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Obstetrics and GynecologyEditorial

Преемственность поколений — залог успешной работы

В Год педагога и наставника   
нашим учителям посвящается 

 
Кафедра акушерства и гинекологии лечебного факультета РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России, созданная в 1909 г., имеет 
более чем вековую историю. Сегодня, в рамках Года учителя и наставника, нам хотелось бы рассказать о трех заслуженных и из-
вестных заведующих кафедрой акушерства и гинекологии, ставших ярким примером целеустремленного развития и бережного 
сохранения традиций, преумножения и передачи бесценного опыта новым поколениям, овладевающим сложной, ответственной 
профессией врача.

MИрИна МИхайловна Грязнова
Ирина Михайловна Грязнова родилась 10 апреля 1920 г. 

в Томске. После окончания школы Ирина Михайловна по-
ступила в медицинский институт, но из-за начавшейся Ве-
ликой Отечественной войны ей пришлось после 4-го курса 
отправиться врачом на фронт, где она оказывала помощь 
пострадавшим, служила в госпиталях I порядка.

После окончания войны Ирина Михайловна обучалась 
в клинической ординатуре на кафедре акушерства и гине-
кологии 2-го Московского ордена Ленина государственно-
го медицинского института им. Н.И. Пирогова (МОЛГМИ 
им. Н.И. Пирогова), после чего работала на кафедре 
в должности ассистента и в 1953 г. защитила диссерта-
цию на соискание ученой степени кандидата медицинских 
наук «О разрывах промежности и роли мышц тазового дна 
в биомеханизме родов», а в 1965 г. — докторскую диссер-
тацию «Некоторые современные методы рентгенодиагно-
стики и эндоскопии в гинекологии».

И.М. Грязнова впервые в нашей стране внедрила 
в клиническую практику эндоскопию и радиоизотопную 
диагностику в качестве методов раннего выявления па-
тологии брюшной полости и опухолей гениталий, в резуль-
тате чего в 1965 г. была издана уникальная монография 
«Рентгенопельвиография, флебография и эндоскопия в ги-
некологии», в которой были четко определены показания 
и противопоказания к перечисленным выше новым мето-
дам исследования, подробно описаны методика примене-
ния, возможные осложнения и мероприятия по их преду-
преждению.

С 1967 по 1991 г. Ирина Михайловна возглавляла ка-
федру акушерства и гинекологии лечебного факультета 
2-го МОЛГМИ им. Н.И. Пирогова. Профессор Грязнова 
продолжила традиции педагогической школы своего 
учителя Иосифа Федоровича Жордания в преподава-
нии акушерства и гинекологии студентам, ординаторам, 
аспирантам и воспитала плеяду квалифицированных 
специалистов как для России, так и для ряда зарубеж-
ных стран.

Будучи опытным клиницистом, И.М. Грязнова оказы-
вала квалифицированную помощь пациенткам с различ-
ной тяжелейшей акушерской и гинекологической пато-
логией. В родильном отделении 1-й Градской больницы 
впервые в стране была организована специализированная 
помощь беременным, страдающим сахарным диабетом 
и заболеваниями почек.

За большие достижения в науке И.М. Грязновой было 
присвоено почетное звание «Заслуженный деятель науки», 

под ее руководством защищено 5 докторских и 63 канди-
датские диссертации.

В 1985 г. была издана монография И.М. Грязновой  
и В.Г. Второвой «Сахарный диабет и беременность», явив-
шаяся результатом многолетнего труда сотрудников ка-
федры акушерства и гинекологии, коллектива врачей 
на базе родильного дома 1-й ГКБ, специализировавшего-
ся на ведении беременности и родоразрешении пациенток 
с сахарным диабетом.

В памяти своих учеников и коллег Ирина Михайловна 
останется не только настоящим профессионалом своего 
дела, но и светлым, добрым человеком.

Ирина Михайловна Грязнова в течение многих лет го-
товила своего преемника — Олега Васильевича Макарова, 
который заведовал кафедрой акушерства и гинекологии 
лечебного факультета с 1991 по 2014 г.

олеГ васИльевИч Макаров
Олег Васильевич Макаров в 1960 г., после срочной 

службы в рядах Советской Армии, начал свой путь в ме-
дицине, поступив во 2-й МОЛГМИ им. Н.И. Пирогова. 
В 1967 г. с успехом окончил его и продолжил обучение 
в ординатуре, а затем и в аспирантуре на кафедре акушер-
ства и гинекологии лечебного факультета. В 1972 г. Олег 
Васильевич блестяще защитил диссертационную работу 
на соискание ученой степени кандидата медицинских наук 
«Прямая лимфография при раке яичников». Продолжил ра-
боту на кафедре в качестве ассистента, а с 1985 г. — доцен-
та кафедры.

В эти же годы Олегом Васильевичем вместе с командой 
единомышленников велась комплексная работа по раннему 
выявлению опухолей яичников. Результатом проведенных 
исследований явилась докторская диссертация О.В. Ма-
карова «Патогенетические основы диагностики и лечения 
опухолей яичников», которая имела большую научную 
и практическую ценность. В 1991 г. О.В. Макаров стал про-
фессором кафедры акушерства и гинекологии лечебного 
факультета РГМУ им. Н.И. Пирогова и в этом же году воз-
главил кафедру.

Под руководством О.В. Макарова на кафедре поддер-
живалась историческая преемственность в организации 
лечебной, научной и педагогической работы. Результаты 
научно-исследовательской деятельности коллектива кафед- 
ры успешно внедрялись в практическое здравоохранение.

Олег Васильевич создал авторитетную научную школу 
соратников: под его руководством защищено 79 канди-
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датских и 6 докторских диссертаций. Он автор более 250 
научных работ, изданных как в России, так и за рубежом, 
из них 5 монографий и 15 методических рекомендаций 
по внедрению новых методов преподавания дисциплины; 
важное место в лечебной и педагогической работе заня-
ли монографии и руководства: «Артериальная гипертен-
зия, только ли гестоз?», «Невынашивание беременности, 
инфекция, врожден ный иммунитет», «Акушерство. Кли-
нические лекции», «Гинекология. Клинические лекции», 
«Инфекции в акушерстве и гинекологии». Олег Василье-
вич Макаров и его сотрудники (Ю.Э. Доброхотова, А.З. Ха-
шукоева, Л.А. Озолиня) являются соавторами националь-
ных руководств по акушерству, гинекологии, кардиологии, 
скорой медицинской помощи.

За заслуги в научно-исследовательской и лечебной де-
ятельности О.В. Макаров награжден бронзовой медалью 
ВДНХ, медалью «Ветеран труда», нагрудными знаками «От-
личник здравоохранения» и «Заслуженный изобретатель 
СССР». В 1998 г. за заслуги перед отечественной медици-
ной ему присвоено звание «Заслуженный врач Российской 
Федерации».

Подводя итог многогранной деятельности кафедры 
под руководством Олега Васильевича, нельзя не отметить 
ее огромный вклад в подготовку врачебных кадров, а так-
же в формирование высококвалифицированных кадров 
по специальности «акушерство и гинекология» как для Рос-
сии, так и для зарубежных стран.

Преемницей Олега Васильевича Макарова на посту за-
ведующей кафедрой стала его первая аспирантка Юлия 
Эдуардовна Доброхотова.

ЮлИя Эдуардовна доброхотова
Юлия Эдуардовна Доброхотова в 1985 г. с отличием 

окончила 2-й МОЛГМИ им. Н.И. Пирогова (в настоящее 
время — ФГАОУ ВО «РНИМУ им. Н.И. Пирогова» Мин- 
здрава России). С 1985 по 1986 г. Юлия Эдуардовна обуча-
лась в клинической ординатуре, в 1987–1990 гг. — в очной 
аспирантуре на кафедре акушерства и гинекологии лечеб-
ного факультета 2-го МОЛГМИ им. Н.И. Пирогова

Ирина Михайловна Грязнова, заведующая кафедрой 
акушерства и гинекологии, профессор кафедры акушер-
ства и гинекологии лечебного факультета и выдающийся 
врач, стала первым учителем Ю.Э. Доброхотовой в ее сту-
денческие годы, а в последующем и в ординатуре.

Во время обучения в аспирантуре научным руководи-
телем Юлии Эдуардовны был О.В. Макаров — заведующий 
кафедрой акушерства и гинекологии лечебного факуль-
тета до 2014 г. Его научные труды и практические советы 
по тактике ведения сложных клинических случаев во мно-
гом определили область научных интересов Ю.Э. Доброхо-
товой в начале ее научного пути.

С 1990 г. Ю.Э. Доброхотова являлась ассистентом, 
с 1998 по 2000 г. — доцентом кафедры акушерства и ги-
некологии лечебного факультета. Юлии Эдуардовне уда-
валось совмещать лечебную, научную и педагогическую 
деятельность. В 1991 г. она блестяще защитила диссерта-
цию на соискание ученой степени кандидата медицинских 
наук «Активное выявление рака яичников». В дальней-
шем спектр изучаемых проблем продолжал расширяться 
и включил изучение изменений в организме женщины по-
сле гистерэктомии. Достижения в этой области и приоб-
ретенный опыт легли в основу диссертации на соискание 

ученой степени доктора медицинских наук «Гистерэктомия 
в репродуктивном возрасте — системные изменения в ор-
ганизме женщины», которую Ю.Э. Доброхотова успешно 
защитила в 2000 г. В 2004 г. Юлии Эдуардовне было при-
своено ученое звание профессора. В этот период была 
открыта кафедра акушерства и гинекологии Московского 
факультета РГМУ им. Н.И. Пирогова, в задачи которой вхо-
дила подготовка врачей акушеров-гинекологов к врачеб-
ной деятельности в амбулаторно-поликлиническом звене 
учреждений здравоохранения города Москвы. В 2014 г. 
кафедра акушерства и гинекологии московского факульте-
та была объединена с кафедрой акушерства и гинекологии 
лечебного факультета и переименована вновь в кафедру 
акушерства и гинекологии лечебного факультета, а Юлия 
Эдуардовна единогласным решением избрана заведующей 
кафедрой по рекомендации О.В. Макарова.

На основании богатого научного наследия на кафедре 
акушерства и гинекологии под руководством профессора 
Ю.Э. Доброхотовой продолжается активная учебно-ме-
тодическая работа, ведется последипломная подготовка 
врачей, повышение квалификации сотрудников, сертифи-
кация специалистов и подготовка научно-педагогических 
кадров.

На кафедре ежегодно обучаются более 1000 студентов, 
более 90 ординаторов, от 10 до 12 аспирантов, обучение 
ведется на базе лечебных учреждений. Весь профессор-
ско-преподавательский состав участвует в лечебном про-
цессе: курирует пациенток, дежурит, принимает участие 
в консультативных осмотрах больных, требующих особого 
внимания.

Ю.Э. Доброхотова является автором большого количе-
ства научных трудов, монографий, клинических рекомен-
даций, соавтором национальных руководств по акушер-
ству, гинекологии и репродуктологии. Она в совершенстве 
владеет всеми видами гинекологических операций.

Важными аспектами в научной работе Юлии Эдуардов-
ны совместно с сотрудниками кафедры являются: молеку-
лярно-генетические факторы тромбофилии в патогенезе 
неразвивающейся беременности и начавшегося выкиды-
ша, ведение беременности и родов в условиях наруше-
ний в системе гемостаза, нарушения в системе гемостаза 
при беременности с высоким риском развития акушерской 
патологии, гормональные аспекты невынашивания бере-
менности (гиперандрогения, различные формы недоста-
точности лютеиновой фазы, патология щитовидной желе-
зы), эмболизация маточных артерий при кровотечениях, 
ведение беременности при экстрагенитальной патологии, 
взаимосвязь сердечно-сосудистых заболеваний и менопа-
узальной гормональной терапии, новые принципы лечения 
внутриматочной патологии, возраст-ассоциированные ги-
некологические заболевания у пожилых женщин. Важ-
нейшим вкладом в практическую медицину, существенно 
снизившим летальность, стало внедрение методики эм-
болизации маточных артерий в алгоритм ведения паци-
енток с миомой матки. В 2013 г. за данную разработку 
Ю.Э. Доброхотова стала лауреатом премии Правитель-
ства Российской Федерации в области науки и техники. Ле-
чебно-диагностические подходы, предложенные Ю.Э. До-
брохотовой, внедрены в практику не только в Москве, но и 
во многих городах нашей страны. Под научным руковод-
ством профессора Доброхотовой защищено более 40 кан-
дидатских и докторских диссертаций. Под ее авторством 
вышли в свет актуальные работы: «Клинические лекции 
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по акушерству и гинекологии. Руководство. Библиотека 
врача-специалиста», «Тромботические состояния в аку-
шерской практике», «Неразвивающаяся беременность», 
«Синдром гиперандрогении в практике акушера-гинеколо-
га, дерматолога и эндокринолога», «Микробиоценоз гени-
тального тракта женщины», «Венозные тромбоэмболиче-
ские осложнения в акушерстве», «Опухоли шейки матки», 
«Гиперплазия эндометрия».

Научная деятельность кафедры ведется совместно 
с пятью кафедрами и тремя научно-исследовательскими 
лабораториями ФГАОУ ВО «РНИМУ им. Н.И. Пирогова» 
Минздрава России и пятью научно-исследовательскими 
институтами Москвы. Ю.Э. Доброхотова является глав-
ным редактором журнала «Русский медицинский журнал. 
Мать и Дитя», входит в редакционную коллегию журналов 
«Акушерство и гинекология», «Проблемы эндокринологии» 
и «Фармакология & Фармакотерапия».

В 2014 г. Юлии Эдуардовне было присвоено почет-
ное звание «Заслуженный врач Российской Федерации». 
С 2018 г. она проводит ежегодный Международный саммит 
«Женское здоровье», в котором принимают участие вра-
чи более чем из 30 стран. В 2019 г. Ю.Э. Доброхотова так-
же организовала и возглавила Национальную ассоциацию 
«Женское здоровье», которая объединила научные инте-
ресы акушеров, гинекологов и репродуктологов с целью 
обмена опытом и осуществления совместной лечебно-ди-
агностической работы. Ежегодно организуется междисци-

плинарная конференция в Ялте «Здоровье женщины и ре-
бенка: от прошлого к будущему».

В настоящее время Ю.Э. Доброхотова является заме-
стителем председателя диссертационного совета ФГАОУ 
ВО «РНИМУ им. Н.И. Пирогова» Минздрава России. В июне 
2023 г. была удостоена почетного звания «Заслуженный де-
ятель науки Российской Федерации».

К настоящему моменту кафедра акушерства и гинеко-
логии лечебного факультета имеет богатейшую историю, 
к которой причастны выдающиеся врачи. Под руководством 
Юлии Эдуардовны сохранены и преумножены достижения 
основателей школы кафедры и внедрены новейшие методи-
ки в практику врачей. Сохраняя лучшие традиции, кафедра 
продолжает свою научную, лечебную и образовательную 
деятельность, отражая результаты этой работы в том чис-
ле и в научных публикациях, представленных в настоящем 
номере журнала.

 

 
Поздравляем Юлию Эдуардовну Доброхотову с при-
своением звания «Заслуженный деятель науки Рос-
сийской Федерации».

 
 

Текст подготовлен  
А.З. Хашукоевой, Е.А. Лукьяновой 
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Опыт применения противоспаечного геля в комплексной 
терапии пациенток с маточным фактором бесплодия

Н.И. Насырова1,2, Ю.Э. Доброхотова2, Л.А. Озолиня2, М.З. Аргун1, К.В. Мирская1

1ЦКБ ГА, Москва, Россия
2РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России, Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
Цель исследования: определить эффективность противоспаечного геля на основе гиалуроновой кислоты в комплексной терапии ма-
точного фактора бесплодия.
Материал и методы: в ретроспективное исследование включены данные 95 пациенток в возрасте от 23 до 39 лет с различными фор-
мами внутриматочной патологии. Пациенток разделили на 2 группы: в 1-й группе (n=36) интраоперационно в полость матки вводили 
противоспаечный гель на основе гиалуроновой кислоты, во 2-й группе (n=59) гель не вводили. Всем пациенткам проводили хирурги-
ческое лечение согласно общепринятым рекомендациям. Через 3 мес. после операции выполняли трансвагинальное ультразвуковое 
исследование с анализом толщины и структуры эндометрия. После проведения соответствующего комплексного лечения оценивали 
частоту наступления беременности в течение 24 мес.
Результаты исследования: в послеоперационном периоде в 1-й группе нормальная эхографическая картина эндометрия наблюдалась 
у 30 (83,3%) пациенток, у 6 (16,7%) выявлены косвенные признаки хронического эндометрита. Во 2-й группе только у 16 (27,1%) па-
циенток эхографическая картина соответствовала норме, тогда как у 15 (25,4%) выявили признаки хронического эндометрита, а у 14 
(23,7%) — внутриматочные сращения, что свидетельствовало о высокой вероятности рецидива внутриматочных синехий без приме-
нения противоспаечного барьера. Общее число пациенток, реализовавших репродуктивные планы, составило 28 (77,8%) в 1-й группе 
и 31 (52,5%) во 2-й группе (p<0,05).
Заключение: показано наличие высокого риска возникновения внутриматочных синехий после проведения внутриматочных вмеша-
тельств с последующим нарушением репродуктивной функции. Использование противоспаечного геля на основе гиалуроновой кис-
лоты во время внутриматочных оперативных вмешательств можно рассматривать как профилактику внутриматочных послеопераци-
онных спаек. Введение в полость матки противоспаечного геля на основе гиалуроновой кислоты значимо улучшает репродуктивный 
прогноз у пациенток с маточным фактором бесплодия.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: бесплодие, маточный фактор бесплодия, внутриматочные синехии, противоспаечный гель, гиалуроновая 
кислота.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Насырова Н.И., Доброхотова Ю.Э., Озолиня Л.А., Аргун М.З., Мирская К.В. Опыт применения противо- 
спаечного геля в комплексной терапии пациенток с маточным фактором бесплодия. РМЖ. Мать и дитя. 2023;6(4):326–331. DOI: 
10.32364/2618-8430-2023-6-4-1.

Experience of anti-adhesion barrier in the complex therapy  
of patients with uterine factor infertility

N.I. Nasyrova1,2, Yu.E. Dobrokhotova2, L.A. Ozolinya2, M.Z. Argun1, K.V. Mirskaya1

1Central Clinical Hospital of Civil Aviation, Moscow, Russian Federation
2Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russian Federation

ABSTRACT
Aim: to determine the efficacy of hyaluronic acid anti-adhesion barrier in the complex therapy of uterine factor infertility.
Patients and Methods: the retrospective study included data from 95 female patients aged 23 to 39 years with various forms of intrauterine 
pathology. Female patients were divided into 2 groups: group 1 (n=36) — intraoperative injection of hyaluronic acid anti-adhesion barrier 
into the uterine cavity, group 2 (n=59) — no injection of gel. All patients underwent surgical treatment according to the generally accepted 
recommendations. Transvaginal ultrasound, analyzing the endometrial thickness and structure, was performed 3 months after the surgery. 
After conducting the corresponding complex treatment, the pregnancy frequency was evaluated for 24 months.
Results: in the post-surgical period in group 1, there was a normal echographic endometrial image observed in 30 (83.3%) female patients, 
and in 6 (16.7%) there were indirect signs of chronic endometritis. In group 2, only 16 (27.1%) female patients had a normal echographic 
picture, while 15 (25.4%) showed signs of chronic endometritis, and 14 (23.7%) had the intrauterine adhesions, indicated a high probability 
of intrauterine synechiae recurrence without the use of an anti-adhesion barrier. The total number of female patients who implemented 
reproductive life planning was 28 (77.8%) in group 1 and 31 (52.5%) in group 2 (p<0.05).
Conclusion: it was shown that there was a high risk of intrauterine synechiae after intrauterine interventions with subsequent disorder 
of reproductive function. The use of hyaluronic acid anti-adhesion barrier during intrauterine surgical interventions can be considered 
as prevention of intrauterine post-surgical adhesions. The administration of hyaluronic acid anti-adhesion barrier into the uterine cavity 
significantly improved the reproductive prognosis in female patients with uterine factor infertility.

DOI: 10.32364/2618-8430-2023-6-4-1
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введенИе
Внутриматочная патология в настоящее время является 

одной из ведущих причин женского бесплодия, ее частота 
варьирует, по данным разных авторов, от 35 до 41% [1]. 
В большинстве случаев требуется оперативное лечение, 
сопровождающееся вскрытием полости матки и повре-
ждением базального слоя эндометрия, что может привести 
к образованию внутриматочных синехий.

Известно, что основным патогенетическим звеном 
спайкообразования является травма базального слоя эн-
дометрия [2–4]. Ишемия подлежащих тканей, наличие 
крови, инфекционных агентов и инородных тел в поло-
сти матки — все это приводит к нарушению физиоло-
гического фибринолиза и формированию фибриновых 
сращений между маточными стенками. Этот процесс 
протекает преимущественно в течение первых 3–5 дней 
после операции, что и создает условия для формирова-
ния синехий [5, 6].

Как в отечественной, так и в зарубежной литера-
туре имеются сообщения о высокой эффективности 
противоспаечных барьеров в профилактике синдрома 
Ашермана. Согласно клиническим рекомендациям Аме-
риканской ассоциации лапароскопических хирургов и ги-
некологов (American Association of Laparoscopic Surgeons 
and Gynecologists), а также Королевского колледжа аку-
шерства и гинекологии Великобритании (Royal College of 
Obstetrics and Gynecology) антиадгезивные гели следует 
применять после проведения любых внутриматочных вме-
шательств [7].

Наиболее эффективными противоспаечными барье-
рами признаны гели на основе натуральной гиалуроновой 
кислоты [6, 8]. Широкое применение в последние годы 
приобрели противоспаечные гели на основе солей гиалу-
роновой кислоты и карбоксиметилцеллюлозы, механизм 
действия которых реализуется путем формирования ме-
ханического барьера на поврежденных участках эндоме-
трия только на период критической фазы раневого зажив-
ления. Карбоксиметилцеллюлоза, входящая в состав геля, 
обладает стабилизирующими, эмульгирующими и смягча-
ющими свойствами, не оказывает токсического и канцеро-
генного эффектов и пролонгирует действие гиалуроновой 
кислоты на поверхности ткани. Соприкосновение геля с ра-
невой поверхностью ингибирует адгезию фибробластов 
и тромбоцитов, подавляет активность макрофагов, тем 
самым инициируя регенеративные процессы [2, 6]. Гель 
на основе гиалуроновой кислоты не растекается, хорошо 
фиксируется на раневой поверхности и является абсор-
бируемым макромолекулярным комплексом. За счет био-
деградируемых свойств, короткого времени полураспада, 
хорошей гистосовместимости и всасываемости гель пол-
ностью элиминируется после применения.

По данным опубликованного в 2020 г. клиниче-
ского рандомизированного контролируемого иссле-
дования, включившего 625 пациенток, подтверждена 
эффективность противоспаечных гелей на основе гиа-

1 Антиадгезин®, гель противоспаечный рассасывающийся стерильный в шприце. (Электронный ресурс.) URL: https://www.stada.ru/products/antiadgezin.html?dosage=id275518#instruction (дата обраще-
ния: 18.09.2022).

луроновой кислоты. Введение геля в полость матки по-
сле выкидыша значительно снижало частоту возникно-
вения умеренных и тяжелых внутриматочных сращений 
(р=0,0008) и значительно увеличивало частоту насту-
пления беременности после выкидыша (р<0,0001) [9]. 
В отечественной гинекологической практике наиболее 
эффективным противоспаечным барьером признан биоде-
градируемый гель на основе высокоочищенной натриевой 
соли гиалуроновой кислоты и карбоксиметилцеллюлозы —  
Антиадгезин®1 [10].

Цель исследования: определить эффективность проти-
воспаечного геля на основе гиалуроновой кислоты в ком-
плексной терапии маточного фактора бесплодия.

МатерИал И Методы
Проведено ретроспективное исследование. За период 

с 2018 по 2021 г. были проанализированы данные 95 па-
циенток с наиболее часто встречающимися в клинической 
практике внутриматочными патологиями: гиперпласти-
ческими процессами эндометрия (полипы и гиперплазия) 
у 48, внутриматочными синехиями (2-я степень — с вовле-
чением от ¼ до ¾ объема полости матки) — у 21, единичной 
субмукозной миомой (1–2-й тип по классификации Меж-
дународной федерации гинекологии и акушерства — The 
International Federation of Gynecology and Obstetrics, FIGO; 
d≤2,0 см) — у 13, внутриматочной перегородкой (не более 
двух, без смыкания полости матки) — у 13.

Распределение пациенток с учетом нозологии представ-
лено в таблице 1.

Критерии включения: репродуктивный возраст, от-
сутствие мужского, трубно-перитонеального и иммунно-
го бесплодия, готовность к реализации репродуктивной 
функции в течение 24 мес. после операции.

KEYWORDS: infertility, uterine factor infertility, intrauterine synechiae, anti-adhesion barrier, hyaluronic acid.
FOR CITATION: Nasyrova N.I., Dobrokhotova Yu.E., Ozolinya L.A., Argun M.Z., Mirskaya K.V. Experience of anti-adhesion barrier in the 
complex therapy of patients with uterine factor infertility. Russian Journal of Woman and Child Health. 2023;6(4):326–331 (in Russ.). DOI: 
10.32364/2618-8430-2023-6-4-1.

Таблица 1. Распределение исследуемых пациенток с уче-
том внутриматочной патологии, n (%) 
Table 1. Distribution of the studied female patients considering 
intrauterine pathology, n (%)

Патология
Pathology 

1-я группа (n=36)
Group 1 (n=36)

2-я группа (n=59) 
Group 2 (n=59) 

Полип эндометрия
Uterine polyp

14 (38,9) 23 (39)

Гиперплазия эндометрия
Endometrial hyperplasia

4 (11,1) 7 (11,9)

Субмукозная миома матки
Submucosal uterine fibroids 

6 (16,7) 7 (11,9)

Внутриматочная перегородка 
Intrauterine septum

4 (11,1) 9 (15,2)

Внутриматочные синехии
Intrauterine synechiae

8 (22,2) 13 (22)
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Пациентки были разделены на 2 группы: в 1-й группе 
интраоперационно в полость матки вводили 3 г (1 шприц 
Антиадгезин) противоспаечного геля на основе гиалуроно-
вой кислоты (n=36), во 2-й группе (n=59) противоспаеч-
ный гель не вводили.

Всем пациенткам было проведено хирургическое лече-
ние согласно общепринятым рекомендациям: гистероско-
пия, раздельное лечебно-диагностическое выскабливание 
полости матки и цервикального канала. Пациенткам с вну-
триматочными синехиями и перегородками при помощи 
петли гистерорезектоскопа проводилось рассечение вну-
триматочных сращений и внутриматочных перегородок, 
диагноз верифицирован при гистологическом исследова-
нии. С учетом нозологии проведено соответствующее кон-
сервативное лечение.

Через 3 мес. после оперативного лечения проводи-
лось трансвагинальное ультразвуковое исследование (УЗИ) 
в раннюю пролиферативную (5–7-й день) и среднюю лю-
теиновую (19–23-й день) фазы менструального цикла 
с оценкой эхоструктуры и толщины эндометрия (М-ЭХО). 
УЗИ проводилось на аппарате Voluson E6 с использованием 
внутриполостного датчика IC5-9-D (4–9 МГц).

Оценивали частоту наступления беременности через 12 
и 24 мес. после проведения комплексного лечения.

Статистическая обработка полученных данных выпол-
нялась с использованием программного обеспечения IBM® 
SPSS® Statistics 23.0.0.0. Количественные показатели срав-
ниваемых групп представлены как средние отклонения 
(М±SD). Статистически значимым для всех видов анализа 
считали р≤0,05.

результаты И обсужденИе
Все пациентки находились в возрастном диапазоне 

от 23 до 39 лет. Средний возраст в 1-й группе составил 
32,1±3,8 года, во 2-й группе — 31,1±4,1 года (p>0,05).

При детализации репродуктивного анамнеза мы не вы-
явили никаких различий между исследуемыми группами. 
В анамнезе пациенток обеих групп указывалось на на-
личие первичного и вторичного бесплодия. В 1-й группе 
первичное бесплодие выявлено у 14 (38,9%) пациенток: 
с полипом эндометрия — у 2 (5,5%), с гиперплазией эндо-
метрия — у 2 (5,5%), с субмукозной миомой матки — у 6 
(16,7%), с внутриматочной перегородкой — у 4 (11,1%); 
во 2-й группе первичное бесплодие выявлено у 28 (47,4%) 
пациенток: с полипом эндометрия — у 10 (16,9%), с ги-
перплазией эндометрия — у 2 (3,3%), с субмукозной мио- 
мой матки — у 7 (11,9%), с внутриматочной перегород-
кой — у 9 (15,2%). Вторичное бесплодие выявлено у 22 
(61,1%) обследованных 1-й группы: полип эндометрия — 
у 12 (33,3%), гиперплазия эндометрия — у 2 (5,5%), вну-
триматочная перегородка — у 8 (22,2%); и у 31 (52,5%) 
пациентки 2-й группы: полип эндометрия — у 13 (22,0%), 
гиперплазия эндометрия — у 5 (8,4%), внутриматочные 
синехии — у 13 (22,0%).

Эхографическая оценка эндометрия в 1-й группе 
в фазу ранней пролиферации показала нормальные зна-
чения у большинства наблюдаемых — 30 (83,3%): эндо-
метрий характеризовался низкой эхогенностью, между 
двумя гипоэхогенными слоями функциональной слизистой 
визуализировалась тонкая гиперэхогенная полоска, пред-
ставляющая границу соприкосновения слизистой передней 
и задней стенок матки.

Среднее значение М-ЭХО составило 5±1,1 мм. Измене-
ния в виде неровности линии смыкания переднего и зад- 
него функциональных слоев эндометрия определены 
на 6 (16,7%) эхограммах — у пациенток после перенесен-
ной гистерорезектоскопии субмукозных миоматозных уз-
лов, М-ЭХО составило 3±0,2 мм.

В среднюю лютеиновую фазу в 1-й группе УЗ-карти-
на эндометрия в большинстве (30 (83,3%)) наблюдений 
оценивалась как физиологическая: визуализировался эн-
дометрий средней эхогенности с нечеткой гиперэхоген-
ной линией в центре; М-ЭХО варьировало от 9 до 13 мм, 
составляя в среднем 10±3,6 мм. В 6 (16,7%) наблюдениях 
выявлено снижение толщины эндометрия, М-ЭХО соста-
вило 7±1,6 мм, однако эхогенность эндометрия оставалась 
однородной на всем протяжении.

Следует отметить, что в 1-й группе мы не выявили эхо-
графических признаков внутриматочных сращений даже 
среди тех, у кого в анамнезе отмечались внутриматочные 
синехии и перегородки, что указывало на высокий проти-
ворецидивный эффект противоспаечного барьера.

Стандартное трансвагинальное УЗИ во 2-й группе 
на 5–7-й день менструального цикла не выявило пато-
логических изменений на 16 (27,1%) эхограммах. Одно-
родность и толщина эндометрия находились в преде-
лах референтных значений, М-ЭХО составило 5±0,8 мм. 
На 15 (25,4%) эхограммах визуализировались единич-
ные гиперэхогенные включения в проекции базально-
го слоя, толщина эндометрия оставалась нормальной 
(М-ЭХО 6±0,9 мм). Утолщение эндометрия в сочетании 
с неровным контуром, множественные гиперэхогенные 
включения в проекции базального слоя эндометрия, да-
ющие эффект «эхогенного ободка», определены у 28 
(47,5%) наблюдаемых 2-й группы (М-ЭХО 8±1,9 мм). 
При детализации данных отмечено, что это были паци-
ентки, прооперированные по поводу субмукозной мио-
мы матки (2-й тип по FIGO) и внутриматочных сращений. 
Подобная ультразвуковая визуализация расценена нами 
как проявления хронического эндометрита, а увеличение 
средних значений М-ЭХО стало отражением поствоспали-
тельной реакции эндометрия.

Интерпретация полученных результатов на 19–23-й 
день менструального цикла показала значимые изменения 
функционального слоя эндометрия у 29 (49,1%) пациенток 
2-й группы. В 15 (25,4%) наблюдениях эхоструктура эндо-
метрия характеризовалась наличием мелких гиперэхоген-
ных включений в проекции базального слоя как передней, 
так и задней стенок, которые сохранялись вне зависимости 
от фазы менструального цикла и были отражением вовле-
ченности в хронический воспалительный процесс неоттор-
гающегося камбиального слоя слизистой оболочки поло-
сти матки (М-ЭХО 9±1,6 мм) (рис. 1).

На 14 (23,7%) эхограммах определены гипер- и изо-
эхогенные вертикальные тяжи, «прерывающие» линию 
эндометрия, дающие акустическую тень, что свидетель-
ствует о наличии внутриматочных сращений (М-ЭХО 
8±0,3 мм). Ультразвуковые признаки внутриматочных 
синехий были выявлены у 5 (8,4%) обследованных, пе-
ренесших гистерорезектоскопическую миомэктомию 
субмукозных узлов, 9 (15,2%) пациенток ранее уже были 
прооперированы по поводу внутриматочных синехий, 
что свидетельствовало о высокой вероятности рецидива 
внутриматочных синехий без применения противоспаеч-
ного барьера (рис. 2).
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Результаты эхографической оценки толщины эндоме-
трия через 3 мес. после оперативного лечения приведены 
в таблице 2.

При оценке фертильной функции в течение 12 мес. 
после оперативного лечения на фоне регулярной поло-
вой жизни установили, что спонтанная беременность 
у обследованных пациенток статистически значимо чаще 
(p<0,05) наступала в 1-й группе — у 44,4% (n=16) пациен-
ток, тогда как во 2-й группе — у 27,1% (n=16). Через 2 года 
после проведенного внутриматочного вмешательства спон-
танная беременность наступила еще у 5 (13,9%) пациенток 
1-й группы и у 9 (15,2%) пациенток 2-й группы (p>0,05). 
У женщин старшего репродуктивного возраста в связи 
с отсутствием спонтанной беременности в течение 6 мес. 
после оперативного лечения было проведено экстракорпо-

ральное оплодотворение (ЭКО), в результате которого бе-
ременность наступила в 7 (19,4%) случаях в 1-й группе и в 
6 (10,1%) случаях во 2-й группе (p<0,05). Таким образом, 
использование противоспаечного барьера способствовало 
увеличению частоты наступления самостоятельной и ин-
дуцированной беременности у пациенток 1-й группы, что, 
по-видимому, отражает более эффективное восстановле-
ние функционального состояния эндометрия.

Общее число пациенток, реализовавших репродук-
тивные планы (самостоятельно или при помощи вспо-
могательных репродуктивных технологий), составило 28 
(77,8%) в 1-й группе и 31 (52,5%) во 2-й группе (p<0,05). 
Отсутствие беременности за период наблюдения отмечено 
у 8 (22,2%) пациенток 1-й группы и 28 (47,5%) — 2-й группы 
(p<0,05).

