сеченова Минздрава России  
  (Сеченовский Университет), Москва, Российская Федерация
4ГБУЗ Московской области «Мытищинская ОКБ», Мытищи, Российская Федерация

РЕЗЮМЕ
Цель исследования: оценить результаты применения противовирусной терапии при лечении ОРВИ у детей в современной клинической 
практике.
Материал и  методы: фармакоэпидемиологическое исследование «АмбулатОРИя-2» проводилось методом анкетирования врачей. 
В исследование было включено 6116 детей в возрасте от 3 до 7 лет с ОРВИ легкой или средней степени тяжести. В основную группу 
вошло 5144 (84%) ребенка, получавших инозин пранобекс; в группу сравнения 1 — 654 (11%) ребенка, которые принимали другие 
противовирусные или иммуномодулирующие препараты; в группу сравнения 2 — 318 (5%) детей, которые не получали какой-либо 
этиотропной терапии. Оценивали клинические проявления ОРВИ, их продолжительность, общий период заболевания, наличие ослож-
нений, проводимую терапию и обоснование выбора препарата лечащим врачом.
Результаты исследования: в основной группе продолжительность заболевания была статистически значимо меньше — 5,97±1,57 сут, 
чем в  группе сравнения 1 (6,82±1,84 сут, p<0,001) и в  группе сравнения 2 (6,79±1,88 сут, p<0,001). В основной группе детей с со-
хранением жалоб в период реконвалесценции было 288 (5,6%), в группе сравнения 1 — больше в 4,2 раза — 154 (23,5%), а в группе  
сравнения 2 — больше в 3,4 раза — 61 (19,2%). В основной группе было зарегистрировано 169 случаев осложнений у 164 (3,2%) детей 
(р<0,0001 для каждой из групп сравнения), в то время как в группе сравнения 1 их было 107 у 104 (15,9%) пациентов (в 5 раз больше), 
а в группе сравнения 2 — в 3,3 раза больше — 34 случая у 34 (10,7%) пациентов.
Заключение: применение инозина пранобекса при ОРВИ у детей позволяет снизить частоту развития осложнений, случаев затяжного 
кашля, насморка и першения в горле в период реконвалесценции, сократить общую продолжительность заболевания, лихорадочного 
периода и длительность катаральных явлений.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: острые респираторные вирусные инфекции, COVID-19, герпесвирусные инфекции, инозин пранобекс, назофа-
рингит, острый тонзиллит, тонзиллофарингит, реальная клиническая практика, дети.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Руженцова Т.А., Гарбузов А.А., Мешкова Н.А., Попова Р.В., Слюсар О.И. Влияние противовирусной терапии 
на течение острых респираторных вирусных инфекций у детей в современных условиях. РМЖ. Мать и дитя. 2024;7(2):163–
170. DOI: 10.32364/2618-8430-2024-7-2-12.

Effect of antiviral therapy on the course of acute respiratory viral 
infections in children in contemporary conditions

T.A. Ruzhentsova1,2, A.A. Garbuzov1, N.A. Meshkova3, R.V. Popova4, O.I. Slyusar2

1G.N. Gabrichevskiy Moscow Research Institute for Epidemiology and Microbiology,  
  Moscow, Russian Federation
2Moscow Medical University "Reaviz", Moscow, Russian Federation
3I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow,  
  Russian Federation
4Mytishchi Regional Clinical Hospital, Mytishchi, Russian Federation

ABSTRACT
Aim: to assess the efficacy of antiviral therapy in the treatment of acute respiratory viral infections in children in the context of contemporary 
clinical practice.
Patients and Methods: the study employed a pharmacoepidemiologic approach, utilizing a questionnaire survey of physicians to collect data 
on 6,116 children aged 3 to 7 years with mild to moderate acute respiratory infections. The study group included 5,144 (84%) children who 
received inosine pranobex. Comparison group 1 included 654 (11%) children who received other antivirals or immunomodulators. Comparison 
group 2 included 318 (5%) children who did not receive any etiological therapy. The clinical manifestations of acute respiratory viral infections, 
their duration, disease duration, complications, therapy, and the rationale for the choice of medications by the physician were analyzed.
Results: disease duration in the study group (5.97±1.57 days) was significantly lower than in comparison group 1 (6.82±1.84 days, p<0.001) 
and comparison group 2 (6.79±1.88 days, p<0.001). Persistent complaints during convalescence were observed in 288 (5.6%) children in the 
study group, 154 (23.5%) children in comparison group 1, and 61 (19.2%) children in comparison group 2. Complications were reported in 
164 (3.2%) children of the study group (n=169), 104 children (n=107, 15.9%; p<0.0001) in the comparison group 1, and 34 (n=34, 10.7%; 
p<0.0001) children of the comparison group 2.
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Введение
Острые респираторные вирусные инфекции (ОРВИ) по-

сле завершения пандемии COVID-19 остаются основной 
причиной обращения к педиатрам. По данным статистики, 
на  фоне постепенной отмены антиковидных ограничений 
в  2022 г. был отмечен рост числа случаев зарегистриро-
ванных ОРВИ различной, преимущественно неуточненной, 
этиологии с увеличением числа осложнений, в первую оче-
редь связанных с поражением нижних дыхательных путей 
вирусной этиологии1. Заболеваемость как ОРВИ, так и вне-
больничными пневмониями превысила средние многолет-
ние показатели. Наиболее выраженный рост числа случаев 
ОРВИ вместе с  высокой частотой регистрации респира-
торной симптоматики, связанной с  гриппом, SARS-CoV-2 
и другими сезонными респираторными вирусами, был от-
мечен среди детского населения1,2.

В  последние годы многие ученые обратили внимание 
на  значительный вклад активных герпесвирусных инфек-
ций в  формирование поражений верхних дыхательных пу-
тей и рост заболеваемости ОРВИ в целом [1–3]. В настоя-
щее время не  вызывает сомнений возможность появления 
симптомов респираторной инфекции при  инфицировании 
или активизации того или другого типа вирусов группы гер-
песа. С другой стороны, снижение функциональной активно-
сти и гибель клеток иммунной системы при герпесвирусных 
инфекциях повышает чувствительность организма ребенка 
к различным возбудителям, что увеличивает частоту эпизо-
дов ОРВИ, выраженность симптомов, количество осложне-
ний и  продолжительность заболевания [4]. Такая ситуация 
указывает на  необходимость более широкого применения 
препаратов противовирусного действия с  доказанной эф-
фективностью против различных возбудителей, способных 
становиться причиной симптоматики ОРВИ, в  том числе 
против вирусов группы герпеса. Проведено большое коли-
чество исследований, подтверждающих результативность 
назначения противовирусной терапии при ОРВИ, выражаю-
щуюся в сокращении частоты эпизодов, продолжительности 
и тяжести проявлений [3, 5, 6].

В настоящее время имеется большой выбор лекарствен-
ных средств, рекомендуемых для  лечения ОРВИ, гриппа 
и COVID-19 у детей2,3 [5–7]. Для достижения оптимально-
го результата следует учитывать особенности проявлений 
и  предполагаемую или  установленную этиологию ОРВИ, 
а  также возраст ребенка, вероятность затяжного течения, 
развития осложнений, активизации персистирующих ин-
фекций и  повторных респираторных эпизодов после выз-
доровления. В то же время непрерывный процесс измене-
ния генома возбудителей может приводить к  изменению 
вызываемой ими клинической картины и снижению их чув-

1	 О состоянии санитарно-эпидемиологического благополучия населения в Российской Федерации в 2022 году: Государственный доклад. М.: Федеральная служба по надзору в сфере защиты прав 
потребителей и благополучия человека; 2023.

2	 Клинические рекомендации. Острая респираторная вирусная инфекция (ОРВИ). 2021.
3	 Временные методические рекомендации Минздрава России «Профилактика, диагностика и лечение коронавирусной инфекции (COVID-19)», версия 15 (22.02.2022). М.; 2022.

ствительности к  применяемым препаратам, что  требует 
проведения новых исследований.

Цель исследования: оценить результаты применения 
противовирусной терапии при лечении ОРВИ у детей в со-
временной клинической практике.

Материал и методы
Фармакоэпидемиологическое исследование «Амбула-

тОРИя-2» проводилось с 1 сентября по 30 ноября 2023 г. 
методом анкетирования врачей, осуществляющих лече-
ние ОРВИ в амбулаторных условиях у детского населения 
в  43 регионах Российской Федерации (РФ). Анкеты были 
заполнены 581 врачом из  Москвы, Санкт-Петербурга, 
Белгородской, Брянской, Владимирской, Волгоградской, 
Вологодской, Воронежской, Иркутской, Калининград-
ской, Кемеровской, Курской, Ленинградской, Липецкой, 
Московской, Нижегородской, Новосибирской, Омской, 
Оренбургской, Орловской, Пензенской, Ростовской, Рязан-
ской, Самарской, Саратовской, Свердловской, Смоленской, 
Тамбовской, Тверской, Тульской, Тюменской, Челябинской 
и Ярославской областей; республик Башкортостан, Марий 
Эл, Татарстан и Крым; Алтайского, Краснодарского, Крас-
ноярского, Пермского и  Хабаровского краев, Ханты-Ман-
сийского автономного округа. Исследование носило неин-
тервенционный характер, участие было добровольным.

Методом сплошного скрининга в  исследование были 
включены обезличенные данные медицинских карт 6116 
детей в  возрасте от  3 до 7 лет с  симптомами ОРВИ легкой 
или средней степени тяжести, развившихся в период с 1 сен-
тября по 21 ноября 2023 г. Медиана возраста составила 5 лет. 
Мальчиков было 3246 (53%), девочек — 2870 (47%).

Критериями включения в  исследование были: пери-
од от  момента начала заболевания до  первого осмотра 
и  назначения терапии не  более 3 сут (72 ч); выполне-
ние рекомендаций врача с началом лечения в те же сутки, 
в которые были назначены препараты; наличие подписан-
ного родителями или законными представителями инфор-
мированного согласия на участие в исследовании.

Критерии невключения: клинические или  лаборатор-
ные проявления бактериальной инфекции, тяжелые формы 
ОРВИ, обращение за  медицинской помощью спустя бо-
лее 3 сут от времени начала болезни, наличие осложнений 
на момент первого осмотра, замена препаратов с противо-
вирусным или иммуномодулирующим действием на другой 
препарат при  отсутствии обоснований (непереносимость 
препарата или развитие осложнений) до окончания рекомен-
дованного в  соответствии с  инструкцией курса, известная 
или предполагаемая гиперчувствительность к исследуемому 

Conclusion: inosine pranobex has been demonstrated to reduce the rate of complications, prolonged cough, runny nose, and sore throat 
during convalescence, as well as overall disease duration, duration of the febrile period, and catarrhal phenomena in acute respiratory viral 
infections in children.
KEYWORDS: acute respiratory viral infections, COVID-19, herpesvirus infections, inosine pranobex, nasopharyngitis, acute tonsillitis, 
tonsillopharyngitis, real clinical practice, children.
FOR CITATION: Ruzhentsova T.A., Garbuzov A.A., Meshkova N.A., Popova R.V., Slyusar O.I. Effect of antiviral therapy on the course of 
acute respiratory viral infections in children in contemporary conditions. Russian Journal of Woman and Child Health. 2024;7(2):163–170  
(in Russ.). DOI: 10.32364/2618-8430-2024-7-2-12.
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препарату и  его компонентам; тяжелые декомпенсирован-
ные сопутствующие заболевания почек, печени, желудочно- 
кишечного тракта, сердечно-сосудистой, дыхательной 
и  других систем организма, ожирение 2-й и  более степе-
ни, онкологические и психические заболевания, туберкулез 
и ВИЧ-инфекция.

Оценивали клинические проявления ОРВИ, их продол-
жительность, общий период заболевания, наличие ослож-
нений, проводимую терапию и обоснование выбора препа-
рата лечащим врачом.

У детей, включенных в исследование, после уточнения 
диагноза наиболее часто регистрировали ОРВИ или острый 
назофарингит (код по МКБ-10 J00) — у 5661 (92,6%) ребен-
ка, реже — острую инфекцию верхних дыхательных пу-
тей неуточненную (код по  МКБ-10 J06.9) — у 455 (7,4%). 
При уточнении клинических проявлений у этих детей были 
отмечены: острый трахеит — у 128 (2,1%) детей, острый тон-
зиллит — у 99 (1,6%), острый бронхит — у 83 (1,4%), острый 
аденоидит — у 26 (0,4%), острый ларингит — у 21 (0,3%).

Диагноз устанавливали на основании клинических дан-
ных, этиологическая диагностика в  большинстве случаев 
не  проводилась, однако у  122 (2,0%) детей, по  результа-
там лабораторного обследования на наличие возбудителя 
в  мазках из  носоглотки, взятых в  день первого осмотра, 
до  начала лечения, отмечено наличие активной герпес- 
вирусной инфекции: цитомегаловирусной — у 33 (0,5%), 
обусловленной вирусом Эпштейна — Барр — у 62 (1,0%), 
вирусом герпеса человека 6-го типа — у 8 (0,1%), неуточнен-
ной герпесвирусной инфекции — у 19 (0,3%); вирусов грип-
па А  или  В  — у 58 (0,9%), энтеровирусной инфекции —  
у 12 (0,2%), аденовирусной — у 9 (0,1%), новой коронави-
русной инфекции — у 3 (0,05%). Детекцию вирусов осу-
ществляли с  помощью методов прямой иммунофлуорес-
ценции и/или ПЦР.

Терапия ОРВИ осуществлялась согласно действующим 
Клиническим рекомендациям по  лечению ОРВИ у  детей 
и  Временным рекомендациям Минздрава России «Про-
филактика, диагностика и лечение новой коронавирусной 
инфекции (COVID-19)», версия 17 (14.12.2022)1,2. Все дети 
получали растворы для  орошения полости носа и  горла, 
при  необходимости — назальные деконгестанты (оксиме-
тазолин, тетразолин) и жаропонижающие (парацетамол, 
ибупрофен). По показаниям назначали дополнительную те-
рапию: противовоспалительные и  антисептические соста-
вы местного действия (бензидамина гидрохлорид — 2448 
(40,0%) пациентам, мирамистин — 157 (2,6%), гексэтидин — 
28 (0,5%)). Муколитическую терапию получили 392 (6,4%) 
ребенка: амброксол — 185 (3%), бромгексин — 28 (0,5%), 
ацетилцистеин — 22 (0,4%), карбоцистеин — 28 (0,5%), 
средства на растительной основе — 129 (2,1%) детей.

Противовирусная терапия пациентам назначалась 
по решению лечащего врача с учетом клинической карти-
ны, анамнеза и клинических рекомендаций.

В  соответствии с  проводимой этиотропной терапией 
пациенты были разделены на 3 группы.

В основную группу вошло 5144 (84%) ребенка, получав-
ших инозин пранобекс в виде сиропа, 50 мг/мл (4970 (81%) 
детей; Гроприносин®-Рихтер компании «Гедеон Рихтер») 
или таблеток, 500 мг (174 (3%) ребенка; Гроприносин® ком-
пании  «Гедеон Рихтер») — препарат с  комбинированным 
противовирусным и  иммуномодулирующим действием.  

4	 Листок-вкладыш — информация для пациента. Гроприносин® 500 мг таблетки. (Электронный ресурс.) URL: https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=3cb5bf7f-ca97-42e3-9901-
32fcab1dac84 (дата обращения: 10.05.2024).

Инозин пранобекс дети получали внутрь после еды, за-
пивая небольшим количеством воды, через  равные про-
межутки времени (8 или  6 ч) в суточной дозе, рассчи-
танной, согласно инструкции, 50 мг/кг/сут4, разделенной  
на  3–4 приема. Длительность терапии варьировала от  5 
до 14 дней.