Рис. 1. Эхограмма пациентки 2-й группы через 3 мес. по-
сле операции. Стрелкой указано гиперэхогенное включе-
ние в проекции базального слоя эндометрия. Косвенные 
признаки хронического эндометрита 
Fig. 1. Echogram of a female patient in group 2, 3 months 
after surgery. The arrow indicates hyperechoic inclusion in 
the projection of the endometrial basal layer. Indirect signs of 
chronic endometritis

Рис. 2. Эхограмма пациентки 2-й группы через 3 мес. 
после операции: 1 — миометрий; 2 — эндометрий. Стрел-
ками указана внутриматочная перегородка 
Fig. 2. Echogram of a female patient in group 2, 3 months 
after surgery: 1 — myometrium; 2 — endometrium. The 
arrows indicate the intrauterine septum

Таблица 2. Эхографическая оценка толщины эндометрия через 3 мес. после оперативного лечения, мм 
Table 2. Echographic assessment of endometrial thickness 3 months after surgical treatment, mm

Патология / Pathology 1-я группа / Group 1 2-я группа / Group 2

Пролиферативная фаза / Proliferative phase

Полип эндометрия / Uterine polyp 5±1,1 5±0,8

Гиперплазия эндометрия / Endometrial hyperplasia 5±0,7 6±0,9

Субмукозная миома матки / Submucosal uterine fibroids 3±0,2 8±1,9

Внутриматочная перегородка / Intrauterine septum 5±0,3 6±0,9

Внутриматочные синехии / Intrauterine synechiae 4±0,9 4±0,9

Лютеиновая фаза / Luteal phase

Полип эндометрия / Uterine polyp 11±1,6 10±1,3

Гиперплазия эндометрия / Endometrial hyperplasia 10±2,6 10±0,3

Субмукозная миома матки / Submucosal uterine fibroids 8±1,6 7±0,3

Внутриматочная перегородка / Intrauterine septum 10±1,6 7±1,6

Внутриматочные синехии / Intrauterine synechiae 9±3,6 8±0,3
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Эпидемиологические показатели внутриматочной пато-
логии в последние годы не имеют тенденции к снижению, 
что демонстрирует необходимость проведения профилак-
тических мероприятий послеоперационных осложнений, 
особенно среди пациенток репродуктивного возраста. Из-
вестным фактом является различная степень риска разви-
тия внутриматочных синехий и хронического эндометрита 
после хирургического лечения в полости матки с уче-
том внутриматочной нозологии. Наиболее выраженные 
изменения были ассоциированы с патологиями, требо-
вавшими гистерорезектоскопических операций (суб-
мукозные миоматозные узлы, полипы эндометрия и эн-
доцервикса, наличие внутриматочных сращений после 
предшествующих внутриматочных вмешательств, внутри-
маточные перегородки). Однако современным клиници-
стам необходимо минимизировать послеоперационные ри-
ски после любых внутриполостных операций на матке. 
Результаты настоящего исследования доказывают высо-
кую эффективность противоспаечного геля и положитель-
ную тенденцию улучшения репродуктивного здоровья 
пациенток при его применении, что оправдывает включе-
ние его в комплексную терапию внутриматочной патоло-
гии. Полученные нами данные соответствуют результатам  
отечественных и зарубежных исследований и отражают 
высокую эффективность применения противоспаечных  
барьеров с целью профилактики внутриматочных синехий 
и хронического эндометрита [11–20].

заклЮченИе
Проведенное нами исследование подтверждает нали-

чие высокого риска возникновения внутриматочных си-
нехий после выполнения внутриматочных вмешательств 
с последующим нарушением репродуктивной функции. 
Использование противоспаечного геля на основе гиалу-
роновой кислоты во время внутриматочных оперативных 
вмешательств можно рассматривать как профилактику 
внутриматочных послеоперационных спаек. Согласно про-
веденному исследованию введение в полость матки проти-
воспаечного геля на основе гиалуроновой кислоты значимо 
улучшает репродуктивный прогноз у пациенток с маточ-
ным фактором бесплодия.
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Оценка эффективности сукросомальной формы железа 
при лечении пациенток с железодефицитной анемией 
1–2-й степени тяжести на фоне обильных менструальных 
кровотечений

И.Н. Кононова1,2, Ю.Э. Доброхотова1, Е.Н. Карева1,3, Н.А. Шмакова4, И.В. Грабан5,  
Т.А. Огурцова6

1РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России, Москва, Россия
2ООО «МЦДПО», Москва, Россия
3ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И.М. Сеченова Минздрава России (Сеченовский  
 Университет), Москва, Россия
4ООО МЦ «АНГИО ЛАЙН ПЛЮС», Екатеринбург, Россия
5ООО Медицинский центр «Эдельвейс», Екатеринбург, Россия
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РЕЗЮМЕ
Цель исследования: оценка клинической эффективности cукросомального железа (СидерАЛ® Форте) при лечении железодефицитной 
анемии (ЖДА) 1–2-й степени тяжести у пациенток c синдромом обильных менструальных кровотечений (ОМК) на фоне овуляторных 
дисфункций.
Материал и методы: проведено проспективное рандомизированное многоцентровое клиническое наблюдательное исследование  
110 пациенток с ЖДА 1–2-й степени тяжести, развившейся на фоне ОМК в результате овуляторных дисфункций. Пациентки основной 
группы (n=74) получали сукросомальное® железо 30 мг 2 р/сут в течение 60 дней. В контрольной группе (n=36) назначалось липосо-
мальное железо 30 мг 2 р/сут также в течение 60 дней.
Результаты исследования: на фоне ферротерапии сукросомальным железом наблюдалось повышение уровня гемоглобина более чем 
на 20 г/л через 30 дней приема у 65 (87%) пациенток, через 60 дней — у 73 (98,6%) пациенток, что продемонстрировало более высокую 
терапевтическую эффективность в сравнении с липосомальным железом (69,4 и 88,8% соответственно, р=0,0001). Также установлена 
бóльшая приверженность терапии при приеме сукросомального железа (98,6%) в сравнении с приемом липосомального железа (86,1%, 
р=0,0001) ввиду меньшей частоты (1,4%) побочных эффектов в сравнении с контрольной группой (5,5%, р=0,0002).
Заключение: пероральная ферротерапия сукросомальным железом является обоснованным вариантом лечения ЖДА у пациенток 
с ОМК благодаря более высокой эффективности в сравнении с липосомальной формой железа. Эффект наступает уже через 30 дней 
терапии с минимальным количеством побочных реакций, что обусловлено уникальными структурными, физико-химическими и фар-
макокинетическими характеристиками сукросомальной формы, благодаря которым она защищена от действия желудочного сока, 
не контактирует со слизистой желудочно-кишечного тракта и всасывается через специальные М-клетки слизистой тонкого кишечника 
с дальнейшим высвобождением железа в клетках печени.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: железодефицитная анемия, обильное менструальное кровотечение, овуляторные дисфункции, сукросомальное 
железо, женщины, терапия.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Кононова И.Н., Доброхотова Ю.Э., Карева Е.Н., Шмакова Н.А., Грабан И.В., Огурцова Т.А. Оценка эффек-
тивности сукросомальной формы железа при лечении пациенток с железодефицитной анемией 1–2-й степени тяжести на фоне 
обильных менструальных кровотечений. РМЖ. Мать и дитя. 2023;6(4):332–339. DOI: 10.32364/2618-8430-2023-6-4-2.

Evaluation of the sucrosomial iron efficacy in the patient treatment 
with stage 1–2 iron deficiency anemia during heavy menstrual 
bleeding

I.N. Kononova1,2, Yu.E. Dobrokhotova1, E.N. Kareva1,3, N.A. Shmakova4, I.V. Graban5,  
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введенИе
Обильное менструальное кровотечение (ОМК) — 

это чрезмерная менструальная кровопотеря (меноррагия, 
полименорея) по длительности (более 8 дней), объему (бо-
лее 80 мл) и частоте (менее 24 дней), оказывающая негатив-
ное влияние на физическое, социальное, эмоциональное, 
материальное благополучие женщины [1, 2]. Распростра-
ненность ОМК достигает 30% среди пациенток репродук-
тивного возраста на фоне гормонально-ассоциированных 
пролиферативных заболеваний (органическая патология) 
и/или овуляторных дисфункций (неорганическая пато-
логия) [3]. Сопровождаясь развитием анемии различной 
степени, синдром хронической ОМК усугубляет психосо-
матическое здоровье и адаптационный потенциал женщин 
на фоне сидеропении тканей1 [4]. В мире на фоне ОМК 
анемия диагностируется у полумиллиарда женщин2. Ана-
лиз соотношений коморбидности между снижением ка-
чества жизни пациенток с хроническими ОМК и развива-
ющейся в 25% случаев на этом фоне анемией в мировых 
и отечественных исследованиях продемонстрировал до-
минирующую роль в развитии анемии дефицита железа — 
жизненно необходимого микроэлемента для эритропоэза, 
окислительного метаболизма, клеточного иммунитета, ка-
талитической активности ферментов, тканевого дыхания, 
что создало предпосылки патогенетически оправданного 
назначения ферротерапии при комплексном лечении дан-
ных пациенток [5, 6].

Необходимость адекватной коррекции и профилакти-
ки железодефицитных состояний регламентирована меж-
дународными медицинскими организациями, в том чис-
ле ВОЗ, FIGO. В российских клинических рекомендациях 
по железодефицитной анемии (ЖДА) в качестве «золотого 
стандарта» патогенетической терапии указаны железосо-
держащие препараты, преимущественно в пероральной 
форме, в виде солей различной валентности3,4 [7]. Одна-
ко низкая биодоступность этих солей, как органических 
(глюконат, фумарат), так и неорганических (сульфат, хло-
рид), а также побочные эффекты со стороны желудочно- 

1 Daily iron supplementation in adult women and adolescent girls: Guideline. Geneva: WHO, 2016. (Electronic resource.) URL: https://www.who.int/publications/i/item/9789241510196 (access date: 09.09.2023).
2 WHO guideline on use of ferritin concentrations to assess iron status in individuals and populations. Geneva: World Health Organization; 2020. (Electronic resource.) URL: https://www.who.int/publications/i/

item/9789240000124 (access date: 09.09.2023).
3 Клинические рекомендации Минздрава России. Железодефицитная анемия. 2021. (Электронный ресурс.) URL: http://disuria.ru/_ld/10/1070_kr21D50MZ.pdf (дата обращения: 09.09.2023).
4 The Global Prevalence of Anemia in 2011. World Health Organization, Geneva. (Electronic resource.) URL: http://apps.who.int/iris/handle/10665/177094 (access date: 09.09.2023).

кишечного тракта (ЖКТ) ограничивают лечение [8]. В ре-
зультате на фоне нежелательных органолептических 
свойств и диспепсических расстройств со стороны ЖКТ 
отмечается низкая приверженность пероральной ферро-
терапии в 21% случаев [9]. Важно учитывать, что перо-
ральная терапия препаратами железа может оказаться 
не только неэффективной, но и опасной при продолжа-
ющейся кровопотере и особенно при наличии сопутству-
ющей гинекологической и соматической патологии [10]. 
Сопутствующие воспалительные заболевания орга-
нов малого таза (ВЗОМТ) или кишечника (в 16–74% 
случаев) и онкологические заболевания способствуют 
экспрессии гепцидина, важнейшего селективного регуля-
тора метаболизма железа, синтезируемого на фоне про-
воспалительных цитокинов, с последующим связыванием 
и распадом ферропортина [11]. Деградация ферропорти-
на в гепатоцитах, энтероцитах и макрофагах препятству-
ет транспорту железа в плазму, блокируя конкурентный 
доступ к железу. В результате происходит недостаточное 
насыщение трансферрина и уменьшается доставка железа 
к развивающемуся эритробласту. При этом лаборатор-
ное обследование демонстрирует формальные признаки 
повышения запасов железа (повышение уровня феррити-
на выше нормы) и одновременно его дефицит (снижение 
насыщения трансферрина железом до значений мень-
ше 20%) [12]. Образуется значительное количество ато-
мов железа, не связанного с трансферрином (NTBI). Это 
слабосвязанное трехвалентное железо (Fe3+) может не-
регулируемым образом откладываться внутри клеток 
эндокринной системы, сердца и печени с образованием 
активных форм кислорода (ферроптоз), оказывающих 
угнетающее действие на лимфоидную систему с негатив-
ными последствиями. Следует учесть, что неабсорбиро-
ванные соли железа при сопутствующей воспалительной 
патологии могут быть токсичными для слизистой обо-
лочки кишечника и провоцировать избыточный бактери-
альный рост [13]. Нежелательные явления и последствия 
применения пероральных препаратов железа создали 

ABSTRACT
Aim: to evaluate the clinical efficacy of Sucrosomial® iron (SiderAL® Forte) in the treatment of stage 1–2 iron deficiency anemia (IDA) in 
patients with menorrhagia in the setting of ovulation disorders.
Patients and Methods: a prospective randomized multicenter clinical case study of 110 patients with stage 1–2 IDA developed in the setting 
of menorrhagia as a result of ovulation disorders was conducted. Female patients of the main group (n=74) received Sucrosomial® iron 30 mg 
2 times a day for 60 days. In the control group (n=36), a liposomal iron preparation of 30 mg 2 times a day was also prescribed for 60 days.
Results: during Sucrosomial® iron ferrotherapy, an increase in Hb levels by more than 20 g/L was observed after 30 days of administration in 
65 (87%) female patients, after 60 days in 73 (98.6%) female patients, which demonstrated higher therapeutic efficacy versus liposomal iron 
preparation (69.4 and 88.8%, respectively, p=0.0001). There was also a greater adherence to therapy (98.6%) during Sucrosomial® iron intake 
versus liposomal iron intake (86.1%, p=0.0001), due to fewer (1.4%) adverse events compared with the control group (5.5%, p=0.0002).
Conclusion: oral ferrotherapy with Sucrosomial® iron is a reasonable option for the IDA treatment in patients with menorrhagia due to its 
higher efficacy versus the liposomal iron. The effect occurs after 30 days of drug intake with a minimum number of adverse events, due to 
the unique structural, physico-chemical and pharmacokinetic characteristics of the sucrosomial iron, thanks to which it is protected from the 
gastric juice action, does not contact with the gastrointestinal mucosa and is absorbed through special intestinal M-cells with further iron 
release in liver cells.
KEYWORDS: iron deficiency anemia, menorrhagia, ovulation disorders, Sucrosomial® iron, women, therapy.
FOR CITATION: Kononova I.N., Dobrokhotova Yu.E., Kareva E.N., Shmakova N.A., Graban I.V., Ogurtsova T.A. Evaluation of the sucrosomial 
iron efficacy in the patient treatment with stage 1–2 iron deficiency anemia during heavy menstrual bleeding. Russian Journal of Woman and 
Child Health. 2023;6(4):332–339 (in Russ.). DOI: 10.32364/2618-8430-2023-6-4-2.
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предпосылки для разработки инновационных форм пре- 
одоления желудочного барьера и таргетной доставки же-
леза к эритроцитам с последующим изучением клиниче-
ской эффективности таких препаратов.

В 2015 г. были представлены данные о клинической 
апробации инновационного перорального препарата пиро-
фосфата железа (III) в сукросоме — сукросомального желе-
за (СЖ) [14].

Сукросома представляет собой фосфолипидный би-
слой (липосому), поверх которого расположена оболочка 
из эфира сахарозы — сукрестор [15]. Сукросома обеспе-
чивает защиту атомов железа от воздействия желудочного 
сока и осуществляет таргетную доставку пирофосфата Fe3+ 

путем эндоцитоза специфическими энтероцитами, М-клет-
ками тонкого кишечника и затем макрофагами в печень, 
обусловливая гепцидин-независимый путь с высокой био-
доступностью и минимальными побочными эффектами. 
Введение в состав аскорбиновой кислоты в количестве 
70 мг позволило повысить стабильность сукросомы с до-
полнительной защитой клеток от свободных радикалов, 
поддержанием иммунитета и синтеза коллагена5, 6. Сукро-
сомальная технология обеспечила уникальные структурные 
физико-химические и фармакокинетические характери-
стики, благодаря которым достигаются высокая биодо-
ступность железа и отличная переносимость при прохож-
дении через ЖКТ. Апробированное в странах Западной 
Европы как in vitro [16], так и in vivo [17], продемон-
стрировавшее отличную переносимость и клиническую 
эффективность при небольших дозировках — 14 мг (Си-
дерАЛ® Инт.) и 30 мг (СидерАЛ® Форте), СЖ показало 
высокую степень безопасности и эффективность, пре-
вышающую действенность классических препаратов, 
сопоставимую с внутривенными железосодержащими 
средствами [16, 18–21]. Так, применение СЖ оказалось 
высокоэффективным у пациенток с опухолями женской ре-
продуктивной системы благодаря отсутствию побочных 
эффектов, высокой биодоступности и гепцидин-незави-
симомому механизму всасывани [22]. Исследования, про-
веденные Н.И. Стукловым и соавт. [23, 24], подтвердили 
высокую приверженность ферротерапии с использова-
нием СидерАЛ® Форте на фоне отличной терапевтиче-
ской эффективности с минимумом побочных эффектов. 
M. Scardino et al. [25] показали целесообразность примене-
ния СЖ в период предоперационной подготовки для улуч-
шения результатов оперативного лечения. Отечественные 
исследователи [24, 26] продемонстрировали более высо-
кую терапевтическую эффективность СидерАЛ® Форте 
в сравнении с внутривенной ферротерапией у пациентов 
с воспалительными заболеваниями кишечника. Анализ 
имеющихся фактических данных подтверждает, что пе-
роральный прием СЖ является обоснованным вариантом 
лечения ЖДА. СЖ более эффективно, переносится лучше, 
чем пероральные соли железа [27]. Также была продемон-
стрирована аналогичная эффективность СЖ при мень-
ших рисках у пациентов, обычно получавших железо пу-
тем внутривенного введения (например, при хронических 
заболеваниях почек, злокачественных новообразованиях, 
после бариатрических операций) [28]. Таким образом, СЖ 
по праву занимает ведущее место в первой линии лече-
ния ЖДА, особенно при непереносимости традиционных 

5 Единая нормативно-справочная информация Евразийского экономического союза. Запись справочника/классификатора. Специализированный продукт лечебно-профилактического питания при 
анемии у взрослых «СидерАЛ® Форте». (Электронный ресурс.) URL: https://nsi.eaeunion.org/portal/1995/card/f21f4ee3-7c65-4a13-a468-24a920de17e1?NAME_PROD=Специализированный+продук-
т+лечебно-профилактического+питания&date=2023-11-15 (дата обращения: 13.11.2023).

6 СидерАЛ® Форте. (Электронный ресурс.) URL: http://medintorg.ru/sideral-forte (дата обращения: 09.09.2023).

пероральных препаратов железа или их неэффективности 
(например, при ЖДА на фоне хронического воспаления). 
Кроме того, СЖ следует рассматривать в качестве альтер-
нативы внутривенным препаратам железа для начального 
и/или поддерживающего лечения. Хорошая переноси-
мость препарата без побочных явлений — залог высокой 
приверженности терапии.

Цель исследования: оценка клинической эффективно-
сти СЖ (СидерАЛ® Форте) при лечении ЖДА 1–2-й степе-
ни тяжести у пациенток c синдромом ОМК на фоне овуля-
торных дисфункций.

МатерИал И Методы
Проведено проспективное рандомизированное мно-

гоцентровое клиническое наблюдательное исследование 
в медицинских учреждениях Москвы и Екатеринбурга. Ис-
следование проводилось в соответствии с Хельсинкской 
декларацией Всемирной медицинской ассоциации, фор-
мулирующей этические принципы медицинских исследо-
ваний с привлечением человека в качестве субъекта. Все 
пациентки подписали информированное добровольное 
согласие на участие в исследовании. Всего было отобрано 
110 пациенток с верифицированной на основании гемато-
логических и феррокинетических показателей перифери-
ческой крови ЖДА 1–2-й степени тяжести, развившейся 
на фоне ОМК в результате овуляторных дисфункций (АМК-0 
по классификации FIGO (PALM-COEN), версии 2018 г.) [29]. 
Обследование включало в себя сбор анамнеза, изучение те-
чения заболевания, общеклиническое и гинекологическое 
обследование, УЗИ органов малого таза для верификации 
диагноза. Лабораторными методами исследовались эритро-
цитарные показатели: гемоглобин (Hb), гематокрит, эритро-
циты, средний объем эритроцитов, скорость оседания эри-
троцитов; показатели обмена железа: сывороточное железо, 
ферритин сыворотки, насыщение трансферрина железом, 
общая железосвязывающая способность; уровень гормонов 
в крови: фолликулостимулирующий гормон, лютеинизиру-
ющий гормон, эстрадиол, пролактин, прогестерон, тестосте-
рон, тиреотропный гормон с оценкой по фазам менструаль-
ного цикла для верификации диагноза; система гемостаза: 
коагулограмма для исключения коагулопатий. Все пациентки 
имели исходный уровень Hb от 80 до 120 г/л со снижением 
уровня ферритина ниже 15 нг/л, сывороточной концентра-
ции железа — 12–30 мкмоль/л, общей железосвязывающей 
способности сыворотки — 30–85 мкмоль/л (согласно крите-
риям ВОЗ), на основании чего был поставлен диагноз ЖДА 
1–2-й степени тяжести.

Эритроцитарные показатели и показатели обмена желе-
за исследовались в лаборатории «Ситилаб» до назначения 
ферротерапии и через 30 и 60 дней после начала лечения. 
Для оценки переносимости пероральной ферротерапии 
проводили анкетирование пациенток с фиксацией жалоб 
на нарушение функции ЖКТ.

Пациентки были включены в исследование в соот-
ветствии с критериями включения и невключения. Кри-
терии включения: нозологическая форма заболевания: 
«ЖДА 1–2-й степени тяжести, ОМК на фоне овуляторных 
дисфункций (АМК-0)»; длительность заболевания от 1 мес. 
до 1 года; важные гемодинамические и феррокинетические 
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показатели: Hb, ферритин, сывороточное железо, общая же-
лезосвязывающая способность сыворотки; гормоны кро-
ви; отсутствие терапии до отбора в исследование; возраст 
18–45 лет; рост и масса тела без ограничений; раса, наци-
ональность, профессия, регион без ограничений; способ-
ность пациентки выполнять требования протокола. Крите-
рии невключения: декомпенсированная экстрагенитальная 
патология; органические причины ОМК; анемия 3-й степе-
ни тяжести (Hb менее 80 г/л), терапия препаратами железа 
в течение последнего года; серьезное нарушение протокола.

В основную группу вошли 74 пациентки, которым с 1-го 
дня после установления диагноза ЖДА назначалось СЖ 30 мг 
(СидерАЛ® Форте) по 1 капсуле 2 р/сут 60 дней + комбини-
рованные оральные контрацептивы (КОК) с биоидентичным 
эстрогеном (эстрадиола валерат) и диеногестом (Клайра) 
с 1-го дня менструального цикла по 1 таблетке 1 р/сут по схе-
ме: прием 26 дней + перерыв 2 дня, с повторением лечения 
в течение еще двух менструальных циклов.

В контрольную группу вошли 36 пациенток, которым 
после установления диагноза ЖДА назначалось липо-
сомальное железо (Железо липосомальное от «Эвалар») 
30 мг по 1 капсуле 2 р/сут 60 дней + КОК с биоидентичным 
эстрогеном и диеногестом (Клайра) с 1-го дня менструаль-
ного цикла по 1 таблетке 1 р/сут по схеме: прием 26 дней 
+ перерыв 2 дня, с повторением лечения в течение еще 
двух менструальных циклов.

Отличие между препаратами для терапии ЖДА (СЖ 
и липосомальное железо) заключалось в инновацион-
ной оболочке вокруг пирофосфата железа (сукросома), 
обеспечивающей повышение биодоступности перораль-
ного железа и устойчивость к воздействию желудочного 
сока с одновременным снижением побочных эффектов. 
Комбинированная пероральная контрацепция в виде био-
идентичного эстрогена/диеногеста назначалась с 1-го 
дня менструального цикла для гемостаза и патогенетиче-
ской терапии овариальных дисфункций всем пациенткам. 
Выбор КОК был основан на Клинических рекомендациях 
по аномальным маточным кровотечениям и показаниях 
к применению биоидентичного эстрогена/диеногеста7 .

Для изучения оценки эффективности СЖ методом 
опроса изучали жалобы, переносимость препарата, нали-
чие побочных эффектов, приверженность терапии через 30 
и 60 дней после начала лечения.

Статистическую обработку данных проводили с по-
мощью программного пакета SPSS Statistics, версия 
23.0. Количественные и качественные показатели оцени-
вали на предмет соответствия нормальному распределе-
нию с помощью критерия Шапиро — Уилка (при числе 
исследуемых менее 50) или критерия Колмогорова — 
Смирнова (при числе исследуемых более 50). Количе-
ственные данные, имеющие нормальное распределение, 
описаны как M±m, где M — средний показатель, m — 
ошибка репрезентативности среднего показателя. До-
стоверность различий проверяли с помощью параме-
трических и непараметрических методов статистики, 
критерия χ2 Пирсона с поправкой Йейтса. При сравнении 
количественных показателей, распределение которых 
отличалось от нормального, в двух связанных группах 
использовали критерий Уилкоксона. Уровень значимо-
сти при проверке статистических гипотез в данном ис-
следовании считали критическим при p<0,05.

7 Клинические рекомендации Минздрава России. Аномальные  маточные  кровотечения. 2021. (Электронный документ.) URL: https://minzdrav.samregion.ru/wp-content/uploads/sites/28/2021/07/kr645.
pdf/  (дата обращения: 09.09.2023).

результаты И обсужденИе
Обследованные и включенные в исследование паци-

ентки основной и контрольной групп были сопоставимы 
по возрасту, паритету, клиническим проявлениям забо-
левания, тяжести анемии. Средний возраст пациенток 
в группах составил 38,9±4,7 и 37,4±4,2 года соответствен-
но (χ2=1,347, р=0,867). Причинами развития ОМК у всех 
пациенток явились овуляторные дисфункции на фоне по-
ликистоза яичников с персистенцией фолликулов, недо-
статочностью лютеиновой фазы цикла и относительной ги-
перэстрогенией, результатом которых была неравномерная 
пролиферация эндометрия с очагами гиперплазии, что и 
привело к ОМК и развитию ЖДА как крайней степени де-
фицита депонирования железа, нарушению образования 
Hb и развитию органической тканевой гипоксии.

Обследованные пациентки предъявляли жалобы на дли-
тельные менструации (более 8 дней) в 32 (29,1%) случаях, 
на обильные менструации в 63 (57,3%) случаях, на ча-
стые менструации с продолжительностью цикла 20–23 дня 
в 15 (13,6%) случаях, отмечаемые за последние 6 мес. — 
1 год. Среди симптомов анемии отмечалось головокру-
жение — 45 (40,9%) наблюдений, слабость — 58 (52,7%), 
снижение работоспособности — 62 (56,4%). Предъявляе-
мые жалобы могли свидетельствовать о влиянии хрониче-
ской кровопотери на гомеостаз железа со снижением ка-
чества жизни в результате нарушения митохондриального 
переноса электронов в тканях поперечно-полосатой муску-
латуры на фоне железодефицитного состояния [30]. У 28 
(25,5%) пациенток были жалобы на частые (более четы-
рех раз за последний год) острые респираторные вирусные 
инфекции на фоне ОМК, что могло свидетельствовать о вли-
янии железодефицитного состояния на иммунный гомео-
стаз, активность нейтрофилов, Т-лимфоцитов, макрофа-
гов [31]. При объективном обследовании обращала на себя 
внимание бледность кожных покровов и слизистых у 75 
(68,3%) пациенток.

Через 30 дней после назначения ферротерапии 72 
(97,3%) пациентки основной группы и 33 (91,7%) — кон-
трольной отмечали снижение головокружения, слабости 
и повышение работоспособности (χ2=2,764, р=0,648). Че-
рез 60 дней после назначения ферротерапии практически 
все пациентки основной группы и 34 (94,4%) пациентки 
контрольной группы отмечали отсутствие слабости и го-
ловокружения, что свидетельствовало о высокой клиниче-
ской эффективности инновационных форм железосодер-
жащих продуктов.

Данные лабораторной оценки гематологических 
и феррокинетических показателей терапевтической эф-
фективности сукросомального и липосомального железа 
до назначения ферротерапии и через 30 и 60 дней после 
проведенного лечения представлены в таблице.

Как видно из данных, представленных в таблице, 
на фоне терапии СЖ уровень Hb восстановился уже после 
30 дней лечения, что свидетельствует о значительно бо-
лее высокой терапевтической эффективности в сравнении 
с липосомальным железом, прием которого привел к нор-
мализации уровня Hb лишь спустя 60 дней после начала 
лечения. Если учесть, что хорошей терапевтической эф-
фективностью перорального железа является повышение 
уровня Hb на 10 г/л за месяц, то данные инновационные 
формы (сукросомальное® и липосомальное железо) де-
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монстрируют прекрасный эффект, но только сукросома 
позволяет практически полностью осуществить таргетную 
доставку Fe3+ в печень благодаря эндоцитозу. Практически 
у всех пациенток после приема СЖ констатировали кор-
рекцию железодефицитного состояния уже через 30 дней, 
тогда как в контрольной группе результаты после приема 
липосомального железа были статистически незначимыми, 
и достигли они значений основной группы только через 60 
дней терапии.

Наряду с Hb не менее значимым является показатель 
сывороточного ферритина, сниженный на фоне абсолют-
ного дефицита железа у пациенток гинекологического 
профиля в результате ОМК. Следует обратить внимание 
на то, что сопутствующая патология в виде воспалитель-
ных или онкологических заболеваний способствует повы-
шению уровней гепцидина и ферритина, ассоциирован-
ных с повышенным содержанием медиаторов воспаления. 
И в этом случае сывороточный ферритин не будет являться 
достоверным показателем железодефицитного состояния. 
В настоящем исследовании показатель сывороточного 
ферритина более значительно повысился после приема СЖ 
(через 30 дней ферротерапии) в сравнении с липосомаль-
ным железом, тогда как через 60 дней терапии значимых 
отличий между данными параметрами не выявлено. Также 

следует отметить значимое повышение показателей на-
сыщения трансферрина железом и сывороточного железа 
в обеих группах уже после 30 дней ферротерапии, стати-
стически значимых различий между данными показателя-
ми после приема сукросомального и липосомального же-
леза не выявлено.

Учитывая положительную динамику гематологиче-
ских и феррокинетических показателей и достижения 
нормативных значений уже после 30 дней приема СЖ, 
в последующие месяцы приема возможно снижение до-
зировки до 30 мг. Терапия показана до полного насы-
щения железом депо (печень, селезенка) и должна про-
должаться не менее двух месяцев после нормализации 
уровня Hb.

Проведенное анкетирование пациенток для выявле-
ния жалоб и побочных эффектов ферротерапии сукросо-
мальным и липосомальным железом выявило следующее. 
Пациентки, принимавшие СЖ, практически не ощуща-
ли побочных реакций со стороны ЖКТ, кроме окраши-
вания стула у 1 (1,4%) пациентки. В то же время липо-
сомальное железо вызвало незначительные побочные 
эффекты (тошнота, диспепсия) у 2 (5,5%) пациенток, воз-
можно связанные с дезинтеграцией липосомы под дей-
ствием желудочного сока, тогда как сукросома более 

Таблица. Гематологические и феррокинетические показатели до терапии и через 30 и 60 дней после терапии в группах 
исследования
Table. Hematological and ferrokinetic parameters before therapy and 30 and 60 days after therapy in main and control groups

Показатель
Indicator

До  
терапии
Before 
therapy 
(n=110)

Через 30 дней после терапии
30 days after therapy

р

Через 60 дней после терапии
60 days after therapy

росновная группа
main group 

(n=74)

контрольная  
группа / control 

group (n=36)

основная группа 
main group 

(n=74)

контрольная  
группа / control 

group (n=36)

Hb, г/л / Hb, g/L 85,0±6,7 120±11,2 113±9,5
р1=0,0001
p2=0,002

p1–2=0,004
132,0±11,2 129,0±9,5

р1=0,0001
p2=0,002

p1–2=0,659

Эритроциты, 1012/л
RBC count, ×1012/L

3,1±0,2 3,8±0,2 3,9±0,3
р1=0,0005
p2=0,004

p1–2=0,745
4,3±0,5 4,2±0,3

р1=0,0001
p2=0,0001
p1–2=0,735

Средний объем эритроцита, 
фл / Mean corpuscular volume, 
fl

83,3±7,6 89,4±8,1 91,2±8,7
р1=0,682
p2=0,368

p1–2=0,781 
92,4±8,7 93,2±9,1

р1=0,0041
p2=0,0032
p1–2=0,738

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

7,5±0,3 15,2±1,4 12,4±1,1
р1=0,0001
p2=0,002

p1–2=0,073
17,2±1,6 16,4±1,3

р1=0,0001
p2=0,0001
p1–2=0,921

Сывороточный ферритин, 
мкг/л
Serum ferritin, µg/L

10,5±1,1 27,6±2,1 22,3±1,7
р1=0,00001
p2=0,0001
p1–2=0,004

55,9±4,6 42,3±4,7
р1=0,0001
p2=0,0001
p1–2=0,007

Общая железосвязывающая 
способность сыворотки, 
мкмоль/л / Total iron-binding 
capacity of serum, µmol/L

94,0±8,6 78,3±7,2 77,6±7,1
р1=0,0001
p2=0,0001
p1–2=0,846

76,0±7,6 75,0±6,7
р1=0,0001
p2=0,002

p1–2=0,759

Индекс насыщения трансфер-
рина железом
Transferrin saturation index

14,3±1,1 22,6±1,8 18,4±1,4
р1=0,0001
p2=0,004

p1–2=0,002
25,8±2,3 22,4±2,4

р1=0,0001
p2=0,002

p1–2=0,245

Примечание. Статистическая значимость различий: р1 — показателя до терапии и через 30/60 дней после терапии в основной группе, р2 — показателя 
до терапии и через 30/60 дней терапии в контрольной группе, р1–2 — показателя через 30/60 дней в основной и контрольной группах.

Note. Statistical significance of the differences: p1 — before therapy and 30/60 days after therapy in the main group, p2 — before therapy and after 30/60 days after 
therapy in the control group, p1–2 — after 30/60 days in the main and control groups.
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прочно сохраняет оболочку до поступления через лимфу 
в печень, где освобождается от оболочки и включается 
в метаболизм [32].

Таким образом, в результате ферротерапии СЖ у жен-
щин с ЖДА 1–2-й степени на фоне ОМК наблюдалось по-
вышение уровня Hb более 20 г/л через 30 дней приема у 65 
(87%) пациенток, через 60 дней — у 73 (98,6%), что свиде-
тельствовало о более высокой терапевтической эффек-
тивности в сравнении с липосомальным железом (69,4 
и 88,8% соответственно, χ2=13,456, р=0,0001). Наблюда-
лась более высокая приверженность терапии при приеме 
СЖ (98,6%) в сравнении с липосомальным железом (86,1%, 
χ2=12,382, р=0,0001) ввиду минимальной частоты (1,4%) 
побочных эффектов в сравнении с группой контроля (5,5%, 
χ2=10,724, р=0,0002).

Полученные показатели применения СЖ у пациенток 
с ЖДА 1–2-й степени при ОМК оказались сопоставимы 
с результатами его использования при анемии, обуслов-
ленной другой соматической патологией. Так, в работе 
Н.И. Стуклова [33] демонстрируется подъем уровня Hb бо-
лее чем на 20 г/л за 8 нед. лечения СЖ у 95% пациенток он-
кологического профиля, что сопоставимо с результатами 
парентерального применения препаратов железа. Возмож-
ности преодоления ферропортин-гепцидинового блока пу-
тем приема СЖ показаны при лечении 80 пациенток с ЖДА 
на фоне заболеваний ЖКТ. В течение 4 нед. приема СЖ 
отмечено значимое повышение содержания Hb (+37,5 г/л) 
и ферритина (+134 мкг/л) на фоне минимальных побочных 
эффектов, свидетельствующих о высокой приверженно-
сти терапии [34, 35].

заклЮченИе
Таким образом, пероральная ферротерапия СЖ явля-

ется обоснованным вариантом лечения ЖДА у пациенток 
с ОМК благодаря более высокой эффективности в срав-
нении с липосомальной формой железа. Статистически 
значимое повышение показателей железа у пациенток 
фиксируется уже через 30 дней лечения, при этом прак-
тически не наблюдается побочных эффектов, что обу-
словлено уникальными структурными, физико-хими-
ческими и фармакокинетическими характеристиками 
сукросомы, которые обеспечивают, с одной стороны, 
защиту СЖ от действия желудочного сока, исключая 
контакт со слизистой ЖКТ, с другой стороны — всасыва-
ние через специальные М-клетки слизистой тонкого ки-
шечника с дальнейшим высвобождением железа в клет-
ках печени. �
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Клиническая эффективность и переносимость применения 
миноциклина (Минолексин®) у женщин с хроническими 
цервицитами, ассоциированными с бактериальной инфекцией

Ю.Э. Доброхотова1, И.Н. Кононова1,2, Е.Н. Карева1,3, Н.А. Шмакова4, И.В. Грабан5, Т.А. Огурцова6

1РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России, Москва, Россия
2ООО «МЦДПО», Москва, Россия
3ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И.М. Сеченова Минздрава России (Сеченовский 
 Университет), Москва, Россия
4ООО МЦ «АНГИО ЛАЙН ПЛЮС», Екатеринбург, Россия
5ООО Медицинский центр «Эдельвейс», Арамиль, Россия
6ГБУЗ СО «ЕКПЦ», Екатеринбург, Россия

РЕЗЮМЕ
Введение: хронические цервициты (ХЦ), ассоциированные с бактериальной инфекцией, занимают лидирующее место в структуре цер-
викальной патологии. При этом частота рецидивов заболевания достигает 59–68% на фоне резистентности к антибактериальной тера-
пии, что и предопределяет необходимость поиска новых эффективных препаратов.
Цель исследования: оценить клиническую эффективность и безопасность терапии миноциклином, а также комплаентность пациенток 
с бактериально-ассоциированными ХЦ.
Материал и методы: многоцентровое наблюдательное проспективное клиническое исследование было проведено в женских консуль-
тациях, медицинских центрах г. Екатеринбурга. В исследование включено 60 пациенток с подтвержденным диагнозом «хронический 
цервицит, ассоциированный с бактериальной инфекцией» в возрасте от 18 до 45 лет. Пациентки 1-й группы (n=31) получали антибак-
териальный препарат миноциклин (Минолексин®) по 100 мг 2 р/сут утром и вечером 10 дней + антимикотик-пребиотик по 1 суппози-
торию 1 р/сут интравагинально 6 дней, начиная с 3-го дня антибиотикотерапии. Пациентки 2-й группы (n=29) получали доксициклин 
100 мг 2 р/сут 10 дней + антимикотик-пребиотик по 1 суппозиторию 1 р/сут интравагинально 6 дней, начиная с 3-го дня антибио-
тикотерапии. Оценку клинико-лабораторной эффективности (объективные признаки цервицита, результаты лабораторных методов 
исследования микробиоты) и переносимости препарата проводили через 10 и 30 дней после начала лечения.
Результаты исследования: после антибактериальной терапии ХЦ с применением миноциклина эрадикация возбудителей наблюдалась 
у 83,9% пациенток (во 2-й группе — у 69,9%, р=0,0001), оригинальный сквамозный эпителий через 30 дней после применения миноциклина 
выявлен у 27 (87,1%) пациенток (во 2-й группе — у 19 (65,5%) пациенток, р=0,0001), что свидетельствует о более высокой эффективности ми-
ноциклина в сравнении с доксициклином. Пациентки группы миноциклина оказались более приверженными терапии — 96,8% против 82,9% 
в группе доксициклина (р=0,0001) — ввиду минимального количества побочных эффектов (3,2% против 17,2% соответственно; р=0,0001).
Заключение: миноциклин — системный антибиотик группы тетрациклинов — может рассматриваться как препарат выбора для ан-
тибактериальной терапии пациенток с ХЦ благодаря высокой клинической эффективности, минимальному риску развития побочных 
эффектов и высокой комплаентности.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: хронический цервицит, антибактериальная терапия, тетрациклины, миноциклин, эффективность.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Доброхотова Ю.Э., Кононова И.Н., Карева Е.Н., Шмакова Н.А., Грабан И.В., Огурцова Т.А. Клиническая эффек-
тивность и переносимость применения миноциклина (Минолексин®) у женщин с хроническими цервицитами, ассоциированными 
с бактериальной инфекцией. РМЖ. Мать и дитя. 2023;6(4):340–346. DOI: 10.32364/2618-8430-2023-6-4-3.

Minocycline (Minolexin®) clinical efficacy and tolerability evaluation 
in women with bacterial-associated chronic cervicitis
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ABSTRACT
Background: bacterial-associated chronic cervicitis (CC) occupies a leading place in the cervical pathology structure. At the same time, 
the disease recurrence rate reaches 59–68% in the setting of resistance to antibacterial therapy, which determines the need to find new 
effective drugs.
Aim: to evaluate the clinical efficacy, safety and compliance of therapy with minocycline in patients with bacterial-associated CC.
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введенИе
Хронические цервициты (ХЦ) занимают лидирую-

щее место по распространенности среди цервикальной 
патологии, наблюдаются у абсолютного большинства (до 
70%) пациенток гинекологического профиля [1–3], встре-
чаются в любом возрасте, но чаще в репродуктивном, 
при восходящем пути инфицирования нарушая рецептив-
ность к наиболее репродуктивно значимым гормонам как в 
шейке матки, так и в эндометрии [4, 5]. Наиболее значимы-
ми предикторами ХЦ являются нарушения вагинального 
и цервикального микробиоценоза с ростом бактериальных 
ассоциаций на фоне нарушения локального иммунного го-
меостаза [6, 7]. Длительное течение заболевания с этиоло-
гически подтвержденным бактериальным компонентом, 
в частности хламидийным, у женщин молодого репро-
дуктивного возраста может обусловливать появление 
проблем репродукции, что придает этому заболеванию 
значительную медико-социальную и демографическую 
значимость [8, 9].

В условиях интегрального эффекта бактериальных ас-
социаций возникает проблема в лечении ХЦ, обусловлен-
ная резистентностью микроорганизмов к проводимой тера-
пии, возникающей на фоне злоупотребления антибиотиками 
с селекцией резидентной флоры, чрезвычайной сложностью 
проникновения антибиотиков к возбудителю через сфор-
мированные последним биопленки [10]. Следует отметить, 
что представленная в Клинических рекомендациях анти-
бактериальная терапия направлена на лидирующих возбу-
дителей, вызывающих заболевание в моноварианте, и не 
охватывает весь спектр персистирующих бактериальных ас-
социаций, способствуя их длительному сохранению1. В ре-
зультате на фоне локальной иммуносупрессии и длительно 
существующей бактериальной инвазии у латентно персисти-
рующих вирусных инфекций появляется реальная возмож-
ность активации, создающей предпосылки для неопластиче-
ской трансформации [11].

Для повышения клинической эффективности лечения 
ХЦ следует учитывать группу лидирующих возбудителей за-

1 Клинические рекомендации по диагностике и лечению заболеваний, сопровождающихся патологическими выделениями из половых путей женщин. М.: РОАГ; 2019.
2 Клинические рекомендации Минздрава России. Хламидийная инфекция. 2021. (Электронный ресурс.) URL: https://cr.minzdrav.gov.ru/schema/194_1 (дата обращения: 15.11.2023).
3 Клинические рекомендации Минздрава России. Урогенитальные заболевания, вызванные Mycoplasma genitalium. 2021. (Электронный ресурс.) URL: https://cr.minzdrav.gov.ru/schema/216_1 (дата об-

ращения: 15.11.2023).
4 Клинические рекомендации Минздрава России. 2021. Воспалительные болезни шейки матки, влагалища и вульвы. (Электронный ресурс.) URL: https://www.elevit.ru/sites/g/files/vrxlpx38816/

files/2022-10/Воспалительные%20болезни%20шейки%20матки%2C.pdf. (дата обращения: 15.11.2023).
5 Инструкция по медицинскому применению  лекарственного препарата Минолексин® (Электронный ресурс.) URL: https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=cccf5ba1-4b64-463a-

a038-8133ace1a797 (дата обращения: 15.11.2023).

болевания. По данным ряда исследователей, ведущими ми-
кроорганизмами, поражающими цервикальный эпителий, 
является хламидийная инфекция2. Не менее важную роль 
в снижении колонизационной резистентности играет и ми-
коплазменная инфекция3, 4. Однако постоянный рост в по-
следние годы резистентности к антибиотикам диктует 
необходимость изменения унифицированных врачеб-
ных подходов к стандартной антибактериальной терапии, 
но с учетом актуальных клинических рекомендаций [12–14]. 
Разработка патогенетически обоснованной терапии требует 
проведения научного детерминантного поиска препаратов 
с низким уровнем резистентности к ним возбудителей, удоб-
ных в применении для повышения комплаентности, с высо-
ким уровнем безопасности и хорошей переносимостью.

В связи со сказанным выше обоснованным представ-
ляется изучение отечественного антибактериального 
препарата Минолексин® («АВВА РУС», Россия), капсулы 
для приема внутрь, содержащие 100 мг миноциклина — 
препарата из группы тетрациклинов5. К преимуществам 
препарата можно отнести следующие: более высокий ан-
тибактериальный эффект ввиду лучшего, в отличие от док-
сициклина, всасывания в ЖКТ и проникновения в ткани 
за счет более высокой (в 5 раз) липофильности; лучшее 
проникновение через утолщенный липидный слой мем-
бран микроорганизмов; минимальные побочные эффек-
ты в виде расстройств функции ЖКТ; минимальный риск 
формирования фоточувствительности кожи, отсутствие 
перекрестной резистентности с другими препаратами те-
трациклиновой группы, показанной в ряде зарубежных ис-
следований как in vitro, так и in vivo [15–17]. Актуальность 
изучения эффективности миноциклина при лечении ХЦ 
обусловлена и тем, что препарат эффективно работает 
в биопленках, образованных, в частности, микроорганиз-
мами цервикальных биотопов: метициллин-резистент-
ным золотистым стафилококком (MRSA), Candida auris, 
Candida albicans, Porphyromonas gingivalis, Tannerella 
forsythia, Fusobacterium nucleatum, Streptococcus gordonii, 
Actinomyces naeslundii, Parvimonas micra [18].

Patients and Methods: a multicenter prospective observational clinical study was conducted in women's health clinics and medical centers 
in Yekaterinburg. The study included 60 female patients with a confirmed diagnosis of bacterial-associated CC. Group 1 (n=31) received the 
antibacterial drug minocycline (Minolexin®) 100 mg twice a day in the morning and evening, 10 days + antimycotic prebiotic 1 suppository 
once a day intravaginally for 6 days, starting from the 3rd day of antibiotic therapy. Group 2 (n=29) received doxycycline 100 mg twice a day 
for 10 days + antimycotic prebiotic 1 suppository once a day intravaginally for 6 days, starting from the 3rd day of antibiotic therapy. Clinical 
and laboratory efficacy (cervicitis signs, results of laboratory microbiome research methods) and drug tolerability were evaluated 10 and 30 
days after the treatment initiation.
Results: as a result of CC antibacterial therapy with minocycline, pathogen eradication was observed in 83.9% of female patients (group 2 — in 
69.9%, p=0.0001), the original squamous epithelium 30 days after the minocycline was detected in 27 (87.1%) female patients (group 2 — in 
19 (65.5±5.8%) female patients, p=0.0001), which indicates a higher efficacy of minocycline versus doxycycline. Patients of the minocycline 
group had more therapy adherence — 96.8% vs. 82.9% in the doxycycline group (p=0.0001) due to the minimal number of side effects (3.2% 
vs. 17.2%, respectively; p=0.0001).
Conclusion: minocycline is a systemic antibiotic of the tetracycline group, which can be considered as the front-line drug for antibacterial 
therapy of patients with CC due to its high clinical efficacy, minimal risk of side effects and high compliance.
KEYWORDS: chronic cervicitis, antibacterial therapy, tetracyclines, minocycline, efficacy.
FOR CITATION: Dobrokhotova Yu.E., Kononova I.N., Kareva E.N., Shmakova N.A., Graban I.V., Ogurtsova T.A. Minocycline (Minolexin®) 
clinical efficacy and tolerability evaluation in women with bacterial-associated chronic cervicitis. Russian Journal of Woman and Child Health. 
2023;6(4):340–346 (in Russ.). DOI: 10.32364/2618-8430-2023-6-4-3.
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Цель исследования: оценить клиническую эффектив-
ность, безопасность терапии миноциклином и комплаент-
ность пациенток с бактериально-ассоциированными ХЦ.

МатерИал И Методы
Проведено многоцентровое наблюдательное проспек-

тивное клиническое исследование в параллельных группах 
в трех женских консультациях, медицинских центрах г. Ека-
теринбурга. Лабораторные исследования осуществлялись 
централизованно в лаборатории «СИТИЛАБ». Инструмен-
тальные исследования проводились на базе женских кон-
сультаций и медицинских центров.

По результатам обследования диагноз «хронический 
цервицит, ассоциированный с бактериальной инфекцией» 
поставлен 62 пациенткам, из которых 60 были включены 
в настоящее исследование. Критерии включения: возраст 
от 18 до 45 лет; рост, масса тела без ограничений; цито-
логически подтвержденный диагноз «хронический церви-
цит, ассоциированный с бактериальной инфекцией»; дли-
тельность заболевания от 1 до 3 мес.; отсутствие терапии 
до отбора в исследование в течение 1 мес.; раса, нацио-
нальность, профессия, регион проживания — без ограниче-
ний; подписанное информированное согласие. Критерии 
невключения: беременность; лактация; наличие гени-
тальных вирусных инфекций; нарушение гистоархитек-
тоники шейки матки; наличие предраковой патологии 
шейки матки (неоплазии); наличие декомпенсированной 
экстрагенитальной и гинекологической патологии; отказ 
от информированного согласия; онкологическая пато-
логия гениталий; аллергическая реакция на компоненты 
препаратов. Критерии исключения: нарушение режима 
применения лекарственных препаратов; отказ от про-
ведения запланированных по протоколу исследований, 
развитие аллергических реакций на лекарственные препа-
раты, принимаемые в соответствии с протоколом иссле-
дования.

Обследование включало в себя: сбор анамнеза; ана-
лиз течения заболевания; общеклиническое исследова-
ние; рН-метрию влагалища; микроскопическое исследо-
вание мазков из влагалища и цервикального канала; ПЦР 
на вирус простого герпеса 1-го и 2-го типа, на вирус папил-
ломы человека, хламидийную, микоплазменную инфекцию 
из цервикального канала (согласно Клиническим рекомен-
дациям Минздрава России) — перед назначением и после 
проведенного лечения, а также цитоскрининг. Молекуляр-
но-биологическое исследование вагинальной микробиоты 
осуществлялось методом ПЦР с детекцией результатов 
в режиме реального времени и использованием реагентов 
Фемофлор-13 (ООО «НПО ДНК-Технология»). Оценку ми-
кробиоценоза проводили согласно технологии по приме-
нению теста Фемофлор-13: нормоценоз (абсолютный 
нормоценоз) — вариант биоценоза, при котором доля 
нормофлоры в его составе была более 90%, количество 
Ureaplasma spp., Mycoplasma spp., Candida spp. — менее 
104 гэ/мл; условный нормоценоз — вариант биоценоза, 
при котором доля нормофлоры в его составе была бо-
лее 90%, количество Ureaplasma spp., Mycoplasma spp., 
Candida spp. — более 104 гэ/мл; умеренный (аэробный 
или анаэробный) дисбиоз — вариант биоценоза, при кото-
ром доля лактобактерий в его составе определялась в пре-
делах 20–80% и была увеличена доля аэробов или анаэро-
бов; выраженный (аэробный, анаэробный или смешанный) 

дисбиоз — вариант биоценоза, в составе которого доля 
аэробов или анаэробов была более 20%, а доля лактобак-
терий — менее 20% [19]. Инструментальное обследование 
включало в себя проведение кольпоскопии перед терапи-
ей и через 30 дней после ее начала.

Распределение пациенток в группы для назначения те-
рапии проводилось рандомизированно — методом слу-
чайной выборки. В 1-ю группу вошла 31 пациентка, кото-
рым с 1-го дня после установления диагноза назначался 
антибактериальный препарат миноциклин (Минолексин®) 
по 100 мг 2 р/сут утром и вечером, независимо от при-
ема пищи, в течение 10 дней + антимикотик-пребиотик 
Экофуцин® по 1 суппозиторию 1 р/сут интравагинально  
6 дней для профилактики кандидозного вульвовагинита, 
начиная с 3-го дня антибиотикотерапии. Во 2-ю группу 
вошли 29 пациенток, которым также сразу после уста-
новки диагноза назначался препарат доксициклин 100 мг 
2 р/сут 10 дней + антимикотик-пребиотик Экофуцин® 
по 1 суппозиторию 1 р/сут интравагинально 6 дней, на-
чиная с 3-го дня антибиотикотерапии, для профилактики 
кандидозного вульвовагинита.

На протяжении всего периода лечения пациенткам дава-
лась рекомендация воздерживаться от половых контактов. 
Контроль клинико-лабораторной эффективности осущест-
влялся через 10 дней от начала терапии, клинико-ин-
струментальной эффективности — через 30 дней после 
начала терапии. Оценка переносимости лечения и компла-
ентности осуществлялась путем анкетирования пациенток 
по 5-балльной визуально-аналоговой шкале (ВАШ): 1 балл 
означал плохую переносимость, 2 балла — хорошую ближе 
к плохой, 3 балла — хорошую, 4 балла — хорошую ближе 
к отличной, 5 баллов — отличную переносимость препа-
рата. Для оценки профиля безопасности фиксировали все 
нежелательные явления (НЯ) на фоне применения терапии 
с их описанием.

Статистическую обработку данных проводили с по-
мощью программного пакета SPSS Statistics версии 20.0. 
Качественные показатели представлены как n — число на-
блюдений, Р — относительный показатель (%), mр — ошиб-
ка репрезентативности относительного показателя. Ста-
тистическую значимость различий проверяли с помощью 
критерия χ2 Пирсона. Критический уровень значимости (p) 
при проверке статистических гипотез принимался равным 
значениям <0,05.

результаты И обсужденИе
На этапе включения в исследование в 24 (40,0±3,2%) 

наблюдениях жалобы отсутствовали. Остальные пациентки 
предъявляли жалобы, стандартные для проявлений воспа-
лительного процесса репродуктивного тракта, включая па-
тологические выделения из половых путей, кровомазание, 
зуд, жжение. Клиническая картина при осмотре в зеркалах 
характеризовалась патологическими выделениями из по-
ловых путей и гиперемией как цервикального (у 100% паци-
енток), так и вагинального эпителия у большинства паци-
енток — 33 (55,0±4,7%) и свидетельствовало о вовлечении 
влагалища в инфекционный процесс.

Оценка цервико-вагинального микробиоценоза по ре-
зультатам теста Фемофлор-13 перед началом лечения 
демонстрировала доминирование умеренного и вы-
раженного дисбиоза практически у всех пациенток со 
значительным преимуществом выраженного дисбиоза 
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при сравнении с показателями «абсолютного нормоцено-
за», «условного нормоценоза» и «умеренного дисбиоза» 
(χ2=12,821, р=0,0001; χ2=12,821, р=0,0001; χ2=10,429, 
р=0,0002 соответственно). Спектр микроорганизмов пе-
ред проведением лечения был представлен у абсолютно-
го большинства пациенток ассоциациями микроорганиз-
мов как анаэробных, так и аэробных, с доминированием 
аэробных, в соотношении 2:3. Доминирующим возбудите-
лем была Chlamidia trachomatis, которая выявлялась у каж-
дой третьей пациентки. В единичных случаях встречались 
возбудители микоплазменной (Micoplasma genitalium), 
трихомонадной и гонококковой инфекции. У всех пациен-
ток до лечения в заключении цитолога отмечалась значи-
тельная неспецифическая воспалительная реакция в экзо-
цервиксе. По результатам кольпоскопии у всех пациенток 
имели место гиперемия экзоцервикса, расширенные сосу-
ды, в 63% случаев на фоне эктопии шейки матки.

Обе группы были сопоставимы по возрасту, соматиче-
ской патологии, паритету, гинекологическим заболеваниям 
(миома, эндометриоз, синдром поликистозных яичников). 
Через 10 дней антибактериальной терапии почти все паци-
ентки обеих групп не предъявляли жалоб, что значительно 
отличалось от результатов опроса до терапии. У единичных 
пациенток остались жалобы на выделения и кровомаза-
ние. Различия между 1-й и 2-й группами по параметрам 
«нет жалоб», «выделения», «кровомазание» оказались ста-
тистически незначимыми (χ2=1,523, р=0,846; χ2=1,835, 
р=0,952; χ2=1,952, р=0,951 соответственно).

При осмотре после антибактериальной терапии гипер- 
емия экзоцервикса и вагинального эпителия наблюдалась 
лишь в единичных случаях как в 1-й, так и во 2-й группе — 
3,2±0,1% и 6,9±1,1% соответственно, что значимо меньше, 
чем до терапии (χ2=13,274, р=0,0001), со статистически 
незначимыми межгрупповыми различиями. Выделения 
из цервикального канала практически не наблюдались в обе-
их группах в сравнении с осмотром до терапии (χ2=14,823, 
р=0,0001; χ2=12,491, р=0,002 соответственно).

В результате терапии Минолексином и доксициклином 
значительно возросло количество пациенток с нормоце-

нозом (абсолютным и условным) (р=0,0001 и р=0,0002 
для 1-й и 2-й группы соответственно), не выявлено паци-
енток с выраженным дисбиозом в обеих группах, умерен-
ный дисбиоз обнаружен лишь в единичных наблюдениях 
(р=0,0001 и р=0,0001 в 1-й и 2-й группе соответственно). 
Однако межгрупповые различия оказались статистически 
значимыми по показателю «абсолютный нормоценоз» те-
ста Фемофлор-13 (табл. 1).

Присутствие микроорганизмов после антибактериаль-
ной терапии было выявлено в единичных случаях в виде 
хламидийной инфекции после миноциклина и в значи-
тельно большем количестве после доксициклина, меж- 
групповые различия значимы (χ2=11,276, р=0,00001). 
Количество пациенток со смешанной флорой в виде 
ассоциаций микроорганизмов значительно снизилось 
в обеих группах, более выраженно в 1-й группе по срав-
нению со 2-й группой (χ2=11,314, р=0,00001; χ2=10,246, 
р=0,0001 соответственно) (табл. 2). Полученные резуль-
таты могут свидетельствовать о высокой эффективно-
сти миноциклина для эрадикации возбудителей урова-
гинального дисбиоза, что согласуется с данными ряда 
зарубежных исследований [18].

Доля пациенток с отсутствием клинических субъектив-
ных и объективных признаков ХЦ по данным осмотра, ла-
бораторного и инструментального обследования при дина-
мическом наблюдении (через 30 дней от начала терапии) 
составила абсолютное большинство, однако различающее-
ся в группах. Так, в 1-й группе пациенток без субъективных 
и объективных признаков цервицита было 27 (87,1±8,2%). 
У 4 пациенток выявлены признаки метапластического 
эпителия по результатам кольпоскопии, с незначитель-
ной воспалительной реакцией (расширенные кровенос-
ные сосуды) по данным цитологического исследования 
(нейтрофилы в небольшом количестве). Во 2-й группе 
пациенток без субъективных и объективных признаков 
цервицита было большинство — 19 (65,5±6,1%), одна-
ко это меньше, чем в 1-й группе (χ2=11,235, р=0,0002), 
что свидетельствовало о более высокой клинической эф-
фективности Минолексина.

Таблица 1. Встречаемость типов цервико-вагинального дисбиоза по тесту Фемофлор-13 до и после антибактериаль-
ной терапии в группах наблюдения 
Table 1. Occurrence of cervical and vaginal dysbiosis types according to the Femoflor-13 test before and after antibacterial 
therapy in the follow-up groups

Результат теста Фемофлор-13 
Femoflor-13 test results

До терапии
Before therapy (n=60) 

(0)

После терапии / After therapy

р1-я группа  / Group 1 (n=31) (1) 2-я группа / Group 2 (n=29) (2)

n % n % n % 

Абсолютный нормоценоз
Absolute normocenosis

2 3,3±0,2 5 16,2±1,1 3 10,3±1,1 
р0–1=0,0001
р0–2=0,0001
р1–2=0,0003

Условный нормоценоз
Conditional normocenosis

2 3,3±0,2 25 80,6±7,5 24 82,8±7,9 
р0–1=0,0001
р0–2=0,0001
р1–2=0,0623

Умеренный дисбиоз
Moderate dysbiosis

23 38,4±3,1 1 3,2±0,2 2 6,9±0,5 
р0–1=0,0001
р0–2=0,0001
р1–2=0,0814

Выраженный дисбиоз
Severe dysbiosis

33 55,0±4,7 0 0 0 0
р0–1=0,0001
р0–2=0,0001
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Через 30 дней после проведенного курса лечения у 28 
(90,3±8,2%) пациенток 1-й группы в мазке на онкоцитоло-
гию отсутствовала воспалительная реакция. Во 2-й груп-
пе на этом же сроке отсутствие воспалительной реакции 
в мазке на онкоцитологию констатировали у 23 (79,3±7,1%) 
пациенток. Полученные данные свидетельствуют о высо-
кой клинической эффективности обоих препаратов, одна-
ко разница между группами оказалась статистически зна-
чимой (χ2=12,325, р=0,0002).

Через 30 дней после терапии оригинальный сквамозный 
эпителий выявлен у 27 (87,1±8,1%) пациенток 1-й груп-
пы и у 19 (65,5±5,8%) пациенток 2-й группы (χ2=11,235, 
р=0,0002).

Доля пациенток с отличной и хорошей переносимостью 
(по ВАШ) в группе миноциклина составила 96,8±8,8%, в то вре-
мя как в группе доксициклина — 82,9% (χ2=12,382, р=0,0001). 
Полученные данные об отличной переносимости мино-
циклина совпадают с результатами зарубежных исследова-
ний по применению препарата в дерматовенерологии [20].

Пациентки 1-й группы отметили более высокую привер-
женность препарату (Минолексин®) по сравнению с паци-
ентками 2-й группы (доксициклин), доля пациенток с оцен-
кой 5 баллов в 1-й группе составила 80,6±7,2% (n=25), 
во 2-й — 62,1±5,5% (n=18) (χ2=7,275, р=0,001).

Частота развития НЯ на фоне приема миноциклина 
не превышала 3,2% (единичные случаи головокружения, дис-
пепсических расстройств и головной боли), что значительно 
отличалось от результатов приема доксициклина. В целом НЯ 
зарегистрированы у 3 (9,7±0,7%) пациенток 1-й группы и у 
15 (51,7±4,8%) пациенток 2-й группы (χ2=10,328, р=0,0001) 
(см. рисунок). Ни в одном случае не потребовалось отмены 
препарата, все пациентки завершили исследование. Мини-
мальное количество НЯ на фоне приема Минолексина c вы-
сокой приверженностью пациенток данной терапии соот-
ветствовало результатам ряда отечественных и зарубежных 
исследований по миноциклину [21, 22].

На фоне применения Экофуцина при антибактериаль-
ной терапии в обеих группах проявлений кандидозной ин-
фекции не отмечалось.

заклЮченИе
Учитывая, что миноциклин (Минолексин®) обла-

дает рядом преимуществ — широким спектром дей-
ствия, активностью в отношении грамположительных 
и грамотрицательных бактерий, хламидий, микоплазм, 
условно-патогенной флоры, низким уровнем рези-
стентности микроорганизмов к нему, отсутствием пере-
крестной резистентности с другими препаратами тетра-
циклинового ряда, высокой липофильностью и высокими 
концентрациями в тканях, активностью в биопленках, 
возможностью назначения при почечной недостаточности 
(поскольку он выводится через гепатобилиарную cистему 
и пищеварительный тракт), а также высокой клинической 
эффективностью с низким уровнем побочных эффектов 
и высокой приверженностью терапии, — данный систем-
ный антибиотик группы тетрациклинов может рассматри-
ваться как препарат выбора для антибактериальной тера-
пии пациенток с ХЦ. �

Таблица 2. Сравнительная характеристика спектра возбудителей до и после антибактериальной терапии в группах 
наблюдения
Table 2. Comparative characteristics of the pathogen spectrum before and after antibacterial therapy in the follow-up groups

Микроорганизмы
Microorganisms

До терапии
Before therapy (n=60) (0)

После терапии / After therapy

p1-я группа / Group 1 (n=31) (1) 2-я группа / Group 2 (n=29) (2)

n % n % n % 

Гонококки
Gonococci

2 3,3±0,2 0 0 0 0
р0–1=0,0001
р0–2=0,0001

Трихомонады
Trichomonas

2 3,3±0,2 0 0 0 0
р0–1=0,0001
р0–2=0,0001

Хламидии
Chlamydia

16 26,6±1,8 1 3,2±0,2 5 17,2±1,2
р0–1=0,0001
р0–2=0,0001
р1–2=0,0001

Микоплазмы
Mycoplasma

2 3,3±0,2 0 0 0 0
р0–1=0,0001
р0–2=0,0001

Ассоциации микроорга-
низмов
Microbial associations

38 63,5±5,7 5 16,1±1,1 9 31,03±2,7 
р0–1=0,0001
р0–2=0,0001
р1–2=0,0002
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Оценка эффективности применения радиочастотного 
воздействия в лечении вульвовагинальной слабости

Д.М. Калиматова, Ю.Э. Доброхотова

РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России, Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
Цель исследования: изучение эффективности и безопасности лечения вульвовагинальной слабости с помощью неаблятивного радио-
частотного воздействия — динамической квадриполярной радиочастоты (ДКРЧ).
Материал и методы: в исследование включено 79 пациенток репродуктивного возраста (от 35 до 42 лет), которым после предвари-
тельного обследования был установлен диагноз: пролапс гениталий 2-й степени по классификации POP-Q. Пациентки были распре-
делены в 2 группы. В основную группу включили 47 пациенток, которым четырехкратно с интервалом в 7 дней выполняли процедуру 
непрерывного воздействия ДКРЧ на внутренние половые органы с помощью аппарата EVA™ с использованием интравагинальной и на-
ружной насадок. В группу сравнения вошли 32 пациентки, выполнявшие комплекс упражнений Кегеля в течение 4 мес. для коррекции 
вульвовагинальной слабости.
Эффективность воздействия ДКРЧ обусловлена тепловым и осцилляторным влиянием на ткани. Под влиянием ДКРЧ температура 
слизистой оболочки влагалища равномерно повышается до 40–42 °С, активируются фибробласты и образуются новые волокна сое-
динительной ткани. Влияние радиоволн на микроциркуляцию способствует образованию коллатералей и усилению кровоснабжения 
тканей, обеспечивая ускорение метаболизма в клетках слизистой оболочки, включая фибробласты.
Результаты исследования: установлено, что среди пациенток основной группы через 4 мес. после лечения динамика изучаемых пока-
зателей оказалась статистически значимо более выраженной по сравнению с группой сравнения: пациентки реже отмечали ощущение 
инородного тела, поллакиурию, диспареунию, запоры. Частота и выраженность вагинальных симптомов, проявления дисфункции тазо-
вых органов (PFDI-20) у пациенток уменьшились, а состояние диафрагмы таза (PFIQ-7), качество сексуальной жизни (PISQ-12) — улуч-
шились. Эффект лечения сохранялся в течение года. Терапия не сопровождалась развитием нежелательных явлений: ожогов в области 
воздействия излучения, болевых ощущений и/или дискомфорта.
Заключение: метод неаблятивного радиочастотного воздействия в лечении вульвовагинальной слабости клинически эффективен 
и безопасен.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: вульвовагинальная слабость, пролапс тазовых органов, неаблятивное радиочастотное воздействие, дисфункция 
тазовых органов, диспареуния.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Калиматова Д.М., Доброхотова Ю.Э. Оценка эффективности применения радиочастотного воздействия 
в лечении вульвовагинальной слабости. РМЖ. Мать и дитя. 2023;6(4):347–351. DOI: 10.32364/2618-8430-2023-6-4-4.

Efficacy evaluation concerning radiofrequency treatment of 
vulvovaginal laxity

D.M. Kalimatova, Yu.E. Dobrokhotova

Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russian Federation

ABSTRACT
Aim: to study the effiacy and safety of the vulvovaginal laxity treatment using non-ablative radiofrequency — dynamic quadripolar 
radiofrequency (DQRF™).
Patients and Methods: the study included 79 female patients of reproductive age (35 to 42 y.o.) who were diagnosed with second-degree 
uterine prolapse according to the POP-Q system after a preliminary examination. The female patients were divided into 2 groups. Main group 
included 47 female patients who underwent the continuous DQRF™ to the internal genital organs four times with an interval of 7 days using 
the EVA™ device with intravaginal and external attachments. Comparison group included 32 female patients who performed a set of Kegel 
exercises for 4 months to correct vulvovaginal laxity.
DQRF™ efficacy is due to thermal and oscillatory effects on tissues. Under the DQRF™, the temperature of the vaginal mucosa rises evenly 
to 40–42 °C, fibroblasts are activated and new connective tissue fibers are formed. The radio waves effect on microcirculation promotes the 
collateral formation and increases tissue blood flow, providing the metabolism acceleration in the cells of the mucous membrane, including 
fibroblasts.
Results: 4 months after the treatment in the group 1, the trend of changes in the studied indicators turned out to be more statistically 
significant versus the group 2: patients less commonly noted the foreign body sensation, pollakiuria, dyspareunia, constipations. The incidence 
and severity of vaginal symptoms, manifestations of pelvic floor dysfunction (PFDI-20) in patients decreased, and the condition of the pelvic 
diaphragm (PFIQ-7) with the quality of sexual life (PISQ-12) improved. The treatment effect persisted for a year. Therapy was not accompanied 
by the adverse events: burns in the area of radiation, pain and/or discomfort.
Conclusion: the method of non-ablative radiofrequency treatment of vulvovaginal laxity is clinically effective and safe.