В  группу сравнения 1 вошло 654 (11%) ребенка, кото-
рые принимали другие противовирусные или  иммуномо-
дулирующие препараты. Препарат умифеновир был назна-
чен 193 (29,5%) детям, имидазолилэтанамид пентандиовой 
кислоты — 122 (18,7%), α-глутамил-триптофан натрия— 95 
(14,5%), препараты на основе интерферона α2b — 93 (14,2%) 
детям. Другие препараты, которые врачи назначали суще-
ственно реже (препарат, содержащий аффинно очищенные 
антитела к γ-интерферону человека, к гистамину, к CD4, — 
32 (4,9%), антитела к  γ-интерферону человека аффинно 
очищенные — 31 (4,7%), кагоцел — 27 (4,1%), риманта-
дин — 26 (4%), меглюмина акридонацетат — 12 (1,8%), по-
лисахариды побегов картофеля — 12 (1,8%), деринат — 8 
(1,2%), осельтамивир — 3 (0,5%)), получил 151 (23,1%) ре-
бенок в течение не менее 5 дней.

В группе сравнения 2 (318 (5%) детей) пациенты не по-
лучали противовирусных или иммуномодулирующих пре-
паратов.

Группы были сопоставимы по возрасту, гендерному со-
ставу, тяжести течения, клиническим проявлениям забо-
левания, сроку от момента появления первых симптомов, 
проводимой местной, муколитической и  симптоматиче-
ской терапии.

В  основной группе средний возраст пациентов соста-
вил 4,89±1,6 года, в группе сравнения 1 — 5,04±1,61 года, 
в группе сравнения 2 — 4,97±1,49 года (р>0,05). Медиана 
возраста в  обеих группах равнялась 5 годам. По  гендер-
ному составу в двух группах преобладали мальчики: 2731 
(53%) — в основной группе, 515 (53%) — в целом в группах 
сравнения, в том числе 356 (54%) — в группе сравнения 1  
и  159 (50%) — в группе сравнения 2 (р>0,05). Симптомы 
ОРВИ, выявленные при  первом клиническом осмотре, 
представлены в таблице 1. В обеих группах наиболее часто 
отмечали першение или боли в горле, насморк, гиперемию 
задней стенки глотки и миндалин.

Статистическую обработку полученных данных осущест-
вляли на персональном компьютере с использованием про-
граммы Statistica, версия 6.4 (StatSoft Inc., США). Рассчиты-
вали среднюю величину (М), стандартное отклонение (SD), 
частоту проявления характеристики. Различия между показа-
телями в группах оценивали по критериям χ2 и Манна — Уит-
ни. Различия считали статистически значимыми при p<0,05.

Результаты и обсуждение
При  сравнении общей продолжительности ОРВИ  

от  момента начала терапии было выявлено, что  в группе, 
получавшей инозин пранобекс (Гроприносин®), продолжи-
тельность заболевания была статистически значимо мень-
ше — 5,97±1,57 сут, чем в группе сравнения 1 (6,82±1,84 сут;  
p<0,001) и в группе сравнения 2 (6,79±1,88 сут, p<0,001), 
на 0,85 и 0,82 сут соответственно. При этом в группе, по-
лучавшей препараты на  основе умифеновира, средняя 
продолжительность ОРВИ составила 6,96±2,01 сут; интер-
ферона α2b — 6,92±1,98 сут; имидазолилэтанамида пен-
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тандиовой кислоты — 6,73±1,91 сут; α-глутамил-трипто-
фана натрия — 6,54±1,67 сут, другие лекарственные 
средства — 6,79±1,85 сут. Медиана общего периода забо-
левания в основной группе составила 6 сут, а в группе срав-
нения 1 и в группе сравнения 2 — 7 сут при времени от нача-
ла терапии до купирования всех симптомов от 1 до 14 дней 
при применении различных противовирусных или иммуно-
модулирующих препаратов и от 1 до 17 дней при назначе-
нии только симптоматической терапии. Однако после за-
вершения острого периода заболевания у некоторых детей 
оставались кашель, заложенность носа и выделения из носа, 
першение в горле. В основной группе таких пациентов было 
288 (5,6%), в  группе сравнения 1 — больше в  4,2 раза — 
154 (23,5%, р<0,001), а  в группе сравнения 2 — больше 
в 3,4 раза — 61 (19,2%, р<0,001). При этом в группе, получав-
шей препараты на основе умифеновира, случаев неполного 
выздоровления было 47 (24%, в 4,3 раза больше); интерфе-
рона α2b — 19 (20%, в 3,6 раза больше); имидазолилэтана-
мида пентандиовой кислоты — 28 (23%, в 4,1 раза больше); 
α-глутамил-триптофана натрия — 27 (28%, в 5 раз больше), 
другие лекарственные средства — 39 (26%, в 4,6 раза боль-
ше), что свидетельствует об эффективности инозина пра-
нобекса в целом и более выраженной его эффективности 
по сравнению с другими препаратами, имеющими проти-
вовирусное или иммуномодулирующее действие. Продол-
жительное течение болезни с сохранением ряда катараль-
ных проявлений в большинстве случаев ученые связывают 
с  персистирующей активной герпесвирусной инфекцией. 
В проведенных ранее исследованиях была доказана высо-

кая эффективность инозина пранобекса против всех типов 
вирусов герпеса, патогенных для  человека, что  косвенно 
подтверждается настоящим исследованием.

Продолжительность лихорадочного периода также была 
достоверно (на 0,92 и  0,71 сут соответственно, р<0,001) 
меньше в основной группе, составив 2,75±1,13 сут при ле-
чении инозином пранобексом, 3,67±1,27 — при другой 
противовирусной или  иммуномодулирующей терапии 
и 3,46±1,50 — в группе, не получавшей этиотропной тера-
пии. При этом в группе, получавшей препараты на основе 
умифеновира, средняя продолжительность повышен-
ной температуры тела составила 3,64±1,26 сут; на основе 
интерферона α2b — 3,68±1,42 сут; имидазолилэтанамида 
пентандиовой кислоты — 3,63±1,09 сут; α-глута-
мил-триптофана натрия — 3,73±1,28 сут, получавшей дру-
гие лекарственные средства — 3,73±1,43 сут.

Длительность жалоб — насморка (на 0,79 и  0,91 сут 
соответственно), першения или  болей в горле (на 0,86 
и 0,68 сут соответственно), сухого (на 0,7 и 0,88 сут соот-
ветственно) или влажного кашля (на 0,98 и 0,72 сут соот-
ветственно) — в основной группе была статистически зна-
чимо меньше (p<0,0001), чем в  группах сравнения 1 и  2 
(табл. 2). Продолжительность гиперемии зева и миндалин 
(для всех подгрупп из  группы сравнения 1 и  для группы 
сравнения 2), налетов на  миндалинах (для подгруппы де-
тей, получавших препараты на  основе интерферона α2b) 
и энантемы (для подгруппы детей, получавших препараты 
на основе интерферона α2b и другие препараты, редко на-
значавшиеся врачами) при назначении инозина пранобек-

Таблица 1. Частота выявления клинических симптомов ОРВИ на момент первого осмотра в сравниваемых группах детей*

Table 1. Clinical symptoms of ARIs at the time of the initial examination*

Симптом
Symptom

Основ-
ная группа 
Study group 

(n=5144)

Группа сравнения 1 / Control group 1 (n=654) 
Группа 

сравнения 
2

Control 
group 2 
(n=318)

умифено-
вир 

umifenovir 
(n=193)

имидазолилэтана-
мид пентандиовая 

кислота 
imidazolyl 

ethanamide 
pentandioic acid 

(n=122)

α-глута-
мил-трипто-
фан натрия 

sodium 
α-glutamyl 
tryptophane 

(n=95)

интерфе
рон α2b

interferon α2b 
(n=93)

другие 
препара-
ты / other 

medications 
(n=151)

Насморк (ринорея, заложенность 
носа) / Runny nose (rhinorrhea, stuffy 
nose)

4237 (82%) 173 (90%) 111 (91%) 83 (87%) 83 (89%) 125 (83%) 281 (88%)

Першение/боли в горле / Sore throat 4454 (87%) 172 (89%) 114 (93%) 80 (84%) 79 (85%) 133 (88%) 259 (81%)

Кашель сухой / Dry cough 2395 (47%) 90 (47%) 62 (51%) 40 (42%) 41 (44%) 72 (48%) 130 (41%)

Кашель с отхождением мокроты
Cough with sputum

1946 (38%) 83 (43%) 49 (40%) 30 (32%) 38 (41%) 67 (44%) 130 (41%)

Гиперемия задней стенки глотки
Hyperemic pharynx

3996 (78%) 139 (72%) 88 (72%) 74 (78%) 67 (72%) 124 (82%) 247 (78%)

Гиперемия миндалин
Hyperemic tonsils

3322 (65%) 128 (66%) 72 (59%) 62 (65%) 62 (67%) 96 (64%) 192 (60%)

Налеты на миндалинах
Plaques on tonsils

618 (12%) 14 (7%) 10 (8%) 4 (4%) 6 (6%) 14 (9%) 37 (12%)

Налеты другой локализации
Plaques of other localization

197 (3,8%) 6 (3,1%) 4 (3,3%) 1 (1%) 1 (1%) 6 (4,0%) 9 (2,8%)

Энантема / Enanthema 647 (12,6%) 9 (4,7%) 6 (4,9%) 5 (5,3%) 5 (5,4%) 12 (7,9%) 24 (7,5%)

Жесткое дыхание / Hard breathing 1325 (26%) 51 (26%) 27 (22%) 18 (19%) 18 (19%) 21 (21%) 66 (21%)

Хрипы сухие/влажные
Dry wheezing/cracles

360 (7%) 17 (9%) 10 (8%) 5 (5%) 6 (6%) 9 (6%) 23 (7%)

Лимфаденопатия / Lymphadenopathy 1263 (25%) 41 (21%) 24 (20%) 20 (21%) 16 (17%) 38 (25%) 73 (23%)

Примечание. * — статистически значимых различий нет, p>0,05.

Note. *, no significant differences, p>0.05.
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са была также достоверно меньше (р<0,05, см. табл. 2). 
Также в  основной группе статистически значимо быстрее 
отмечали нормализацию аускультативной характеристики 
дыхания (за исключением подгруппы, получавшей α-глу-
тамил-триптофан натрия), отсутствие хрипов при  их вы-
явлении на  первом осмотре (за исключением подгруппы, 
получавшей α-глутамил-триптофан натрия, и  подгруппы, 
в которой были назначены другие препараты), нормализа-
цию размеров лимфатических узлов (за исключением под-
группы, получавшей умифеновир, и  подгруппы, получав-
шей имидазолилэтанамид пентандиовой кислоты; р<0,05) 
(см. табл. 2). В то же время статистически значимых раз-
личий между показателями продолжительности симпто-
мов в  группах сравнения 1 и  2 не было. Это может быть 
обусловлено индивидуальными особенностями пациен-
тов — отсутствием склонности к длительному и осложнен-
ному течению эпизодов ОРВИ в  анамнезе, что  позволяло 
лечащим врачам не  назначать препараты для  этиотроп-
ной терапии. По  сравнению с  данными, полученными ра-
нее, в период существенно более активной циркуляции ва-
риантов SARS-CoV-2, действие Гроприносина в настоящее 
время оказалось менее выражено на  продолжительность 
лихорадки, но более выражено на продолжительность ка-
таральных проявлений [8]. В ранее проведенных исследо-
ваниях по  оценке эффективности других лекарственных 

средств с  противовирусным действием, например на  ос-
нове интерферона α2b, также показано сходное влияние 
на продолжительность ОРВИ и отдельных симптомов, ко-
торое было статистически значимо не для всех групп паци-
ентов [6]. Проведенный метаанализ показал, что более вы-
раженный лечебный эффект достигается при применении 
определенных схем с  более высокими дозами и  одновре-
менном использовании разных форм препарата [6]. В то же 
время на эффективность лечения может существенно вли-
ять активность вирусов группы герпеса, рост которой отме-
чается в настоящее время [2].

Одним из  наиболее значимых критериев оценки эф-
фективности и  обоснования необходимости противо-
вирусной и  иммуномодулирующей терапии является 
профилактика осложнений. Проведенное исследование 
показало, что применение инозина пранобекса позволило 
сократить частоту их развития более чем в 3 раза. В груп-
пе детей, получавших данный препарат, было зареги-
стрировано 169 осложнений у 164 детей (3,2%; р<0,0001 
для каждой из групп сравнения), в то время как в группе 
сравнения 1 их было 106 у 104 пациентов (в 5 раз больше, 
15,9%), а в группе сравнения 2 — 34 случая у 34 пациен-
тов (в 3,3 раза больше, 10,7%). Сходные результаты были 
получены и  в предыдущих исследованиях, посвященных 
оценке эффективности инозина пранобекса [5]. Как видно 

Таблица 2. Продолжительность основных симптомов ОРВИ от момента начала терапии в сравниваемых группах  
детей, сут, M±SD
Table 2. Duration of the primary symptoms of ARIs from the initiation of therapy (days), M±SD

Симптом
Symptom

Основ-
ная группа 

Study 
group 

(n=5144)

Группа сравнения 1 / Control group 1 (n=654) 

Группа 
сравнения 2 

Control 
group 2 
(n=318)

умифено-
вир 

umifenovir 
(n=193)

имидазолилэта-
намид пентан-
диовая кислота 

/ imidazolyl 
ethanamide 

pentandioic acid 
(n=122)

α-глута-
мил-трипто-
фан натрия 

sodium 
α-glutamyl 
tryptophane 

(n=95)

интерфе-
рон α2b 

interferon α2b 
(n=93)

другие препа-
раты / other 
medications 

(n=151)

Насморк (ринорея, заложенность 
носа) / Runny nose (rhinorrhea, 
stuffy nose)

4,1±1,43 4,83±1,54* 4,94±1,79* 4,89±1,63* 5,06±1,52* 4,86±1,44* 5,01±1,72*

Першение/боли в горле
Sore throat

3,3±1,23 4,13±1,42* 4,02±1,30* 4,01±1,52* 3,95±1,41* 4,16±1,39* 3,98±1,35*

Кашель сухой / Dry cough 3,66±1,44 4,39±1,74* 4,04±1,65* 4,30±1,34* 4,00±1,77 4,93±1,84* 4,54±1,76*

Кашель с отхождением мокроты 
Cough with sputum

4,79±1,55 5,78±1,88* 5,94±1,78* 5,63±2,30* 5,58±2,21* 5,84±1,97* 5,51±1,91*

Гиперемия задней стенки глотки 
Hyperemic pharynx

5,95±1,52 6,66±1,57* 6,60±1,80* 6,35±1,47* 6,65±1,59* 6,73±1,80* 6,66±1,78*

Гиперемия миндалин
Hyperemic tonsils

5,96±1,54 6,85±1,91* 6,61±1,89* 6,74±1,68* 7,04±1,73* 6,80±1,79* 6,74±1,85*

Налеты на миндалинах
Plaques on tonsils

6,12±1,78 6,79±3,17 6,60±1,96 6,75±0,96 9,17±3,06* 6,73±2,05 6,84±1,30

Налеты другой локализации
Plaques of other localization

5,94±1,58 5,50±1,64 7,0±1,41 –# –# 6,60±2,19 7,00±1,91

Энантема / Enanthema 6,07±1,57 5,89±1,62 6,50±1,05 6,40±2,19 8,20±3,35* 7,14±1,75* 6,46±1,25

Жесткое дыхание
Hard breathing

6,13±1,61 7,14±1,86* 6,89±2,19* 6,56±2,18 7,62±2,50* 7,38±2,26* 7,02±2,19*

Хрипы сухие/влажные
Dry wheezing/cracles

6,3±1,78 7,71±2,76* 7,8±2,78* 7,20±1,92 7,80±3,56* 7,17±2,59 7,87±1,98*

Лимфаденопатия
Lymphadenopathy

6,1±1,64 6,58±1,78 6,63±1,82 7,20±1,90* 7,50±1,07* 7,04±1,73* 6,60±2,08*

Примечание. * — различия статистически значимы (p<0,05) при сравнении с основной группой; # — невозможно корректно представить данные из-за  
малого числа наблюдений (по 1 ребенку).