DOI: 10.32364/2618-8430-2023-6-4-4



РМЖ. Мать и дитя. T. 6, № 4, 2023 / Russian Journal of Woman and Child Health. Vol. 6, № 4, 2023 348

Оригинальные статьиАкушерство и гинекология

введенИе
Вульвовагинальную слабость диагностируют при на-

личии признаков пролапса тазовых органов (ПТО) как 
начальное проявление несостоятельности тазового дна. 
ПТО, включающий синдром опущения тазового дна 
и органов малого таза, отрицательно влияет на каче-
ство жизни (КЖ) пациенток [1–3]. По данным мировой 
статистики, до 47% пациенток с признаками ПТО — жен-
щины трудоспособного возраста [2–4]. Увеличение чис-
ла трудоспособных, социально активных, живущих по-
ловой жизнью пациенток молодого возраста диктует 
необходимость совершенствования методов лечения 
этой патологии [5, 6].

В последние годы появились сообщения о применении 
аппаратных методов лечения ПТО, основанных на локаль-
ном воздействии различных видов энергии [6–10]. Име-
ются сообщения о применении электростимуляторов, 
которые генерируют слабые электрические импульсы, 
вызывая ритмические сокращения мышц тазового дна, 
и используются вместе с тренировками этих мышц [10]. 
Распространение получила радиочастотная (РЧ) те-
рапия, механизм лечебного эффекта которой основан 
на воздействии фокусированного пучка электромагнит-
ных волн, в результате чего тепловая энергия стимули-
рует регенераторные процессы в соединительной ткани 
стенок влагалища [7, 10]. Нагрев соединительной ткани 
этой анатомической области под действием РЧ-излуче-
ния стимулирует функциональную активность фибро-
бластов, процессы образования коллагена и эластина, 
что способствует восстановлению прочности и эластич-
ности стенок влагалища, улучшению состояния слизи-
стой оболочки [7].

Следует отметить, что в доступной литературе данные 
о возможностях и эффективности применения РЧ-терапии 
у пациенток с ПТО мало представлены. Сообщения об ис-
пользовании этого метода для лечения вульвовагинальной 
слабости у женщин репродуктивного возраста единичны 
и не систематизированы, отсутствуют результаты иссле-
дований его использования в сравнении с традиционны-
ми методами консервативного лечения.

Цель исследования: изучение эффективности и без-
опасности лечения вульвовагинальной слабости с помо-
щью метода неаблятивного РЧ-воздействия — динамиче-
ской квадриполярной радиочастоты (ДКРЧ).

МатерИал И Методы
В исследование включено 79 пациенток репродуктив-

ного возраста (от 35 до 42 лет) с диагнозом: пролапс гени-
талий 2-й степени.

Критерии включения пациенток в исследование:
 � ПТО;
 � жалобы на мочевой дискомфорт как ведущее состо-

яние;
 � диагностированный пролапс гениталий 2-й степени 

по POP-Q;
 � подписанное информированное согласие на участие 

в клиническом исследовании.

Критерии невключения:
 � воспалительные заболевания органов малого таза;
 � тяжелая экстрагенитальная патология.

Пациенток распределили в 2 группы. В основную группу 
включили 47 пациенток, которым четырехкратно с интер-
валом в 7 дней проводили процедуру непрерывного воз-
действия ДКРЧ на внутренние половые органы. В группу 
сравнения вошли 32 пациентки, которые применяли ком-
плекс упражнений Кегеля в течение 4 мес. с целью коррек-
ции вульвовагинальной слабости.

Лечение пациенток основной группы осущест-
вляли по технологии DQRFТМ (dynamic quadripolar 
radiofrequency — динамическая квадриполярная радиоча-
стота, ДКРЧ) с использованием аппарата EVA™ (Novaclinical, 
Италия) с помощью двух насадок: интравагинальной и на-
ружной. В основе этого метода терапии лежит воздействие 
энергии ДКРЧ 1–1,3 МГц с использованием группы из четы-
рех электродов, обменивающихся электромагнитными вол-
нами в динамическом режиме, формируя буферные поля 
и локализуя энергию в целевых тканях. Эффективность ме-
тода обусловлена тепловым и осцилляторным воздействи-
ем на ткани. Под влиянием ДКРЧ равномерно повышает-
ся температура слизистой оболочки влагалища до 40–42 °С.  
Под действием излучения возникают микроповреждения 
коллагеновых и эластиновых волокон, что вызывает актива-
цию фибробластов и образование новых волокон соедини-
тельной ткани. Влияние радиволн на процессы микроцирку-
ляции способствует образованию коллатералей и усилению 
кровоснабжения тканей, обеспечивая ускорение метаболиз-
ма в клетках слизистой оболочки, включая фибробласты.

Функциональные результаты лечения оценивали с исполь-
зованием валидированных опросников PFIQ-7 и PFDI-20,  
позволяющих оценивать КЖ на основании наличия мочевых, 
аноректальных симптомов и признаков ПТО, а также опрос- 
ника PISQ-12, позволяющего оценивать качество сексуаль-
ной жизни пациенток. Кроме того, учитывалась субъектив-
ная оценка пациентками результатов проведенного лечения. 
Динамику изучали, сравнивая показатели опросников до на-
чала лечения, через 4 и 12 мес. после его окончания.

Для оценки безопасности и переносимости проводимо-
го лечения определяли частоту и выраженность нежела-
тельных явлений в течение всего срока наблюдения путем 
опроса пациенток об их ощущениях сразу после лечения 
и во время последующих визитов.

Статистический анализ результатов исследова-
ния был выполнен с использованием программы Statistica 
10 (Statsoft, США). Количественные показатели сравнива-
ли с помощью критерия Манна — Уитни (в связи с непа-
раметрическим распределением показателей). Различия 
качественных признаков оценивали с помощью критерия 
χ2. Пороговое значение уровня статистической значимости 
нулевой гипотезы принимали равным 0,05.

результаты ИсследованИя
По результатам опроса улучшение своего состояния по-

сле лечения отметили 42 (89,4%) пациентки основной груп-
пы и 20 (62,5%) — группы сравнения.

KEYWORDS: vulvovaginal laxity, pelvic organ prolapse, non-ablative radiofrequency, pelvic floor dysfunction, dyspareunia.
FOR CITATION: Kalimatova D.M., Dobrokhotova Yu.E. Efficacy evaluation concerning radiofrequency treatment of vulvovaginal laxity. 
Russian Journal of Woman and Child Health. 2023;6(4):347–351 (in Russ.). DOI: 10.32364/2618-8430-2023-6-4-4.
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До лечения большинство пациенток предъявляли жа-
лобы на ощущение инородного тела, стрессовую инконти-
ненцию, при этом статистически значимых межгрупповых 
отличий по частоте различных жалоб не отмечено (табл. 1).  
После лечения жалобы отсутствовали в основной группе 
у 38 (80,9%) пациенток, тогда как в группе сравнения лишь 
у 15 (46,9%) (p=0,002). Ощущение инородного тела отме-
тили только 2 (4,2%) пациентки основной группы, а в группе 
сравнения эта жалоба сохранялась у 7 (21,9%) пациенток 
(p=0,016). Затруднения мочеиспускания, поллакиурия, 
стрессовая инконтиненция и диспареуния после лече-
ния также чаще наблюдались в группе сравнения, чем в ос-

новной группе, хотя величина показателей статистически 
значимо не различалась. Кроме того, запоры беспокоили 
лишь 2 (4,2%) пациенток основной группы, тогда как в груп-
пе сравнения — 7 (21,9%) (p=0,016). За время лечения за-
поры возникли у 2 (6,3%) пациенток группы сравнения, 
в основной группе таковых не было.

Анализ жалоб спустя 12 мес. после лечения показал, 
что их частота и соотношение по группам не изменились 
по сравнению с предыдущим сроком исследования.

Показатель выраженности дисфункции тазовых ор-
ганов, рассчитанный по опроснику PFDI-20, у пациенток 
основной группы спустя 4 мес. после лечения был стати-

Таблица 1. Динамика жалоб у пациенток в ходе наблюдения 
Table 1. Tendency of patient complaints during observation

Жалобы
Complaints 

Срок наблюдения
Follow-up period

Основная группа
Main group (n=47)

Группа сравнения
Comparison group (n=32)

n % n %

Отсутствуют / No complaints

До лечения / Before treatment 12 25,5 9 28,1

Через 4 мес. / After 4 month 38 80,9* 15 46,9

Через 12 мес. / After 12 months 36 76,6* 14 43,8

Предъявляют жалобы / Make complaints

До лечения / Before treatment 35 74,5 23 71,9

Через 4 мес. / After 4 month 9 19,1* 17 53,1

Через 12 мес. / After 12 months 11 23,4* 18 56,3

Ощущение инородного тела / Foreign body sensation

До лечения / Before treatment 25 53,2 18 56,3

Через 4 мес. / After 4 month 2 4,2* 7 21,9

Через 12 мес. / After 12 months 4 8,5* 11 34,4

Затруднения мочеиспускания / Urinary retention

До лечения / Before treatment 17 36,2 13 40,6

Через 4 мес. / After 4 month 4 8,5 6 18,9

Через 12 мес. / After 12 months 3 6,4 7 21,9

Поллакиурия / Pollakiuria

До лечения / Before treatment 19 40,4 12 37,7

Через 4 мес. / After 4 month 5 10,6 7 21,9

Через 12 мес. / After 12 months 4 8,5* 9 28,1

Стрессовая инконтиненция / Stress incontinence 

До лечения / Before treatment 25 53,2 16 50,0

Через 4 мес. / After 4 month 6 12,8 8 25,0

Через 12 мес. / After 12 months 3 6,4 8 25.0

Диспареуния / Dyspareunia

До лечения / Before treatment 18 38,3 13 40,6

Через 4 мес. / After 4 month 2 4,2 10 31,3

Через 12 мес. / After 12 months 4 8,5 12 37,7

Диспареуния de novo / De novo dyspareunia После лечения / After treatment – – 3 9,4

Запоры / Constipations

До лечения / Before treatment 12 25,5 9 28,1

Через 4 мес. / After 4 month 2 4,2* 7 21,9

Через 12 мес. / After 12 months 2 4,2* 6 18,8

Запоры de novo / De novo constipations После лечения / After treatment – – 2 6,3

Примечание. *p<0,05 (χ2).

Note. *p<0,05 (χ2).
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стически значимо меньше соответствующего значения 
в группе сравнения, что свидетельствовало о лучшем функ-
циональном результате лечения (рис. 1). Через 12 мес. по-
сле лечения значительной динамики показателя по опрос- 
нику PFDI-20 отмечено не было, его значения оставались 
на прежних уровнях.

По опроснику PFIQ-7 оценивали КЖ пациенток. Этот 
опросник позволяет наиболее точно определить субъек-
тивное улучшение состояния после лечения по комплексу 
симптомов, связанных с нарушениями состояния мочевого 
пузыря, влагалища, кишечника, и их влиянию на функцио-
нальную активность, социальное благополучие и психиче-
ское здоровье.

Было установлено, что если до лечения сумма баллов 
по этому опроснику в группах существенно не различалась, 
то спустя 4 мес. после лечения у женщин основной группы 
она была статистически значимо ниже, чем у женщин груп-
пы сравнения, что свидетельствовало о высокой клиниче-
ской эффективности подхода, использованного для лече-
ния пациенток основной группы (рис. 2). Спустя 12 мес. 
после лечения показатель по опроснику PFIQ-7 в основ-
ной группе по-прежнему был статистически значимо ниже, 
чем в группе сравнения.

Качество сексуальной жизни пациенток оценивали 
по опроснику PISQ-12. До лечения этот показатель со-
ставил 12,0–13,7 балла в обеих группах (табл. 2). Одна-
ко через 4 мес. после начала лечения у пациенток основ-
ной группы этот показатель вырос до 32,4±3,2 балла, тогда 
как в группе сравнения увеличился лишь до 18,3±2,9 бал-
ла и оказался статистически значимо ниже, чем в основ-
ной группе. Через 12 мес. после лечения этот показатель 
в основной группе практически не изменился, в то время 
как в группе сравнения снизился и оставался статистически 
значимо ниже, чем в основной группе.

Таким образом, на основании результатов анкетирова-
ния по опроснику PISQ-12 у пациенток отмечено улучше-
ние сексуальной функции и психоэмоционального состоя-
ния, более выраженное в основной группе.

Проводимое лечение у пациенток основной группы 
не сопровождалось возникновением нежелательных яв-
лений: ожогов в области воздействия излучения не отме-

чено, жалобы на болевые ощущения и/или дискомфорт 
отсутствовали.

обсужденИе
Предполагают, что развитию вульвовагинальной сла-

бости и ПТО способствуют изменения содержания эла-
стина во внутренней фасции таза [2, 3, 7]. Для лечения 
этого состояния предложен ряд консервативных и инвазив-
ных методов, включающих физиотерапию с упражнениями 
для мышц тазового дна, использование пессариев, опера-
ции гистерэктомии, сакрокольпопексии, подвешивания ма-
точно-крестцовой связки или их комбинации [3, 11–13].

Известно, что хирургическое лечение, которое чаще 
всего проводят в возрасте 60–69 лет [3], способствует 
повышению КЖ женщин с ПТО, однако у 22–87% пациен-
ток развиваются рецидивы, и в 20–30% случаев возникает 
необходимость в повторном хирургическом вмешатель-
стве [1, 14].

Результаты проведенного нами исследования показа-
ли, что у пациенток основной группы через 4 мес. после 
лечения динамика исследуемых показателей оказалась бо-
лее выраженной по сравнению с группой сравнения: сни-
зились частота проявлений и выраженность вагинальных 
симптомов, улучшились показатели дисфункции тазовых 
органов (PFDI-20), состояния диафрагмы таза (PFIQ-7), ка-
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Рис. 1. Динамика показателя дисфункции тазовых орга-
нов по опроснику PFDI-20. 
*p<0,05 (критерий Манна — Уитни)

Fig. 1. Tendency of the pelvic floor questionnaire indicators 
(PFDI-20). 
*p<0.05 (Mann — Whitney U test)
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Fig. 2. Tendency of the QOL questionnaire indicators  
(PFIQ-7).  
*p<0.05 (Mann — Whitney U test)

Таблица 2. Результаты оценки качества сексуальной жиз-
ни пациенток по опроснику PISQ-12, баллы (M±m) 
Table 2. Results of the quality of sexual life evaluation 
according to the PISQ-12, scores (M±m)

Срок исследования
Study period

Основная группа 
Main group 

(n=47)

Группа сравнения
Comparison group 

(n=32)

До лечения / Before treatment 13,7±1,5 12,0±3,7

Через 4 мес. / After 4 month 32,4±3,2* 18,3±2,9

Через 12 мес. / After 12 months 28,1±4,1* 16,2±1,8

Примечание. *p<0,05 (критерий Манна — Уитни).

Note. *p<0.05 (Mann — Whitney U test).
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чества сексуальной жизни (PISQ-12). Эффект проведенно-
го лечения сохранялся в течение года.

Полученные нами результаты согласуются с данными 
литературы об эффективности радиочастотных методов 
аппаратного моделирования тканей влагалища при ПТО, 
в том числе в ходе реабилитации после хирургического 
вмешательства [7, 14, 15].

заклЮченИе
Использование специально разработанных приборов по-

могает мотивировать пациенток с вульвовагинальной сла-
бостью на регулярные тренировки и длительное лечение, 
что повышает его эффективность. В последние годы расши-
ряется применение аппаратных методов лечения этой па-
тологии, основанных на локальном воздействии различных 
видов энергии, в частности РЧ. Эффект последней основан 
на воздействии фокусированного пучка электромагнитных 
волн на ткани. Результаты нашей работы показали, что тера-
пия ДКРЧ (DQRFТМ) — клинически эффективный метод ле-
чения вульвовагинальной слабости, способствующий более 
выраженному, чем при использовании стандартных методов 
лечения, снижению частоты жалоб, улучшению состояния 
диафрагмы таза, устранению влагалищных симптомов, не-
держания мочи, пролапса гениталий. Пациентки хорошо 
переносят лечение, метод безопасен и способствует повы-
шению приверженности лечению женщин репродуктивного 
возраста с проявлениями вульвовагинальной слабости. �
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Возможности сохранения репродуктивной функции  
у пациенток с атипической гиперплазией и начальным  
раком эндометрия

О.Ф. Серова1, Ю.Э. Доброхотова2, Е.И. Боровкова2, А.В. Чархифалакян3

1ФГБУ ГНЦ ФМБЦ им. А.И. Бурназяна ФМБА России, Москва, Россия
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РЕЗЮМЕ
В связи со смещением деторождения на четвертую декаду жизни возрастает вероятность выявления рака эндометрия (РЭ) у пациенток, 
не успевших реализовать свои репродуктивные планы. При выявлении онкологического заболевания у пациенток репродуктивного 
возраста и желании в будущем реализовать свою детородную функцию такая опция должна быть рассмотрена на этапе планирования 
лечения. Обсуждение вопроса допустимости и безопасности консервативного лечения РЭ является крайне актуальным в сложившихся 
демографических условиях. В статье рассмотрены алгоритм принятия решения о возможности проведения консервативного лече-
ния при выявлении онкологического заболевания у пациентки репродуктивного возраста с нереализованной детородной функцией, 
а также алгоритм действий при принятии такого решения, приведены данные о частоте наступления беременности у пациенток после 
консервативного лечения РЭ. Накопленный опыт свидетельствует о том, что медикаментозное лечение атипической гиперплазии и на-
чального РЭ эффективно, а при условии последующего наступления беременности не усугубляет онкологический прогноз.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: рак эндометрия, рак матки, атипическая гиперплазия, беременность, вспомогательные репродуктивные техно-
логии, консервативное лечение.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Серова О.Ф., Доброхотова Ю.Э., Боровкова Е.И., Чархифалакян А.В. Возможности сохранения репродуктив-
ной функции у пациенток с атипической гиперплазией и начальным раком эндометрия. РМЖ. Мать и дитя. 2023;6(4):352–361. 
DOI: 10.32364/2618-8430-2023-6-4-5.

Possibilities of preserving reproductive function in female  
patients with atypical hyperplasia and endometrial cancer  
at an early stage
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ABSTRACT
Due to the childbearing shift to the fourth decade of life, the probability of detecting endometrial cancer (EС) in female patients who did not 
have time to realize their reproductive life plan increases. If cancer is detected in female patients of reproductive age and they want to realize 
their fertility in the future, this option should be considered at the stage of treatment planning. Discussion concerning the admissibility and 
safety of conservative EC treatment is extremely relevant in the current demographic conditions. The article considers the decision-making 
algorithm on the conservative therapy indication in the cancer manifestation in a female patient of reproductive age with unrealized fertility, 
as well as the protocol when making such a decision. Data on the frequency of pregnancy in female patients after conservative treatment of 
EC are given. The accumulated experience showed that drug treatment of atypical hyperplasia and initial EC is effective, and upon condition of 
subsequent pregnancy does not aggravate the oncological prognosis.
KEYWORDS: endometrial cancer, uterine cancer, atypical hyperplasia, pregnancy, assisted reproductive technologies, conservative therapy.
FOR CITATION: Serova O.F., Dobrokhotova Yu.E., Borovkova E.I., Charkhifalakyan A.V. Possibilities of preserving reproductive function 
in female patients with atypical hyperplasia and endometrial cancer at an early stage. Russian Journal of Woman and Child Health. 
2023;6(4):352–361 (in Russ.). DOI: 10.32364/2618-8430-2023-6-4-5.

введенИе
Рак матки является наиболее распространенным  

гинекологическим раком в странах с высоким уров-
нем жизни [1–6]. В России его частота составляет 8% [1, 2].  
Ежегодно в мире выявляют примерно 382 069 новых 
случаев болезни и 42 000 женщин умирают от нее. Пик 
заболеваемости приходится на возраст 65–69 лет и со-

ставляет 68,7 случая на 100 000 женщин. У 20–25% па-
циенток рак эндометрия (РЭ) диагностируют в возрасте 
до 45 лет, у 5% — до 40 лет [7]. Согласно результатам об-
зора европейского и американского реестров опухолей 
за 18-летний период частота РЭ у пациенток в возрасте 
до 40 лет составляет 4,5% [8], из них до 70% — нерожав-
шие женщины [9].

DOI: 10.32364/2618-8430-2023-6-4-5
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возМожностИ консерватИвноГо леченИя рЭ
В связи со смещением деторождения на четвертую дека-

ду жизни вероятность выявления РЭ у пациенток, не успев-
ших реализовать свои репродуктивные планы, возрастает.

Согласно современным представлениям при выявлении 
онкологического заболевания у пациенток репродуктивно-
го возраста и желании в будущем реализовать свою дето-
родную функцию такая опция должна быть рассмотрена 
на этапе планирования лечения [10–13].

Обсуждение вопроса о допустимости и безопасно-
сти консервативного лечения РЭ крайне актуально в сло-
жившихся демографических условиях. Оптимальными 
кандидатами для консервативного лечения РЭ являются 
пациентки с высокодифференцированной (G1) аденокар-
циномой эндометрия, РЭ I типа, опухолью, ограниченной 
эндометрием, стадия IA, с отсутствием противопоказаний 
к гормональной терапии, информированные о нестандарт-
ном подходе к терапии и рисках рецидивирующего и/или 
персистирующего рака [14].

При развитии РЭ II типа или наследственных формах 
органосохраняющий подход и сохранение фертильности 
нецелесообразны в связи с иным патогенезом развития бо-
лезни и отсутствием чувствительности опухоли к прогесте-
рону [15].

На рисунке 1 отображен алгоритм принятия решения 
при выявлении онкологического заболевания у пациент-
ки репродуктивного возраста с нереализованной детород-
ной функцией [16].

варИанты консерватИвноГо леченИя рЭ
Стандартное лечение РЭ включает тотальную гистерэк-

томию и двустороннюю сальпингоофорэктомию с лим-
фаденэктомией или без таковой [17]. Консервативные 
подходы включают лечение пероральными прогестинами 
(медроксипрогестерона ацетат (МПА), мегестрола аце-

тат (МА)), аналогами гонадотропин-рилизинг-гормона  
(аГтРГ) и внутриматочным средством (ВМС), высвобожда-
ющим левоноргестрел (табл. 1) [18].

Терапия прогестинами является основной при консер-
вативной тактике.

K. Ushijima et al. [19] представили обобщенные результа-
ты проспективного многоцентрового исследования II фазы, 
метаанализа наблюдательных ретроспективных исследова-
ний и тематических отчетов. Было показано, что минимально 
эффективной дозой МПА являются 10 мг, для МА — 160 мг, 
а непрерывный режим предпочтительней циклического.

В метаанализе 25 наблюдательных когортных иссле-
дований, включивших 445 пациенток с ранней стадией РЭ 
и пероральной терапией прогестинами, регресс заболева-
ния достигнут у 82,4%, а рецидивы отмечены у 25%. Бе-
ременность наступила у 56 (53,1%) из 129 женщин [20]. 
Полный регресс при пероральном введении гестагенов до-
стигается у 80% больных [21].

В настоящее время при гормонотерапии рака тела мат-
ки в России используются 3 группы препаратов: гестаге-
ны (17α-оксипрогестерон капронат, МПА), антиэстрогены 
(тамоксифен) и аГтРГ. В последнее десятилетие активно 
используются комбинации препаратов аГтРГ с ВМС, высво-
бождающим левоноргестрел [10, 12].

Опубликованные данные показывают, что минимальное 
время до получения гистологического ответа составляет 
3,6 мес. [22]. Порядка 62–75% женщин с высокодиффе-
ренцированной аденокарциномой хорошо отвечают на ле-
чение в течение 3–9 мес. с сохранением стойкого длитель-
ного эффекта [23].

Метаанализ 34 исследований (408 пациенток с РЭ I ста-
дии) консервативного лечения РЭ прогестинами продемон-
стрировал достаточно высокую эффективность. Полный ре-
гресс опухоли был достигнут у 76% пациенток, рецидивы 
зафиксированы у 41%. При рецидиве РЭ II стадия была диа-
гностирована у 1,8% пациенток [24].

Нет
No

Нет
No

Нет / No

Постановка диагноза онкологического заболевания / Diagnosis of cancer

Сохранен овариальный резерв
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and/or ovarian tissue cryopreservation
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Here and below: GnRH, Gonadotropin-Releasing Hormone; IVF, In vitro fertilization; ART, Assisted Reproductive Technology.
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Рис. 1. Алгоритм принятия решения о возможности проведения консервативного лечения [16]
Fig. 1. Decision-making algorithm concerning concervative treatment [16]
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Продолжаются дискуссии относительно выбора дозы 
и длительности лечения. Для МПА эффективность доказа-
на при дозах от 2,5 до 1500 мг/сут. Интересные результаты 
получены в многоцентровом проспективном исследовании 
II фазы, включившем 22 пациентки с РЭ с предполагаемой 
инвазией в миометрий <50%. Все женщины получали МПА 
по 600 мг 1 р/сут в течение 26 нед. Полный терапевтиче-
ский ответ, определяемый как отсутствие гиперплазии 
и раковых клеток, был получен у 56% пациенток, у 32% вы-
явлен частичный ответ. Рецидивы наблюдались у 47% в те-
чение периода от 7 до 36 мес. [19].

Существует мало данных, которыми можно руковод-
ствоваться при выборе дозы МА в терапии РЭ. Выбор ле-
чебной дозы основан на необходимости сбалансировать 
эффективность с токсичностью, поскольку перорально 
вводимые прогестины имеют потенциальные побочные 
эффекты: образование тромбов, изменение настроения, го-
ловные боли, увеличение массы тела, болезненность и на-
грубание молочных желез [19].

В проспективном рандомизированном исследовании 
пациенток с прогрессирующим или рецидивирующим РЭ, 
получавших МПА, низкая доза (200 мг/сут) показала боль-
шую эффективность, чем высокая (1000 мг/сут) [25].

Эффективность терапии гестагенами обусловлена на-
личием рецепторов к прогестерону, которые сохраняют-
ся только в высокодифференцированных типах РЭ. Луч-
ший ответ на терапию можно ожидать у более молодых 
пациенток при наличии предшествующей беременно-
сти и отсутствии бесплодия [26]. Косвенным маркером 
эффективности и достижения желаемых результатов 
на фоне лечения является толщина эндометрия по дан-
ным УЗИ. Более тонкий эндометрий (до 6,5 мм) через 
8 нед. лечения ассоциирован с лучшими показателями, 
нежели более толстый эндометрий (14,7 мм) (73% про-
тив 25%) [19].

Продолжительность терапии определяется индиви-
дуально. Среднее время до получения полного ответа со-
ставляет от 8 нед. до 9 мес. [19]. Вычисление среднего вре-
менного интервала от начала терапии до гистологического 
ответа затруднено из-за различий в дизайне и методологии 
представленных исследований. Чаще всего проводится по-
вторный забор эндометрия через 3 мес.

Продолжительность эффекта от гормональной терапии 
неизвестна. Даже у пациенток с хорошим первоначальным 
ответом сохраняется значительный риск рецидива РЭ, до-
стигающий 24–41% [26], со средним временем до рециди-
ва от 15 до 35 мес. [27].

Эффективность монотерапии РЭ с применением ВМС, 
высвобождающего левоноргестрел, менее изучена, чем 
при лечении пероральными препаратами [28]. Преимущество 
ВМС, высвобождающего левоноргестрел, заключается в том, 
что оно не требует ежедневного введения, служит эффектив-
ным противозачаточным средством и создает стойкие кон-
центрации левоноргестрела в эндометрии, в 100 раз превы-
шающие таковые при применении пероральных гестагенов.

Анализ 2230 публикаций, посвященных применению  
пероральных и внутриматочных гестагенов с 1980 
по 2009 г., показал, что ВМС, высвобождающее левонорге-
стрел, более эффективно в лечении атипической гиперпла-
зии эндометрия (90% против 69%) [19].

В проспективном наблюдательном исследовании па-
циенток, получавших лечение с применением как ВМС, 
высвобождающего левоноргестрел, так и МПА перорально, 
среднее время до полной ремиссии составило 10 мес. (от 
3 до 35 мес.), причем у 25% полный ответ был достигнут 
уже через 3 мес., а у 50% — через 6 мес. [29].

Опубликованы результаты нескольких исследований, 
в которых пациенткам репродуктивного возраста с РЭ про-
водилось лечение при помощи ВМС, высвобождающего 
левоноргестрел. Наибольшее из них включило 190 пациен-
ток с РЭ I–II стадии с минимальной инвазией в эндометрий. 
Контрольный кюретаж проводился через 0, 3 и 6 мес. Ча-
стота достижения полного ответа составила 96%, в то вре-
мя как на фоне применения аГнРГ — 71–89% [30].

репродуктИвные Исходы после 
консерватИвноГо леченИя рЭ

В таблице 2 приведены данные о частоте наступле-
ния беременности и родов у пациенток после консерватив-
ного лечения РЭ по данным исследований, посвященных 
консервативному лечению РЭ.

Систематические обзоры опубликованных исследова-
ний показали, что средняя частота наступления беремен-
ности после терапии РЭ составляет 35% [21], а родов — 
от 28 [24] до 47% [68].

Наибольшее число наблюдений опубликовано J.Y. Park 
et al. [27] в 2012 и 2013 гг. В серии исследований сообщает-
ся о 141 пациентке с РЭ, получивших консервативное лече-
ние, после которого беременность наступила у 73%, а роды 
произошли у 66% женщин.

В то же время, по данным M. Yu et al. [69], частота насту-
пления беременности не превышает 28%, а родами закан-
чиваются только 12% беременностей.

Таблица 1. Препараты для консервативного лечения РЭ 
Table 1. Conservative treatment drugs in EC 

Лекарственное средство / Medicinal product Доза, путь введения и длительность терапии / Dose, administration route and therapy duration

МПА / MPA 10–20 мг в день внутрь, 12–14 дней в цикле / 10–20 mg per os daily, 12–14 days in a cycle

Депо МПА / Depot MPA 150 мг в/м, каждые 3 мес. / 150 mg i.m., every 3 months

Микронизированный прогестерон вагинально
Progesterone micronized vaginal

100–200 мг вагинально, непрерывно или 12–14 дней в месяц
100–200 mg per vaginam, continuously or 12–14 days per month

МА / Megestrol acetate 40–200 мг/сут внутрь / 40–200 mg per os daily 

ВМС, высвобождающее левоноргестрел / LNG IUD 1 год — 5 лет / 1 — 5 years

Note. Here and below: EC, endometrial cancer; MPA, medroxyprogesterone acetate; MA, megestrol acetate; LNG IUD, levonorgestrel intrauterine device.
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Таблица 2. Частота наступления беременности и родов в исследованиях, посвященных консервативному лечению РЭ [31–67]
Table 2. Frequency of pregnancy and childbirth in studies on conservative treatment of EC [31–67]

Публикация
Publication 

Страна
Country

Годы
Years

Коли-
чество 

пациенток
Number of 

patients

Средний 
возраст, 

годы
Mean age, 

years 

Препарат, доза (мг/сут)
Drug, dose (mg/day)

Длительность 
наблюдения 

Follow-up 
duration

Количество (частота) 
беременностей / родов 

(количество детей)
Number (frequency) 

of pregnancies / births 
(number of children)

H. S. Hahn et al. [31]
Корея
Korea

1996–
2006

35
31 

(21–43)
МПA (250–1500) и/или MA (160)
MPA (250–1500) and/or MA (160)

39 (5–108)  
мес. / months

10 / 12 детей / children

M. Yu. et al. [32]
Китай
China

2011–
2018

8
26 

(22–35)
МПА (160), аГтРГ, ВМС ЛНГ

MPA (160), GnRH agonist, LNG IUD 
31 (21–77)  

мес. / months
5 / 5 родов / births

M. Chen et al. [33]
Китай
China

2000–
2011

53 20–42

МПА (250–500), МА (60–480), 
ВМС ЛНГ, аГтРГ / MPA (250–500), 

MA (60–480), LNG IUD, GnRH 
agonist

6 (3–24)  
мес. / months

17 / 17 родов / births

C. C. Gunderson et al.  
[34]

- - 391 31,7 МПА, МА / MPA, MA
39  

мес. / months
114 / 117 детей / children 

G. Laurelli et al. [35]
Италия

Italy
2002–
2008

38
38 

(26–40)
МПА (160), ВМС ЛНГ
MPA (160), LNG IUD 

40 (13–79)  
мес. / months

3 / 1 ребенок / child

H. Fujiwara et al. [36]
Япония
Japan

1987–
2008

59
31 

(21–42)
МПА (400–600) / MPA (400–600)

66  
мес. / months

19 / 25 детей / children

M. Koskas et al. [37]
Франция

France
2001–
2010

22 35 МПА, МА / MPA, MA
39 

мес. / months
10 / 8 родов / births

D. Y. Cao et al. [38]
Китай
China

1996–
2010

51 29 МПА / MPA - 22 / 12 детей / children

C. Ohyagi-Hara et al.  
[39]

Япония
Japan

2000–
2012

27
34,2 

(22–44)
МПА (400–600) / MPA (400–600)

39,2 (3,4–153,8) 
мес. / months

5 / 3 родов / births

J.Y. Park et al. [40]
Корея
Korea

1996–
2010

148
31,3 

(21–40)
МПA (30–1500) или MA (40–240)
MPA (30–1500) or MA (40–240)

41 (10–169) 
мес. / months 

46 / 58 детей / children

E. Shirali et al. [41]
Иран
Iran

2000–
2011

16
32 

(24–42)
МA (160) / MA (160) 

19 (6–44) 
мес. / months

4 / 4 родов / births

H. Park et al. [42]
Корея
Korea

2000–
2008

14
30 

(21–38)
МПА (250–500), MA (160–240)
MPA (250–500), MA (160–240)

18–135 
мес. / months

7 / 7 родов / births

T. Perri et al. [43]
Канада
Canada

1971–
2006

27
До 40

Up to 40
МПА (200), MA (320) / MPA (200), 

MA (320)
60 (8–408) 

мес. / months
14 / 19 детей / children

Z. Eftekhar et al. [44]
Иран
Iran

1999–
2005

21
29 

(21–45)
МA (160–320) / MA (160–320)

42 (18–84) 
мес. / months

5 / 2 родов / births

К. Ushijima et al. [19]
Япония
Japan

- 22
31,7 

(20–39)
МПA (600) / MPA (600)

47 (25–73) 
мес. / months

4 / 4 родов / births

К.Yamazawa et al. 
[45]

Япония
Japan

1999–
2005

9
36 

(28–40)
МA (400) / MA (400)

39 (24–69) 
мес. / months

4 / 3 родов / births

Р. Dursun et al. [46]
Турция
Turkey

1970–
2000

43
31 

(23–40)
МA, MПA / MA, MPA 

49 (5–156) 
мес. / months

13 берем. / pregnancies

Т. Yahata et al. [47]
Япония
Japan

1995–
2004

8
31,9 

(26–37)
МПА (600) / MPA (600)

76 (21–118) 
мес. / months

3 / 2 ребенка / children

F. Falcone et al. [48]
Италия

Italy
2001–
2016

28
37,5 

(25–40)
МА (160), ВМС ЛНГ
MA (160), LNG IUD

92 (6–172) 
мес. / months

15 / 13 детей / children

Q. Wang et al. [49]
Китай
China

2006–
2012

6
29,5 

(25–34)
МA (160) / MA (160)

48 (24–108) 
мес. / months

3 / 3 родов / births

L. Minig et al. [50]
Италия

Italy
1996–
2009

14
34 

(22–40)
ВМС ЛНГ, аГтРГ

LNG IUD, GnRH agonist
29 (4–102) 

мес. / months
11 / 7 родов / births

М. Kim et al. [51]
Корея
Korea

2008–
2012

16 29–40
ВМС ЛНГ, МПА (500)
LNG IUD, MPA (500)

31 (16–50) 
мес. / months

3 / 2 ребенка / children

M. Kim et al. [52]
Корея
Korea

2008–
2011

5
38 

(38–41)
ВМС ЛНГ, МПА (250–500)
LNG IUD, MPA (250–500)  

10 (6–16) 
мес. / months

1 / 0 родов / births

P. De Marzi et al. [53]
Италия

Italy 
2010–
2014

23
36,5 

(23–43)
МА (160) / MA (160)

25 (8–37) 
мес. / months

7 / 5 родов / births
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По данным обобщенного обзора, включившего ре-
зультаты 27 исследований консервативного лечения РЭ 
у 81 пациентки, полный ответ получен у 62, беремен-
ность наступила у 20 (у 12 путем экстракорпорального 
оплодотворения (ЭКО)), роды в срок произошли у 17, 
а преждевременные роды отмечены у 3 пациенток [70].

Невысокий процент наступивших беременно-
стей большинство авторов связывают с исходным состо-

янием здоровья женщин (бесплодие, синдром полики-
стозных яичников, ожирение), а также с последствиями 
неоднократных раздельных диагностических выскабли-
ваний, проводимых для оценки состояния эндометрия 
и ответа на проводимую терапию. Это способствует фор-
мированию маточного фактора бесплодия (внутриматоч-
ные синехии, истмико-цервикальная недостаточность), 
что должно быть учтено при планировании беременности 

Окончание таблицы 2
Table 2 (continued)

Публикация
Publication 

Страна
Country

Год
Year

Коли-
чество 

пациенток
Number of 

patients

Средний 
возраст

Mean age 

Препарат, доза (мг/сут)
Drug, dose (mg/day)

Длительность 
наблюдения 

Follow-up 
duration

Количество (частота) 
беременностей / родов 

(количество детей)
Number (frequency) 

of pregnancies / births 
(number of children)

A. R. Han et al. [54]
Корея
Korea 

1997–
2007

11
32 

(26–37)
МА 80–160, МПА 500–1000
MA 80–160, MPA 500–1000

21 (9–51) 
мес. / months

11 ЭКО, 11 / 8 детей, 
2 СПВ, ИЦН/

1 внематочная берем.
11 IVF, 11 / 8 children, 2 M, 

CI, 1 ectopic pregnancy

А. Fujimoto et al. [55]
Япония
Japan

1999–
2012

21
34 

(30–39)
МПА (600) / MPA (600),

КОК 6 мес. / COCP 6 months

26 нед. — 6 мес. 
26 weeks — 6 

months

21 ЭКО, 14 берем.,  
9 (66,7%) родов, 5 СПВ
21 IVF, 14 pregnancies,  
9 (66,7%) births, 5 M

A.Mitsuhashi et al. 
[56]

Япония
Japan

2009–
2017

63
35 

(26–44)

МПА 400 / MPA 400, 
Метформин 750–2250* 
metformin 750–2250* 

13–88 (57) 
мес. / months

31 ЭКО, 19 (61%) берем., 
14 (45%) родов 
31 IVF, 19 (61%) 

pregnancies, 14 (45%) births

A. S. Chao et al.
[57]

Тайвань
Taiwan

1999–
2005

50 32,1±4,1 МПА, МА / MPA, MA -
14 ЭКО, 36 спонтан-

ных берем. / 14 IVF, 36 
spontaneous conceptions

A.N. Simpson et al. 
[58]

Канада
Canada

2000–
2011

44
36,5 

(26–44)

МПА, МА / MPA, MA 
2–53 мес. (9,5 мес.)

2–53 months (9,5 months)

5–128 (39) 
мес. / months

11 (37,9%) ЭКО, 2 (18,2%) 
родов, 3 (27,2%) СПВ,  
6 (54,5%) / 0 берем.

11 (37,9%) IVF, 2 (18,2%) 
births, 3 (27,2%) M,  

6 (54,5%) / 0 pregnancies

S.H. Chae et al. [59]
Корея
Korea

- 71 - МПА / MPA
11,9 (4–49) 

мес. / months

30 берем., 7 абортов,  
1 преждевр. роды,  

20 детей / 30 pregnancies, 
7 abortions, 1 premature 

birth, 20 children

B. Shan et al. [60]
Китай
China

2006–
2010

33
30 

(18–38)
МА (160) / MA (160)

24 нед.
24 weeks

2 берем. / 1 роды 
2 pregnancies / 1 birth

K. Niwa et al. [61]
Англия
England

1988–
2002

12 23–34 МПА (400–600) / MPA (400–600)
6–10 мес.

6–10 months
7 / 5 родов / births

M. Ichinose et al. [62]
Япония
Japan

1996–
2012

36 30,9
МПА (600), КОК 6 мес.

MPA (600), COCP 6 months
26 нед.

26 weeks
18 / 16 детей / children

P. Casadio et al. [63]
Италия

Italy
- 82 33,1 МА (160) / MA (160)

30–36 (24–60) 
мес. / months

64 берем., 6 СПВ
64 pregnancies, 6 M

P. Giampaolino et al.  
[64]

Италия
Italy

2007–
2017

69
35,1 

(20–44)
ВМС ЛНГ / LNG IUD

12 (3–24) 
мес. / months

10 / 10 родов / births

R. Kudesia et al. [65]
США
USA

- 23 38,5 ВМС ЛНГ, МА / LNG IUD, MA
13 (3–74) 

мес. / months
7 / 6 детей / children

R. F. Harrison et al. 
[66]

США
USA

2000–
2014

407
До 45

Up to 45
МПА, МА, ВМС ЛНГ
MPA, MA, LNG IUD 

12–24 
мес. / months

92 берем. / pregnancies

S. Tock et al. [67]
Бельгия
Belgium

1999–
2014

18 18–41 аГтРГ / GnRH agonist
3 (40,7) 

мес. / months
7 / 7 родов / births

Примечание. ЛНГ — левоноргестрел; ИЦН — истмико-цервикальная недостаточность; СПВ — самопроизвольный выкидыш; * —  мг.

Note. CI, cervical insufficiency; M, miscarriage; COCP, combined oral contraceptive pills; * — mg. 
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и принятии решения о применении вспомогательных ре-
продуктивных технологий (ВРТ) [19].

По данным A.R. Han et al. [54], применение ВРТ по-
зволяет минимизировать интервал между прекращени-
ем терапии РЭ и зачатием. Авторы представили результаты 
лечения 11 пациенток с начальным РЭ, получавших тера-
пию МПА или МА в течение 6 мес. Беременность наступила 
у всех женщин, роды — у восьми. В связи с формированием 
истмико-цервикальной недостаточности 2 беременности 
спонтанно прервались. После родов пациентки продолжа-
ли получать гормональное лечение в течение 46,8 (от 13 
до 75) мес., рецидива РЭ не было зафиксировано ни в од-
ном случае.

A. Fujimoto et al. [55] сообщают о 21 пациентке с началь-
ным РЭ 1 типа, которым было проведено консервативное 
лечение с использованием МПА в дозе 600 мг/сут в течение 
26 нед. с последующим 6-месячным курсом терапии ком-
бинированными пероральными контрацептивами (КОК). 
После отмены терапии проводились циклы стимуляции 
суперовуляции, выбор протокола зависел от исходного 
фолликулярного резерва и причин бесплодия. Средний 
возраст пациенток составил 34 года (от 30 до 39 лет). Было 
доказано, что ВРТ не повышают риск рецидива РЭ, но улуч-
шают результативность в достижении беременности. Из 21 
пациентки беременность наступила у 14, отношение часто-
ты наступления беременности к родам составило 66,7%. 
У 5 женщин произошел выкидыш.

В 2012 г. был опубликован систематический обзор, 
включивший 329 сообщений (391 пациентка), посвя-
щенных консервативной тактике ведения пациенток 
с атипической гиперплазией и начальным РЭ за период 
с 2004 по 2011 г. 49% пациенток получали терапию МПА, 
25,2% — МА, 19% — ВМС, высвобождающим левонорге-
стрел, остальные — КОК, норэтистерон, дидрогестерон, 
натуральный прогестерон и 17-гидроксипрогестерон. 
У 53,2% был достигнут полный ответ, у 24,6% диагности-
рован рецидив, у 22,2% не было получено ответа на те-
рапию. Средняя безрецидивная выживаемость составила 
24 мес. Только в 38 исследованиях сообщалось о репро-
дуктивных исходах. Из 315 пациенток, заинтересованных 
в беременности, она наступила у 36,2%, и было рождено 
117 детей [21].

Репродуктивные исходы после консервативного ле-
чения РЭ являются многообещающими, хотя результаты 
варьируют в зависимости от исходных характеристик па-
циенток и того, применялись ли ВРТ. Многоцентровое ис-
следование 141 корейской женщины в возрасте до 40 лет, 
у которых был диагностирован РЭ I стадии G1, пролеченный 
пероральными прогестинами, показало, что из 73% жен-
щин, пытавшихся забеременеть, у 66% произошли роды. 
Частота бесплодия в этой группе, безусловно, выше, чем 
в общей популяции, и зачастую беременность наступа-
ла благодаря ВРТ, что не оказывало влияния на показате-
ли безрецидивной 5-летней выживаемости [27].

Более поздний анализ 118 женщин с РЭ I–II стадии, по-
лучавших МПА и ВМС , высвобождающее левоноргестрел, 
показал, что уровень живорождения составил 67%. В этой 
когорте медиана безрецидивной выживаемости достигала 
26 мес. в группе тех, кто забеременел, и 12 мес. в группе 
незабеременевших, что свидетельствует о благоприятном 
влиянии беременности на онкологический прогноз [57].

A.N. Simpson et al. [58] отмечает, что в связи с невысо-
кими показателями наступления беременности у женщин 

после гормонального лечения РЭ целесообразно прибегать 
к ВРТ как можно раньше.

Обсуждение рисков применения ВРТ с точки зрения 
отдаленных последствий и влияния на прогноз являет-
ся крайне важным. По данным исследования A.S. Chao 
et. al. [57], рецидив РЭ после родов развивается в сред-
нем через 40 мес. В одном случае пациентка умерла 
от прогрессирования РЭ через 8 мес. после срочных родов. 
Для минимизации неблагоприятных исходов после реали-
зации репродуктивной функции рекомендовано проведе-
ние гистерэктомии [57, 59].

Эффективность протоколов ВРТ после терапии РЭ так-
же невысока. По результатам проспективного исследова-
ния Z. Eftekhar et al. [44], положительный исход наблюдал-
ся только в 11% случаев. По данным R. Kudesia et al. [65], 
эффективность ВРТ после гормонального лечения РЭ 
не превышает 30%.

Ретроспективное исследование, включившее 45 жен-
щин с РЭ G1, проведенное P. Dursun et al. [46], показа-
ло, что беременность наступает у 42% пациенток, из них 
у 85% — при помощи ВРТ. Однако в большинстве случа-
ев беременность прерывается, роды в исследуемой когорте 
произошли только в одном случае.

Применение ВРТ способствует скорейшей реализа-
ции репродуктивных планов и безопасно для пациенток по-
сле консервативного лечения РЭ [57].

Большинство доступных исследований свидетельству-
ют о том, что витрификация яйцеклеток перед началом те-
рапии РЭ или проведение ВРТ после достижения полного 
ответа на гормонотерапию безопасны и не ухудшают про-
гноз [71].

Метаанализ, в который было включено 408 женщин 
с РЭ и 151 — с атипической гиперплазией эндометрия, 
показал, что полный ответ на консервативное лечение 
достигнут у 76% при РЭ и у 86% при атипической гипер-
плазии. Спонтанное зачатие произошло в 28% случаев 
после терапии РЭ и в 26% случаев после терапии атипи-
ческой гиперплазии. Женщины, у которых применялись 
ВРТ, имели значительно лучшие результаты независимо 
от первоначального диагноза. Однако частота рецидивов 
достигла 41% для РЭ и 26% для атипической гиперплазии. 
Прогрессирование заболевания отмечено в 10 случаях, 
и 2 женщины умерли [24].

Индукция овуляции не связана с повышенным ри-
ском рецидива РЭ, а последующие беременности не ухуд-
шают онкологический прогноз [16, 55]. Однако влияние 
высокого уровня эстрадиола в сыворотке крови на про-
грессирование или рецидив РЭ остается неопределен-
ным, хотя некоторые данные свидетельствуют о не-
благоприятном влиянии циклов стимуляции яичников. 
В настоящее время не разработана оптимальная про-
должительность протоколов и не определено безопасное 
количество циклов стимуляции яичников для женщин 
с ранней стадией РЭ [16].

Была предложена стратегия поддержания низкого уров-
ня эстрогенов во время контролируемой гиперстимуляции 
яичников за счет использования ингибиторов аромата-
зы в сочетании с аГтРГ [39]. Применение аГтРГ в качестве  
триггера овуляции ассоциировано с большим числом по-
лучения зрелых ооцитов и большим количеством крио-
консервированных эмбрионов или ооцитов по сравнению 
с циклами с использованием хорионического гонадотропи-
на человека [72].
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Результаты клинических испытаний и наблюдательных 
исследований показывают, что криоконсервация неопло-
дотворенных ооцитов представляет собой приемлемую 
альтернативу, особенно для одиноких женщин, и что она 
должна рассматриваться как рутинный метод для пациен-
ток перед проведением химио- и/или лучевой терапии.

Очень важно подчеркнуть необходимость обсуждения 
с пациенткой рисков консервативного лечения РЭ. Даже 
при I стадии заболевания в 2,8% случаев имеется вовле-
чение тазовых, в 1,7% — парааортальных лимфоузлов. 
Кроме того, до 10% опухолей I стадии имеют невыявлен-
ную глубокую мышечную инвазию, у 6% пациенток с I–II 
стадией опухоль распространяется на придатки и у 19% вы-
являются самостоятельные опухоли яичников [73].

В целом смертность, связанная с консервативным лече-
нием РЭ, невелика, и женщины в возрасте до 45 лет с отсут-
ствием или минимальной инвазией опухоли в миометрий, 
получающие лечение прогестинами, имеют хорошие про-
гнозы, сопоставимые с таковыми при гистерэктомии [74].

На рисунке 2 представлен алгоритм действий при при-
нятии решения о тактике ведения пациенток репродуктив-
ного возраста с онкологическими заболеваниями половых 
органов [19].

Количество публикаций, посвященных репродуктив-
ным исходам при консервативном лечении РЭ, увеличива-
ется с каждым годом. Это связано с приобретением опыта 
и расширением наших возможностей при ведении моло-
дых пациенток с онкологическими заболеваниями. Однако 
в большинстве представленных работ сообщается только 
о частоте наступления беременности и отсутствует инфор-
мация о специфике течения беременности и родов.

Опубликовано только одно крупное исследование  
A.S. Chao et al. [57], обобщившее данные доступных литера-
турных источников за период с 1990 по 2005 г., в которых 

сообщалось об особенностях течения беременности у па-
циенток после консервативного лечения РЭ в зависимости 
от способа зачатия (ВРТ или спонтанная/внутриматочная 
инсеминация). Средний возраст женщин был 32,1 года. 
В группе пациенток, беременность у которых наступила 
в результате ВРТ, статистически значимо  чаще по сравне-
нию с группой со спонтанным зачатием развивались преж-
девременные роды (46,7% против 6%), многоплодие (40% 
против 6%), кесарево сечение (93,3% против 22%) и аку-
шерские осложнения, такие как преэклампсия и гестаци-
онный сахарный диабет (22% против 2%). Этот метаанализ 
продемонстрировал значительно большую частоту выяв-
ления гипертензивных расстройств, преждевременных ро-
дов, многоплодной беременности и выполнения операции 
кесарева сечения у женщин после ВРТ.

заклЮченИе
На фоне снижения показателей рождаемости сохра-

нение каждой беременности является крайне важным 
аспектом современного здравоохранения. Изменение ре-
продуктивной парадигмы привело к смещению возрас-
та деторождения за рамки 35 лет, что явилось значимым 
фактором роста частоты развития у женщин сочетанных 
и онкологических заболеваний, ухудшающих прогноз тече-
ния беременности и родов. Международные научные уси-
лия направлены на разработку и внедрение новых, совре-
менных технологий, позволяющих предотвратить развитие 
онкологического заболевания или диагностировать его 
на ранней стадии. Классические подходы к терапии РЭ 
предполагают проведение радикального хирургического 
лечения, что не позволяет женщине в будущем планиро-
вать беременность. Диагностика заболевания на ранней 
стадии у пациенток с нереализованным репродуктивным 
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Рис. 2. Терапия и методы сохранения фертильности у пациенток репродуктивного возраста [19]
Fig. 2. Therapy and methods of fertility preservation in female patients of reproductive age [19]
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потенциалом может позволить провести консервативное 
лечение и сохранить возможность деторождения. Нако-
пленный опыт свидетельствует о том, что медикаментоз-
ное лечение атипической гиперплазии и начального РЭ 
эффективно, а при условии последующего наступления бе-
ременности не усугубляет онкологический прогноз. Одна-
ко остается еще много вопросов, посвященных специфике 
прегравидарной подготовки, профилактике истмико-цер-
викальной недостаточности, невынашиванию беременно-
сти и преэклампсии у женщин с РЭ в анамнезе. Очевидно, 
что они составляют группу высокого риска и требуют осо-
бенно тщательного подхода к определению тактики веде-
ния беременности и родов.
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Проблема сохранения фертильности у онкогематологических 
пациенток репродуктивного возраста

Ю.Э. Доброхотова1, М.А. Лысенко1,2, В.М. Грабовский2, Н.А. Шевченко1,2, И.М. Гращенко2

1РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России, Москва, Россия 
2ГБУЗ «ГКБ № 52 ДЗМ», Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
Современные достижения в ранней диагностике и лечении онкологических, в частности онкогематологических, заболеваний привели 
к росту показателя выживаемости пациенток репродуктивного возраста. Использование эффективных, но агрессивных с позиции гона-
дотоксичности схем химиотерапии при лечении женщин репродуктивного возраста с гематологическими злокачественными новообра-
зованиями может привести к ятрогенной преждевременной овариальной недостаточности со снижением фертильности. Все пациентки 
репродуктивного возраста, которым планируются курсы химиотерапии, должны быть своевременно осведомлены о возможной потере 
овариальной функции и консультированы о современных методах сохранения фертильности с учетом как медицинских, так и социальных 
факторов. Процедуры криоконсервации (криоконсервация ооцитов, эмбрионов, ткани яичников) создают большую финансовую нагруз-
ку, что является значительной социальной проблемой. Однако накопленный опыт применения финансово доступного медикаментозного 
метода сохранения функции яичников (препараты агонистов гонадотропин-рилизинг-гормона) в период химиотерапии дает возможность 
широко использовать его в повседневной практике. Необходимы дальнейшие исследования по изучению применения у онкогематологи-
ческих пациенток комбинированных оральных контрацептивов, в состав которых входят инновационные компоненты, обеспечивающие 
минимальное влияние на систему гемостаза и благоприятный профиль безопасности в отношении венозных тромбоэмболий.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: гематологические злокачественные новообразования, сохранение фертильности, агонисты гонадотропин-рили-
зинг-гормона, криоконсервация ооцитов, криоконсервация эмбрионов, криоконсервация ткани яичников, вспомогательные репродук-
тивные технологии.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Доброхотова Ю.Э., Лысенко М.А., Грабовский В.М., Шевченко Н.А., Гращенко И.М. Проблема сохранения 
фертильности у онкогематологических пациенток репродуктивного возраста. РМЖ. Мать и дитя. 2023;6(4):362–367. DOI: 
10.32364/2618-8430-2023-6-4-6.

Fertility preservation problem in oncohematological patients 
of reproductive age

Yu.E. Dobrokhotova1, M.A. Lysenko1,2, V.M. Grabovsky2, N.A. Shevchenko1,2, I.M. Grashchenko2

1Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russian Federation
2City Clinical Hospital No.52, Moscow, Russian Federation

ABSTRACT
Modern advances in the early diagnosis and treatment of oncological, in particular oncohematological, diseases have led to an increase in the 
reproductive-aged life expectancy. The use of effective, but aggressive from the standpoint of gonadotoxic treatment, chemotherapy regimens 
in the treatment of female patients of reproductive age with hematologic malignancies can lead to iatrogenic premature ovarian insufficiency 
with reduced fertility. All female patients of reproductive age who are scheduled for chemotherapy courses should be informed in a timely 
manner about the possible ovarian insufficiency and consulted about modern methods of preserving fertility, taking into account both medical 
and social factors. Cryopreservation procedures (cryopreservation of oocytes, embryos, ovarian tissue) create a large financial burden, being 
a significant social problem. However, the accumulated experience of using a financially affordable medical method for preserving ovarian 
function (gonadotropin-releasing hormone agonist drugs) during chemotherapy allows to widely use it in everyday practice. Further trials are 
needed to study the use of combined oral contraceptives in oncohematological female patients, which include innovative components that 
provide minimal effect on the hemostatic system and a favorable safety profile for venous thromboembolism.
KEYWORDS: hematological malignancies, fertility preservation, gonadotropin-releasing hormone agonists, oocyte cryopreservation, embryo 
cryopreservation, ovarian tissue cryopreservation, assisted reproductive technologies.
FOR CITATION: Dobrokhotova Yu.E., Lysenko M.A., Grabovsky V.M., Shevchenko N.A., Grashchenko I.M. Fertility preservation problem 
in oncohematological patients of reproductive age. Russian Journal of Woman and Child Health. 2023;6(4):362–367 (in Russ.). DOI: 
10.32364/2618-8430-2023-6-4-6.

введенИе
Ежегодно во всем мире диагностируется более 12 млн 

новых случаев онкологических заболеваний. Причем зна-
чительную долю составляют пациенты репродуктивного 
возраста моложе 40 лет [1].

В структуре злокачественных новообразований у жен-
щин гематологические новообразования не редкость и со-
ставляют 7–9% новых случаев рака. Наиболее распростра-
ненными формами гематологических злокачественных 
новообразований, которые встречаются у девочек препу-
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бертатного возраста и молодых женщин, являются острый 
лимфобластный лейкоз, острый миелоидный лейкоз, не-
ходжкинская лимфома и лимфома Ходжкина [2].

Создание в 1971 г. Национального института рака 
США (NCI) привело к улучшению показателя выживаемо-
сти больных с онкологическими заболеваниями не только 
в стране, но и во всем мире благодаря активным исследо-
вательским работам, научному партнерству и сотрудни-
честву между странами, формированию таких организа-
ций, как Американо-Евразийский онкологический альянс 
(AECA) (2001 г.). Показатель смертности от онкологии раз-
личных форм ежегодно снижается, несмотря на увеличение 
показателя заболеваемости. Данная тенденция обусловле-
на верификацией заболевания на ранних стадиях и эффек-
тивными программами терапии [3].

На сегодняшний день уровень общей выживаемости 
пациенток с онкогематологической патологией достигает 
86% [4]. В связи с этим большое внимание уделяется каче-
ству их дальнейшей жизни. Одним из долгосрочных разру-
шительных последствий комбинированной химиотерапии 
и/или лучевой терапии, помимо наступления ранней мено-
паузы, является потеря фертильности [5]. Вместе с тем спо-
собность реализовать репродуктивный потенциал — один 
из главных критериев качества жизни.

Впервые термин «онкофертильность» как наимено-
вание новой междисциплинарной науки, которая оцени-
вает влияние онкозаболевания и его лечения на репро-
дуктивное здоровье, а также применения современных 
возможностей для реализации репродуктивного буду-
щего, был введен в 2006 г. доктором Teresa Woodruff 
на консорциуме по онкофертильности (Северо-Запад-
ный университет, Чикаго, Иллинойс, США) [3]. Онкофер-
тильность — область медицины, рожденная в результате 
синергии онкологии и репродуктологии. Ее основной це-
лью является изучение, описание и внедрение самых пе-
редовых методов для сохранения фертильности и репро-
дуктивного потенциала пациенток [6]. Развитие данного 
направления и увеличение числа женщин репродуктив-
ного возраста, перенесших онкологическое заболевание, 
ускорило разработку и исследование методов сохране-
ния фертильности.

Терапия злокачественных гематологических заболе-
ваний, обладающая выраженным гонадотоксическим 
эффектом, способна вызвать преждевременную ова-
риальную недостаточность вплоть до стойкого беспло-
дия [7]. По данным многоцентровых зарубежных иссле-
дований, выраженность гонадотоксического эффекта 
зависит от возраста пациентки на момент постановки 
диагноза, от типа препарата в той или иной схеме поли-
химиотерапии. С возрастом чувствительность яичников 
к химиотерапии возрастает, тем самым затрагивая расту-
щие фолликулы и лишь затем примордиальный пул [8]. 
Работы израильских исследователей показали корреля-
цию между возрастом пациенток с лимфопролифератив-
ными заболеваниями и проявлением гонадотоксичности 
химиотерапии: в возрасте до 20 лет в 13% случаев возни-
кает преждевременное истощение яичников, при той же 
схеме химиотерапии у женщин в возрастном диапазоне 
от 20 до 30 лет вероятность развития преждевременной 
овариальной недостаточности достигает 50%, старше 30 
лет — наступает ранняя менопауза [9]. Различные классы 
препаратов, а также их суммарная доза по-разному вли-
яют на функцию яичников. В зависимости от механизма 

действия их подразделяют на 3 класса. По данным многих 
зарубежных и отечественных исследований, алкилирую-
щие агенты (циклофосфамид, хлорамбуцил, хлорметин) 
обладают высокой гонадотоксичностью. В то же время 
препараты платины (цисплатин, карбоплатин) и проти-
воопухолевые антибиотики (доксорубицин) обладают 
средней токсичностью для яичников. Алкалоиды барвин-
ка (винкристин, винбластин), антиметаболиты (метотрек-
сат), антагонисты пурина (меркаптопурин) характеризу-
ются относительно низкой гонадотоксичностью [10].

Более 20 лет проблемы онкофертильности и выбор ме-
тода возможной защиты репродуктивной функции при-
влекают внимание исследователей во всем мире. Обзор 
последних данных литературы свидетельствует об эффек-
тивности и необходимости применения таких способов со-
хранения репродуктивной функции, как криоконсервация 
ооцитов, эмбрионов, криоконсервация овариальной ткани 
с последующей аутотрансплантацией, гормональная ова-
риопротекция. Выбор метода зависит от возраста, диагно-
за, типа лечения, наличия или участия партнера (мужа), 
имеющегося времени до начала лечения, вероятности ме-
тастазирования опухоли в яичники [11].

Согласно зарубежным рекомендациям пациентки 
должны быть проинформированы о вероятности наступле-
ния бесплодия после гонадотоксической химиотерапии. 
Кроме того, они также должны быть проинформированы 
о существующих методах сохранения фертильности [12].

Несколько научных обществ разработали специаль-
ные рекомендации, направленные на сохранение фер-
тильности, подчеркивающие важность консультирования 
по вопросам онкофертильности женщин репродуктивного 
возраста перед проведением курсов гонадотоксической хи-
миотерапии [13].

коМбИнИрованные оральные контрацептИвы
Первые попытки определить, обеспечат ли подавление 

функции яичников оральные контрацептивы с целью ова-
риопротекции на фоне гонадотоксической химиотерапии 
у молодых женщин 18–30 лет, предприняли в своих иссле-
дованиях R.M. Chapman и S.B. Sutcliffe [14]. Они пришли 
к положительному результату, указывая на то, что приме-
нение комбинированных оральных контрацептивов (КОК) 
может защитить яйцеклетки от повреждающего воздей-
ствия химиотерапии.

Однако А. Longhi et al. [15] пришли к другим выво-
дам — оральные контрацептивы во время химиотерапии 
не защищают функцию яичников у пациенток, получаю-
щих высокодозную химиотерапию. Кроме того, в группе, 
принимавшей оральные контрацептивы, у двух пациенток 
возникло осложнение в виде тромбофлебита, что является 
возможным недостатком химиотерапии.

В начале 2000-х годов на базе ФГБУ «НМИЦ онкологии 
им. Н.Н. Блохина» Минздрава России также проводились 
исследования эффективности овариопротективного дей-
ствия КОК, однако результаты показали отсутствие защиты 
функции яичников от повреждающего действия химиоте-
рапии [16].

На базе ГБУЗ «ГКБ № 52 ДЗМ» ретроспективно проана-
лизировано 115 историй болезни пациенток репродуктив-
ного возраста (от 18 до 35 лет) с лимфопролиферативными 
заболеваниями, получавших в качестве овариопротекции 
КОК. Результаты показали, что восстановление менстру-
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альной функции после проведенной химиотерапии от-
мечено у 40% женщин, фертильной функции — у 20%. 
При этом развитие венозных тромбоэмболических ослож-
нений (ВТЭО) различной тяжести и локализации возникало 
у каждой второй пациентки. Обращала на себя внимание 
зависимость ВТЭО от вида гестагенного компонента в со-
ставе КОК.

Пациенты с онкологическими, в частности с онкогема-
тологическими, заболеваниями относятся к группе высо-
кого риска ВТЭО. В проспективном рандомизированном 
исследовании немецкой исследовательской группы Ходж-
кина (GHSG) [17] отмечена тенденция к увеличению риска 
ВТЭО у пациенток с гематологической патологией, полу-
чающих пероральные контрацептивы во время химиоте-
рапии.

аГонИсты ГонадотропИн-рИлИзИнГ-ГорМона
Роль аналогов гонадотропин-рилизинг-гормона (ГнРГ) 

в защите яичников до и во время химиотерапии, особенно 
у пациенток с гематологическими злокачественными ново-
образованиями, широко обсуждается [18, 19]. Хотя меха-
низм действия аналогов ГнРГ и их прямое и косвенное воз-
действие на яичники до конца не изучены, известно, что они 
подавляют секрецию гонадотропина гипофизом и, следова-
тельно, косвенно подавляют функцию яичников [20].

Временная медикаментозная супрессия функции яич-
ников — еще одна процедура, позволяющая сохранить 
овариальную функцию и фертильность, однако на сегод-
няшний день не всеми поддерживаемая. К счастью, в по-
следнее время были получены данные, что супрессия яич-
никовой функции, которая вызывается агонистами ГнРГ 
(аГнРГ), может уменьшить токсическое воздействие хи-
миотерапии [21].

Результаты метаанализа 1540 историй болезни паци-
енток с раком молочной железы [22] показали, что отно-
шение шансов возобновления менструаций при приме-
нении аГнРГ на фоне химиотерапии составляет 1,36 (95% 
ДИ 1,19–1,56), наступления беременности — 1,90 (95% 
ДИ 1,06–3,41). Таким образом, аГнРГ на фоне химиотера-
пии могут значительно улучшить менструальную функцию, 
а также показатели фертильности у пациенток в возрасте 
до 35 лет.

Некоторые теории предполагают, что при введении 
аналогов ГнРГ до и во время химиотерапии подавляется 
некоторое количество антральных фолликулов, что делает 
их менее чувствительными к гонадотоксической химиоте-
рапии [23]. Однако не все исследователи поддерживают 
это мнение, приводя данные о том, что комплексное лече-
ние аГнРГ не оказывает значительного эффекта на функцию 
яичников у пациенток, получающих химиотерапию [24]. 
В последние годы было опубликовано несколько метаана-
лизов и систематических обзоров, в которых сообщалось 
о благоприятном воздействии аГнРГ на профилактику 
преждевременной овариальной недостаточности, вызван-
ной химиотерапией [25].

Следует отметить, что изолированное использование 
аГнРГ с целью овариопротекции не заменяет установив-
шиеся методы сохранения фертильности, такие как крио- 
консервация биологического материала [26]. Эта тенден-
ция была отражена в рекомендациях Американского обще-
ства клинической онкологии (ASCO) по сохранению фер-
тильности в 2018 г. Однако исследований, оценивающих 

влияние этого лечения на овариальный резерв, измеряе-
мый по уровням антимюллерова гормона, все еще мало. 
Необходимы дальнейшие исследования со строгими кри-
териями в отношении овариального резерва и исходов 
фертильности, чтобы подтвердить или опровергнуть роль 
аГнРГ в качестве средства защиты яичников во время гона-
дотоксической терапии [27].

крИоконсервацИя ооцИтов
Криоконсервация ооцитов — оптимальный метод 

выбора сохранения фертильности у онкогематологиче-
ских больных благодаря высокому уровню эффективности 
по сравнению с другими технологиями. Поэтому ее сле-
дует рекомендовать молодым пациенткам до 30–35 лет, 
а также в тех случаях, когда клиническая картина и общее 
состояние пациенток не препятствуют отсроченной химио-
терапии [28].

Ранее частота наступления беременности, по данным 
исследований, была намного ниже, чем при сохраненных 
эмбрионах, и была ограничена плохой выживаемостью 
яйцеклеток после размораживания [29]. С тех пор усо-
вершенствования методов охлаждения, криопротекто-
ров и протоколов значительно улучшили выживаемость 
яйцеклеток и показатели беременности [30]. Внедрение 
и усовершенствование метода витрификации свело к ми-
нимуму структурные повреждения яйцеклеток и улучшило 
показатели выживаемости, которые в настоящее время на-
ходятся в диапазоне 87–97% [31].

В последнее время особого внимания заслуживает куль-
тивирование и дозревание ооцитов вне организма (in vitro). 
При невозможности отложить лечение или отказе от стиму-
ляции яичников гонадотропинами можно рассмотреть метод 
созревания незрелых ооцитов вне организма женщины [32]. 
Американское общество репродуктивной медицины (ASRM) 
официально считало клиническое применение процедуры 
IVM экспериментальным до 2021 г. [33]. Осторожность, про-
являемая в отношении IVM, оправданна, поскольку качество 
яйцеклетки до оплодотворения является ключевым факто-
ром последующего эмбрионального развития и успеха на-
ступления беременности [34].

крИоконсервацИя ЭМбрИонов
Криоконсервация эмбрионов стала хорошо зарекомен-

довавшей себя формой сохранения фертильности у моло-
дых женщин, больных раком [35].