Note. *, differences are significant (p<0.05) vs. the study group; #, data cannot be presented accurately due to the small number of observations (1 child each).
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из  таблицы 3, наиболее часто в  обеих группах выявляли 
отиты, синуситы, трахеиты.

Профилактическое влияние инозина пранобекса было 
наиболее выражено в отношении отитов и синуситов, что, 
очевидно, обусловлено подавляющим действием препара-
та на активность вирусов группы герпеса, провоцирующих 
инфекционно-воспалительные процессы, в первую очередь 
в области лимфоглоточного кольца. Его отечность и гипер-
трофия нередко становятся основой для распространения 
воспаления на околоносовые пазухи и среднее ухо.

Высокая частота развития осложнений в группе срав-
нения, как при отсутствии противовирусной терапии, так 
и  при применении некоторых лекарственных средств, 
подчеркивает необходимость этиотропного лечения 
с  правильным выбором препарата. В  настоящее время 
не  вызывает сомнений, что  чем раньше назначена этио-
тропная терапия, тем более значительный результат будет 
получен. Вследствие этого терапия должна быть опре-
делена сразу после клинического осмотра, не  дожида-
ясь результатов лабораторной диагностики. Учитывая 
одновременную циркуляцию различных вариантов се-
зонных респираторных вирусов, вирусов гриппа, SARS-
CoV-2, распространенность герпесвирусных инфекций 
наряду с  низкой частотой использования индивидуаль-
ных защитных средств населением, особенно среди детей, 
большое число контактов в детских образовательных уч-
реждениях и других местах, высока вероятность наличия 
сочетанной инфекции, что  подтверждают проведенные 
недавно исследования. Схожесть клинических проявле-
ний сезонных респираторных вирусных инфекций, грип-
па, новой коронавирусной инфекции и активизации того 
или иного варианта персистирующих вирусов из предста-
вителей группы герпеса, отсутствие возможности быстрой 
этиологической лабораторной диагностики — все это 
приводит к выводу о целесообразности выбора препарата 
с широким спектром действия против РНК- и ДНК-содер-

жащих вирусов. С  учетом этого педиатры в  своей прак-
тике часто назначают инозин пранобекс, который отли-
чается широким спектром противовирусной активности 
в  сочетании с  иммуномодулирующим действием без  ги-
перстимуляции иммунного ответа, имеет доказанную 
в  исследованиях эффективность применения против се-
зонных вирусов, вирусов гриппа, SARS-CoV-2, герпесви-
русных инфекций [3, 5, 8–10]. В то же время имеющиеся 
клинические и  методические рекомендации позволяют 
назначать различные препараты2,3.

При  анализе обоснований для  этиотропной тера-
пии было установлено, что наиболее часто врачи назначали 
пациентам то  или другое лекарственное средство на  ос-
новании собственного опыта — 5061 (83%), результатов 
клинических исследований — 5039 (82%), клинических 
и методических рекомендаций — 4239 (69%), информации 
от  медицинских представителей компаний-производите-
лей — 3271 (53%), мнения ведущих специалистов — 3003 
(49%), публикаций — 2763 (45%), приемлемой стоимости 
лечения — 2035 (33%), известности производителя — 1728 
(28%), осведомленности родителей пациентов об  эффек-
тивности и безопасности препарата — 1326 (22%). Для си-
ропа, содержащего инозин пранобекс, легко рассчиты-
вается доза как  врачом, так и  родителем — 1 мл (50 мг) 
на 1 кг массы тела ребенка в сутки за 3–4 приема, что по-
зволяет избегать передозировки или, наоборот, недо-
статочной для  достижения желаемого эффекта дозы.  
Другие препараты, которые получали пациенты в  группе 
сравнения 1, безусловно, также в  определенных случа-
ях могут использоваться с учетом имеющихся данных об их 
эффективности в клинической практике, когда не требует-
ся назначать наиболее надежное лекарственное средство 
с  комбинированным противовирусным и  иммуномодули-
рующим действием.

В  ранее опубликованных работах было подчеркнуто, 
что инозин пранобекс (Гроприносин®), который, по данным 

Таблица 3. Частота выявления осложнений ОРВИ в сравниваемых группах детей
Table 3. Complication rate of ARIs

Осложнение
Complication

Основная  
группа 
Study 
group 

(n=5144)

Группа сравнения 1 / Control group 1 (n=654) 
Группа 

сравнения 
2

Control 
group 2 
(n=318)

умифено-
вир 

umifenovir 
(n=193)

имидазолилэта-
намид пентан-

диовая кислота / 
imidazolyl ethanamide 

pentandioic acid 
(n=122)

α-глута-
мил-триптофан 
натрия / sodium 
α-glutamyl 
tryptophane 

(n=95)

интерфе-
рон α2b

interferon 
α2b (n=93)

другие 
препараты 

other medica-
tions (n=151)

Острый синусит / Acute sinusitis 34 (0,7%) 8 (4,1%)* 11 (9%)* 4 (4,2%)* 1 (1,1%) 7 (4,6%)* 8 (2,5%)*

Острый отит / Acute otitis 47 (0,91%) 12 (6,2%)* 7 (5,7%)* 7 (7,4%)* 7 (7,5%)* 9 (6%)* 10 (3,14%)*

Острый конъюнктивит
Acute conjunctivitis

2 (0,04%) 0 0 0 0 0 1 (0,3%)

Острый гнойный тонзиллит
Acute purulent tonsillitis

3 (0,06%) 0 0 0 0 1 (0,7%) 0

Острый стенозирующий ларингит 
Acute stenotic laryngitis

1 (0,02%) 0 0 0 0 0 0

Острый трахеит / Acute tracheitis 41 (0,8%) 7 (3,6%)* 0 5 (5,2%)* 6 (6,5%)* 5 (3,3%)* 6 (1,89%)*

Острый бронхит / Acute bronchitis 35 (0,68%) 3 (1,6%) 3 (2,5%)* 1 (1,1%) 0 3 (2%) 9 (2,83%)*

Пневмония / Pneumonia 6 (0,12%) 0 0 0 0 0 0

Всего детей с осложнениями 
Total number of children with 
complications

164 (3,2%) 29 (15%)* 20 (16%)* 17 (18%)* 14 (15%)* 23 (15%)* 34 (11%)*

Примечание. * — различия статистически значимы (p<0,05) по сравнению с основной группой.

Note. *, significant differences (p<0.05) vs. study group.
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настоящего исследования, был выбран врачами для лече-
ния ОРВИ у  5144 (84%) детей, нетоксичен, хорошо пере-
носится, при необходимости совместим с другими лекар-
ственными средствами, в  том числе антибактериальными 
и противовирусными [5, 8, 9]. В сиропе не содержится аро-
матизаторов и красителей, поэтому частота индивидуаль-
ной непереносимости очень мала, в представленном иссле-
довании таких случаев зафиксировано не  было. С  учетом 
прямого противовирусного действия широкого спектра 
в  сочетании с  иммуномодуляцией, не  приводящей к  не-
желательным явлениям, инозин пранобекс для  лечения 
ОРВИ легкой и средней степени тяжести может назначать-
ся без  применения этиологической и  иммунологической 
лабораторной диагностики, на  основании клинической 
картины заболевания.

Ограничение применения результатов. Поскольку 
исследование не  было рандомизированным, есть вероят-
ность, что, несмотря на сопоставимость групп по возрасту 
и полу, клиническим проявлениям ОРВИ, степени тяжести, 
патогенетической и  симптоматической терапии, при  вы-
боре препарата для  этиотропной системной терапии вра-
чи ориентировались и на другие критерии, не отраженные 
в  медицинской документации, но  способные повлиять 
на  результаты. Например, быстрое выздоровление ребен-
ка при  отсутствии активного медикаментозного лечения 
во  время предыдущих эпизодов респираторных инфек-
ций могло стать причиной более быстрого купирования 
симптомов в группе сравнения 2, чем в группе сравнения 1.  
С  другой стороны, ожидание результата от  назначенных 
препаратов могло приводить к более частому развитию ос-
ложнений в группе сравнения 1.

Заключение
При  невозможности, как  правило, установления этио

логического фактора ОРВИ, наличия персистирующей гер-
песвирусной инфекции, изменяющей течение ОРВИ, пред-
ставляется целесообразным назначение препаратов, 
обладающих комплексным действием и влияющих на раз-
ные патогенетические звенья инфекционного процесса. 
Как  показало настоящее исследование, применение ино-
зина пранобекса при ОРВИ у детей позволяет снизить ча-
стоту развития осложнений, случаев затяжного кашля, на-
сморка и  першения в  горле в  период реконвалесценции, 
сократить длительность лихорадочного периода и  ката-
ральных явлений и  общую продолжительность заболева-
ния. �
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Анализ состояния микрососудистого русла и планирование 
реабилитационных мероприятий у детей после перенесенной 
новой коронавирусной инфекции

И.Г. Михеева1, О.Б. Курасова1, М.Ю. Милехина1, А.Б. Моисеев1, Н.И. Кузнецова1,  
И.И. Калиновская2, Н.А. Зимина2, Т.Г. Верещагина1

1РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России, Москва, Российская Федерация
2ГБУЗ «ДС № 15 ДЗМ», Москва, Российская Федерация

РЕЗЮМЕ
Цель исследования: провести анализ состояния микрососудистого русла у  детей, перенесших новую коронавирусную инфекцию, 
для выявления микроциркуляторных расстройств и их взаимосвязи с клинической симптоматикой, а также планирования реабилита-
ционных мероприятий.
Материал и методы: нами обследовано 78 детей в возрасте от 7 до 15 лет, перенесших новую коронавирусную инфекцию. Все дети 
имели отрицательные результаты РНК-теста на SARS-CoV-2 в мазках из рото- и носоглотки, выполненного методом полимеразной 
цепной реакции, и положительный результат обследования на иммуноглобулины класса G к SARS-CoV-2 в крови. Контрольную группу 
составили 30 здоровых детей такого же возраста без новой коронавирусной инфекции в анамнезе. Для изучения микроциркуляторного 
русла использовали метод бульбарной биомикроскопии с последующей морфометрической обработкой изображений. Критерии, ис-
ключающие участие в исследовании: наличие воспалительных заболеваний глаз, острой или обострения хронической бронхолегочной 
патологии, артериальной гипертонии, ожирения 2–4-й степени.
Результаты исследования: в отдаленные сроки (от 3 до 12 мес.) после перенесенной новой коронавирусной инфекции у детей с бес-
симптомным и легким течением выявлено снижение количества капилляров, пре- и посткапилляров, артериол 1-го порядка. Также 
отмечалось увеличение числа венул 1-го порядка и артериоловенулярных анастомозов, повышение количества артериол и венул 2-го 
порядка и более крупных артерий и вен 1-го порядка. Коэффициент неравномерности калибра венул у детей с тяжелым течением 
в катамнезе составил 0,62±0,05 и статистически значимо (р<0,023) превышал значения этого показателя (0,43±0,03) у детей с бессим-
птомным течением, что свидетельствует о сохраняющемся снижении тонуса венул у детей данной группы.
Заключение: проведенные исследования выявили микрососудистые нарушения у детей в отдаленные сроки после перенесенной новой 
коронавирусной инфекции, что свидетельствует о длительно сохраняющейся дезадаптации микрососудистого русла и позволяет отне-
сти таких детей к группе риска по развитию микроциркуляторных расстройств в постковидном периоде.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: дети, COVID-19, постковидный синдром, микрососудистое русло, капилляры, венулы, артериолы, микроцир-
куляция.
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ABSTRACT
Aim: to analyze microcirculation in children who recovered from coronavirus disease 2019 (COVID-19) in order to identify microcirculatory 
disorders and their association with clinical symptoms and to design rehabilitation measures.
Patients and Methods: the study included 78 children aged 7–15 years who recovered from COVID-19. All children had negative SARS-
CoV-2 RNA tests (oropharyngeal and naso-pharyngeal swabs) by PCR and positive blood SARS-CoV-2 immunoglobulin class G (IgG). The 
control group included 30 healthy age-matched children who did not experience COVID-19. Microcirculation was evaluated by slit lamp 
biomicroscopy for imaging bulbar conjunctival microvasculature with further morphometric processing of images. Exclusion criteria included 
inflammatory eye diseases, acute bronchopulmonary diseases or their exacerbation, arterial hy-pertension, and obesity grades 2 to 4.
Results: a decrease in the count of capillaries, pre- and postcapillaries, and 1st-order ar-terioles, as well as a decrease in the percentage 
of 1st-order arterioles were identified in indi-viduals who had been asymptomatic or had experienced mild COVID-19 symptoms 3 to 12 
months prior. Additionally, an increase in the count of 1st-order venules and arteriolar venular anastomoses, 2nd-order arterioles and 
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Введение
Новая коронавирусная инфекция (COVID-19) — недав-

но появившееся инфекционное заболевание, вызванное 
коронавирусом SARS-CoV-2. Вспышка этого заболевания 
с  2019 г. достигла масштабов пандемии, затронула сот-
ни миллионов людей во всем мире и привела к гибели бо-
лее 3 млн человек1 [1].

По  данным литературы [2], у  большинства детей 
COVID-19 протекал бессимптомно или  в легкой форме. 
У  детей при  наличии клинической симптоматики наибо-
лее частыми симптомами были лихорадка, непродуктив-
ный кашель, признаки интоксикации (миалгия, тошнота, 
слабость). У некоторых детей отмечались боль в горле, за-
ложенность носа, симптомы поражения желудочно-кишеч-
ного тракта (боли в животе, диарея, рвота). Частота выяв-
ления диареи у детей была выше, чем у взрослых.

Согласно Клиническому протоколу лечения детей с но-
вой коронавирусной инфекцией (COVID-19) 2021 г.  [3] 
выделены следующие клинические варианты течения за-
болевания: острая респираторная вирусная инфекция 
(поражение только верхних отделов дыхательных путей), 
гастроинтестинальная форма, пневмония  с наличием 
и  без наличия дыхательной недостаточности, мультиси-
стемный воспалительный синдром (МСВС) в остром пе-
риоде COVID-19. К  осложнениям относятся: острый ре-
спираторный дистресс-синдром, сепсис, септический шок, 
синдром полиорганной недостаточности, синдром диссе-
минированного внутрисосудистого свертывания, тромбо-
зы и  тромбоэмболии, развившийся через  2–6 нед. после 
COVID-19 МСВС.

Выздоровление при  легком и  среднетяжелом течении 
COVID-19 наступало обычно в течение 1–2 нед. Около 25% 
детей из  числа заболевших перенесли инфекцию бессим-
птомно. Госпитализация требовалась менее чем 10% детей. 
Тяжелое течение COVID-19 отмечалось в 1% случаев. Чаще 
всего осложненные формы болезни развивались у  детей 
с тяжелыми сопутствующими и хроническими заболевани-
ями. В  небольшом проценте случаев у  детей, перенесших 
COVID-19, развивался МСВС [3].