О первом случае успеха — беременности женщины после 
цикла замораживания и размораживания эмбрионов сооб-
щалось в 1983 г., затем последовали и первые роды [36]. 
С тех пор показатель рождаемости с использованием 
криоконсервации постепенно растет. Данные Канадско-
го регистра вспомогательных репродуктивных технологий 
за 2007 г., включающие более 2700 циклов переноса за-
мороженных эмбрионов у женщин моложе 40 лет, проде-
монстрировали, что клинические показатели беременности 
и рождаемости составляют 24,7 и 18,6% соответственно 
на каждый начатый цикл. Общая выживаемость эмбрионов 
после размораживания варьировала от 35 до 90%, а часто-
та имплантации — от 8 до 30% на один перенесенный эм-
брион [37].

Однако данный метод не подходит для пациенток, 
не достигших половой зрелости, а также в тех случаях, ког-
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да у женщины нет партнера и она отказывается от приме-
нения донорской спермы [38].

Были подняты вопросы об этических, юридических 
и религиозных последствиях утилизации эмбрионов в слу-
чае, если женщина не проживет достаточно долго, чтобы 
забеременеть в будущем, или если пара разводится [39].

крИоконсервацИя оварИальной тканИ 
с последуЮщей аутотрансплантацИей

Метод сохранения фертильности посредством криокон-
сервации ткани яичника особенно подходит для препубер-
татных пациенток, а также в тех случаях, когда операцию 
и лечение невозможно отложить на достаточный для полу-
чения ооцитов срок [40].

Криоконсервация яичников изначально была разрабо-
тана для защиты и восстановления репродуктивной функ-
ции у женщин с онкологическими заболеваниями, получа-
ющих химиотерапию и/или лучевую терапию [41].

В 2004 г. J. Donnez в журнале The Lancet опубликовал 
первое сообщение о наступлении беременности и родораз-
решении пациентки репродуктивного возраста, перенесшей 
криоконсервацию овариальной ткани перед проведени-
ем химиотерапии с последующей успешной ортотопиче-
ской трансплантацией криоконсервированной ткани яич-
ников [42].

В исследовательских работах K. Oktay et al. [43], свя-
занных с определением оптимального места для пересад-
ки ткани яичника, сообщалось об ортотопическом (в об-
ласть малого таза) и гетеротопическом (в предплечье, 
под кожу) расположении овариальной ткани при транс-
плантации. Как предположили авторы, качество яйцекле-
ток при гетеротопической локализации могло ухудшаться 
из-за различий в температуре и кровотоке по сравнению 
с тазовым расположением.

Во всем мире зарегистрировано около 30 случаев 
ауто трансплантации криоконсервированной ткани яич-
ника в ортотопические места, и к 2010 г. опубликованы 
сообщения о восьми случаях наступления беременности 
и родоразрешения [44].

Согласно обзору W.H. Wallace et al. [45] от риска сниже-
ния фертильности зависит объем забора криоконсервиро-
ванной ткани. При низком или среднем риске рекомендуют 
удаление кортикальных полосок, поскольку у данной груп-
пы пациенток шанс восстановления функции яичников 
намного выше, чем у пациенток с высоким риском преж-
девременной яичниковой недостаточности, у которых 
оправданна оварэктомия.

В экспериментальных работах J. Donnez et al. [46] про-
демонстрировано преимущество индукции ангиогенеза 
и неоваскуляризации перитонеальной ткани по сравнению 
с подкожной клетчаткой.

Однако у женщин с онкогематологическими заболе-
ваниями с профилактической целью важно выполнить 
иммуногистохимическое исследование сохранной ткани 
яичника, так как возможно повторное появление злокаче-
ственных клеток или рецидива после трансплантации. Хотя, 
по предположению M.M. Dolmans et al., риск рецидива ни-
зок у пациенток с лимфомой Ходжкина [47, 48].

Королевский колледж акушерства и гинекологии 
предложил критерии отбора пациенток (Эдинбургские 
критерии) для забора ткани яичников с целью дальней-
шего восстановления репродуктивной функции, кото-

рым планируется проведение гонадотоксической тера-
пии. Имеет место риск переноса злокачественных клеток 
при аутотрансплантации ткани яичника, что определяет 
необходимость тщательного отбора пациенток для данной 
процедуры с применением методов молекулярной генети-
ки и иммуногистохимического анализа [49].

Несмотря на повышенный интерес, методика криокон-
сервации с последующей аутотрансплантацией остается 
экспериментальной, не определены наиболее эффективные 
протоколы размораживания, хирургические методы транс-
плантации целого яичника с восстановлением сосудистой 
ножки, что требует особых навыков хирурга и дополни-
тельного современного оборудования [50].

заклЮченИе
Современные достижения в ранней диагностике и ле-

чении онкологических, в частности онкогематологических, 
заболеваний привели к росту показателя выживаемости па-
циенток репродуктивного возраста. Для предотвращения 
снижения фертильности на фоне проводимой агрессив-
ной гонадотоксической химиотерапии необходим индиви-
дуальный подход к выбору метода сохранения фертильной 
функции у молодых женщин с учетом как медицинских, так 
и социальных факторов.

Таким образом, все пациентки репродуктивного воз-
раста, которым планируются курсы химиотерапии, 
должны быть своевременно осведомлены о возможной 
потере овариальной функции и консультированы о совре-
менных методах сохранения фертильности. К сожалению, 
процедуры криоконсервации создают большую финансовую 
нагрузку, что является значительной социальной пробле-
мой. При этом накопленный опыт применения финансово 
доступного медикаментозного метода сохранения яичников 
в период химиотерапии дает возможность использовать его 
в повседневной практике. Однако требуются дальнейшие 
исследования по изучению применения у онкогематологи-
ческих пациенток КОК, в состав которых входят инноваци-
онные компоненты, обеспечивающие минимальное влияние 
на систему гемостаза и благоприятный профиль безопасно-
сти в отношении венозных тромбоэмболий.
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Профилактика преэклампсии ацетилсалициловой кислотой: 
краткий курс истории применения и современные подходы 
к профилактике

Р.С. Осипов1, Л.С. Джохадзе2, П.А. Кузнецов2, В.В. Шамугия3

1ГБУЗ МО МОНИИАГ, Москва, Россия
2РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России, Москва, Россия
3Филиал ГБУЗ «ГКБ им. В.В. Вересаева ДЗМ», Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
Под преэклампсией (ПЭ) мы понимаем артериальную гипертензию, впервые возникшую после 20 нед. беременности в сочетании 
с протеинурией или другими признаками поражения органов-мишеней. ПЭ сопровождается высокой материнской и перинатальной 
смертностью, причем эти показатели тем выше, чем более ранним был дебют заболевания. Несмотря на появление, казалось бы, эф-
фективных методов профилактики ПЭ, частота данной патологии за последние десятилетия практически не изменилась.
Это может быть связано с тем, что патогенез ПЭ сложен и до конца не изучен. Мы по-прежнему продолжаем искать все новые прогно-
стические маркеры, которые позволили бы отбирать пациенток высокого риска. В группе высокого риска прием ацетилсалициловой 
кислоты (АСК) позволяет снизить частоту ПЭ, но общая картина существенно не меняется. Кроме того, длительное применение АСК, 
возможно, увеличивает риски некоторых осложнений беременности. Вероятно, эффективной окажется стратегия дифференцирован-
ного подхода к профилактике в разных группах риска. В статье обобщены подтвержденные данные об АСК, применяемой для профи-
лактики ПЭ и ее осложнений, а также перспективные направления дальнейших исследований.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: преэклампсия, ацетилсалициловая кислота, материнский сывороточный ассоциированный с беременностью бе-
лок А, PAPP-A, плацентарный фактор роста, PlGF, отслойка плаценты, скрининг I триместра, кальций.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Осипов Р.С., Джохадзе Л.С., Кузнецов П.А., Шамугия В.В. Профилактика преэклампсии ацетилсалициловой 
кислотой: краткий курс истории применения и современные подходы к профилактике. РМЖ. Мать и дитя. 2023;6(4):368–373. DOI: 
10.32364/2618-8430-2023-6-4-7.

Prevention of preeclampsia with acetylsalicylic acid: a brief history 
of use and modern prevention methods

R.S. Osipov1, L.S. Dzhokhadze2, P.A. Kuznetsov2, V.V. Shamugiya3

1Moscow Regional Research Institute of Obstetrics and Gynecology, Moscow,  
  Russian Federation
2Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russian Federation
3Branch of the V.V. Veresaev City Clinical Hospital, Moscow, Russian Federation

ABSTRACT
By preeclampsia (PE) we mean hypertension, which first occurred after 20 weeks pregnant in combination with proteinuria or other signs of 
target organ damage. PE is accompanied by high maternal and perinatal mortality, and these indicators are the higher the earlier the disease 
onset is. Despite the presence of seemingly effective methods for the PE prevention, this pathology incidence has practically not changed in 
recent decades.
This may be due to the fact that the PE pathogenesis is complex and has not been fully studied. We are still continuing to look for new prognostic 
markers that would allow us to select high-risk patients. In the high-risk group, acetylsalicylic acid (ASA) intake reduces the PE incidence, 
but the overall picture does not change significantly. Besides, ASA long-term use may increase the risks of some pregnancy complications. 
Differential treatment tactics for prevention in different risk groups is likely to be effective. The article summarizes the confirmed data on ASA 
used for the PE prevention and its complications, as well as promising areas for further research.
KEYWORDS: preeclampsia, acetylsalicylic acid, pregnancy-associated plasma protein A, PAPP-A, placental growth factor, PlGF, placental 
abruption, first trimester screening, calcium.
FOR CITATION: Osipov R.S., Dzhokhadze L.S., Kuznetsov P.A., Shamugiya V.V. Prevention of preeclampsia with acetylsalicylic acid: a 
brief history of use and modern prevention methods. Russian Journal of Woman and Child Health. 2023;6(4):368–373 (in Russ.). DOI: 
10.32364/2618-8430-2023-6-4-7.

введенИе
Преэклампсия (ПЭ), осложняющая 5–10% всех бе-

ременностей во всем мире, является важнейшей причи-
ной материнской и перинатальной смертности, а также 
преждевременных родов (ПР), в том числе до 28 нед. геста-

ции [1]. Поэтому снижение частоты ПЭ и ее тяжести имеет 
не только медицинское, но и важное социальное значение.

Диагностика ПЭ, основанная на наблюдении впервые 
возникших гипертензии и протеинурии во второй поло-
вине беременности, вызывает определенные трудности 

DOI: 10.32364/2618-8430-2023-6-4-7
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и имеет плохую прогностическую значимость для исходов, 
связанных с ПЭ. Исследования последних лет показали, 
что клиническая картина ПЭ полиморфна: какой-либо из ее 
основных симптомов может отсутствовать или быть очень 
слабо выраженным. Это может приводить к недооценке тя-
жести ПЭ и недостаточному объему диагностических и ле-
чебных мероприятий [2, 3].

Патогенез ПЭ сложен и не до конца расшифрован. Из-
вестно, что в основе развития этого осложнения бере-
менности на первом этапе лежит нарушение плацентации 
вследствие дефекта ремоделирования сосудов миомет- 
рия, что приводит к неполноценной инвазии трофобласта 
на ранних сроках беременности. В дальнейшем поврежден-
ная ишемизированная плацента в избыточном количестве 
начинает секретировать мощный антиангиогенный фак-
тор — fms-подобную тирозинкиназу 1 (sFlt-1), которая явля-
ется растворимым рецептором к сосудистым эндотелиаль-
ным факторам роста [4]. Эта sFlt-1 ингибирует в том числе 
и плацентарный фактор роста (PlGF), обеспечивающий 
нормальное развитие и функцию плаценты, и, циркулируя 
в кровотоке матери, может вносить свой вклад в развитие 
системной эндотелиальной дисфункции, лежащей в основе 
всех клинических проявлений ПЭ [5].

Треть всех случаев ПЭ заканчиваются ПР. При ПЭ зна-
чительно повышается перинатальная смертность и заболе-
ваемость. Причина данного осложнения тесно связана с за-
держкой роста плода (ЗРП) и недоношенностью, что часто 
приводит к пожизненным последствиям для ребенка, вклю-
чая повышенный риск церебрального паралича и задерж-
ки нервно-психического развития, респираторных заболе-
ваний, артериальной гипертензии, почечной дисфункции, 
инсулинорезистентности, ожирения, сердечно-сосудистых 
заболеваний [6, 7].

Кроме того, у матерей, перенесших ПЭ, впоследствии 
в 2–5 раз выше вероятность развития артериальной гипер-
тензии, сердечно-сосудистых и цереброваскулярных за-
болеваний по сравнению с теми, у которых беременность 
протекала без ПЭ [8–10]. В последние годы значительное 
количество исследований было посвящено выяснению пато-
физиологии ПЭ, поиску факторов высокого риска с исполь-
зованием прогностических моделей и изучению возможных 
превентивных стратегий для снижения частоты ПЭ [11–13].

Надежный прогностический алгоритм, применяемый 
на сроке 11–14 нед. гестации, выявляет около 75% случа-
ев поздней ПЭ (до 37 нед.) и около 90% случаев ранней ПЭ 
(до 34 нед.) при 10% положительном результате скрининга 

[14, 15]. Этот скрининговый тест учитывает медицинский 
и акушерский анамнез совместно с измерениями среднего 
артериального давления, среднего пульсационного индек-
са в маточных артериях (PI) и биохимических показателей 
(PAPP-A — протеин А, связанный с беременностью, и/или 
PlGF) для оценки вероятности развития риска ПЭ [14].

Несмотря на все эти усилия, частота ПЭ остается отно-
сительно постоянной в течение десятилетий. В большом 
количестве рандомизированных исследований оценивают 
пользу и риски от приема ацетилсалициловаой кислоты 
(АСК) во время беременности для минимизации риска раз-
вития ПЭ, оптимальные дозы, сроки начала и завершения 
приема препарата.

ИсторИя прИМененИя аск прИ береМенностИ
Ацетилсалициловая кислота — одно из старейших ле-

карственных средств, которое до сих пор широко применя-
ется в практике. Около 400 г. до н. э. Гиппократ использовал 
экстракт ивы и чай из ее листьев для лечения головной боли 
и лихорадки [15, 16].

В 1828 г. Johann Buchner извлек активный ингредиент 
из коры ивы и назвал его салицином (лат . salix — ива). Не-
сколько лет спустя, в 1853 г., салицилат натрия обработа-
ли ацетилхлоридом, чтобы получить АСК, а в 1915 г. были 
произведены первые таблетки АСК [17]. Широкое приме-
нение АСК получила во время пандемии гриппа в 1918 г. 
В 1960-х годах были опубликованы первые исследования 
по использованию АСК для профилактики инфаркта мио-
карда [18, 19].

В скором времени АСК стали применять и у беремен-
ных. Хронология применения АСК у беременных приведена 
на рисунке.

Первая возможная связь между применением АСК 
и профилактикой ПЭ была описана в отчете о случае, опу-
бликованном в 1978 г. Женщина с третьей беременностью, 
у которой две предыдущие беременности протекали с ПЭ 
и ЗРП, ежедневно принимала АСК, начиная со II триместра, 
и успешно доносила беременность [20].

В крупное рандомизированное исследование, прове-
денное в 1994 г., было включено 9364 женщины с риском 
ПЭ или ЗРП. Лечение суточной дозой 60 мг, начатое между 
12 и 32 нед. беременности, оказалось безопасным, но не 
приводило к снижению частоты ПЭ. Было замечено, что су-
ществует корреляция между частотой ПЭ и гестационным 
сроком: чем ниже срок гестации, тем ниже частота ПЭ.

1978 1985 1994 2007 20172010–2013

2010–2013 — в рамках метаанализа показано,
что АСК влияет на частоту развития ПЭ и зависит

от дозы и времени начала применения
2010–2013 — meta-analysis showed that

ASA had an impact on the PE incidence and
depended on the dose and treatment onset time

1978 — первые данные
о применении АСК для

купирования рецидива ПЭ
1978 — the first data on the
ASA use for the relief of PE

recurrence

1985 — первое рандомизированное
исследование по изучению пользы

АСК для предотвращения рецидива ПЭ
1985 — the first randomized trial for
studying the ASA use to prevent PE

recurrence

1994 — показано, что АСК в дозе 60 мг
не приносит пользы при использовании

в целях профилактики ПЭ
1994 — ASA at a dose of 60 mg did not
benefit when used for the PE prevention

2017 — исследование ASPRE показало снижение
преждевременных родов на 62% у женщин

высокого риска ПЭ, принимающих АСК по 150 мг
с 11–14 нед. беременности

2017 — ASPRE study showed a 62% reduction
in preterm labor in female patients at a high risk

of PE taking ASA 150 mg at 11–14 weeks pregnant

2007 — метаанализ показал умеренное
влияние АКС на частоту ПЭ

(снижение на 10%)
2007 — meta-analysis showed a moderate

effect of ASA on the PE incidence
(reduction by 10%)

Рисунок. Хронология применения АСК во время беременности (адапт. из [16])
Figure. Chronology of the ASA use during pregnancy (adapted from [16])
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В 2007 г. L.M. Askie et al. [21] опубликовали метаанализ 
данных отдельных пациентов о влиянии антиагрегантов 
(включая 24 рандомизированных контролируемых иссле-
дования (РКИ) с применением только АСК) на частоту ПЭ. 
Было выявлено умеренное снижение риска на 10% (отно-
сительный риск (ОР) 0,90, 95% доверительный интервал 
(ДИ) 0,84–0,97). АСК назначалась в диапазоне доз от 50 
до 150 мг, в большинстве исследований в дозах ниже 100 мг 
и только в 2 исследованиях в дозе 150 мг. У 59% беремен-
ных лечение началось после 20 нед.

Серия последующих метаанализов показала, что АСК 
очень эффективна в снижении частоты ПЭ, если ее начи-
нают принимать до 16 нед. беременности (ОР 0,47, 95% ДИ 
0,34–0,65), но не дает положительного эффекта при прие-
ме после 16 нед. (ОР 0,81, 95% ДИ 0,63–1,03) [22]. Влияние 
на частоту ПЭ в основном связано с уменьшением тяжелых 
форм ПЭ (ОР 0,11, 95% ДИ 0,04–0,33), без значительного 
положительного влияния на позднюю ПЭ (ОР 0,98, 95% 
ДИ 0,42–2,33) [23]. Эффект от приема АСК также зависит 
от применяемой дозы [24].

Таким образом, положительный эффект от АСК наибо-
лее выражен, если лечение начато до 16 нед. беременности, 
что соответствует времени завершения плацентации. Мак-
симальный эффект наблюдается при суточном приеме бо-
лее 100 мг.

Более поздние метаанализы подверглись критике из-
за использования совокупных данных, которые могут пе-
реоценивать эффект АСК по сравнению с метаанализами 
данных отдельных пациентов, включая тот факт, что под-
группа, которая получала АСК до 16 нед. гестации, скорее 
всего, имела более высокий риск, чем подгруппа женщин, 
получающих АСК после 16 нед. беременности [25].

В ходе РКИ ASPRE [26] для профилактики ПЭ назначали 
АСК в дозе 150 мг или плацебо с 11–14 нед. беременности 
до 36 нед. или вплоть до родов, если они произошли рань-
ше. Группу высокого риска определяли по результатам 
комбинированного скрининга I триместра [27]. К группе 
высокого риска относили беременных при расчетном по-
казателе риска 1:100 и более. По результатам скринин-
га в группе высокого риска оказались 11% беременных. 
АСК применялась перед сном, при таком времени прие-
ма эффективность АСК максимальнa, что было показано 
в ходе более ранних исследований [28, 29].

В итоге было проанализировано 1776 женщин из группы 
высокого риска и обнаружено, что лечение АСК снижает ча-
стоту ранней ПЭ на 62% (1,6% против 4,3%; отношение шан-
сов (ОШ) в группе АСК 0,38, 95% ДИ 0,20–0,74, p=0,004). 
Частота поздней ПЭ менялась незначительно [30].

Влияние АСК на частоту ПЭ и ПР впоследствии было 
подтверждено обновленным метаанализом [31]. Вторич-
ный анализ данных ASPRE выявил постоянный масштаб 
эффекта в подгруппах в соответствии с признанными 
факторами риска ПЭ, за исключением подгруппы женщин 
с хронической гипертензией, где АСК оказалась неэффек-
тивной, возможно, из-за ранее существовавшей эндотели-
альной дисфункции [32]. Кроме того, как и ожидалось, по-
ложительный эффект от АСК был четко связан с хорошей 
приверженностью лечению. При строгом соблюдении ре-
жима лечения эффективность АСК была еще выше — 76% 
и могла достигать 90%, если у женщины из группы высоко-
го риска не было хронической гипертензии в анамнезе [33].

Ацетилсалициловая кислота, применяемая во время бе-
ременности, считается безопасной. В ходе крупных когорт-

ных исследований и исследований «случай — контроль» 
было показано, что прием АСК не связан с увеличением ри-
ска аномалий развития плода [34, 35]. Особо было отме-
чено, что прием АСК не сопровождается увеличением ча-
стоты преждевременного закрытия артериального протока 
у плода (такой эффект был описан у других нестероидных 
противовоспалительных средств) [36, 37]. В исследовани-
ях, посвященных универсальной профилактике при при-
еме АСК в группах низкого риска, сообщалось о повы-
шенном риске геморрагических явлений и послеродовых 
кровотечений [38–40].

Метаанализ индивидуальных данных, в который было 
включено более 32 000 пациенток, показал, что примене-
ние АСК не увеличивает риски кровотечений у плода и по-
слеродовых кровотечений у матери [41]. Однако несколько 
недавних исследований все же свидетельствуют о росте ча-
стоты послеродовых кровотечений у пациенток, принимав-
ших АСК на протяжении II и III триместров [42]. Особенно 
высок был риск у тех, кто прекратил прием АСК менее чем 
за 7 дней до родов [43].

Ранее рандомизированное исследование показало, что у 
1570 нерожавших женщин, получавших 60 мг АСК в день, 
и у 1565 женщин, получавших плацебо с 13 до 26 нед. геста-
ции, применение АСК было связано с повышенным риском 
отслойки плаценты (11 случаев в группе АСК и 2 случая 
в группе плацебо). Это возможное нежелательное явле-
ние могло быть связано с поздним началом терапии АСК. 
Плацентация завершается в основном к 16–18 нед. геста-
ции, и вполне вероятно, что позднее начало профилакти-
ческого применения АСК у женщин с нарушенной плацен-
тацией приводит к увеличению риска отслойки плаценты. 
Недавний метаанализ [44] показал значительно более вы-
сокий риск отслойки плаценты, когда лечение начинается 
после 16 нед. гестационного возраста, чем при начале про-
филактики до 16 нед.

В настоящий момент не обязательно назначать препа-
раты кальция вместе с АСК. В российских клинических ре-
комендациях это описано следующим образом: «Бере-
менной пациентке группы высокого риска ПЭ при низком 
потреблении кальция (менее 600 мг/день) рекомендо-
вано назначить пероральный прием препаратов кальция 
на протяжении всей беременности в дозе 1 г/день». Одна-
ко все больше данных свидетельствует о том, что допол-
нительный прием кальция следует рекомендовать всем 
пациенткам группы высокого риска. Метаанализ семи РКИ 
показал, что в сравнении с отсутствием медикаментозной 
профилактики назначение низких доз АСК и препаратов 
кальция приводило к снижению частоты ПЭ и гестацион-
ной артериальной гипертензии (OP 0,17, 95% ДИ 0,11–
0,28), ПЭ (ОР 0,20, 95% ДИ 0,10–0,37), ПР (ОР 0,26, 95% 
ДИ 0,16–0,44), послеродового кровотечения (ОР 0,15, 95% 
ДИ 0,08–0,27) и ЗРП (ОР 0,16, 95% ДИ 0,08–0,33) [45]. Та-
ких значимых результатов не удавалось добиться приме-
нением только АСК. Хотя, конечно, однозначно говорить 
о более высокой эффективности совместного примене-
ния кальция и АСК можно будет только после прямого 
сравнения групп АСК против комбинации АСК + кальций 
в одном РКИ. Важнейшим положительным результатом 
данного исследования является снижение частоты после-
родового кровотечения при одновременном применении 
АСК и кальция в противовес данным о повышении часто-
ты кровотечений на фоне длительного применения только 
низких доз АСК.
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МеханИзМ действИя аск в профИлактИке пЭ
Ацетилсалициловая кислота относится к группе несте-

роидных противовоспалительных препаратов. Помимо 
антипиретического и анальгетического действия, АСК по-
давляет агрегацию тромбоцитов, что широко используется 
в клинической практике. Эффекты АСК и, вероятно, меха-
низм действия зависят от дозы препарата:

 � Низких доз (до 300 мг/сут) достаточно для необра-
тимого ацетилирования серина в циклооксигеназе (ЦОГ) 1. 
Молекула ЦОГ блокируется полностью, пока не синтези-
руется новая молекула. Результатом является подавление 
выработки тромбоксана А2 тромбоцитами и снижение их 
агрегационной способности.

 � Средние дозы (650–4000 мг/сут) ингибируют 
и ЦОГ-1, и ЦОГ-2, что блокирует выработку простагланди-
нов. В таких дозах обеспечиваются обезболивающий и жа-
ропонижающий эффекты.

 � Высокие дозы (4–8 г/сут) эффективны в качестве 
противовоспалительного средства при ревматических за-
болеваниях, но при таких дозах проявляется большое ко-
личество токсических эффектов.

Тем не менее только воздействием на ЦОГ объяснить 
эффекты АСК невозможно. Обнаружено, что АСК так-
же блокирует активацию нейтрофилов под действием рас-
творимых стимулов, подавляет экспрессию индуцируемой 
NO-синтазы, а также снижает активность ряда внутрикле-
точных мессенджеров [46]. Механизм, с помощью которого 
АСК предотвращает ПЭ, неизвестен, а предполагаемые ме-
ханизмы в значительной степени основаны на исследова-
ниях in vitro, что согласуется с отсутствием понимания па-
тофизиологии заболевания. Были предложены следующие 
возможные механизмы [47, 48]:

 � улучшение процесса плацентации: подтверждает-
ся тем фактом, что раннее начало терапии указывает на бо-
лее выраженное снижение риска ПЭ;

 � ингибирование агрегации тромбоцитов и его анти-
тромботическое действие приводят к более низким уров-
ням плацентарного инфаркта;

 � противовоспалительные эффекты и стабилизация 
эндотелия.

профИлактИка пЭ с ИспользованИеМ аск 
прИ МноГоплодной береМенностИ

Женщины с многоплодной беременностью имеют значи-
тельно более высокий риск ПЭ по сравнению с женщинами 
с одноплодной беременностью. Относительный риск ран-
ней ПЭ — 8,7 и 9,1 при дихориальной и монохориальной 
двойне соответственно. Однако, поскольку вероятность 
ПР при двойне выше и по другим причинам, эти относи-
тельные риски недооцениваются при сравнении бере-
менности двойней и одноплодной беременности в одном 
и том же гестационном сроке [49–51]. Повышенный риск 
ПЭ при многоплодной беременности может быть связан 
с увеличением плацентарной массы, а не с истинной пла-
центарной недостаточностью, о чем свидетельствует худ-
шая прогностическая ценность допплерографии маточ-
ных артерий и тот факт, что экспрессия антиангиогенных 
факторов при многоплодной беременности не выше, чем 
при одноплодной [52]. Если при беременности двойней 
применять обычный алгоритм прогнозирования ПЭ во вре-
мя первого скрининга, то выявление ранней ПЭ достигает 
99%, но в группу высокого риска попадет около 75% [53].

Ретроспективные данные показали, что если отнести 
к группе высокого риска все двойни с каким-либо допол-
нительным фактором риска, то эффективность АСК в дозе 
150 мг будет значительно выше, чем в дозе 75 мг [54]. При-
мерно 65% двоен нечувствительны к АСК в дозе 80 мг [55].

Авторы пришли к мнению, что низкий уровень доказан-
ности приема АСК для профилактики ПЭ при многоплод-
ной беременности требует дальнейшего изучения.

влИянИе аск на друГИе неблаГопрИятные 
Исходы береМенностИ

Учитывая общую этиологию и патогенез ПЭ и других 
неблагоприятных исходов, связанных с плацентой, таких 
как ЗРП и мертворождение, разумно ожидать, что лече-
ние женщин с высоким риском ПЭ также приведет к сниже-
нию других осложнений беременности. Однако, поскольку 
предыдущие рандомизированные исследования были со-
средоточены на ПЭ как на первичном исходе, оценка лечеб-
ного эффекта АСК на другие осложнения беременности, 
особенно на такие редкие, как мертворождение, обычно 
не имеет статистической значимости.

Предыдущие метаанализы показали, что профилак-
тика АСК, начатая до 16 нед. гестации, может вдвое сни-
зить частоту ЗРП (ОР 0,46, 95% ДИ 0,33–0,64), перинаталь-
ной смертности (ОР 0,41, 95% ДИ 0,19–0,92) и ПР (ОР 0,35, 
95% ДИ 0,22–0,57) по сравнению с плацебо или отсутстви-
ем лечения [22, 56].

Как уже упоминалось, эти метаанализы подверглись 
критике, поскольку они могли переоценить эффектив-
ность профилактики АСК. Тем не менее результаты ис-
следования ASPRE также предполагают потенциальное 
снижение частоты перинатальной смертности путем сни-
жения частоты рождения детей с массой ниже 10-го про-
центиля (скорректированный ОР, 0,77, 95% ДИ 0,56–1,06). 
Однако разница не имеет статистической достоверности.

Вторичный анализ двух крупных многоцентровых ис-
следований [57] показал, что скрининг ранней ПЭ и еже-
дневный прием АСК в дозе 150 мг у женщин из группы 
высокого риска потенциально могут снизить частоту рожде-
ния маловесных для гестационного срока детей до 37 нед. 
на 20%. Другой анализ данных ASPRE [58] показал, что у 
новорожденных, которым требовалось лечение в условиях 
ОРИТ и чьи матери получали АСК, продолжительность ле-
чения в ОРИТ была значительно меньше, чем у тех, чьи ма-
тери АСК не принимали (11,1 дня против 31,4 дня). Этот 
вывод был в первую очередь обусловлен значительным 
снижением частоты ПР до 32 нед. беременности, в основ-
ном благодаря профилактике ПЭ с ранним началом.

Предыдущие метаанализы также предполагали сниже-
ние частоты ПР [59], что, вполне вероятно, опосредовано 
снижением частоты ПЭ и ЗРП, которые являются основны-
ми причинами ПР по медицинским показаниям.

заклЮченИе
Таким образом, в ряде исследований показано, что АСК 

действительно эффективна, поскольку более чем вдвое 
снижает риск ранней ПЭ и тяжелых ее форм в группах 
высокого риска. Однако вопрос о критериях отнесения 
пациенток к группе высокого риска остается открытым. 
Комплексная оценка риска программным методом в ходе 
скрининга I триместра беременности имеет хорошую эф-
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фективность, но все же достаточно большое количество 
пациенток с развившейся впоследствии ПЭ попадают 
в группу низкого риска. Пока также остается открытым 
вопрос о целесообразности включения в анализ в качестве 
дополнительного показателя PlGF.

Принимая во внимание явное преимущество АСК 
в снижении риска ранней ПЭ, ее низкую стоимость и про-
филь безопасности, некоторые авторы выступают за уни-
версальное применение АСК для профилактики ПЭ. Тем 
не менее возможные преимущества превентивной страте-
гии должны быть соотнесены с потенциальным вредом из-
за геморрагических и других нежелательных явлений.
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Биомаркеры бактериального вагиноза: аналитический обзор

А.А. Хрянин1,2

1ФГБОУ ВО НГМУ Минздрава России, Новосибирск, Россия
2РОО «Ассоциация акушеров-гинекологов и дерматовенерологов», Новосибирск, Россия

РЕЗЮМЕ
В микробиоме здоровых женских половых путей преобладают бактерии, продуцирующие молочную кислоту и перекись водорода, кото-
рые обеспечивают защиту от инфекционных агентов за счет поддержания низкого уровня рН. Качественные и количественные измене-
ния в бактериальном составе вагинального микробиома могут привести к возникновению патологического состояния — бактериального  
вагиноза (БВ). БВ увеличивает риск заражения инфекциями, передаваемыми половым путем, такими как ВИЧ-инфекция, гонококко-
вая, хламидийная, папилломавирусная инфекции, и негативно влияет на репродуктивное здоровье женщины. У беременных женщин БВ 
может привести к хориоамниониту и неблагоприятным исходам беременности, включая преждевременный разрыв плодных оболочек 
и преждевременные роды. Традиционно для диагностики БВ использовались клинические и микроскопические методы. Однако эти 
методы требуют квалифицированного персонала, затрат времени и отличаются низкой чувствительностью и специфичностью. Со-
временные диагностические возможности, включая высокочувствительные и специфические методы на основе идентификации новых 
биомаркеров в вагинальном микробиоме и вагинальном метаболоме, могут значительно улучшить диагностику БВ. В аналитическом 
обзоре обсуждаются перспективные направления лабораторной диагностики БВ. Кроме того, компьютерные алгоритмы (искусствен-
ный интеллект) могут быть использованы для автоматизации диагностики БВ на основе результатов микроскопии.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: бактериальный вагиноз, лабораторная диагностика, вагинальный микробиом, искусственный интеллект.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Хрянин А.А. Биомаркеры бактериального вагиноза: аналитический обзор. РМЖ. Мать и дитя. 2023;6(4):374–
379. DOI: 10.32364/2618-8430-2023-6-4-8.

Bacterial vaginosis biomarkers: analytical review

A.A. Khryanin1,2

1Novosibirsk State Medical University, Novosibirsk, Russian Federation
2Association of Obstetricians-Gynecologists and Dermatovenerologists, Novosibirsk,  
  Russian Federation

ABSTRACT
The microbiome of healthy female reproductive tract is dominated by bacteria producing lactic acid and hydrogen peroxide, which provide 
infection control by maintaining a low pH level. Qualitative and quantitative changes in the bacterial composition of the vaginal microbiome 
can lead to the pathology occurrence — bacterial vaginosis (BV). BV increases the risk of contracting sexually transmitted infections, such as 
HIV, gonococcal, chlamydial, papillomavirus infections, as well as negatively affects a woman's reproductive health. In pregnant women, BV can 
lead to chorioamnionitis and adverse pregnancy outcomes, including premature rupture of membranes and premature birth. Conventionally, 
clinical and microscopic methods have been used to diagnose BV. However, these methods require qualified personnel, time expenditure 
and are characterized by low sensitivity and specificity. Modern diagnostic capabilities, including highly sensitive and specific methods based 
on the identification of new biomarkers in the vaginal microbiome and vaginal metabolome, can significantly improve the BV diagnosis. The 
analytical review discusses promising areas of BV laboratory diagnostics. Besides, computer algorithms (AI) can be used to automate the BV 
diagnosis based on microscopy results.
KEYWORDS: bacterial vaginosis, laboratory diagnostics, vaginal microbiome, artificial intelligence.
FOR CITATION: Khryanin A.A. Bacterial vaginosis biomarkers: analytical review. Russian Journal of Woman and Child Health. 2023;6(4):374–
379 (in Russ.). DOI: 10.32364/2618-8430-2023-6-4-8.

введенИе
Бактериальный вагиноз (БВ) — широко распростра-

ненное заболевание, связанное с неблагоприятными по-
следствиями для репродуктивного здоровья женщины 
[1–3]. Вероятность развития инфекций, передаваемых по-
ловым путем (ИППП), у пациенток с БВ значительно выше 
(в 2–3 раза), чем у здоровых женщин. При этом у пациенток 
с БВ повышены риски возникновения воспалительных забо-
леваний органов малого таза в 1,5 раза, бесплодия в 3 раза. 
Во время беременности БВ повышает риск преждевремен-

ных родов в 2 раза, поздних абортов в 6 раз. Ранее было 
высказано предположение, что роль БВ как патологическо-
го состояния опосредована воспалением, вызванным бак-
териями [1]. Однако сложное взаимодействие между ваги-
нальным микробиомом и иммунными факторами хозяина 
еще требует дальнейших исследований.

Как известно, БВ связан с характерными изменениями 
вагинального микробиома, однако большинством авто-
ров ключевым микроорганизмом признается Gardnerella 
vaginalis, факультативно-анаэробная грамположительная 

DOI: 10.32364/2618-8430-2023-6-4-8
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(вариабельная) палочка, определяющая как основные па-
тогенетические механизмы, так и симптоматику заболева-
ния [1-7]. К основным факторам вирулентности G. vaginalis 
относятся: сиалидаза (разрушение муцинового слоя), фак-
торы адгезии, вагинолизины (цитотоксичность), механизмы 
образования биопленки и устойчивость к антибактериаль-
ным препаратам. Перечисленные факторы присутствуют 
и у других микроорганизмов, но их одновременное наличие 
характерно только для G. vaginalis [1].

G. vaginalis обнаруживается у 30–40% женщин без при-
знаков БВ. Клинический БВ в первую очередь диагностиру-
ется с использованием критериев Amsel, которые требуют 
наличия трех признаков из четырех: (1) однородные, жид-
кие, белые выделения, которые покрывают стенки влага-
лища; (2) «ключевые клетки»; (3) рН влагалища >4,5; и (4) 
рыбный запах влагалищных выделений до или после добав-
ления 10% КОН (тест на запах) [4]. Несмотря на то, что этот 
подход широко используется, он подвергся широкой кри-
тике за значительный процент ошибочных диагнозов [5, 6]. 
Альтернативой критериям Amsel является оценка по шка-
ле Nugent, которая основана на определении количества 
ключевых бактерий, морфологически идентифицирован-
ных при окрашивании по Граму (например, Lactobacillus,  
G. vaginalis) [7].

Термин «молекулярный БВ» обсуждается сравнитель-
но недавно и имеет различные значения в зависимости от  
тест-системы, используемой для молекулярной детекции, 
и от корреляции с клиническим, бактериологическим и/или  
микроскопическим БВ [1]. Быстрые и точные молекуляр-
ные методы, основанные на определении нуклеиновых кис-
лот, изменили диагностику БВ, а также позволили по-ново-
му взглянуть на этиопатегенез БВ.

Современная концептуальная модель патогене-
за БВ включает несколько этапов: во-первых, пере-
дачу при сексуальных контактах вирулентных видов 
Gardnerella spp. и начало формирования биопленки; 
во-вторых, протеолиз Gardnerella аминокислот, се-
крецию аминов, присоединение других анаэробов,  
БВ-ассоциированных микроорганизмов (Fannyhessea 
vaginae (Atopobium), Prevotella, M. hominis и др.), секре-

тирование аммиака и усиление роста Gardnerella spp.; 
в-третьих, активную продукцию БВ-ассоциирован-
ных бактерий, протеаз, разрушение муцинового слоя, се-
креторных IgA; в-четвертых, продукцию G. vaginalis ва-
гинолизина, потерю протективных свойств муцинового 
слоя, активную адгезию G. vaginalis на клетках эпителия 
и завершение формирования биопленки [8].

Характерные биопленки у пациенток с БВ обнаружива-
ются не только во влагалище, но и в образцах эндометрия, 
биоптатах маточных труб и абортивном материале [8].

В развитии БВ участвуют одновременно несколько ге-
нотипов G. vaginalis с разным профилем маркеров виру-
лентности. Если до недавнего времени G. vaginalis счита-
лась единственным видом рода Gardnerella, то в настоящее 
время внутри этого вида обнаружены генетические раз-
личия, которые позволяют выделить 13 геномных видов 
Gardnerella. Современная таксономия Gardnerella spp. 
представлена на рисунке [8].

В настоящее время род Gardnerella включает как мини-
мум 13 геномных видов, среди которых наиболее распро-
страненными являются: G. vaginalis, G. piottii, G. swidsinskii, 
G. leopoldii. При этом каждый из видов имеет свой набор ге-
нов, в том числе факторов вирулентности, что не позволяет 
выделить наиболее патогенный вид. Между разными вида-
ми происходит обмен генами, что обеспечивает еще боль-
шее генетическое разнообразие. При БВ достоверно чаще 
определяются несколько видов Gardnerella. Современ-
ная гипотеза допускает, что наличие нескольких видов 
Gardnerella позволяет преодолеть защитный потенциал 
нормальной микробиоты и местного иммунитета и приве-
сти к развитию БВ [8].

Таким образом, в настоящее время G. vaginalis име-
ет несколько геномных видов, и только использование 
передовых технологий будущего позволит расширить 
понимание этого заболевания [8]. Технологии следую-
щего поколения в геномике, метаболомике, протеомике 
и иммуномике предоставят возможность более глубоко-
го понимания функциональных и иммунных процессов 
при здоровом состоянии, при промежуточных состояниях 
и при БВ, что в конечном итоге будет способствовать раз-

G. leopoldii 
Геномный вид 6 / Genome type 6

Род Gardnerella
Gardnerella spp.

Генотип 1/С / Genotype 1/C Генотип 2/В / Genotype 2/B Генотип 3/D / Genotype 3/D Генотип 4/А / Genotype 4/A Геномные виды 7, 11, 12, 13
Genome types 7, 11, 12 ,13

G. vaginalis 
Геномный вид 1
Genome type 1

Геномный вид 3
Genome type 3

Геномный вид 8
Genome type 8

G. swidsinskii 
Геномный вид 5
Genome type 5

Геномный вид 2
Genome type 2

G. piotii 
Геномный вид 4
Genome type 4

Геномный вид 9
Genome type 9

Геномный вид 10
Genome type 10

Рисунок. Современная таксономия Gardnerella spp. [8]
Figure. Modern taxonomy of Gardnerella spp. [8]
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работке новых диагностических тестов, стратегий лечения 
и профилактики. С внедрением искусственного интеллек-
та появилась возможность диагностировать сложные син-
дромы (например, БВ) с помощью алгоритмов машинного 
обучения [9].

Методы Молекулярной дИаГностИкИ
Ограничения клинических критериев Amsel и микро-

скопии будут преодолены с разработкой новых молекуляр-
ных методов для диагностики БВ благодаря способности 
идентифицировать и количественно определять боль-
шое разнообразие БВ-ассоциированных микроорганиз-
мов [10]. Примером современного молекулярного метода 
диагностики БВ служит прямое спектральное зондирова-
ние [11]. Данная технология позволяет быстро и точно 
обнаружить большое количество индикаторных организ-
мов в одном образце, но для получения надежного ре-
зультата могут потребоваться высокие концентрации це-
левых бактерий. Однако обнаружение только G. vaginalis 
при прямом спектральном зондировании не является 
специфическим маркером БВ и не может быть исполь-
зовано для диагностики БВ, поскольку G. vaginalis часто 
присутствует и у здоровых женщин [8]. 

Другие клинические показатели, такие как критерии 
Amsel, могут быть использованы в сочетании с зондовы-
ми методами для повышения точности диагностики и обе-
спечения надежного диагноза БВ [12, 13]. Прямые зондо-
вые методы, предназначенные для выявления G. vaginalis, 
более специфичны для диагностики БВ при наличии сим-
птомов, чем у бессимптомных пациенток. Сообщалось 
о чувствительности и специфичности 90 и 97% соответ-
ственно при сравнении с микроскопией и оценкой по шка-
ле Nugent (94 и 81% соответственно) [14].

Тесты на амплификацию нуклеиновых кислот — это еще 
один молекулярный подход, который, как доказано, обла-
дает более высокой диагностической точностью по срав-
нению с прямым спектральным зондированием, особенно 
в женской популяции с различной распространенностью 
инфекционного вагинита [15].

Для клиницистов важен количественный мультиплекс-
ный ПЦР-тест, позволяющий оценить концентрацию ДНК 
Lactobacillus spp. c концентрацией ДНК Gardnerella  spp. 
и Fannyhessea vaginae (Atopobium) и общей бактериаль-
ной массой. Коммерчески доступные панели молекуляр-
ной диагно стики способны обнаружить бактерии рода 
Lactobacillus, но не позволяют проводить обширную диф-
ференциацию видов. Современные диагностические па-
нели позволяют дифференцировать только L. crispatus 
и L. jensenii, но в некоторых исследованиях [16] установле-
но, что L. vaginalis и L. iners также могут быть обнаружены, 
например, в популяции африканских женщин с низким по-
казателем критериев Nugent. В другом исследовании [17] 
L. vaginalis была обнаружена у 8,0% бельгийских женщин 
с БВ. Различные виды рода Lactobacillus по-разному взаи-
модействуют с вагинальной средой, и каждый вид может 
способствовать развитию БВ посредством своего соб-
ственного механизма [16].

Подобная концепция может быть применена 
к G. vaginalis как биомаркеру БВ, представленному четырь-
мя различными видами, каждый из которых обладает уни-
кальными генетическими характеристиками и факторами 
вирулентности [18]. В исследовании [19] виды 1 и 3 чаще 

обнаруживались у женщин с БВ в отличие от вида 2, ко-
торый был связан с промежуточной микрофлорой влага-
лища [14, 19]. Множественные виды также были связаны 
с БВ, что позволяет предположить, что поликлональный 
G. vaginalis представляет риск развития БВ. Генотипиче-
ские различия между видами G. vaginalis могли бы объ-
яснить различные клинические фенотипы, такие как бес-
симптомный БВ или случаи обнаружения G. vaginalis 
у здоровых женщин [18].

Исследование [20] с использованием ПЦР 16S рРНК 
выявило большее бактериальное разнообразие у женщин 
с БВ по сравнению с женщинами без БВ. Этот молеку-
лярный метод позволил идентифицировать 35 уникаль-
ных видов бактерий у женщин с БВ при использовании 
специфичного для бактерии гена 16S рРНК. Остается от-
крытым вопрос о клиническом значении идентифициро-
ванных видов, поскольку, например, Fannyhessea vaginae 
(Atopobium) и G. vaginalis обнаруживались у женщин 
с БВ чаще, в то время как другие бактерии, например 
Peptostreptococcus spp., — существенно реже [20].

Молекулярными методами, использующими ген 
16S рРНК для таксономического распознавания, были иден-
тифицированы некультивируемые микроорганизмы, та-
кие как БВ-ассоциированная бактерия 1 (BVAB1), BVAB2 
и BVAB3, которые, как было установлено, являются спе- 
цифическими индикаторами БВ [20]. Эти молекуляр-
ные методы позволили лучше понять морфотипы бактерий, 
идентифицированные с помощью окраски по Граму [21].

Секвенирование генов 16S рРНК следующего поколе-
ния пока не использовалось в клинической микробиологи-
ческой практике в лабораториях с ограниченными ресурса-
ми из-за высокой стоимости, технологических трудностей 
при подготовке библиотек секвенирования и сложности 
выполнения самого лабораторного метода [22]. Различ-
ные лаборатории оценили секвенирование генов 16S рРНК 
в диагностических целях и разработали конвейеры анализа 
для характеристики множества гипервариабельных обла-
стей гена 16S рРНК [23, 24]. Однако доступные алгоритмы, 
специально предназначенные для диагностики БВ, пока 
отсутствуют в реальной практике. Аналогично количе-
ственным методам также следует определять предельный 
процент численности бактерий, связанный с клинической 
значимостью.

МетаболоМИка И протеоМИка
Протеомика — это изучение совокупности белков, про-

дуцируемых хозяином и микробиомом [25]. Метаболоми-
ка — это изучение соединений с низкой молекулярной мас-
сой (<1500 Да), которые образуются в качестве субстратов 
или побочных продуктов ферментативных реакций в ответ 
на стимулы в биологической системе [25]. Тем не менее 
как протеомика, так и метаболомика полезны при изучении 
взаимодействий между хозяином и микробиомом на функ-
циональном уровне и могут быть использованы для выяс-
нения патогенеза заболевания [25]. Новые высокопроиз-
водительные технологии создали возможность проводить 
скрининг и изучение метаболитов и белков в больших мас-
штабах. Методы высокопроизводительной масс-спектро-
метрии и ядерного магнитного резонанса использовались 
для исследования влагалищной среды при БВ и иденти-
фикации белков или метаболитов в качестве биомаркеров 
этой патологии [26, 27].
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Несмотря на свою полимикробную природу, микро-
биом БВ обычно связан с выработкой специфических ме-
таболитов, таких как кадаверин, путресцин, тирамин и сук-
цинат, которые сопровождаются рыбным или аминным 
запахом и повышенным рН влагалища, характерными 
для БВ [28]. Молочная кислота, например, является ча-
стью метаболома здорового микробиомного состава вла-
галища [29].

В исследовании [30] оценивалась связь биогенных 
аминов с БВ и их влияние на рост культивируемых видов 
вагинальных лактобацилл. Увеличенное содержание када-
верина, путресцина и тирамина было связано с большой 
вероятностью потери вагинальной микробиотой значи-
тельного числа Lactobacillus spp., включая доминирующую 
обычно L. crispatus, а также с ухудшением оценки по шкале 
Nugent — 7–10 баллов вместо 0–3 баллов, что соответ-
ствует диагнозу БВ. Результаты этого исследования свиде-
тельствуют о прямом воздействии распространенных био-
генных аминов на вагинальные Lactobacillus spp.

Lactobacillus spp. обеспечивают первичную защиту 
от гинекологических заболеваний, включая БВ, в первую 
очередь за счет подкисления влагалищной микросреды 
вырабатываемой ими молочной кислотой [31]. Эти ре-
зультаты позволяют предположить, что биогенные амины 
дестабилизируют вагинальные Lactobacillus spp. и игра-
ют важную и непосредственную роль в снижении защиты 
ими вагинальной микросреды.

Информация о протеоме цервикально-вагиналь-
ной жидкости ограничена, но показано, что содержа-
ние белка в ней отличается в микробиоме БВ и у здо-
ровой женщины [26]. Белки, связанные с иммунным 
ответом, либо характерны исключительно для БВ, либо 
демонстрируют повышенные уровни экспрессии [26]. 
Таким образом, отличительные метаболиты и белки мо-
гут быть использованы в качестве биомаркеров здорово-
го микробиома или же БВ, независимо от доминирующе-
го вида бактерий. Вместе с тем на практике бывает трудно 
связать метаболиты с продуцирующими их видами, 
что снижает диагностическую ценность метаболомики 
и протеомики.

Маркеры ИММунной сИстеМы
Хотя в некоторых развивающихся странах специалисты 

полагаются в лечении БВ на синдромальный подход (осно-
ванный на синдроме патологических выделений из влага-
лища), K. Mlisana et al. [31] установили, что такой подход 
имеет низкий уровень прогнозирования БВ, так как его чув-
ствительность составляет всего 10,0% при специфичности 
94,4%. При стандартной терапии БВ наблюдается низкий 
уровень эффективности лечения и ча стые рецидивы забо-
левания, обусловленные наличием полимикробной био-
пленки [31]. 

Важно отметить, что БВ ассоциирован с повышенными 
уровнями урогенитальных провоспалительных цитокинов, 
и у женщин с БВ может наблюдаться увеличение количества 
клеток-мишеней для ВИЧ в половых путях с более высоки-
ми уровнями экспрессии маркеров иммунной активации  
[2, 32, 33].

Различие видов микробиома может быть связано с на-
личием различных иммунных медиаторов и/или разны-
ми уровнями воспаления и риском заражения ВИЧ-ин-
фекцией [34]. Например, L. crispatus ассоциировался 

со значительно более низкими уровнями, а G. vaginalis, 
A. vaginae и Prevotella bivia — с существенно более вы-
сокими уровнями цитокинов: интерлейкина (ИЛ) 1α,  
ИЛ-1β и ИЛ-12p70 [31]. Установлено, что у женщин с боль-
шим разнообразием и высоким уровнем Prevotella spp. 
отмечались более высокие уровни интерферона (ИФН) γ 
и ИЛ-1β в цервикально-вагинальных образцах [35]. Кро-
ме того, у молодых женщин преобладали анаэробы, 
отличные от Gardnerella spp., сообщалось также о по-
вышенном количестве активированных CD4+ Т-клеток 
слизистой оболочки и повышенном более чем в 4 раза ри-
ске заражения ВИЧ-инфекцией по сравнению с женщи-
нами, у которых доминирует L. crispatus [36]. Учитывая 
эти взаимосвязи, необходимо изучать иммунную систему 
для совершенствования диагностики БВ.

Следовательно, полимикробная природа БВ и его 
связь с различными профилями иммунных медиаторов 
свидетельствуют о преимуществе использования пря-
мых маркеров воспаления, таких как иммунные медиа-
торы, в качестве диагностического средства. По сравне-
нию с нормальной микрофлорой БВ часто ассоциируется 
с различными уровнями иммунных медиаторов: ИЛ-1α,  
ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-12(p70), ИЛ-8, ИФН-γ-индуцируемо-
го белка 10, фактора некроза опухоли β и секреторных 
лейкоцитов, ингибиторов протеазы [32].

Таким образом, иммунные медиаторы, которые связаны 
с профилем БВ, могут быть включены в диагностические те-
сты, такие как автоматизированный хемилюминесцентный 
иммуноферментный анализ или иммуноферментный ана-
лиз на основе бокового потока (POC diagnostic assay).

дИаГностИка бв на основе коМпьЮтерноГо 
алГорИтМа

Искусственный интеллект в последние годы стано-
вится самой обсуждаемой технологией в мире. За дости-
жениями в области машинного обучения и его примене-
ния в разных областях медицины последовали попытки 
применить компьютерные алгоритмы в диагностике БВ 
[37–39]. Компьютерные алгоритмы потенциально могут 
найти широкое применение и помочь клиницистам и ис-
следователям в поиске моделей, идентифицирующих при-
знаки БВ, например, для оценки данных об относитель-
ной численности бактерий (qPCR), для диагностики БВ 
или анализа морфотипов бактерий на микроскопических 
изображениях, а также для получения более точных ре-
зультатов оценки по шкале Nugent [39]. Компьютерные ал-
горитмы также могут быть инструментом молекулярной 
диагностики для оценки относительной численности бак-
терий, ассоциированных с БВ, наконец, они могут быть ис-
пользованы для автоматизации диагностики БВ на основе 
данных микроскопии.

«сИндроМ бактерИальноГо ваГИноза»
А. Swidsinski et al. [40] обсуждают «синдром бакте-

риального вагиноза», включающий, по мнению авторов, 
два различных нарушения микробиоты: а) полимикробную 
вагинальную биопленку с преобладанием Gardnerella spp. 
и формированием «ключевых клеток»; б) дисбиотическое 
нарушение микробиоты влагалища, не ассоциирован-
ное с образованием биопленок на эпителиальных клетках 
и формированием «псевдоключевых клеток».
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При этом «ключевые клетки», несущие полимикроб-
ную биопленку, являются идеальным вектором для ее пе-
редачи половому партнеру со всеми необходимыми ми-
кробными компонентами [40].

Таксономическая расшифровка микроорганизмов 
с помощью FISH-метода (флуоресцентная гибридизация  
in situ) демонстрирует высокодифференцированную струк-
туру бактериального покрова и указывает на существо-
вание по меньшей мере двух принципиально различных 
способов его формирования: это характерный адгезив-
ный рост когезивных видов гарднерелл на поверхности 
эпителиальных клеток, приводящий к развитию настоящих 
«ключевых клеток», и неадгезивный рост бактерий, при ко-
тором индивидуально расположенные группы бактерий 
во влагалищной слизи не были связаны с эпителиальными 
клетками истинной адгезией, а лишь механически окружа-
ли их, образуя «псевдоключевые клетки» [40].

Таким образом, с течением времени наблюдается 
последовательная смена парадигмы в оценке патогене-
за БВ, который вначале рассматривался как моноинфекция 
(1955), затем как дисбактериоз (1982), с переходом в на-
стоящее время к теории полимикробных биопленок (2005), 
а также биопленок наряду с другими дисбиотическими на-
рушениями («синдром бактериального вагиноза») (2022).

заклЮченИе
Полимикробная природа БВ требует использования ди-

агностических тестов, основанных на комбинированных 
критериях. Одна часть проблемы заключается в поиске ла-
бораторных комбинированных критериев с достаточной чув-
ствительностью и специфичностью, другая — в обеспечении 
экономической эффективности диагностических тестов, ко-
торые можно было бы широко использовать в России.

Пока же современные лабораторные тесты для диагно-
стики БВ либо недоступны, либо слишком дороги для ру-
тинного диагностического использования, и практикую-
щим врачам приходится полагаться на синдромальный 
подход к лечению патологических вагинальных выделений 
у пациентки. При стандартной терапии БВ наблюдается 
низкий уровень эффективности лечения и частые рециди-
вы заболевания, обусловленные наличием полимикроб-
ной биопленки.

В настоящее время при выборе диагностического теста 
следует помнить об опасности неблагоприятных послед-
ствий БВ, таких как повышенный риск заражения ИППП, 
ВИЧ-инфекцией, а также риск неблагоприятных исхо-
дов беременности.
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Гиперпластические процессы эндометрия у пациенток 
с хронической болезнью почек: выбор тактики ведения

Ю.Э. Доброхотова1, М.А. Лысенко2, В.М. Грабовский2, Н.А. Шевченко1,2, Н.П. Запольская2

1РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России, Москва, Россия
2ГБУЗ «ГКБ № 52 ДЗМ», Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
В статье проведен обзор литературы, демонстрирующий современные парадигмы этиологии, патогенеза и менеджмента гиперпласти-
ческих процессов эндометрия у пациенток с хроническими болезнями почек (ХБП). Гиперплазия эндометрия (ГЭ) — это патологически-
й процесс, затрагивающий стромальный и эпителиальный компоненты эндометрия, с характерным преобладанием желез, а также раз-
личными фенотипическими изменениями клеток. Несвоевременная диагностика и лечение ГЭ могут стать причиной прогрессирования 
патологии и развития злокачественной трансформации эндометрия. Рак эндометрия относится к одной из наиболее распространенных 
форм злокачественного процесса женских репродуктивных органов, и ГЭ, как правило, предшествует ему. В структуре гинекологиче-
ской заболеваемости ГЭ составляет от 10 до 55%, и ее частота неуклонно растет. ГЭ возникает в результате избыточной стимуляции 
эстрогеном, когда она не компенсирована действием прогестерона. К тому же у пациенток с ХБП за счет применения различных видов 
заместительной почечной терапии (гемодиализ, перитонеальный диализ, прием иммуносупрессивных препаратов у пациенток с по-
чечным трансплантатом) развиваются «иммуносупрессивные состояния». С каждым годом таких пациенток становится все больше. 
Однако за последнее десятилетие в российской литературе нет ни одного упоминания о системном подходе к диагностике и лечению 
ГЭ у женщин с ХБП. В основном это пациентки репродуктивного возраста с перспективой деторождения, поэтому данная проблема 
весьма актуальна для мирового медицинского сообщества.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: гиперплазия эндометрия, аномальное маточное кровотечение, хроническая болезнь почек, гемодиализ, транс-
плантация почки, перитонеальный диализ, иммуносупрессия.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Доброхотова Ю.Э., Лысенко М.А., Грабовский В.М., Шевченко Н.А., Запольская Н.П. Гиперпластические про-
цессы эндометрия у пациенток с хронической болезнью почек: выбор тактики ведения. РМЖ. Мать и дитя. 2023;6(4):380–384. DOI: 
10.32364/2618-8430-2023-6-4-9.

Endometrial hyperplasia process in female patients with chronic 
kidney disease: the choice of treatment tactics

Yu.E. Dobrokhotova1, M.A. Lysenko2, V.M. Grabovsky2, N.A. Shevchenko1,2, N.P. Zapolskaya2

1Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russian Federation
2City Clinical Hospital No. 52, Moscow, Russian Federation

ABSTRACT
This article provides a literature review demonstrating modern paradigms concerning etiology, pathogenesis and management of endometrial 
hyperplasia processes in female patients with chronic kidney disease (CKD). Endometrial hyperplasia (EH) is a pathological process with 
various phenotypic cell changes and a characteristic predominance of glands over the stromal and epithelial components in the endometrium. 
Untimely diagnosis and treatment of EH can cause the pathology progression and the development of endometrium malignant transformation. 
Endometrial cancer (EC) refers to one of the most common malignant tumor forms of the female reproductive system, and EH, as a rule, is its 
precursor. In the gynecological morbidity structure, EH is 10 to 55%, and its incidence is steadily increasing. EH occurs as a result of excessive 
estrogen stimulation, when it is not compensated by the progesterone action. In addition, patients with CKD develop "immunosuppressive 
states" due to the use of various types of renal replacement therapy (hemodialysis, peritoneal dialysis, taking immunosuppressive drugs in 
patients with kidney transplant). Every year there are more and more such female patients. Over the past decade, there has been no reference 
in the Russian literature concerning a systematic approach to the diagnosis and treatment of EH in female patients with CKD. Considering 
that these were female patients of the reproductive period to a greater extent, who wanted to perform the childbearing function in the future, 
therefore, this problem is very relevant for the world medical community.
KEYWORDS: endometrial hyperplasia, abnormal uterine bleeding, chronic kidney disease, hemodialysis, kidney transplant, peritoneal dialysis, 
immunosuppression.
FOR CITATION: Dobrokhotova Yu.E., Lysenko M.A., Grabovsky V.M., Shevchenko N.A., Zapolskaya N.P. Endometrial hyperplasia process in 
female patients with chronic kidney disease: the choice of treatment tactics. Russian Journal of Woman and Child Health. 2023;6(4):380–384 
(in Russ.). DOI: 10.32364/2618-8430-2023-6-4-9.

введенИе
Ежегодно в мире растет число людей с хронически-

ми бо лезнями почек (ХБП) с исходом в хроническую по-
чечную недостаточность (ХПН). По данным многочис-

ленных эпидемиологических исследований, проводимых 
как в нашей стране, так и за рубежом, частота вновь вы-
явленных случаев ХПН составляет 80–100 на 1 млн насе-
ления в год. То есть ежегодно на земном шаре у 500 000 

DOI: 10.32364/2618-8430-2023-6-4-9
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людей формируется ХПН [1], а соответственно увеличива-
ется число женщин репродуктивного возраста, страдающих 
этим хроническим заболеванием [2, 3]. ХПН часто сопро-
вождается эндокринными дисфункциями, которые могут 
влиять на функцию яичников. Это может привести к нару-
шениям менструального цикла, что проявляется длитель-
ными и обильными менструациями, межменструальными 
кровотечениями, нерегулярными маточными кровотечени-
ями после аменореи и обильными маточными кровотече-
ниями в менопаузе. Частично это может быть результатом 
нарушения функционирования гипоталамо-гипофизарно- 
яичниковой оси, а также коагулопатии на фоне почечной не-
достаточности и приема антикоагулянтов. В нескольких ис-
следованиях описаны аномальные маточные кровотечения 
(АМК) у женщин с ХБП, частой причиной которых выступа-
ют гиперпластические процессы эндометрия (ГПЭ) [4, 5].

влИянИе хбп на развИтИе ГпЭ
Нарушения менструального цикла часто встречаются 

у женщин с ХБП, однако мы смогли найти ограниченное 
количество литературы, посвященной ГПЭ и АМК в попу-
ляции больных с почечной недостаточностью [6–8]. Пер-
вое исследование, посвященное оценке этих нарушений 
при почечной недостаточности, было завершено в 1980 г., 
в нем говорилось о наличии нарушений менструального 
цикла у данной категории пациенток. Затем другие иссле-
дователи подтвердили факт нарушения менструального 
цикла у женщин в популяции больных ХБП, но описали 
новые формы и проявления заболевания. В 1997 г. прово-
дилось обследование [6] женщин с терминальной стадией 
ХПН, получающих различные виды заместительной почеч-
ной терапии, которое показало, что большинство больных 
имели нарушения менструального цикла [8]. Кроме того, 
частота и тяжесть нарушений менструального цикла были 
связаны с тяжестью дисфункции почек [9]. Кокрейновское 
сообщество в своих исследованиях установило, что мено-
пауза в популяции больных с ХБП наступает примерно 
на 5 лет раньше, чем в общей популяции [5, 6]. Хотя ме-
нопауза является ретроспективным клиническим диагно-
зом и устанавливается после года аменореи, у женщин 
с ХБП часто наблюдается функциональное состояние ме-
нопаузы. Восстановление менструаций может произойти 
после трансплантации почки или увеличения частоты ге-
модиализа [10].

По данным исследований, проведенных в Варшавском 
университете [11], частота возникновения ГПЭ у пациен-
ток, перенесших трансплантацию почки, увеличивается 
в несколько раз по сравнению с общей популяцией. Со-
общается о повышенном уровне эстрадиола у женщин, 
перенесших трансплантацию почки [12], что может быть 
связано с нарушением метаболизма половых гормонов. 
Более того, иммуносупрессивные препараты играют опре-
деленную роль в наблюдаемой стимуляции эстрогена 
у женщин с пересаженной почкой. Циклоспорин и такро-
лимус — два основных иммуносупрессивных препарата, 
которые назначаются пациентам с трансплантатом почки. 
Они препятствуют связыванию эстрадиола с рецептором 
эстрогена при высоких концентрациях [13, 14]. Исследо-
вание польского диализного центра показало, что у многих 
пациенток с ХБП концентрация эстрогена в сыворотке была 
повышена или находилась в верхнем диапазоне. Сочета-
ние относительно низкого уровня прогестерона с высоким 

уровнем эстрогена в сыворотке крови может привести к не-
полному созреванию эндометрия с последующей гиперме-
нореей и АМК. Кроме того, высокие концентрации эстро-
генов в сыворотке, не противодействующие прогестерону, 
создают ситуацию относительного дефицита прогестерона. 
Это может стимулировать ГПЭ с риском развития рака эндо-
метрия (РЭ). Есть предположение, что РЭ развивается чаще 
у пациенток с уремией, однако результаты исследований 
[15–17] свидетельствуют о сохранении нормальной реак-
тивности эндометрия на циркулирующие эстрогены у па-
циенток с уремической интоксикацией.

Другой механизм развития ГПЭ у данной группы па-
циенток — нарушение работы гипоталамо-гипофизарной 
системы. Почка играет важную роль в регуляции женских 
половых гормонов, и степень почечной дисфункции, по-ви-
димому, напрямую влияет на тяжесть нарушения гормо-
нальной оси гипоталамус — гипофиз — яичники [8, 18–20]. 
Большинство исследований, посвященных женским поло-
вым гормонам при ХБП, проводились у пациенток с тер-
минальной стадией ХПН, у которых наблюдаются серьез-
ные изменения данной оси и заметное повышение уровня 
половых гормонов [7]. При почечной недостаточности 
происходит потеря пульсирующего выброса гонадотро-
пин-рилизинг-гормона (ГнРГ) из гипоталамуса, что приво-
дит к нарушению цикличности выработки лютеинизирую-
щего гормона (ЛГ) и фолликулостимулирующего гормона 
(ФСГ) [7, 21]. Более того, нарушение цикличности и пуль-
сирующей секреции ЛГ и ФСГ приводит к тяжелой гипоэ-
строгенемии. Снижение уровня эстрогенов, в свою очередь, 
подавляет всплеск ЛГ и не может обеспечить эффект по-
ложительной обратной связи с гипоталамусом. Отсутствие 
цикличности выработки гонадотропинов и гормонов яич-
ников, а также сохраняющиеся гипоэстрогенемия и повы-
шенные уровни ЛГ и ФСГ приводят к ановуляции. Уровень 
пролактина (ПРЛ) повышен у женщин с ХБП, что также мо-
жет способствовать ановуляции. Предполагается, что это 
связано с уменьшением почечного клиренса при дис-
функции почек, а также со снижением чувствительности 
к дофаминергическому ингибированию выработки ПРЛ 
и, как следствие, с повышением его продукции [22]. Эти 
данные указывают на снижение эффективности дофамина 
для подавления выработки ПРЛ при ХПН, а также на по-
вышенную секрецию ПРЛ. Все перечисленные возможные 
ассоциации повышают риск развития РЭ у женщин с ХБП.

дИаГностИка ГпЭ
Диагностический алгоритм при подозрении на ГПЭ 

у пациенток с ХБП такой же, как в общей популяции [23–
25]. Диагностика ГПЭ основывается на проведении ги-
стологического исследования ткани эндометрия, забор 
которой осуществляется либо методом пайпель-биопсии, 
либо в ходе раздельного лечебно-диагностического вы-
скабливания полости матки под контролем гистероско-
пии. Трансвагинальное УЗИ играет важную роль в ди-
агностике гиперпластического процесса эндометрия 
в пре- и постменопаузе [26–28] как у пациенток в общей 
популяции, так и у больных с ХБП. Использование ком-
пьютерной томографии и магнитно-резонансной томо-
графии в качестве вспомогательных средств при диагно-
стике и лечении ГПЭ у пациенток с ХБП в большинстве 
случаев не оправдано [29].
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леченИе ГпЭ у пацИенток с хбп
Лечение ГПЭ в общей популяции включает консер-

вативные (гормональные) и оперативные методы. Вы-
бор тактики ведения пациенток с ГПЭ зависит от мор-
фологического заключения, возраста, репродуктивных 
планов, наличия факторов риска ГПЭ и сопутствующей ги-
некологической и экстрагенитальной патологии [25, 30, 
31]. Цель терапии ГПЭ заключается в купировании АМК, 
профилактике рецидивов ГПЭ и развития РЭ. Выбор пре-
паратов, разрешенных к применению у пациенток с ХБП, 
крайне ограничен в связи с противопоказаниями со сторо-
ны почек, неодинаковым их действием, к тому же они раз-
личаются по способу применения и химической струк-
туре. Кроме того, эффективность данных лекарственных 
средств различна у пациенток с разными видами замести-
тельной почечной терапии (ЗПТ).

По данным ГБУЗ «ГКБ № 52 ДЗМ», у пациенток с ХБП, 
в зависимости от репродуктивных планов и видов ЗПТ, 
применяются:

 – препараты прогестерона — в непрерывном режиме 
в течение не менее чем 5–6 мес.;

 – левоноргестрелсодержащая внутриматочная систе-
ма (ВМС);

 – агонисты ГнРГ (АГнРГ) — при сочетанной патологии, 
например ГПЭ + миома матки.