В настоящее время эта проблема не теряет своей акту-
альности. После перенесенной коронавирусной инфекции 
есть риск развития постковидного синдрома. ВОЗ дала 
клиническое определение этого состояния, которое раз-
вивается после заболевания СОVID-19 у  человека с  под-
твержденной молекулярно-биологическими методами ин-
фекцией SARS-CoV-22. Постковидный синдром развивается 
к третьему месяцу после окончания острой фазы инфекции 
и  представляет трудности в  диагностике из-за неспеци
фичности и  вариабельности симптомов, отсутствия объ-

1	 Временные методические рекомендации: Профилактика, диагностика и лечение новой коронавирусной инфекции (COVID-19). Версия 11 (07.05.2021).
2	 ВОЗ: Коронавирусная инфекция (COVID-19): постковидный синдром (28.03.2023).

ективных диагностических данных и не зависит от тяжести 
клинической картины перенесенного заболевания. Разви-
тие постковидного синдрома возможно даже при бессим-
птомном течении COVID-19 [4, 5]. Постковидный синдром 
характеризуется симптомами, которые длятся в  течение 
2 мес. и не могут быть объяснены альтернативным диагно-
зом. Общие проявления включают утомляемость, депрес-
сию, одышку, когнитивную дисфункцию, также возможно 
возникновение симптомов со стороны других органов и си-
стем. Такую системность и неспецифичность клинических 
проявлений постковидного синдрома, по всей видимости, 
можно объяснить микрососудистыми нарушениями. Нару-
шение микроциркуляция у больных COVID-19 в значитель-
ной степени связано с тем, что в патологический процесс 
вовлекаются эндотелиоциты. Доказано, что эндотелий со-
судов является органом-мишенью для коронавирусной ин-
фекции [6, 7]. У взрослых пациентов с тяжелым течением 
COVID-19 выявлена эндотелиальная дисфункция, которая 
носит системный характер [7].

В  норме эндотелий сосудистого русла служит актив-
ным эндокринным и  паракринным органом, которому 
принадлежит ведущая роль в регуляции сосудистого тону-
са, поддержании сосудистого гомеостаза, и в первую оче-
редь микроциркуляторного русла [8]. Эндотелий принима-
ет непосредственное участие во  многих физиологических 
процессах благодаря постоянному взаимодействию с фор-
менными и  плазменными компонентами крови и  други-
ми циркулирующими клетками. Эндотелиальные клетки 
секретируют в  просвет сосуда факторы, обеспечивающие 
динамическое равновесие гемостаза, поддержание и изме-
нение локального кровотока на уровне микроциркуляции, 
оказывают трофическое действие на  прилежащий к  ним 
субэндотелий и  слой гладких мышечных клеток, влияют 
на ангиогенез [9].

G. Bottari et al. [10] описали сублингвальные измене-
ния микроциркуляции при  COVID-19, коррелировавшие 
с  клиникой МСВС у  детей. Выявлены нарушения микро-
циркуляции при тяжелом течении COVID-19. Анализ дан-
ных позволил определить микрососудистые нарушения 
и  выявить корреляцию между микрососудистыми пара-
метрами, клинической симптоматикой и лабораторными 
данными [11–14].

Работы по изучению микроциркуляторного русла у де-
тей с COVID-19 малочисленны и посвящены исследовани-
ям тяжелого течения заболевания. Нам не встретились ра-
боты по изучению микроциркуляции у детей в отдаленные 
сроки после перенесенной коронавирусной инфекции. Та-
кие исследования представляют интерес, так как развитие 
постковидного синдрома предполагает возможные мор-

venules, and 1st-order arteries and veins was revealed. The coefficient of irregularity in venular caliber in severe cases of COVID-19 was 
0.62±0.05, which was significantly (p<0.023) greater than that in asymptomatic cases of COVID-19 (0.43±0.03). This indicates a persistent 
reduction in venous tone.
Conclusions: our study demonstrated microvascular disorders in children in the long-term period following COVID-19, indicating a long-term 
maladaptation of microcirculation. These children can be classified as belonging to the risk group for microcirculatory disorders in the post-
COVID period.
KEYWORDS: children, COVID-19, long COVID, microvasculature, capillaries, venules, arterioles, microcirculation.
FOR CITATION: Mikheeva I.G., Kurasova O.B., Milekhina M.Yu., Moiseev A.B., Kuznetsova N.I., Kalinovskaya I.I., Zimina N.A., Vereshchagina T.G. 
Study of microcirculation and the scheduling of rehabilitation measures in children who have recovered from coronavirus disease 2019. 
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фофункциональные нарушения микрососудистого русла, 
сохраняющиеся в  отдаленные сроки после перенесенной 
инфекции.

Цель исследования: провести анализ состояния микро-
сосудистого русла у детей, перенесших новую коронавирус-
ную инфекцию, для выявления микроциркуляторных рас-
стройств и их взаимосвязи с клинической симптоматикой, 
а также планирования реабилитационных мероприятий.

Материал и методы
В период с апреля по июнь 2021 г. обследовано 78 детей 

в возрасте от 7 до 15 лет (41 мальчик и 37 девочек), пере-
несших COVID-19 и находившихся на реабилитации в ГБУЗ 
«ДС № 15 ДЗМ».

При  поступлении в  санаторий дети были клинически 
здоровы, сатурация составляла 96–99%, получены отри-
цательные результаты РНК-теста на SARS-CoV-2 в мазках 
из рото- и носоглотки (с применением метода полимераз-
ной цепной реакции, ПЦР) и положительный результат об-
следования на  иммуноглобулины класса G к  SARS-CoV-2 
в крови (с применением метода иммуноферментного ана-
лиза, ИФА), что позволило исключить острое заболевание 
и носительство на момент поступления и подтвердить пе-
ренесенную инфекцию.

Все дети были разделены на  группы в  зависимости 
от тяжести перенесенной коронавирусной инфекции: бес-
симптомное (30 детей), легкое (43 ребенка) и тяжелое  
(5 детей) течение.

Контрольную группу составили 30 здоровых детей та-
кого же возраста, у которых в анамнезе отсутствовала ко-
ронавирусная инфекция, были отрицательные результа-
ты РНК-теста на SARS-CoV-2 в мазках из рото- и носоглотки 
(ПЦР) и отрицательный результат обследования на имму-
ноглобулины класса G к SARS-CoV-2 в крови (ИФА) на мо-
мент проведения исследования.

Критерии, исключающие участие в исследовании: на-
личие воспалительных заболеваний глаз, острой или обо-
стрения хронической бронхолегочной патологии, артери-
альной гипертонии, ожирения 2–4-й степени.

После получения информированного согласия родите-
лей всем детям проводилось исследование микроциркуля-
торного русла бульбарной конъюнктивы.

Для  изучения микроциркуляторного русла исполь-
зовали метод бульбарной биомикроскопии с  последую-
щей морфометрической обработкой изображений с помо-
щью пакета компьютерных программ для математической 
обработки фото- и видеоизображения (CONJUNCTIVA-2, 
MICROCIRCUL 2006, IZVITO, CALIBRA, STATI_CAPILARIES 
на базе MATLAB R2006a), разработанного О.Г. Константи-
новым и соавт. [15].

Исследование микроциркуляторного русла проводи-
лось с использованием видеокамеры Aomway sony ccd 700 
TVL. Разрешение камеры — 14,5 мкм на пиксель.

Изучались следующие показатели микроциркуляторно-
го русла: коэффициент плотности микрососудистого рус-
ла (КП), коэффициент извитости микрососудов (КИ), ко-
эффициент неравномерности калибра артериол (КНКА), 
коэффициент неравномерности калибра венул (КНКВ), 
артериоловенулярный коэффициент (АВК), относитель-
ное количество микрососудов различного диаметра от  5 
до 85 мкм (диаметром до 20 мкм: капилляры, пре- и пост-
капилляры и  артериолы 1-го порядка; микрососуды ди-

аметром от 21 до 32 мкм: венулы 1-го порядка, артерио-
венулярные анастомозы; микрососуды диаметром от  33 
до  43 мкм: артериолы и  венулы 2-го порядка, артерии 
и вены 1-го порядка; микрососуды от 44 до 85 мкм: более 
крупные сосуды, артерио-венозные анастомозы).

Для статистической обработки результатов использова-
ли программу Microsoft Excel для Microsoft MSO 365 (вер-
сия 2204) и med-statistic.ru. Для определения статистиче-
ской значимости различий средних величин использовали 
t-критерий Стьюдента, так как  группы сравнения имели 
нормальное распределение. Статистически значимыми 
считали различия при р<0,05.

Результаты и обсуждение
В группе детей с бессимптомным течением (n=30) ис-

следование микроциркуляции проведено у  8 детей че-
рез  1–3 мес. после установления диагноза, у  15 — через 
3–6 мес., у 6 — через 6–12 мес. и у 1 ребенка — через год. 
В  данной группе 17 детей имели гармоничное физиче-
ское развитие, 13 — незначительные отклонения в физиче-
ском развитии в  виде дефицита (4 ребенка) или избытка  
(9 детей) массы тела.

В  группе детей с  легким течением (n=43) исследова-
ние микроциркуляции проведено у 4 детей через 1–3 мес. 
после заболевания, у  25 — через 3–6 мес., у  12 — через 
6–12 мес., у 2 — через год. В этой группе 24 ребенка име-
ли гармоничное физическое развитие, 19 — незначитель-
ные отклонения в  физическом развитии в  виде дефицита 
(4 ребенка) или избытка (15 детей) массы тела. После пе-
ренесенной коронавирусной инфекции у 11 детей сохраня-
лась потеря обоняния, в том числе у 2 из них отмечалась 
потеря вкуса, 2 ребенка жаловались на  сохраняющуюся 
слабость, утомляемость и  головную боль. Такая клиниче-
ская симптоматика была расценена как  проявления пост-
ковидного синдрома.

В  группе детей с  тяжелым течением (n=5) исследова-
ние микроциркуляции проведено через  6–12 мес. после 
перенесенного заболевания. В данной группе 2 ребенка пе-
ренесли МСВС и 3 — внебольничную двустороннюю пнев-
монию. Причем 4 ребенка из этой группы имели в качестве 
коморбидного состояния ожирение 1-й степени.

Таким образом, 40 (51,3%) детей были обследованы 
в сроки от 3 до 6 мес. после подтверждения коронавирус-
ной инфекции, и  это были дети с  бессимптомным и  лег-
ким течением инфекции.

По  данным проведенного исследования установлено, 
что в группе детей с бессимптомным течением в отдален-
ные сроки после перенесенного COVID-19 отмечалось ста-
тистически значимое снижение количества капилляров, 
пре- и посткапилляров, артериол 1-го порядка, что  сви-
детельствует о  микрососудистых нарушениях (табл. 1). 
Выявленное уменьшение процентного соотношения ар-
териол 1-го порядка, которые относятся к  резистивным 
сосудам и  регулируют поступление крови в  капилляры, 
приводит к уменьшению числа функционирующих капил-
ляров и, как следствие, ухудшению трофических процес-
сов в органах и тканях.

В  группе детей с  бессимптомным течением в  отда-
ленные сроки после перенесенного COVID-19 отмечает-
ся статистически значимое повышение количества венул  
1-го порядка, артериоловенулярных анастомозов, что сви-
детельствует об  увеличении венозного емкостного зве-
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на микроциркуляторного русла, т. е. венозной гиперемии. 
Нарастание артериоловенулярных анастомозов, видимо, 
связано с усилением шунтирующих путей кровотока. Так-
же отмечается статистически значимое повышение ко-
личества артериол и венул 2-го порядка и более крупных 
артерий и вен 1-го порядка. Этому, видимо, способствует 
спазм артериол 1-го порядка, что затрудняет отток крови 
из более крупных артериол 2-го порядка и артерий 1-го по-
рядка и приводит к расширению последних.

Увеличение процентного соотношения венул 1-го  
и  2-го порядка и  вен 1-го порядка на  фоне уменьшения 
функционирующих капилляров свидетельствует о наруше-
нии соответствия между притоком крови из капиллярного  
русла и оттоком из венулярного микрососудистого русла, 
что приводит к развитию венозной гиперемии. Изменений  
процентного соотношения самых крупных сосудов  
и  артерио-венозных анастомозов микроциркуляторно-
го русла не  выявлено, что  свидетельствует о  компенса-
ции микрососудистого русла на этом уровне.

В группе детей с легким течением в отдаленные сроки 
после перенесенного COVID-19 отмечается статистически 
значимое снижение количества капилляров, пре- и пост-
капилляров, артериол 1-го порядка, что уменьшает посту-

пление, а следовательно, потребление тканями кислорода 
и продуктов обмена веществ (см. табл. 1). У пациентов дан-
ной группы также отмечается статистически значимое уве-
личение числа венул 1-го порядка и артериоловенулярных 
анастомозов, что происходит вследствие открытия артерио- 
ловенулярных шунтов и сброса крови из артериол в вену-
лы, минуя капиллярную сеть микроциркуляторного русла. 
Также нами было выявлено статистически значимое увели-
чение числа артериол и венул 2-го порядка, артерий и вен 
1-го порядка, что свидетельствует о венозной гиперемии, 
т. е. увеличении емкостного звена микрососудистого рус-
ла. Увеличение числа артериол 2-го порядка и артерий 1-го 
порядка, видимо, связано с уменьшением числа прекапил-
ляров и  прекапиллярных сфинктеров, что  ограничивает 
приток крови в  капилляры, ухудшая доставку кислорода 
и питательных веществ.

При  анализе морфометрических показателей микро-
циркуляторного русла бульбарной конъюнктивы у  детей 
с  бессимптомным и  легким течением в  отдаленные сро-
ки после перенесенного COVID-19 статистически значи-
мых различий показателей между группами не выявлено 
(табл. 2), что свидетельствует об одинаковой направлен-
ности микрососудистых нарушений. Также данные пока-

Таблица 1. Распределение микрососудов разного калибра у детей в отдаленные сроки после перенесенного COVID-19 
(M±m)
Table 1. Distribution of microvessels of different caliber in children in the long period after COVID-19 (M±m)

Показатель
Parameter

Контрольная груп-
па / Control group 

(n=30)

Группа бессимптомно-
го течения / Asymptomatic 

COVID-19 (n=30)

Группа легко-
го течения / Mild 
COVID-19 (n=43)

p

Капилляры, пре- и посткапилляры, артериолы 1-го порядка
Capillaries, pre- and postcapillaries, 1st order arterioles

68,03±2,36 57,05±2,56 57,23±2,10
р1–2=0,003,
р1–3=0,001

Венулы 1-го порядка, артериоловенулярные анастомозы
1st order venules, arteriolar-venular anastomoses

26,59±2,05 35,25±2,34 35,21±1,87
р1–2=0,008, 
р1–3=0,003

Артериолы и венулы 2-го порядка, артерии и вены  
1-го порядка / 2nd order arterioles and venules, 1st order arteries 
and veins

4,82±0,59 6,72±0,62 6,65±0,63
р1–2=0,031,
р1–3=0,049

Более крупные сосуды, артерио-венозные анастомозы
Larger vessels, arterio-venous anastomoses

0,56±0,24 0,98±0,24 0,92±0,16
р1–2=0,224,
р1–3=0,195

Примечание. Здесь и в таблице 2: р1–2 — различия между группой контроля и группой бессимптомного течения, р1–3 — различия между группой контроля 
и группой легкого течения.

Note. Here and in Table 2: p1–2 — p for control group vs. asymptomatic COVID-19 group, p1–3 — p for control group vs. mild COVID-19 group.

Таблица 2. Морфометрические показатели микроциркуляторного русла у детей в отдаленные сроки после перенесенно-
го COVID-19 (M±m)
Table 2. Morphometric indices of microcirculation in children in the long period after COVID-19 (M±m)

Показатель
Parameter

Контрольная группа 
Control group (n=30)

Группа бессимптомного течения 
Asymptomatic COVID-19 (n=30)

Группа легкого течения
Mild COVID-19 (n=43) p

КП / MDC 0,15±0,036 0,16±0,036 0,16±0,03 р1–2=0,850, р1–3=0,833

КИ / MTC 0,78±0,006 0,78±0,005 0,77±0,004 р1–2=1,0, р1–3=0,176

КНКА / CIAC 0,33±0,02 0,30±0,02 0,32±0,02 р1–2=0,245, р1–3=0,726

КНКВ / CIVC 0,49±0,03 0,43±0,03 0,45±0,02 р1–2=0,128, р1–3= 0,276

АВК / AVR 0,71±0,04 0,79±0,02 0,74±0,02 р1–2=0,080, р1–3=0,496

Note. MDC — microvessel density coefficient, MTC — microvessel tortuosity coefficient, CIAC — coefficient of irregularity in arteriolar caliber, CIVC — coefficient of 
irregularity in venular caliber, AVR — arteriolar-to-venular ratio. 
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затели статистически значимо не отличались от контроль-
ной группы.

Внутрисосудистых изменений в  виде сладж-феномена 
не наблюдалось во всех обследуемых группах.

Группа детей с тяжелым течением COVID-19 была ма-
лочисленна (5 человек), поэтому оценить статистически 
значимые отличия в этой группе по сравнению со здоровы-
ми не представлялось возможным. Интересны данные, по-
лученные при  сравнении неравномерности калибра венул 
в отдаленные сроки после перенесенного COVID-19 в груп-
пах детей с бессимптомным и тяжелым течением заболе-
вания. Оказалось, что  КНКВ у  детей с  тяжелым течением 
в  катамнезе составил 0,62±0,05 и  статистически значимо 
(р<0,023) превышал значения этого показателя (0,43±0,03) 
у детей с  бессимптомным течением, что  свидетельству-
ет о сохраняющемся снижении тонуса венул у детей дан-
ной группы.

Схожие различия выявлены в группе детей с легким и тя-
желым течением COVID-19 в катамнезе. Так, КНКВ в группе 
с тяжелым течением составил 0,62±0,050 и статистически 
значимо (р<0,008) превышал значения этого показателя 
(0,45±0,02) у детей с легким течением. Эти изменения сви-
детельствуют о длительно сохраняющейся дистонии венул 
после тяжелого течения COVID-19.

Исследования микрососудистого русла у  детей, пере-
несших тяжелую форму COVID-19, представляют интерес, 
необходимо продолжить их на статистически более значи-
мом материале.

При  исследовании микроциркуляторного русла у  11 
детей с  клиникой постковидного синдрома статистически 
значимых различий с показателями детей без клинической 
картины выявлено не было.

У обследованных детей в отдаленные сроки после пере-
несенной коронавирусной инфекции мы  вправе ожидать 
включение механизмов долгосрочной регуляции мест-
ного кровотока микрососудистого русла. Основным ме-
ханизмом долгосрочной регуляции местного кровотока 
являются изменения количества кровеносных микросо-
судов в  тканях, увеличение размеров и  числа артериол 
и  капилляров, появление новых микрососудов, усиление 
васкуляризации и  ангиогенеза. Известно, что  для фор-
мирования долгосрочной регуляции кровотока нужно 
несколько дней у  новорожденных детей и  более месяца 
у детей старшего возраста.

У обследованных групп детей с бессимптомным и лег-
ким течением в  отдаленные сроки после перенесенного 
COVID-19 произошло не  увеличение, а, наоборот, сниже-
ние количества капилляров, пре- и посткапилляров, арте-
риол 1-го порядка, что  свидетельствует о  длительно со-
храняющейся дезадаптации микрососудистого русла после 
перенесенной инфекции.

Заключение
Таким образом, проведенное исследование выяви-

ло микрососудистые нарушения у  детей в  отдаленные 
сроки после перенесенных бессимптомных и легких форм 
COVID-19. Эти нарушения связаны с  длительно сохра-
няющимся перераспределением микрососудов, которое 
приводит к уменьшению числа функционирующих капил-
ляров и венозной гиперемии микроциркуляторного русла, 
что  снижает интенсивность тканевого метаболизма. Не-
обходимо отметить, что  эти изменения выявлены только 

на  микроциркуляторном уровне. Они  снижают компенса-
торные возможности у ребенка, перенесшего бессимптом-
ные и легкие формы COVID-19, что позволяет таких детей 
отнести к группе риска по развитию микроциркуляторных 
нарушений в постковидном периоде.

Применение в  медицинской практике биомикроско-
пии бульбарной конъюнктивы позволит неинвазивно и бы-
стро оценить состояние микроциркуляторного русла у де-
тей после перенесенного COVID-19 и  персонализировать 
объем, характер и длительность реабилитационных меро-
приятий, опираясь на  степень дезадаптации микроцирку-
ляторного русла.
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Эффективность регидратирующей терапии при вирусных 
гастроэнтеритах у детей

М.К. Бехтерева1,2, А.М. Комарова1

1ФГБУ ДНКЦИБ ФМБА России, Санкт-Петербург, Российская Федерация
2ФГБОУ ВО СПбГПМУ Минздрава России, Санкт-Петербург, Российская Федерация

РЕЗЮМЕ
Цель исследования: сравненить эффективность оральной регидратации низкоосмолярным раствором с цинком и инфузионной те-
рапии солевыми и  глюкозо-солевыми растворами у  детей, переносящих вирусные гастроэнтериты (ВГЭ), осложненные синдромом 
дегидратации 1–2-й степени и 2-й степени.
Материал и методы: проведено проспективное открытое сравнительное рандомизированное клиническое исследование. Дети были 
распределены в 2 группы: основную (n=45) — с использованием в терапии низкоосмолярных растворов (в 1 саше: углеводы 2,84 г, 
глюкоза 2,82 г, хлориды 0,453 г, цинк 0,003 г, осмолярность: 245 мОсмоль/л) и группу сравнения (n=34) — с использованием инфузи-
онной терапии глюкозо-солевыми растворами. Тяжесть острого гастроэнтерита оценивалась по модифицированной шкале Везикари. 
Проводили комплексное клинико-лабораторное обследование детей до и после лечения.
Результаты исследования: средний показатель тяжести состояния пациентов по  интегральной шкале Везикари составил для  ВГЭ 
13,26±0,7 балла, что соответствует средней степени тяжести. У 42 (93,3±4,5%) пациентов основной группы в течение первых 6 ч удалось 
достигнуть стабилизации состояния и уменьшения объема патологических потерь, в связи с чем была продолжена оральная регидратация. 
Активное применение орального регидратационного раствора в таком случае проводили в течение 24–48 ч с оценкой динамики общих 
и местных симптомов, а также лабораторных показателей водно-электролитного баланса и азотовыделительной функции почек. В связи 
с отсутствием должного эффекта от проводимой оральной регидратации, связанным с возобновлением рвоты и невозможностью даль-
нейших терапевтических манипуляций, из исследования были исключены 3 (6,66±3,7%) человека, потребовавших дальнейшего паренте-
рального введения жидкости. На фоне проведения оральной регидратации в основной группе длительность сохранения лихорадочной ре-
акции была сопоставимой по продолжительности с группой сравнения. Нормализация общего самочувствия в виде исчезновения вялости 
отмечалась в сравниваемых группах в одинаковые сроки. Прекращение рвоты в существенно более короткие сроки было зафиксировано 
в основной группе. Эксикоз и диарею удалось купировать в основной группе и в группе сравнения практически за сопоставимое время.
Заключение: регидратация низкоосмолярными растворами помогает избежать возможных осложнений парентерального введения 
жидкости и психотравмирующей ситуации для маленького пациента.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: эксикоз, синдром дегидратации, вирусный гастроэнтерит, острая кишечная инфекция, оральная регидратация, 
регидратирующая терапия, оральный регидратирующий раствор, цинк, низкоосмолярный раствор для оральной регидратации, дети.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Бехтерева М.К., Комарова А.М. Эффективность регидратирующей терапии при вирусных гастроэнтери-
тах у детей. РМЖ. Мать и дитя. 2024;7(2):177–183. DOI: 10.32364/2618-8430-2024-7-2-14.

Rehydration therapy efficacy of viral gastroenteritis in children
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ABSTRACT
Aim: to compare the efficacy of reduced osmolarity oral rehydration solution (ORS) with zinc and infusion therapy with salt and sugar-salt 
solutions in children suffering from viral gastroenteritis (VGE) complicated by dehydration syndrome of I-II stage and II stage.
Patients and Methods: a prospective open-ended comparative randomized clinical trial was conducted. The children were divided into two 
groups: the main group (n=45) with therapy used reduced osmolarity ORS (carbohydrates 2.84 g, glucose 2.82 g, chlorides 0.453 g, zink 0.003 g,  
osmolarity: 245 mOsm/L, per 1 sachet), and the comparison group (n=34), receiving standard infusion therapy with salt-sugar solutions. The 
severity of acute gastroenteritis was assessed using a modified Vesikari score. Comprehensive clinical and laboratory examination of children 
was performed before and after treatment.
Results: the mean severity of the patients' condition on the modified Vesikari score was 13.26±0.7 points for VGE, which corresponds to 
the moderate severity. In 42 (93.3±4.5%) patients of the main group, the condition stabilization and reduction of pathological losses were 
achieved during the first 6 hours, and therefore oral rehydration was continued. In this case, the active use of ORS was conducted for 24–48 
hours with an assessment of the trend in general and topical symptoms, as well as laboratory parameters of the fluid and electrolyte balance 
and renal excretion of nitrogenous compounds. 3 patients (6.66±3.7%) who required further parenteral fluid administration were excluded 
from the study due to the lack of proper oral rehydration effect associated with the vomiting and the impossibility of further therapeutic 
manipulations. During oral rehydration in the main group, the febrile reaction duration was comparable in the lasting with the comparison 
group. Normalization of general well-being in the form of the fatigue disappearance was noted in the compared groups at the same time, while 
the vomiting cessation was recorded in a significantly shorter time in the main group. Exicosis and diarrhea were managed to be stopped in the 
main and comparison groups at almost comparable time.
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Введение
Каждый ребенок в  России и  мире, особенно в  первые  

5 лет жизни, в течение года переносит несколько эпизодов 
острых лихорадочных заболеваний [1–3]. Острые респи-
раторные вирусные инфекции и острые кишечные инфек-
ции (ОКИ) занимают основное место в  структуре заболе-
ваемости у  детей [1–5]. Заболеваемость инфекционными 
диареями в 2022 г. практически достигла показателей, ха-
рактерных для  допандемического (COVID-19) периода, 
и  составила 403,38 случая на  100 тыс. населения (сумма 
всех ОКИ установленной и  неустановленной природы). 
Следует отметить, что  инфекционные диареи причиняют 
огромный экономический ущерб, при этом в официальную 
статистику включаются большей частью данные о  паци-
ентах из очагов и вспышек диарейных заболеваний и све-
дения о  госпитализированных пациентах с  кишечными 
инфекциями. Заболеваемость острыми гастроэнтеритами 
у детей значительно выше, чем у взрослых, а большинство 
зарегистрированных случаев приходится на детей до 7 лет. 
49% случаев ОКИ расшифрованной этиологии в  2022 г. 
приходится на ротавирусную инфекцию, при этом заболе-
ваемость (61,7 на 100 тыс. населения) остается ниже сред-
него многолетнего уровня (75,60) за период 2010–2019 гг., 
а  удельный вес случаев норовирусной инфекции среди 
инфекционных диарей установленной этиологии составил 
23,9% и продолжает расти из года в год1.

В  педиатрической практике при  различных инфекци-
онных заболеваниях, в особенности при кишечных инфек-
циях, тяжесть состояния пациента определяется степенью 
выраженности следующих симптомов и синдромов:

	� общеинфекционный синдром (лихорадка, интокси-
кация, вялость, адинамия);

	� синдром дегидратации (эксикоз), включая метабо-
лический ацидоз и электролитные расстройства;

	� синдром местных изменений (характер и кратность 
диареи, рвоты, метеоризма, болевого абдоминального син-
дрома, пареза кишечника) [6, 7].

При острых гастроэнтеритах жизнеугрожающие состоя-
ния в первую очередь связаны с обезвоживанием из-за бы-
стро нарастающих потерь воды и электролитов со рвотой 
и жидким стулом. Вследствие обезвоживания нарушаются 
центральная и  периферическая гемодинамика и  все виды 
обмена веществ, в клетках и межклеточном пространстве 
накапливаются токсические метаболиты, которые оказы-
вают воздействие на органы и ткани больных.

Считается, что  частое возникновение эксикоза (син-
дром дегидратации) у детей обусловлено анатомо-физио
логическими особенностями макроорганизма ребенка: 
относительно высокое содержание воды в организме, незре-
лость регуляторных механизмов, частый отказ от еды и пи-
тья при нарушении самочувствия, особенно у детей раннего 
возраста [6, 7]. В  условиях инфекционных заболеваний, со-
провождающихся лихорадкой, а  также потерей жидкости 

1	 О состоянии санитарно-эпидемиологического благополучия населения в Российской Федерации в 2022 году: Государственный доклад. (Электронный ресурс.) URL: https://www.rospotrebnadzor.ru/
documents/details.php?ELEMENT_ID=25076 (дата обращения: 01.02.2024).

со рвотой, диареей перечисленные факторы ведут к быстро-
му срыву адаптационных механизмов и декомпенсации функ-
ций органов и  систем. Исход болезни будет определяться 
своевременностью лечебных мероприятий, направленных 
на устранение возникших расстройств метаболизма [8, 9].

При неправильном возмещении патологических потерь 
при  ОКИ (неверный выбор раствора для  регидратации, 
чрезмерно высокая скорость компенсации потерь), поми-
мо гипонатриемии, может развиться отек легких, отек го-
ловного мозга, синдром диссеминированного внутрисосу-
дистого свертывания, острая почечная недостаточность.

Согласно международным консенсусам по  лечению 
острых гастроэнтеритов, в  странах с  уровнем экономики 
выше среднего инфекционные диареи заканчиваются выз-
доровлением за 1–3 дня у большинства пациентов. Диареи 
представляют опасность исключительно для детей ранне-
го возраста и  лиц с  отягощенным преморбидным фоном. 
В  международных консенсусах единственным эффектив-
ным лечебным мероприятием считается восстановление 
водно-электролитного баланса с  помощью оральной ре-
гидратации, тогда как  парентеральное введение жидко-
сти рекомендовано исключительно в случае тяжелой деги-
дратации [4, 6, 7]. Отечественные руководства, в том числе 
действующие клинические рекомендации по оказанию ме-
дицинской помощи детям, основополагающим принципом 
декларируют патогенетический подход к  лечению ОКИ, 
включающий: регидратацию (оральную, при необходимо-
сти в  сочетании с  инфузионной терапией), диетическую 
коррекцию и  нутритивную поддержку, цитомукопротек-
тивные средства или  энтеросорбенты и  назначение про-
биотиков (препаратов с  доказанной клинической эффек-
тивностью) с первого дня терапии [8, 9]. Однако, несмотря 
на  все прилагаемые усилия по  лечению и  профилактике 
ОКИ, 50-летний успех применения растворов для  пер
оральной регидратации, инфекционные диареи, к сожале-
нию, остаются второй по значимости причиной смертности 
среди детей в возрасте до 5 лет в мире [1, 10, 11].

Кроме этого, известно, что лечение детей с инфекцион
ной диареей, особенно в  странах с  уровнем экономиче-
ского развития ниже среднего, включает не только ораль-
ные регидратирующие растворы (ОРР), но и высокие дозы 
цинка как  важнейшего дополнения к  ОРР, цинк служит 
для дальнейшего уменьшения продолжительности и тяже-
сти диареи, предупреждает ее повторные случаи в ближай-
шее время [12, 13].

Хотя широкое внедрение оральной регидратации ста-
ло неоценимым достижением в снижении детской смерт-
ности, его внедрение во всем мире отстает по сравнению 
с  другими доказательными методами лечения. Так, в  то 
время как глобальный охват вакцинацией достиг 85%, ох-
ват ОРР существенно отстает и составляет 42% [12, 14, 15].

Оральная регидратация и  дотация цинка экономиче-
ски эффективны, доступны и просты в реализации. Одна-

Conclusion: rehydration with low-osmolar ORS helps to avoid possible complications of parenteral fluid administration and a traumatic 
situation for a child.
KEYWORDS: exicosis, dehydration syndrome, viral gastroenteritis, acute intestinal infection, oral rehydration, oral rehydration therapy, oral 
rehydration solution, zinc, low-osmolar oral rehydration solution, children.
FOR CITATION: Bekhtereva M.K., Komarova A.M. Rehydration therapy efficacy of viral gastroenteritis in children. Russian Journal of Woman 
and Child Health. 2024;7(2):177–183 (in Russ.). DOI: 10.32364/2618-8430-2024-7-2-14.



179

Оригинальные статьиПедиатрия

РМЖ. Мать и дитя. T. 7, № 2, 2024 / Russian Journal of Woman and Child Health. Vol. 7, № 2, 2024

ко число детей в возрасте до 5 лет с диареей, которые по-
лучают рекомендованное лечение ОРР, слишком невелико 
во всех регионах. В странах Африки к югу от Сахары про-
гресс в этом важном вмешательстве в течение последнего 
десятилетия был медленным: охват составил 34% в 2012 г. 
и 40% в 2022 г. [14, 16].

Несмотря на  то, что  назначение ОРР в  нашей стра-
не включено в  критерии качества оказания медицинской 
помощи и  в действующие клинические рекомендации, 
в  практическом здравоохранении до  настоящего времени 
отмечаются ошибки в  назначении ОРР (отказ от  низко
осмолярных ОРР и  проведение регидратации бессолевы-
ми растворами, использование нормоосмолярных раство-
ров, неверное разведение глюкозо-солевых растворов), 
необоснованная инфузионная терапия. Все вышеперечис-
ленные недостатки обосновывают необходимость прове-
дения исследований по  эффективности низкоосмолярных 
ОРР у детей различного возраста. В доступных источниках 
достаточно работ по сравнительной эффективности низко-
осмолярных и нормоосмолярных ОРР, и мы провели дру-
гой вариант сравнительного исследования [9, 17, 18].

Цель исследования: сравнить эффективность ораль-
ной регидратации низкоосмолярным раствором с цинком 
и  инфузионной терапии солевыми и  глюкозо-солевы-
ми растворами у детей, переносящих вирусные гастроэнте-
риты (ВГЭ), осложненные синдромом дегидратации 1–2-й 
степени и 2-й степени.

Материал и методы
Оценка эффективности инновационных подходов 

к  оральной регидратации с  использованием растворов со 
сниженной осмолярностью проводилась в  ходе проспек-
тивного открытого сравнительного рандомизированного 
клинического исследования, выполненного в  отделении 
кишечных инфекций ФГБУ ДНКЦИБ ФМБА России. Иссле-
дование направлено на установление оптимальной тактики 
лечения с целью снижения необходимости проведения па-
рентеральной инфузионной терапии как инвазивной и пси-
хотравмирующей процедуры и было одобрено локальным 
этическим комитетом при  ФГБУ ДНКЦИБ ФМБА России 
(протокол № 6 от 23.06.2019).

Критериями включения в исследование являлись:
	� детский возраст c 6 месяцев до 6 лет;
	� установленный на  основании клинических дан-

ных (лихорадка, интоксикация, рвота, водянистая диарея, 
возникновение болезни в  характерный сезон (холодное 
время года), отсутствие поражения толстого кишечника 

клинически и лабораторно) и верифицированный лабора-
торными методами диагноз ОКИ вирусной этиологии;

	� ранние сроки госпитализации в стационар (не более 
2 сут от начала заболевания);

	� отсутствие указаний в анамнезе на аллергические ре-
акции на препараты;

	� отсутствие тяжелой соматической патологии;
	� подписание родителями пациента добровольного 

информированного согласия на участие в исследовании.
Рандомизация осуществлялась случайным образом пу-

тем чередования распределения пациентов, отвечающих 
критериям включения, по  группам в  порядке поступле-
ния больных в  стационар. Базисная терапия в  сравнивае-
мых группах была сопоставима и включала в себя энтеросор-
бенты (лигнин гидролизный или  диосмектит), пробиотики 
и  симптоматическую терапию (противорвотные средства, 
спазмолитические и жаропонижающие препараты).

В  клиническом исследовании приняли участие 79 па-
циентов в  возрасте от  6 месяцев до  6 лет, больных ОКИ 
и  госпитализированных в  отделение кишечных инфекций  
в 1–2-е сутки болезни в состоянии средней степени тяжести.

Все дети были распределены в  2 группы: основную 
(n=45) — с использованием в  терапии низкоосмоляр-
ных растворов (Адиарин® Регидрокомплекс®, в  1 саше: 
углеводы 2,84 г,  глюкоза 2,82 г,  хлориды 0,453 г,  цинк 
0,003 г,  осмолярность: 245 мОсмоль/л, схема дозирова-
ния приведена в таблице 1) и группу сравнения (n=34) — 
с использованием инфузионной терапии глюкозо-солевы-
ми растворами.

Тяжесть острого гастроэнтерита оценивалась по моди-
фицированной шкале Везикари, где легкая степень тяжести 
заболевания — 0–8 баллов, средняя степень тяжести  — 
9–11 баллов, более 11 баллов — тяжелая степень тяжести. 
Использование данный шкалы помогает объективизиро-
вать тяжесть состояния больного ВГЭ [5, 6].

Лабораторная диагностика включала клинический 
анализ крови, общий анализ мочи, копрологическое ис-
следование, биохимическое исследование крови (опреде-
ление уровня мочевины, креатинина, трансаминаз, амила-
зы, глюкозы, основных электролитов в  сыворотке крови). 
Нормы гематологических показателей определялись в со-
ответствии с  рекомендованными нормативами Руковод-
ства по амбулаторно-поликлинической педиатрии под ред.  
А.А. Баранова [19].

Этиологическая верификация ОКИ осуществлялась пу-
тем забора биологического материала у пациента (фекалии, 
мазок из прямой кишки) при поступлении в стационар, ис-
пользовалась молекулярно-генетическая диагностика. Сбор 

Таблица 1. Схема оральной регидратации низкоосмолярным раствором (Адиарин® Регидрокомплекс®) 
Table 1. Regimen of reduced osmolarity oral rehydration solution (Adiarin® Rehydrocomplex®)

Масса  
тела, кг

Body 
weight, kg

Схема выпаивания в первые 4–6 ч от начала лечения синдрома дегидратации
Drinking regimen in the first 4–6 hours of the therapy start of dehydration syndrome

Количество раствора 
за один прием, мл

Solution amount at a single 
dose, mL

Дегидратация 1–2-й степени
Dehydration 1–2 stage

Дегидратация 2-й степени
Dehydration 2 stage

6–9 6–9 приемов по 50 мл / 6–9 doses of 50 ml 8–12 приемов по 50 мл / 8–12 doses of 50 ml 50

9–12 4–6 приемов по 100 мл / 4–6 doses of 100 ml 6–8 приемов по 100 мл / 6–8 doses of 100 ml 100

12–15 4–5 приемов по 150 мл / 4–5 doses of 150 ml 5–6 приемов по 150 мл / 5–6 doses of 150 ml 150

15–30 3–7 приемов по 200 мл / 3–7 doses of 200 ml 5–10 приемов по 200 мл / 5–10 doses of 200 ml 200



180

Original Research Pediatrics

РМЖ. Мать и дитя. T. 7, № 2, 2024 / Russian Journal of Woman and Child Health. Vol. 7, № 2, 2024

фекалий для исследования осуществляли в первые сутки го-
спитализации. Образцы собирали согласно методическим 
указаниям МУ 1.3. 1794–03 «Организация работы при  ис-
следованиях методом полимеразной цепной реакции ма-
териала, инфицированного микроорганизмами I–II групп 
патогенности». Тестирование собранных образцов фека-
лий выполняли с  использованием реагентов АмплиСенс® 
Rotavirus/Norovirus/Astrovirus-FL или  АмплиСенс® ОКИ 
скрин-FL методом ПЦР с гибридизационно-флуоресцентной 
детекцией производства «Интерлабсервис» (Москва) в лабо-
ратории ФГБУ ДНКЦИБ ФМБА России.

Всем пациентам с  целью восполнения сформировав-
шегося дефицита жидкости и электролитов, а также купи-
рования продолжающихся патологических потерь, после 
осмотра и заполнения первичной документации, рассчиты-
вался объем и скорость проведения инфузионной терапии 
солевыми и  глюкозо-солевыми растворами. Назначение 
инфузионной терапии ребенку в  обеих группах прово-
дилось в  соответствии с  расчетом суточной потребности 
в  жидкости на  основании данных о  массе тела, возрасте, 
сформировавшемся дефиците жидкости и патологических 
потерях (лихорадка, рвота, жидкий стул).

Критериями отбора детей в  основную группу стали 
выявившаяся в  процессе проведения лечения техниче-
ская невозможность катетеризации периферической вены 
(n=19, 42,2±7,3%), отказ законного представителя ребен-
ка от проведения инфузионной терапии (n=11, 24,4%±6,4) 
и осложнения проведения инфузионной терапии, такие 
как  экстравазальное попадание периферического кате-
тера (n=6, 3,33%±2,6), аллергическая реакция на  вну-
тривенные растворы (n=3, 6,66%±3,7) и самопроизволь-
ное удаление периферического катетера ребенком (n=6, 
13,33%±5,0). После проведения подробной беседы с закон-
ным представителем и  оценки комплаентности возмож-
ной оральной регидратации осуществлялось пероральное 
введение ОРР в течение 6 ч по схеме в соответствии с мас-
сой тела пациента с  мониторингом состояния и  оценкой 
эффективности проводимой терапии.

Статистическая обработка материала проведена с помо-
щью программы Statistica for Windows, v. 10 (StatSoft, США) 

с использованием параметрических и  непараметрических 
критериев. Для каждой группы вычислены: частота встречае-
мости признака (для дискретных признаков), среднее значение 
показателя (M), стандартное отклонение (σ), ошибка среднего 
(m). Для  определения достоверности различий в  двух срав-
ниваемых выборках использовали t-критерий Стьюдента, 
ранговый U-критерий Вилкоксона — Манна — Уитни. Срав-
нение частоты встречаемости признаков в группах выполняли 
с помощью χ2-критерия Пирсона и точного метода Фишера.

Результаты и обсуждение
Характеристика пациентов из обеих групп (пол, возраст, 

тяжесть и  этиология ВГЭ, а  также степень дегидратации 
и этиология ОКИ) представлены в таблице 2.

Все пациенты поступали в  стационар с  явлениями 
дегидратации 1–2-й степени и  2-й степени в  1–2-е сут-
ки болезни. Средний показатель тяжести состояния паци-
ентов по  интегральной шкале Везикари составил для  ВГЭ 
13,26±0,7 балла, что соответствует средней степени тяже-
сти. Патологические потери в  обеих группах были пред-
ставлены рвотой, жидким стулом, лихорадкой, которые 
и  послужили причиной госпитализации в  стационар. Рас-
пределение основных общих и  местных симптомов ВГЭ 
в сравниваемых группах пациентов описано в таблице 3.

Общеинфекционные симптомы статистически зна-
чимо чаще встречались в  группе сравнения: вялость 
91,1±4,8% и лихорадка 85,2±6,0%. Рвота статистиче-
ски значимо чаще наблюдалась в  основной группе, тог-
да как  потери с  жидким стулом были более характерны 
для группы сравнения (см. табл. 3).

Существенных различий в частоте наличия у пациентов 
сухости слизистых оболочек и снижения диуреза выявлено 
не было (см. табл. 3). Время расправления кожной складки 
на животе также было сопоставимо в сравниваемых груп-
пах: 2,1±0,07 с против 1,9±0,08 с. То  есть по  степени тя-
жести синдрома дегидратации достоверных различий меж-
ду группами не имелось.

В  биохимическом анализе крови исходно у  детей 
из основной группы статистически значимо реже выявля-

Таблица 2. Характеристика пациентов, включенных в исследование 
Table 2. Characteristics of the patients included in the study 

Параметр
Parameter 

Основная группа / Main group
(n=45)

Группа сравнения / Comparison group 
(n=34) p

n %±ошибка / %±error n %±ошибка / %±error

Пол / Gender
мальчики / boys
девочки / girls

29
16

64,4±7,1
35,5±7,1

20
14

58,8±8,4
41,1±8,4

0,25
0,2

Возраст / Age
до 1 года / up to 1 y.o.
1–3 года / 1–3 y.o.
3–6 лет / 3–6 y.o.

2
11
32

4,44±3
24,4±6,4
71,1±6,7

1
13
20

2,9±2,8
38,2±8,3
58,8±8,4

0,15
0,01
0,05

Степень эксикоза / Exicosis stage
1–2-я / 1–2
2-я / 2

40
5

89,8±4,5
11,1±4,6

21
13

61,7±8,3
38,2±8,3

0,01
0,01

Этиология / Etiology
ротавирусная инфекция / rotavirus infection
норовирусная инфекция / norovirus infection
сочетанная вирусная инфекция / combined viral infection

27
14
4

60±7,3
31,1±6,9
8,88±4,2

22
12
0

64,7±8,1
35,2±8,1

0

0,2
0,4
0
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лась гипокалиемия — 13,3±5,0% против 26,4±7,5% в группе 
сравнения. В  обеих группах с  одинаковой частотой реги-
стрировалась гипонатриемия, повышение уровня мочеви-
ны и креатинина, характерные для дегидратации 1–2-й сте-
пени (табл. 4).

У  42 (93,3±4,5%) пациентов основной группы в  тече-
ние первых 6 ч удалось достигнуть стабилизации состоя-
ния и уменьшения объема патологических потерь, в связи 
с  чем ребенку была продолжена оральная регидратация. 
Активное применение орального регидратационного рас-
твора в таком случае проводили в течение 24–48 ч с оцен-
кой динамики общих и  местных симптомов, а  также ла-
бораторных показателей водно-электролитного баланса 
и азотовыделительной функции почек.

В связи с отсутствием должного эффекта от проводимой 
оральной регидратации, связанным с возобновлением рво-
ты и  невозможностью дальнейших терапевтических ма-
нипуляций, из  исследования были исключены 3 человека 
(6,66±3,7%), потребовавших дальнейшего парентерально-
го введения жидкости.

На  фоне проведения оральной регидратации в  основ-
ной группе длительность сохранения лихорадочной реак-
ции была сопоставима по  продолжительности с  группой 
сравнения. Нормализация общего самочувствия в  виде 

исчезновения вялости отмечалась в сравниваемых группах 
в одинаковые сроки (табл. 5).

Прекращение рвоты в  статистически значимо более 
короткие сроки было зафиксировано в  основной группе. 
Эксикоз и  диарею удалось купировать в  основной группе 
и группе сравнения практически за сопоставимое время.

Для  объективизации оценки эффективности проводи-
мой терапии всем пациентам через сутки от начала регидра-
тационной терапии проводился контроль биохимических 
показателей крови. В основной группе в 90,9±6,4% случаев 
произошла нормализация уровня натрия, в  83,3±5,0% — 
нормализация показателей мочевины, в 100% — уровня кре-
атинина. В  основной группе длительность госпитализации 
в стационаре сократилась до 3,1±0,5 дня, в группе сравнения 
составила 4,5±0,8 дня.

Известно, что уже на протяжении более чем 20 лет Все-
мирная организация здравоохранения и другие профессио-
нальные ассоциации настаивают на применении в качестве 
средств оральной регидратации у детей с инфекционной ди-
ареей регидратирующих растворов со сниженной осмоляр-
ностью (225–245 мОсмоль/л). Однако в повседневной жизни 
как родители, так и медицинские работники часто использу-
ют у детей раннего возраста нормоосмолярные ОРР. Именно 
осмолярность в  диапазоне 225–245 мОсмоль/л улучшает 

Таблица 3. Частота регистрации симптомов у пациентов с ВГЭ
Table 3. Frequency of symptoms registration in patients with VGE

Симптом
Symptom

Основная группа / Main group
(n=45)

Группа сравнения / Comparison group
(n=34) p

n %±ошибка / %±error n %±ошибка / %±error

Беспокойство / Anxiety 32 71,1±6,7 25 73,5±7,6 0,7

Вялость / Fatigue 38 84,4±5,4 31 91,1±4,8 0,01

Рвота / Vomiting 43 95,5±3,7 30 88,2±5,5 0,01

Диарея / Diarrhea 32 71,1±6,7 27 79,4±6,9 0,001

Лихорадка / Fever 36 80±5,5 29 85,2±6,0 0,05

Сухость слизистых оболочек / Dry mucous membranes 42 93,3±3,8 32 94,1±4,0 0,6

Снижение слезоотделения / Decreased lacrimation 5 11,1±4,6 9 26,4±7,5 0,001

Снижение диуреза / Decrease in urine output 37 82,2±5,7 28 82,35±6,5 0,6

Note. From this point onward: VGE, viral gastroenteritis.

Таблица 4. Биохимические показатели у пациентов с ВГЭ до начала лечения
Table 4. Biochemical parameters in patients with VGE before treatment

Показатель / Parameter 

Основная группа / Main group
(n=45)

Группа сравнения / Comparison group
(n=34) p

n %±ошибка / %±error n %±ошибка / %±error

Повышение уровня калия / Elevation in potassium level 1 2,22±2,1 0 0 0

Снижение уровня калия / Decrease in potassium level 6 13,3±5,0 9 26,4±7,5 0,001

Снижение уровня натрия / Decrease in sodium level 11 24,4±6,4 7 20,5±6,9 0,4

Повышение уровня мочевины / Elevation in urea level 6 13,3±5,0 5 14,7±6,0 0,6

Повышение уровня креатинина / Elevation in creatinine level 14 31,1±6,9 10 29,4±7,8 0,3
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всасываемость жидкости, предотвращает осмотическую 
диарею, снижает нагрузку на почки, способствует более бы-
строму купированию диареи и дегидратации. Кроме того, 
гипотонические ОРР имеют более приятный вкус, что облег-
чает применение в детской практике.

Одним из низкоосмолярных регидратационных рас-
творов является Адиарин® Регидрокомплекс®, в который 
входит микроэлемент цинк в дозе 3 мг в одном саше. Цинк 
обеспечивает дополнительное противовоспалительное, 
иммуномодулирующее, антисептическое и регенериру-
ющее действие, что способствует купированию диареи 
и предотвращает повторное инфицирование возбудителя-
ми кишечных инфекций в ближайшее время [12, 15]. Поми-
мо этого, препарат содержит дополнительные компонен-
ты — мальтодекстрин, снижающий осмотическую нагрузку 
на кишечник и обладающий пребиотическим действием, 
а также диоксид кремния, оказывающий сорбирующее 
и регенерирующее действие [12, 13, 15].

Таким образом, применение низкоосмолярных раство-
ров с цинком для оральной регидратации у детей с ВГЭ 
характеризовалось высокой клинико-лабораторной эф-
фективностью и хорошей переносимостью, снизило потреб-
ность в парентеральной регидратации на 55,8%, показало 
высокий профиль безопасности и может быть рекомендо-
вано в стартовой терапии вирусных ОКИ у детей, госпита-
лизированных в стационар.

заключение
Общеинфекционные (лихорадка, вялость) и местные 

(рвота и диарея) симптомы ВГЭ, а также синдром деги-
дратации 1–2-й степени и 2-й степени у детей в возрасте 
от 6 месяцев до 6 лет купируются при проведении ораль-
ной регидратации низкоосмолярным раствором с добавле-
нием цинка так же быстро и эффективно, как и при паренте-
ральном введении солевых и глюкозо-солевых растворов. 
Применение ОРР помогает избежать возможных ослож-
нений парентерального введения жидкости и психотрав-
мирующей ситуации для маленького пациента. Широкое 
внедрение в практическое здравоохранение современных 
ОРР со сниженной осмолярностью будет способствовать 
снижению частоты госпитализации детей с ВГЭ и други-
ми водянистыми диареями и рациональному использова-
нию ресурсов здравоохранения. �
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Таблица 5. Динамика симптомов ВГЭ на фоне проведе-
ния регидратации 
Table 5. Changes of VGE symptoms during oral rehydration 
therapy

Показатель
Parameter

Основная 
группа 

Main group
(n=45)

Группа сравне-
ния / Comparison 

group
(n=34)

p

Купирование, ч / Cessation, h
вялости / fatigue 
лихорадки / fever 
рвоты / vomiting 
диареи / diarrhea 
эксикоза / exicosis 

40,5±7,4
63,2±7,3
41,4±7,5
56,5±7,5
46,4±7,6

38,3±8,3
61,4±8,3
58,2±8,4
54,8±8,5
48,2±8,5

0,4
0,6

0,001
0,7
0,7

Продолжительность 
госпитализации, дни
Hospitalization duration, days

3,1±0,5 4,5±0,8 0,05



183

Оригинальные статьиПедиатрия

РМЖ. Мать и дитя. T. 7, № 2, 2024 / Russian Journal of Woman and Child Health. Vol. 7, № 2, 2024

18. Ермоленко К.Ю., Александрович Ю.С., Ермоленко К.Д. и др. Оцен-
ка тяжести состояния и  прогнозирование исходов инфекционных 
заболеваний у  детей. Клиническая инфектология и  паразитология.
2022;11(3):192–203. DOI: 10.34883/PI.2022.11.3.026.
Ermolenko K.Yu., Aleksandrovich Yu.S., Ermolenko K.D. and others. 
Assessing the severity of the condition and predicting the outcome of 
infectious diseases in children. Clinical infectology and parasitology.
2022;11(3):192–203 (in Russ.). DOI: 10.34883/PI.2022.11.3.026.
19. Руководство по амбулаторно-поликлинической педиатрии. Под ред. 
А.А. Баранова М.: ГЭОТАР-Медиа; 2006.
Guide to outpatient pediatrics. Ed. A.A. Baranova. M.: GEOTAR-Media; 
2006 (in Russ.).

СВЕДЕНИЯ ОБ АВТОРАХ:
Бехтерева Мария Константиновна — к.м.н., старший на-
учный сотрудник научно-исследовательского отдела ки-
шечных инфекций ФГБУ ДНКЦИБ ФМБА России; 197022, 
Россия, г. Санкт-Петербург, ул. Профессора Попова, д. 9, 
литера А; доцент кафед ры инфекционных заболеваний 
у детей ФП и ДПО ФГБОУ ВО СПбГПМУ Мин здрава Рос-
сии; 194100, Россия, г. Санкт-Петербург, ул. Литовская, 
д. 2; ORCID iD 0000-0003-2923-1630
Комарова Анна Михайловна — младший научный со-
трудник научно-исследовательского отдела кишечных 
инфекций ФГБУ ДНКЦИБ ФМБА России; 197022, Россия, 
г. Санкт-Петербург, ул. Профессора Попова, д. 9, литера 
А; ORCID iD 0000-0001-7047-8307.
Контактная информация: Бехтерева Мария Константи-
новна, e-mail: mkbechtereva@mail.ru.

Прозрачность финансовой деятельности: никто из авто-
ров не имеет финансовой заинтересованности в пред-
ставленных материалах или методах.
Конфликт интересов отсутствует.
Статья поступила 18.02.2024.
Поступила после рецензирования 15.03.2024.
Принята в печать 09.04.2024.

ABOUT THE AUTHORS:
Maria K. Bekhtereva — C. Sc. (Med.), Senior Researcher at the 
Research Department of Intestinal Infections, Children's Scien-
tific Clinical Center of Infectious Diseases of the Federal Medical 
Bio-logical Agency of Russia; 9A, Professor Popov str., St. Peters-
burg, 197022, Russian Federation; Associate Professor of the De-
partment of Infectious Diseases in Children, St. Petersburg State 
Pediatric Medical University; 2, Litovskaya str., St. Petersburg, 
194100, Russian Federation; ORCID iD 0000-0003-2923-1630.
Anna M. Komarova — Junior Researcher at the Research 
Department of Intestinal Infections, Children's Scientific Clinical 
Center of Infectious Diseases of the Federal Medical Biological 
Agency of Russia; 9A, Professor Popov str., St. Petersburg, 
197022, Russian Federation; ORCID iD 0000-0001-7047-8307.
Contact information: Maria K. Bekhtereva, e-mail: 
mkbechtereva@mail.ru.
Financial Disclosure: no authors have a financial or property 
interest in any material or method mentioned.
There is no conflict of interest.
Received 18.02.2024.
Revised 15.03.2024.
Accepted 09.04.2024.

183РМЖ. Мать и дитя. T. 7, № 2, 2024 / Russian Journal of Woman and Child Health. Vol. 7, № 2, 2024РМЖ. Мать и дитя. T. 7, № 2, 2024 / Russian Journal of Woman and Child Health. Vol. 7, № 2, 2024РМЖ. Мать и дитя. T. 7, № 2, 2024 / Russian Journal of Woman and Child Health. Vol. 7, № 2, 2024



184

Clinical Practice Pediatrics

РМЖ. Мать и дитя. T. 7, № 2, 2024 / Russian Journal of Woman and Child Health. Vol. 7, № 2, 2024

Дефицит VII фактора свертывания крови 
(гипопроконвертинемия): клиническое наблюдение

А.В. Дмитриев1,2, Н.В. Федина1, М.С. Юдакова3, С.Н. Дронова3, К.О. Слабачков1, 
А.Л. Заплатников2

1ФГБОУ ВО РязГМУ Минздрава России, Рязань, Российская Федерация
2ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России, Москва, Российская Федерация
3ГБУ РО «ОДКБ им. Н.В. Дмитриевой», Рязань, Российская Федерация

РЕЗЮМЕ
VII фактор свертывания крови (проконвертин) является ключевым, начальным звеном в активации каскада «быстродействующего» 
внешнего пути коагуляционного гемостаза. Дефицит VII фактора свертывания крови — редкая коагулопатия, проявляющаяся широ-
ким спектром клинических симптомов: от бессимптомного состояния до тяжелого геморрагического синдрома, нередко приводящего 
к летальному исходу вследствие кровотечений и кровоизлияний, в том числе в головной мозг. В статье приведена краткая эпидемио-
логия заболевания, описаны клинические проявления, подходы к диагностике и тактике лечения. Приведено собственное клиническое 
наблюдение относительно поздней диагностики гипопроконвертинемии, дебютировавшей в  периоде новорожденности тяжелыми 
кровотечениями. На первом году жизни отмечался рецидивирующий геморрагический синдром, купирующийся введением раство-
ра менадиона натрия бисульфита тригидрата. Обследование не  выявило дефицита VIII и  IX факторов свертывания крови. Диагноз 
был установлен в возрасте 3 лет, лечение проводилось препаратами рекомбинантного VII фактора «по требованию», без длительного 
профилактического введения, что не могло обеспечить достаточный гемостатический эффект, приводило к повторным эпизодам ге-
мартрозов и вызвало тяжелое желудочно-кишечное кровотечение в возрасте 15 лет, потребовавшее перевода ребенка на постоянное 
введение рекомбинантного препарата VII фактора.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: гипопроконвертинемия, гемофилия, дети, кровотечение, рекомбинантный препарат FVII.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Дмитриев А.В., Федина Н.В., Юдакова М.С., Дронова С.Н., Слабачков К.О., Заплатников А.Л. Дефицит VII 
фактора свертывания крови (гипопроконвертинемия): клиническое наблюдение. РМЖ. Мать и дитя. 2024;7(2):184–188. DOI: 
10.32364/2618-8430-2024-7-2-15.

Deficiency of factor VII (hypoproconvertinemia): case report

A.V. Dmitriev1,2, N.V. Fedina1, M.S. Yudakova3, S.N. Dronova3, K.O. Slabachkov1, A.L. Zaplatnikov2

1Ryazan State Medical University, Ryazan, Russian Federation
2Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Moscow, 
 Russian Federation
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ABSTRACT
Factor VII (proconvertin) is a pivotal initial step in the activation of the extrinsic pathway of blood coagulation. Factor VII deficiency is a rare 
coagulopathy that can manifest in a wide range of clinical symptoms, from asymptomatic deficiency to severe hemorrhagic syndrome, which 
can often lead to death due to hemorrhages, including brain hemorrhages. The article provides a brief overview of the epidemiology of the 
disease, its clinical manifestations, diagnostic approaches, and treatment options. The authors present a case of relatively late diagnosis of 
hypoproconvertinemia, which manifested with severe bleeding in the neonatal period. In the first year of life, the child experienced recurrent 
hemorrhagic syndrome, which was managed by administering menadione sodium bisulfite trihydrate solution. Examination did not reveal 
deficiency of factor VIII or IX. The diagnosis was established at the age of 3 years, and the child received recombinant factor VII. However, on-
demand therapy and the lack of long-term preventive administration of the drug did not provide a sufficient hemostatic effect, as evidenced 
by repeated episodes of hemarthrosis and severe gastrointestinal bleeding at the age of 15 years. These complications necessitated a switch 
to continuous administration of recombinant factor VII.
KEYWORDS: hypoproconvertinemia, hemophilia, children, bleeding, recombinant FVII.
FOR CITATION: Dmitriev A.V., Fedina N.V., Yudakova M.S., Dronova S.N., Slabachkov K.O., Zaplatnikov A.L. Deficiency of factor VII 
(hypoproconvertinemia): case report. Russian Journal of Woman and Child Health. 2024;7(2):184–188 (in Russ.). DOI: 10.32364/2618-
8430-2024-7-2-15.

Введение
VII фактор свертывания крови (проконвертин) является 

витамин-К-зависимым, синтезируется преимущественно 
в  печени и  циркулирует в  плазме крови в  концентрации 
примерно 0,5 мкг/мл (10 нмоль/л). В  физиологических 

условиях внешний путь свертывания крови инициируется 
взаимодействием между тканевым фактором, воздейству-
ющим на  просвет сосудов при  травме, и  VIIa фактором. 
В комплексе эти два фактора способны активировать IX и X 
факторы, которые в  конечном итоге индуцируют образо-

DOI: 10.32364/2618-8430-2024-7-2-15
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вание стабильного фибринового сгустка. Таким образом, 
проконвертин является ключевым, начальным звеном в ак-
тивации каскада «быстродействующего» внешнего пути ко-
агуляционного гемостаза1 [1].

Дефицит VII фактора свертывания крови — редкое 
аутосомно-рецессивное геморрагическое заболевание 
с  различной степенью пенетрантности, возникающее 
вследствие генетически обусловленного снижения актив-
ности проконвертина в  плазме. Считается, что  дефицит 
VII фактора является наиболее распространенным из ред-
ких наследственных нарушений, встречаясь с  частотой 
1 на 500 000 человек [2, 3].

Впервые дефицит VII фактора описан в 1951 г. у 4-лет-
ней девочки с  геморрагическим синдромом, присутству-
ющим с  рождения. Этническая предрасположенность 
к  заболеванию отмечена у  жителей Ирана (93 пациента), 
имеющих один из  самых высоких показателей дефицита 
проконвертина в  мире наряду с  самым высоким уровнем 
заболеваемости, связанной с  недостатком XIII фактора 
[4–6]. Ген VII фактора (F7) расположен на  хромосоме 13 
(13q34) и состоит из 9 экзонов. На сегодняшний день опи-
сано более 220 мутаций в данном гене, бóльшая часть ко-
торых является миссенс-мутациями [7]. Несмотря на  то, 
что мутации гена F7 крайне неоднородны, было зарегистри-
ровано несколько наиболее частых, например Ala294Val, 
11125del C [8]. Приводятся сообщения о  выявлении но-
вых вариантов мутаций, которые могут рассматриваться 
как  патологические, например p.Ala65Gly в  экзоне 2 гена 
F7, c.681+1 G>T и c.C1286T (p.Ala429Val) [9, 10]. Обследо-
вание 50 неродственных китайских пациентов с дефицитом 
VII фактора выявило в гене F7 в общей сложности 25 мута-
ций, в том числе 18 миссенс-мутаций и 5 мутаций сплай-
синга [11, 12]. Изучение спектра мутаций гена F7 методом 
прямого секвенирования у  54 неродственных пациентов 
с дефицитом VII фактора в России позволило идентифици-
ровать 24 различные мутации, 5 из которых ранее никогда 
не диагностировались [13].

Общее число пациентов с дефицитом VII фактора точ-
но не известно. Существуют отдельные публикации, отра-
жающие частоту встречаемости гипопроконвертинемии 
в различных странах. Национальная база данных Турецкого 
общества гематологов содержит сведения о 197 пациентах 
с гипопроконвертинемией [14], в Китае зарегистрировано 
193 пациента [15], в  Ираке и  Пакистане — 24 и  10 паци-
ентов соответственно [16, 17], в  Корее — 14 [18]. В  Рос-
сии также существует регистр пациентов, регламентиро-
ванный постановлением Правительства РФ от  26,11.2018 
№ 1416 (ред. от 15,02.2023), в котором утверждены пра-
вила ведения Федерального регистра лиц с  различными 
заболеваниями, включая дефицит VII фактора. По данным 
ФНКЦ им. Д. Рогачева, в 2019–2022 гг. выявлено 39 детей 
с дефицитом проконвертина [19, 20].

Заболеванию подвержены как мужчины, так и женщи-
ны. Женщины с данной коагулопатией в период беремен-
ности и родов должны наблюдаться в специализированных 
центрах из-за высокого риска развития послеродовых кро-
вотечений [21, 22].

Клиническая симптоматика
Наследственный дефицит VII фактора характеризуется 

широким спектром клинических фенотипов, варьирующих 

1	 Патология плазменного (коагуляционного) звена гемостаза. Коагулопатии. Геморрагический синдром в клинической практике. Благовещенск: АмГМА; 2014.
2	 Клинические рекомендации. Редкие коагулопатии: наследственный дефицит факторов свертывания крови II, VII, X. 2023.

от бессимптомного состояния (даже у гомозиготных паци-
ентов) до тяжелых, опасных для жизни кровотечений, вклю-
чая желудочно-кишечные и кровоизлияния в головной мозг, 
на  долю которых приходится 10–15% от всех кровотече-
ний [1]. Тяжелый геморрагический синдром чаще возникает 
у пациентов с содержанием в плазме VII фактора менее 2%. 
Полное отсутствие активности VII фактора обычно несовме-
стимо с жизнью, и пациенты умирают вскоре после рожде-
ния из-за сильной кровопотери. В  то  же время имеются 
данные о том, что четкой зависимости между активностью 
VII фактора и  выраженностью геморрагического синдро-
ма может и  не наблюдаться [23]. Так, до  трети пациентов 
с дефицитом проконвертина не имеют клинической симпто-
матики, и заболевание диагностируется в рамках семейных 
исследований или скрининговых методов. При манифестных 
формах гипопроконвертинемии наиболее частыми проявле-
ниями геморрагического синдрома являются носовые кро-
вотечения (60%), кровоточивость десен (34%), кожный ге-
моррагический синдром (36%), меноррагии и овуляторные 
кровотечения у женщин (69%) [8, 22].

Для  новорожденных характерны кровотечения из  куль-
ти пуповины или  внутричерепные кровоизлияния, после 
обрезания или укола в пятку в неонатальном периоде, в бо-
лее старшем возрасте — при удалении зубов или  травмах 
в  виде гемартрозов [24]. Минимальные уровни VII факто-
ра, способные защитить от кровотечения, колеблются от 8 
до 20% [25, 26], при  этом нередки случаи бессимптомно-
го течения у пациентов с уровнем VII фактора ниже 1%, а при 
уровне выше 5% отмечались тяжелые кровоизлияния в ана-
мнезе [23]. Учитывая отсутствие корреляции между уровнем 
активности VII фактора и тяжестью состояния, врачи-гема-
тологи при  выборе тактики ведения пациентов с  гипопро-
конвертинемией рекомендуют ориентироваться в  первую 
очередь на клинические проявления и их выраженность.

Диагностика и лечение
Лабораторное тестирование на  активность VII фактора 

является методом первой линии в  диагностике его дефи-
цита, включая проведение коагулологического скрининга 
(увеличение протромбинового времени), определение ак-
тивности факторов свертывания (изолированное снижение 
активности VII фактора) [27]. По степени активности факто-
ра выделяют легкую (>10%), среднетяжелую (≤10%) и тяже-
лую (VII фактор не определяется) формы заболевания2.

По данным ряда авторов [25, 28], долгосрочная профи-
лактика при  дефиците VII фактора не  может рассматри-
ваться широко, в отличие от гемофилии, в связи с корот-
ким периодом полураспада VII и VIIa факторов. Длительное 
введение препарата проводится в случаях повторных эпизо-
дов тяжелых кровотечений из желудочно-кишечного трак-
та (ЖКТ), кровоизлияний в  головной мозг или  пациентам 
с рецидивирующим гемартрозом. Согласно отечественным 
клиническим рекомендациям2 для купирования или  про-
филактики кровотечений при  гипопроконвертинемии 
проводится специфическая заместительная терапия ре-
комбинантными препаратами, содержащими VII  фак-
тор, или  препаратами протромбинового комплекса. Доза 
VII фактора при развитии кровотечения/кровоизлияния со-
ставляет 20–30 МЕ/кг массы тела пациента каждые 4–6 ч 
вплоть до купирования геморрагического синдрома. С про-
филактической целью возможно проведение заместитель-
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ной терапии VII фактором в дозе 10–30 МЕ/кг массы тела 
пациента 3 р/нед. Частота и длительность профилактиче-
ского введения препаратов определяются частотой возни-
кающих кровотечений/кровоизлияний в суставы и другие 
органы, а  при значительных нарушениях качества жизни 
предполагается длительное (до нескольких лет) введение 
препаратов 3 р/нед. Так, у новорожденных с низким уров-
нем VII фактора возможно плановое профилактическое 
введение препаратов в  течение года. Свежезамороженная 
плазма должна использоваться только в  исключительных 
случаях, например при отсутствии препаратов VII фактора.

Представляем собственное клиническое наблюдение 
пациента с  гипопроконвертинемией с  ранним дебютом, 
находившегося на лечении в ГБУ РО «ОДКБ им. Н.В. Дми-
триевой».

Клиническое наблюдение
Пациент Г., 15 лет. Из  анамнеза: ребенок от  пер-

вой беременности, протекавшей с  токсикозом, обостре-
нием хронического пиелонефрита и  фетоплацентарной 
недостаточностью, первых срочных родов. Этническая при-
надлежность — азербайджанец, наследственность не отяго-
щена. Масса при рождении 3200 г, рост 51 см. С рождения 
получал искусственное вскармливание. На 4-е сутки жиз-
ни в  связи с  массивным носовым кровотечением посту-
пил в отделение патологии новорожденных. В стационаре 
верифицировано внутрижелудочковое кровоизлияние, 
кефалогематома правой теменной кости, анемия. Отмеча-
лось снижение уровня гемоглобина до  65 г/л, показатель 
сывороточного железа составил 6,3 мкмоль/л, сывороточ-
ного эритропоэтина — 1 МЕ/л, ферритина — 1000  нг/мл. 
В коагулограмме выявлено удлинение активированного ча-
стичного тромбопластинового времени (АЧТВ) до 43,2 с 
и  протромбинового времени до  51 с, протромбиновый 
индекс был снижен до  15,8%. Уровни фибриногена, ак-
тивность протеина С, антитромбина III в  пределах рефе-
рентных значений. Содержание фактора Виллебранда vWF 
составило 160% (норма 47,8–173,2%), уровни VIII и IX фак-
торов в пределах нормы.

На первом году жизни у ребенка отмечались эпизоды ге-
матомезиса, мелены, длительные кровотечения из мест за-
бора капиллярной крови и при прорезывании зубов, носовые 
кровотечения, в связи с чем пациент периодически госпи-
тализировался. При  повторных исследованиях гемостаза 
обнаруживался стабильно низкий уровень протромбино-
вого индекса, удлинение АЧТВ при  нормальных уровнях 
активности VIII и  IX факторов. Проводилась терапия рас-
твором менадиона натрия бисульфита тригидрата, амино-
капроновой кислотой с положительным эффектом.

В возрасте 3 лет пациенту был установлен диагноз «на-
следственный дефицит VII фактора (гипопроконвертине-
мия)». Остаточная активность VII фактора составила 3,4%. 
Начата терапия «по требованию» при кровотечениях/гем- 
артрозах препаратом эптаког α (активированный) — ре-
комбинантный фактор VIIа.

Однако в  последующем режим лечения не  соблюдал-
ся, в  связи с  чем отмечались неоднократные эпизоды гем- 
артрозов (голеностопных, коленных, правого локтевого) 
без связи с  травмой. В  большинстве случаев за  медицин-
ской помощью родители не обращались, лечили самостоя-
тельно мазями и бинтованием. К возрасту 8 лет у пациента 
сформировались отчетливые контрактуры коленных и  го-

леностопных суставов. На  фоне повторных гемартрозов, 
рецидивирующих носовых кровотечений в  анализах крови 
постоянно отмечалась сидеропения со снижением сыворо-
точного железа до 5–8 мкмоль/л, ферритина до 17–21 мкг/л, 
гемоглобина до 76–88 г/л. В коагулограмме, при нормаль-
ных показателях фибриногена и АЧТВ, оставался стабильно 
низкий протромбиновый индекс и высокий показатель меж-
дународного нормализованного отношения.

В  возрасте 11 лет у  пациента развился самопроизволь-
ный гемартроз правого локтевого сустава, потребовав-
ший госпитализации (см. рисунок). Ультразвуковое исследо-
вание и магнитно-резонансная томография выявили схожие 
деструктивные изменения суставных поверхностей, явления 
синовита, в правом локтевом суставе скопление негомоген-
ной жидкости с мелкодисперсными включениями.

Терапия препаратом эптаког α активирован-
ным рекомбинантным в течение 3 нед. позволила купиро-
вать клинические проявления, однако через 10 дней после 
окончания лечения вновь возникла клиника гемартроза 
правого локтевого сустава. По  рекомендации специали-
стов ФГБУ НМИЦ ДГОИ им.  Д. Рогачева был проведен 
5-дневный курс концентратом плазменного VII фактора 
в  дозе 50 МЕ/кг с  последующим переходом на  терапию 
в режиме «по требованию».

Рисунок. Пациент Г., 11 лет: гемартроз (А) и контракту-
ра (В) правого локтевого сустава 
Fig. Hemarthrosis (A) and contracture (B) of the right elbow 
joint in a 11-year-old child
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Приверженность проводимому лечению у  пациента 
оставалась недостаточной, препарат вводился нерегулярно, 
и в возрасте 12 лет подросток вновь был госпитализирован 
с явлениями гемартроза правого локтевого сустава, потре-
бовавшего длительной гемостатической терапии препара-
том эптаког α активированный рекомбинантный в течение 
29 дней с положительной динамикой. Было рекомендовано 
продолжение терапии «по требованию».

Очередное значимое ухудшение состояния возникло 
в  возрасте 15 лет, когда у  пациента появились и  в тече-
ние месяца сохранялись боли в  эпигастральной области, 
нарастающая слабость, снизилась переносимость физиче-
ских нагрузок. Последние 10 дней до  госпитализации от-
мечался ежедневный стул черного цвета, и с подозрением 
на желудочно-кишечное кровотечение подросток был до-
ставлен в экстренном порядке в стационар.

При поступлении состояние ребенка расценено как сред-
ней тяжести: в сознании, бледный, АД 120/60 мм рт. ст., са-
турация 96%, ЧСС 100 в 1 мин, ЧДД 20 в 1 мин. В общем 
анализе крови: эритроциты 3,83×1012/л, гемоглобин 58 г/л, 
гематокрит 18,8%, сывороточное железо 1,76 ммоль/л, 
ферритин 20,6 мкг/мл, анализ кала на  скрытую кровь 
положительный. При  проведении фиброгастродуодено-
скопии обнаружена рубцующаяся язва двенадцатиперст-
ной кишки — место предположительного состоявшего-
ся желудочно-кишечного кровотечения. В связи с тяжелой 
постгеморрагической анемией пациенту дважды про-
водилась гемотрансфузия эритроцитарной массы с после-
дующим назначением внутривенной инфузии железа III 
сахарозного комплекса. В  динамике уровень гемоглобина 
повысился до 88 г/л, гематокрит — до 27%. Гемостатиче-
ская терапия назначена в постоянном режиме препаратом 
эптаког α активированный рекомбинантный в дозе 4,8 мг 
3 р/нед. внутривенно струйно, что  позволило купировать 
острый геморрагический процесс. Дальнейшая длитель-
ность приема препарата будет определяться степенью вы-
раженности геморрагического синдрома.

Обсуждение
Гипопроконвертинемия — редкая форма коагулопатии, 

проявляющаяся схожей с гемофилией клиникой. Своевре-
менная диагностика, уровень VII фактора, адекватность те-
рапии рекомбинантными препаратами определяют течение 
и прогноз заболевания. У данного пациента с гипопрокон-
вертинемией диагноз был установлен достаточно поздно, 
в возрасте 3 лет. В периоде новорожденности ребенок пе-
ренес массивный геморрагический синдром с  кровоизли-
янием в  головной мозг, кефалогематому. В  последующем 
отмечались спонтанные кровотечения и гемартрозы. Низ-
кая комплаентность, гемостатическая терапия в  режиме 
«по требованию» не позволили достигнуть адекватного ге-
мостаза, в связи с чем у пациента достаточно рано сформи-
ровались артропатии и контрактуры нескольких суставов.

Большое значение имеет выбор терапии при  интер-
куррентных заболеваниях, особенно у пациентов подрост-
кового возраста, с  частыми язвенно-воспалительными 
изменениями ЖКТ. Отсутствие постоянной адекватной ге-
мостатической терапии, несомненно, было весомым фак-
тором развития тяжелого желудочно-кишечного кровоте-
чения на фоне язвенной болезни, что потребовало перевода 
на длительную заместительную терапию рекомбинантным 
VII фактором свертывания.

Заключение
Несмотря на то, что дефицит VII фактора свертывания 

крови встречается редко, серьезность прогноза геморра-
гического синдрома у детей, особенно в раннем возрасте, 
определяет важность максимально быстрой верификации 
причин данного патологического состояния. Особо следует 
подчеркнуть, что гипопроконвертинемия, как и другие коа-
гулопатии, при отсутствии корректной гемостатической те-
рапии может привести к ранней инвалидизации вследствие 
формирования артропатий и контрактур, а также к разви-
тию тяжелого жизнеугрожающего кровотечения.

Приведенное нами клиническое наблюдение под-
тверждает необходимость своевременного назначения 
адекватного лечения. Без должного соблюдения врачебных 
назначений болезнь прогрессирует вплоть до тяжелых же-
лудочно-кишечных кровотечений и инвалидизации.
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