Варшавский медицинский университет в своих исследо-
ваниях [11] упоминает о том, что женщины с ГПЭ и транс-
плантированной почкой могут успешно лечиться проге-
стагенами. О безопасности использования прогестагенов 
у пациенток с почечным трансплантатом также говорится 
в научных публикациях Американской медицинской ассо-
циации (JAMA) [32, 33]. Однако, по данным исследований, 
проводимых на базе гинекологического отделения ГБУЗ 
«ГКБ № 52 ДЗМ», использование прогестагенов в непре-
рывном режиме у пациенток на гемодиализе может вы-
звать у них «прорывные» маточные кровотечения [34].

При использовании левоноргестрелсодержащей ВМС 
возможно возникновение побочных эффектов, связанных 
с инфицированием органов малого таза на фоне имму-
носупрессии и инородного тела в полости матки. Вместе 
с тем, по данным исследований гинекологической и неф-
рологической служб ГБУЗ «ГКБ № 52 ДЗМ», лечение ГПЭ 
левоноргестрелсодержащей ВМС у пациенток с почеч-
ным трансплантатом не увеличивает частоту воспалитель-
ных заболеваний органов малого таза, несмотря на прием 
иммуносупрессивных препаратов [34], что говорит о без-
опасности применения левоноргестрелсодержащей ВМС 
у данной группы пациенток. Польские ученые [11] также 
подтверждают безопасность этого средства, по их данным, 
частота воспалительных осложнений на фоне ВМС та-
кая же, как и в общей популяции.

Эстрогенсодержащие препараты противопоказаны (вы-
сокие риски отторжения и тромбоза сосудов трансплантата, 
тромбоза артерио-венозных фистул при проведении гемо-
диализа [34]), хотя в медицинских журналах национального 
общества нефрологов есть описания успешного использо-
вания комбинированных оральных контрацептивов у паци-
енток с трансплантатом почки [35].

Применение АГнРГ — успешный метод лечения ГПЭ 
при сочетанной гинекологической патологии (миома матки 
и аденомиоз) [34, 36].

У пациенток с ХБП на фоне вторичного гиперпарати-
реоза развивается фиброзно-кистозная остеодистрофия, 

характеризующаяся снижением минерализации костей 
и остеомаляцией. Максимальной выраженности почечная 
остеопатия достигает у больных, находящихся на гемоди-
ализе. Важным клиническим следствием остеодистрофии 
становится высокая час тота патологических переломов. 
Препараты группы АГнРГ могут вызвать у больных с ХБП 
увеличение массы тела и еще бóльшую потерю минераль-
ной плотности костной ткани, усугубляя остеопатию.

Сообщество гинекологов JAMA проводило исследова-
ния [37], которые говорят о том, что потеря минеральной 
плотности костной ткани обратима после прекращения при-
ема АГнРГ. В связи с вышеизложенным очень важно учиты-
вать показатели фосфорно-кальциевого обмена и вид ЗПТ 
у пациенток с ХБП при лечении ГПЭ препаратами АГнРГ.

В качестве оперативных методов лечения у паци-
енток данной группы в пре- и постменопаузе приме-
няется резекция эндометрия и гистерэктомия (при 
атипических и рецидивирующих формах ГПЭ, неэффек-
тивности гормональной терапии) [34]. Согласно клини-
ческим рекомендациям Российского общества акуше-
ров-гинекологов аблация эндометрия не рекомендована 
в качестве метода лечения ГПЭ в общей популяции. Однако 
специалисты корейского университета Yonsei в качестве 
хирургических методов лечения ГПЭ и АМК у пациенток 
с почечным трансплантатом успешно используют гистеро-
скопическую аблацию эндометрия [38].

В клинике Mayo проводились исследования [39] влия-
ния гистерэктомии как метода лечения ГПЭ и АМК на функ-
цию почечного трансплантата. В медицинском универси-
тете в Осаке также применяли гистерэктомию как метод 
лечения РЭ у пациенток на перитонеальном диализе [40–
42]. Однако четких алгоритмов ведения ГПЭ у пациенток 
с ХБП не описано.

заклЮченИе
Вопросы диагностики и лечения ГПЭ у пациенток с ХБП 

приобретают все большее значение для мирового меди-
цинского сообщества. Возрастающее число женщин ре-
продуктивного возраста с ГПЭ и различными видами ЗПТ 
остро ставит перед нами вопрос о необходимости систе-
матизированного подхода к диагностике, консервативному 
и оперативному лечению данной патологии. Это обусловит 
улучшение  качества жизни пациенток с ХБП и прогнозы те-
чения ГПЭ. Важно подобрать оптимальный метод терапии 
с максимально низкими рисками тромбоэмболических 
осложнений, разработать алгоритм предоперационной 
подготовки, выбора объема оперативного вмешательства 
и тактики послеоперационного ведения. Это позволит сни-
зить число рецидивов заболевания, разработать профилак-
тику маточных кровотечений, улучшить качество жизни 
и снизить материальные затраты на реабилитацию и лече-
ние осложнений у пациенток с ХБП.
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Применение Кокарнита у пациенток с ишемической болезнью 
плаценты в послеродовом периоде

Ю.Э. Доброхотова, Л.С. Джохадзе

РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России, Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
Ишемическая болезнь плаценты, которая включает в себя такие нозологические единицы, как преэклампсия, задержка роста плода 
и отслойка плаценты, часто является причиной преждевременного родоразрешения, что делает ее актуальной медико-биологи-
ческой проблемой. Для повышения эффективности профилактических мероприятий перспективным представляется применение 
метаболической терапии, подразумевающей непосредственное воздействие на обменные процессы на тканевом и клеточном уров-
нях. Антиоксидантный эффект препаратов метаболического действия позволяет уменьшить образование в крови и тканях активных 
форм кислорода и перекисных радикалов, предотвратить повреждение клеточных структур. Авторами представлен собственный 
опыт применения метаболического препарата Кокарнит®, в состав которого входят трифосаденин, кокарбоксилаза, цианокобала-
мин и никотинамид, в комплексной терапии в позднем послеродовом периоде у пациенток с ишемической болезнью плаценты. 
Применение данного препарата улучшает контроль гемодинамических показателей, нормализует углеводный обмен, в комплексе 
с препаратами железа способствует быстрому восстановлению уровня гемоглобина и в целом более мягкой и быстрой реабилита-
ции пациенток данной группы, повышая вероятность благоприятного исхода будущей беременности. Следует отметить, что полу-
ченные авторами предварительные результаты требуют проведения дальнейших рандомизированных сравнительных клинических 
исследований на больших выборках.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: беременность, ишемическая болезнь плаценты, послеродовый период, гибель плода, Кокарнит, трифосаденин, 
кокарбоксилаза, никотинамид, цианокобаламин, метаболическая терапия.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Доброхотова Ю.Э., Джохадзе Л.С. Применение Кокарнита у пациенток с ишемической болезнью плаценты 
в послеродовом периоде. РМЖ. Мать и дитя. 2023;6(4):385–390. DOI: 10.32364/2618-8430-2023-6-4-10.

Cocarnit in female patients with ischemic placental disease 
in the postpartum period

Yu.E. Dobrokhotova, L.S. Dzhokhadze

Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russian Federation

ABSTRACT
Ischemic placental disease, which includes such nosological entities as preeclampsia, fetal growth retardation and placental abruption, is 
commonly the cause of premature labor, which makes it an urgent medical and biological problem. To increase the efficacy of preventive 
measures, it seems promising to use metabolic therapy, which implies a direct effect on metabolic processes at the tissue and cellular levels. 
The antioxidant effect of metabolic drugs can reduce the formation of reactive oxygen species and peroxyl radicals in the blood and tissues, and 
prevent cellular damage. The authors present their experience concerning the use of Cocarnit® metabolic drug, which includes triphosadenine, 
cocarboxylase, cyanocobalamin and nicotinamide, in complex therapy in the late postpartum period in patients with ischemic placental disease. 
The use of this drug improves the hemodynamic parameter control, normalizes carbohydrate metabolism, contributes to the rapid restoration 
of hemoglobin levels in combination with iron preparations, as well as to a softer and faster rehabilitation of female patients in this group, 
increasing the probability of a favorable outcome in future pregnancy. It should be noted that the preliminary results obtained by the authors 
require further randomized comparative clinical trials on large samples.
KEYWORDS: pregnancy, ischemic placental disease, postpartum period, fetal death, Cocarnit, triphosadenine, cocarboxylase, nicotinamide, 
cyanocobalamin, metabolic therapy.
FOR CITATION: Dobrokhotova Yu.E., Dzhokhadze L.S. Cocarnit in female patients with ischemic placental disease in the postpartum period. 
Russian Journal of Woman and Child Health. 2023;6(4):385–390 (in Russ.). DOI: 10.32364/2618-8430-2023-6-4-10.

актуальность
Ишемическая болезнь плаценты часто является при-

чиной преждевременного родоразрешения, что делает 
ее актуальной медико-биологической проблемой, имею-
щей тенденцию повторяться в последующих беременно-
стях. Ишемическая болезнь плаценты включает в себя такие 
нозологические единицы, как преэклампсия, задержка ро-

ста плода (ЗРП) и отслойка плаценты [1, 2]. Несмотря на то, 
что эти осложнения беременности имеют различные фено-
типические проявления, они схожи по этиологии, факто-
рам риска, а в их основе лежат единые патофизиологиче-
ские механизмы.

Точная патофизиология плацентарно опосредованных 
осложнений беременности остается неизвестной, вероят-

DOI: 10.32364/2618-8430-2023-6-4-10
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но, неадекватное ремоделирование спиральных артерий 
на ранних сроках беременности, приводящее к патологи-
ческой плацентации и ишемии плаценты, лежит в осно-
ве развития материнских и перинатальных осложнений, 
наблюдающихся во второй половине беременности [3]. 
Генерализованный вазоспазм, нарушение ангиогенеза 
и микроциркуляции, патологическая коагуляция, увеличе-
ние провоспалительного потенциала — все это приводит 
к развитию эндотелиоза и является признаками ишемиче-
ской болезни плаценты.

Как преэклампсия, так и ЗРП имеют тенденцию ре-
цидивировать в следующую беременность и часто соче-
таются, увеличивая риски материнских и перинатальных 
осложнений. Отслойка плаценты, ЗРП даже без арте-
риальной гипертонии в анамнезе были связаны с разви-
тием гипертонических расстройств и ЗРП в последую-
щих беременностях [4]. Самыми частыми осложнениями 
считаются преждевременные роды, выраженное малово-
дие, дистресс и антенатальная гибель плода [5–7]. На се-
годняшний день ишемическая болезнь плаценты рас-
сматривается в качестве предопределяющего фактора 
неинфекционных неблагоприятных отдаленных осложне-
ний как у матери, так и у ее потомства, увеличивающе-
го риски сердечно-сосудистых и цереброваскулярных 
заболеваний, метаболического синдрома, сахарного диа-
бета 2 типа и коморбидных состояний, что в итоге сокра-
щает продолжительность жизни [1, 3, 4].

В послеродовом периоде пациенткам с ишемической  
болезнью плаценты обычно проводится симптоматиче-
ская терапия, включающая антигипертензивные препараты, 
и профилактика венозных тромбоэмболических осложне-
ний. С целью снижения рисков осложнений при следую-
щей беременности рекомендуется проводить тщательную 
прегравидарную подготовку и профилактический прием 
аспирина, однако клинический результат такого подхода 
сильно варьирует и часто бывает неэффективным [8].

Для повышения эффективности профилактиче-
ских мероприятий при ишемической болезни плаценты 
перспективным представляется метаболическая тера-
пия, подразумевающая непосредственное воздействие 
на обменные процессы на тканевом и клеточном уровнях, 
оптимизацию использования кислорода клетками в усло-
виях ишемии. Для метаболической терапии применяют-
ся препараты, действующие на внутриклеточный мета-
болизм и обладающие цитопротективными свойствами. 
Антиоксидантный эффект, свойственный большинству 
представителей этого класса, позволяет уменьшить об-
разование в крови и тканях активных форм кислорода 
и перекисных радикалов, предотвратить повреждение 
клеточных структур. Одним из лекарственных средств 
высокой метаболической активности является Кокар-
нит®, который активизирует процессы окисления глюко-
зы, а также оказывает регулирующее влияние на процес-
сы окисления жирных кислот.

В последние годы опубликованы результаты несколь-
ких исследований, посвященных применению препа-
рата Кокарнит® в комплексной терапии диабетической 
полинейропатии, артериальной гипертонии, ишемиче-
ской болезни сердца, глазного ишемического синдрома, 
хронической фетоплацентарной недостаточности. Эти ис-
следования продемонстрировали положительные метабо-

1 Кокарнит®, лиофилизат для приготовления раствора для внутримышечного введения (Электронный ресурс). URL:https://grls.rosminzdrav.ru/grls.aspx?s=%D0%BA%D0%BE%D0%BA%D0%B0%D1%80%
D0%BD%D0%B8%D1%82&m=TradeName (дата обращения: 17.09.2023).

лические эффекты, цитокинмодулирующую способность 
препарата Кокарнит® и его эффективность в активации 
противовоспалительных агентов, улучшении тканевого 
дыхания и микроциркуляции ишемизированных органов 
и тканей, улучшении плацентарного кровотока и трофи-
ческой функции плаценты, а также достоверное антиасте-
ническое действие [9–21].

Кокарнит® — это лиофилизат для приготовления рас-
твора для внутримышечного введения («Уорлд Медицин 
Илач Сан. Ве Тидж. А.Ш.», Турция), представляет собой ра-
ционально подобранный комплекс метаболических ве-
ществ и витаминов, благодаря чему препарат оказывает 
комплексное системное воздействие [9–21]1 .

В состав препарата входят:
1. Трифосаденин (производное аденозина). После 

парентерального введения трифосаденина ди-
натрия тригидрат проникает в клетки органов, 
где расщепляется на аденозин и неорганический 
фосфат с высвобождением энергии. В дальней-
шем продукты распада включаются в ресинтез 
аденозинтрифосфата (АТФ). Основными фарма-
кологическими эффектами АТФ являются сти-
муляция метаболических процессов, улучшение 
энергообеспечения тканей, расслабление глад-
кой мускулатуры, улучшение проведения нервных 
импульсов, вазодилатации в ишемизированных 
участках ткани, гипотензивное и антиаритмиче-
ское действие. Под влиянием АТФ происходит 
снижение артериального давления, расслабле-
ние гладкой мускулатуры, усиление коронарного 
и мозгового кровообращения. АТФ участвует в пе-
редаче нервного возбуждения в адренергических 
и холинергических синапсах, улучшает проведение 
нервных импульсов, облегчает проведение воз-
буждения в вегетативных узлах.

2. Кокарбоксилаза — кофермент, образующийся в ор-
ганизме из поступающего извне тиамина (витамин 
В1), который опосредованно способствует синтезу 
нуклеиновых кислот, белков и липидов. Снижает 
в организме концентрацию молочной и пировино-
градной кислот, способствует усвоению глюкозы 
и улучшению трофики нервной ткани вследствие 
улучшения ее энергетического баланса. Участвует 
в переносе кислорода и стимулирует энергетические 
процессы за счет увеличения его накопления. Моду-
лирует передачу нервного импульса, регулирует пе-
ренос натрия через нейрональную мембрану.

3. Цианокобаламин (витамин В12), который являет-
ся регулятором реакций образования карнитина 
из метионина, предотвращает накопление недо-
окисленных жирных кислот, обеспечивая, таким 
образом, уменьшение удельного веса процессов 
β-окисления жирных кислот в условиях гипоксии. 
Кроме того, цианокобаламин активирует процессы 
нормобластного кроветворения в костном мозге, 
повышает способность тканей к регенерации, преду-
преждает гемолиз эритроцитов, участвует в метабо-
лизме гомоцистеина, пиримидиновых и пуриновых 
оснований, в углеводном, липидном и аминокислот-
ном обмене, кроветворении, биосинтезе ацетилхо-
лина, а также в миелинизации нервных волокон.



387

Clinical Practice

РМЖ. Мать и дитя. T. 6, № 4, 2023 / Russian Journal of Woman and Child Health. Vol. 6, № 4, 2023

Obstetrics and Gynecology

4. Никотинамид (одна из форм витамина РР — нико-
тиновой кислоты), который участвует в окислитель-
но-восстановительных процессах в клетке, улучшает 
углеводный и азотистый обмен, регулирует тканевое 
дыхание, участвует в обмене липидов, является жиз-
ненно важным для синтеза половых гормонов (эстро-
генов, прогестерона, тестостерона), а также гормонов, 
вырабатываемых корой надпочечников (кортизон), 
щитовидной железой (тироксин), и инсулина. Нико-
тинамид восстанавливает трофику нервной и других 
ишемизированных тканей, обладая сосудорасширяю-
щим действием на уровне мелких сосудов и капилля-
ров, но в отличие от никотиновой кислоты не оказывает 
выраженного сосудорасширяющего действия, по- 
этому при его применении не возникает покраснения 
кожных покровов и чувства прилива к голове. Ни-
котинамид оказывает мягкое седативное действие, 
применяется при лечении эмоциональных и нерв-
но-психических расстройств, таких как тревожность, 
депрессия, снижение внимания.

Учитывая вышесказанное, нами проведена оценка эф-
фективности применения препарата Кокарнит® в составе 
комплексной терапии в позднем послеродовом периоде 
у пациенток с ишемической болезнью плаценты.

собственный опыт прИМененИя препарата 
кокарнИт®

Исследование проводилось на базе Перинатального 
центра ГБУЗ «ГКБ № 24 ДЗМ» с 2020 по 2021 г. Было обсле-
довано 26 беременных с ишемической болезнью плаценты 
с антенатальной или интранатальной гибелью плода в сро-
ках 26–32 нед. гестации. Пациентки подписали информи-
рованное согласие, препарат Кокарнит® назначался по ре-
шению консилиума.

Методом простой рандомизации беременные были рас-
пределены в 2 группы: 1-ю группу составили 14 (53,8%) 
родильниц, в позднем послеродовом периоде получавших 
стандартную комплексную терапию, включающую Кокар-
нит®; 2-ю группу составили 12 (46,2%) родильниц, получав-
ших только стандартную комплексную терапию в течение 
42 дней послеродового периода.

Кокарнит® применялся в 1-й группе пациенток после 
подписания ими информированного согласия по следую-
щей схеме: по 1 ампуле, начиная с 5-го дня послеродового 
периода, в ягодичную мышцу по 2 инъекции в неделю с об-
щим курсом 10 инъекций.

Критериями включения в исследование были: диа-
гностированная ишемическая болезнь плаценты (пре- 
эклампсия, ЗРП, отслойка плаценты) с антенатальной 
или интранатальной гибелью плода.

У всех родильниц была подавлена лактация с приме-
нением бромокриптина или каберголина. Всем пациент-
кам было рекомендовано обследование по окончании 
послеродового периода, включающее диагностику анти-
фосфолипидного синдрома, в случае артериальной гипер-
тензии было проведено суточное мониторирование арте-
риального давления и консультация кардиолога, женщинам 
с нарушением углеводного обмена был проведен пер- 
оральный глюкозотолерантный тест (ПГТТ) и консульта-
ция эндокринолога.

Все пациентки, включенные в исследование, консульти-
рованы перинатальным психологом и прошли курс психо-

логической реабилитации. Всем родильницам была реко-
мендована нормализация индекса массы тела, коррекция 
дефицита витамина D и железа, контроль артериального 
давления, антигипертензивная терапия и профилактика ве-
нозных тромбоэмболических осложнений по показаниям, 
дообследование по окончании послеродового периода.

Было проведено гистологическое исследование плацент 
от 26 родильниц, патологоанатомическое вскрытие пло-
дов, проанализировано течение беременности, родов и по-
слеродового периода.

Психологический статус пациенток оценивали с помо-
щью шкалы (опросника) депрессии Бека, выраженность 
астении — по шкале MFI-20.

Обработку данных осуществляли с применением совре-
менных пакетов прикладных программ математико-стати-
стического анализа Statistica 10. Характер распределения 
количественных признаков оценивали по критерию Кол-
могорова — Смирнова. Если показатель имел нормаль-
ное распределение, то данные представляли в виде средней 
арифметической (М) и ее стандартного отклонения (Sd). 
Проводили расчет показателей структуры (в процентах). 
Определение значимости различий между категориаль-
ными переменными проводили с помощью критерия χ2, 
для малых групп — χ2 с поправкой Йейтса, точного крите-
рия Фишера. Различия считали статистически значимыми 
при р<0,05.

характерИстИкИ пацИенток
Пациентки обеих групп, включенных в исследование, 

были сопоставимы по возрасту, социальному положению, 
соматическому и гинекологическому статусу, а также 
по акушерскому анамнезу.

Возраст пациенток обеих групп достоверно не отличал-
ся и в среднем составил в 1-й группе 28,24±1,08 года (от 20 
до 36 лет) и во 2-й группе — 27,53±1,22 года (от 20 до 35 лет). 
Социальный статус достоверно не отличался. Большинство 
обследуемых вели малоподвижный образ жизни.

В обследованных группах большинство пациенток 
не имели вредных привычек (курение). В основной группе 
курили 4 (28%) пациентки, а в группе сравнения — 3 (25%). 
Достоверных отличий выявлено не было.

При анализе наследственных заболеваний гипертони-
ческая болезнь у близких родственников одинаково часто 
встречалась в 1-й и во 2-й группе: у 6 (42,8%) и 5 (41,6%) 
пациенток соответственно. Отягощенный анамнез по са-
харному диабету регистрировался у 4 (28,5%) пациенток 
1-й группы и 4 (33,3%) пациенток 2-й группы.

Из 26 обследованных у 18 (69,2%) была выявлена экс-
трагенитальная патология: до наступления беременно-
сти у 8 (30,7%) пациенток диагностирована гипертониче-
ская болезнь, у 16 (61,5%) — ожирение 1-й и 2-й степени, 
у 5 (19,2%) — хронический пиелонефрит, у 5 (19,2%) — хро-
нический цистит, у 2 (7,7%) — мочекаменная болезнь, у 6 
(23%) — гипотиреоз, а у 3 (11,5%) — железодефицитная 
анемия 1-й степени. Существенных отличий в распростра-
ненности экстрагенитальной патологии среди пациенток 
обеих групп выявлено не было. Сахарного диабета, диагно-
стированного до беременности, антифосфолипидного син-
дрома, системной красной волчанки у пациенток обследо-
ванных групп не выявлено.

В большинстве своем пациентки обследован-
ных групп были первородящими: в 1-й группе таких было 
11 (78,5%), во 2-й — 10 (83,3%). При этом данная беремен-
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ность была первой у 8 (57,1%) пациенток 1-й группы и 7 
(58,3%) пациенток 2-й группы.

При сравнении исходов предыдущих беременностей 
выявлено, что частота самопроизвольных выкидышей, 
неразвивающихся беременностей, фармакологических 
абортов достоверно не отличалась у обследуемых паци-
енток. По 2 пациентки в обеих группах имели в анамнезе 
своевременные роды. Преждевременные роды в анамнезе 
в 34 нед. с экстренным родоразрешением путем операции 
кесарево сечение по поводу дистресса плода были у 1 па-
циентки 2-й группы. Мертворождения, преэклампсии, ЗРП 
и отслойки плаценты в анамнезе не было ни у одной паци-
ентки, включенной в исследование.

Все пациентки обеих групп встали на учет в женскую 
консультацию до 12 нед. беременности и были обследова-
ны в рамках действующих протоколов. Комбинированный 
скрининг I триместра проведен 25 пациенткам (1 пациент-
ка 2-й группы отказалась от проведения скрининга). Вы-
сокий риск преэклампсии и ЗРП был выявлен у 20 (78%) 
пациенток: у 9 в 1-й и у 11 во 2-й группе. С профилактиче-
ской целью 13 пациенток с высоким риском преэклампсии 
и ЗРП принимали 150 мг ацетилсалициловой кислоты пе-
ред сном с 12 нед. беременности, 4 пациентки принимали 
75 мг ацетилсалициловой кислоты. Остальные пациентки 
отказались от профилактики.

У 20 (76,9%) пациенток, включенных в исследование, 
развилась преэклампсия (у 8 из них преэклампсия соче-
талась с ЗРП, а у 2 — с отслойкой плаценты), у 6 (23,1%) 
пациенток диагностирована ЗРП без преэклампсии.  
У 3 пациенток диагностирован HELLP-cиндром. У 9 (34,6%)  
женщин беременность осложнилась гестационным са-
харным диабетом: 8 пациенток были на диетотерапии 
и лишь 1 — на инсулинотерапии, которая была отменена 
сразу после родоразрешения.

В обеих группах все роды были преждевременными 
в сроках 26–32 нед. У 22 (84,6%) пациенток диагностиро-
вана антенатальная, а у 4 (15,4%) — интранатальная гибель 
плода. Путем операции кесарево сечение в срочном и экс-
тренном порядке были родоразрешены 20 (76,9%) паци-
енток. Показаниями к абдоминальному родоразрешению 
послужили тяжелая преэклампсия и отслойка плаценты. 
Родоразрешены естественным путем были 6 (23,1%) па-
циенток.

Послеродовый период у большинства родильниц проте-
кал на фоне анемии: у 14 (53,8%) пациенток диагностиро-
вана анемия 1-й степени, у 7 (26,9%) — анемия 2-й степени. 
У 2 родильниц диагностирована гематометра и у 1 — серо-
ма послеоперационного шва. Достоверных отличий между 
1-й и 2-й группами не выявлено.

Все пациентки с преэклампсией получали антигипер-
тензивную, симптоматическую и магнезиальную терапию. 
Профилактика венозных тромбоэмболических осложнений 
проводилась всем пациенткам группы высокого риска. Па-
циентки с анемией получали терапию препаратами железа 
под контролем клинического анализа крови и сывороточ-
ного ферритина.

При гистологическом исследовании плацент 
от 26 родильниц плацентарно-плодовый коэффициент 
(ППК) был меньше нормы и существенно не различался 
у родильниц 1-й и 2-й групп: в среднем ППК у родильниц 
1-й группы составил 0,18±0,01, у родильниц 2-й группы — 
0,17±0,02. Склеротические изменения, инфаркты плацен-
ты, признаки децидуита, патологическая незрелость и дис-

социация хориональных ворсин, признаки гипоплазии 
плаценты одинаково часто встречались у родильниц обе-
их групп.

При патологоанатомическом вскрытии пороков разви-
тия у плодов не обнаружено.

Все пациентки были выписаны домой в удовлетвори-
тельном состоянии под наблюдение врача женской кон-
сультации. Длительность лечения в послеродовом периоде 
у беременных с преэклампсией составила 9,74±0,46 кой-
ко-дня, а у пациенток с изолированной ЗРП — 4,57±0,22.

результаты прИМененИя препарата кокарнИт®  
И Их обсужденИе

У пациенток 1-й группы, получавших Кокарнит®, бы-
стрее удалось достичь целевых (ниже 135 мм рт. ст. систо-
лическое АД, ниже 85 мм рт. ст. диастолическое АД) 
цифр артериального давления (в среднем через 8±2 дня  
в 1-й группе и 14±3 дня во 2-й группе), а потребность 
в антигипертензивной терапии и ее длительность были 
ниже, чем у пациенток 2-й группы. У 3 (25%) пациенток 
1-й группы по данным ПГТТ через 42 дня после родов 
диагностирован сахарный диабет 2 типа, в 1-й группе на-
рушений углеводного обмена выявлено не было. Анемия 
после окончания послеродового периода и проведенной 
антианемической терапии зарегистрирована статистиче-
ски значимо реже в 1-й группе (у 2 (14,3%) пациенток), чем  
во 2-й (у 5 (41,6%) пациенток) (р<0,05).

Важно отметить, что в 1-й группе 12 (85,7%) пациенток 
отмечали улучшение общего самочувствия, в том числе 
психологического, что существенно чаще, чем во 2-й груп-
пе, где улучшение общего самочувствия отметили 5 (41,6%) 
пациенток (анализ проводился с учетом данных шкалы 
(опросника) депрессии Бека).

Авторы предшествующих работ на фоне лечения Ко-
карнитом также наблюдали улучшение эмоционального 
cостояния, повышение повседневной активности, улучше-
ние качества жизни. У пациенток повышались мотивация 
к изменению образа жизни и приверженность выполне-
нию медицинских рекомендаций, что способствовало су-
щественному снижению всех показателей астении по шка-
ле MFI-20.

заклЮченИе
Ишемическая болезнь плаценты, особенно пре- 

эклампсия, — одна из самых значительных и нерешенных 
проблем в структуре акушерских осложнений. На протяже-
нии многих лет преэклампсия и ЗРП являются предметом 
исследований многих ведущих зарубежных и отечествен-
ных ученых. До последнего времени не установлены этиоло-
гия и точный патофизиологический механизм их развития. 
Огромное количество гипотез, касающихся механизмов раз-
вития, возможностей профилактики и лечения, лишь под-
тверждает отсутствие однозначного мнения и единого 
подхода к ведению пациенток с преэклампсией и ЗРП, 
и их реабилитации в послеродовом периоде.

Для научного сообщества выявление этиологиче-
ских факторов и патогенетических механизмов развития 
ишемической болезни плаценты представляет огромный 
интерес, в то время как для практического акушерства 
наибольшую ценность имеют оптимизация ведения паци-
енток этой группы и снижение рисков рецидива в следую-
щую беременность.
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Применение препарата Кокарнит®, в состав которого 
входят трифосаденин, кокарбоксилаза, цианокобаламин 
и никотинамид, у пациенток с ишемической болезнью пла-
центы в послеродовом периоде улучшает контроль гемоди-
намических показателей, нормализует углеводный обмен, 
в комплексе с препаратами железа способствует быстрому 
восстановлению уровня гемоглобина и в целом ускоря-
ет реабилитацию пациенток данной группы, повышая ве-
роятность благоприятного исхода будущей беременности. 
Следует отметить, что полученные нами предваритель-
ные результаты требуют проведения дальнейших рандо-
мизированных сравнительных клинических исследований 
с большими выборками с целью получения более досто-
верных результатов с оценкой функции эндотелия и анали-
зом исходов последующих беременностей. �
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Лимфома Ходжкина у беременных: тактика ведения пациенток

Ю.Э. Доброхотова1, С.Ж. Данелян2, Е.И. Боровкова1, Е.А. Нагайцева2, Д.Х. Сарахова2, 
И.М. Боровков3, М.С. Гусева4
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3ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России, Москва, Россия
4ГБУЗ «ГКБ им. В.В. Вересаева ДЗМ», Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
Лимфома Ходжкина (ЛХ) — это В-клеточное злокачественное лимфопролиферативное заболевание, встречающееся с частотой 2,2 
случая на 100 000 населения в год, чаще у женщин, с пиком заболеваемости в интервале 16–35 лет. Наиболее распространенным ти-
пом у беременных является классическая ЛХ, диагностируемая с частотой 1:1000–1:6000. Авторами представлен обзор литературы, 
посвященной беременности у пациенток с ЛХ, а также описан собственный опыт родоразрешения 20 пациенток с ЛХ, из которых у 16 
(80%) заболевание было в стадии стойкой ремиссии, а у 4 (20%) впервые диагностировано при беременности. Течение беременности 
осложнялось развитием преэклампсии у 4 (20%) пациенток, угрозой преждевременных родов у 5 (25%) и анемией у 6 (30%). Роды 
в срок произошли у 18 (90%), путем операции кесарева сечения — у 4 (20%).
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: лимфома Ходжкина, лимфогранулематоз, беременность, лимфаденопатия, полихимиотерапия, лучевая терапия.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Доброхотова Ю.Э., Данелян С.Ж., Боровкова Е.И., Нагайцева Е.А., Сарахова Д.Х., Боровков И.М., Гусева М.С. 
Лимфома Ходжкина у беременных: тактика ведения пациенток. РМЖ. Мать и дитя. 2023;6(4):391–398. DOI: 10.32364/2618-8430-
2023-6-4-11.

Hodgkin lymphoma in pregnant women: patient management

Yu.E. Dobrokhotova1, S.Zh. Danelian2, E.I. Borovkova1, E.A. Nagaytseva2, D.Kh. Sarakhova2, 
I.M. Borovkov3, M.S. Guseva4
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ABSTRACT
Hodgkin lymphoma (HL) is a B-cell malignant lymphoproliferative disease occurring with a prevalence of 2.2 cases per 100,000 population per 
year, more commonly in women, with a peak incidence in the range of 16–35 years. The most common type in pregnant women is classical HL, 
diagnosed with a prevalence of 1:1000–1:6000. The authors present a literature review on pregnancy in patients with HL, as well as describe 
own experience of delivery in 20 patients with HL, of whom 16 (80%) had the disease in stable remission, and 4 (20%) were first diagnosed 
with HL during pregnancy. The pregnancy course was complicated by preeclampsia in 4 (20%) patients, threatened preterm labor in 5 (25%) 
and anemia in 6 (30%). Delivery at term occurred in 18 (90%), by cesarean section in 4 (20%).
KEYWORDS: Hodgkin lymphoma, lymphogranulomatosis, pregnancy, lymphadenopathy, polychemotherapy, radiation therapy.
FOR CITATION: Dobrokhotova Yu.E., Danelian S.Zh., Borovkova E.I., Nagaytseva E.A., Sarakhova D.Kh., Borovkov I.M., Guseva M.S. Hodgkin 
lymphoma in pregnant women: patient management. Russian Journal of Woman and Child Health. 2023;6(4):391–398 (in Russ.). DOI: 
10.32364/2618-8430-2023-6-4-11.

введенИе
Лимфома Ходжкина (ЛХ), или лимфогранулематоз, — 

это В-клеточное злокачественное лимфопролифератив-
ное заболевание, частота которого в России составляет 2,2 
случая на 100 000 населения в год, а смертность достигает 
0,61 случая на 100 000 в год1. Характерной особенностью 
ЛХ является локализованность патологического процесса 
на ранних стадиях с постепенным вовлечением лимфоуз-
лов пограничных областей.

Чаще болеют женщины, а пик заболеваемости прихо-
дится на возрастной период 16–35 лет [1].

1 Клинические рекомендации. Лимфома Ходжкина. 2020. (Электронный ресурс.) URL: https://cr.minzdrav.gov.ru/schema/139_1 (дата обращения: 10.09.2023).

Согласно классификации опухолей гемопоэтической 
и лимфоидной тканей, применяемой Всемирной организа-
цией здравоохранения, ЛХ разделяют на классическую и но-
дулярную с лимфоидным преобладанием. Классическая ЛХ 
включает гистологические варианты с нодулярным склеро-
зом (I и II типа), смешанно-клеточный вариант, классический 
вариант с большим количеством лимфоцитов и редко встре-
чающийся тип с лимфоидным истощением [2].

Классическая ЛХ составляет 10% всех лимфом, являет-
ся наиболее распространенным типом и диагностируется 
во время беременности с частотой 1:1000–1:60001 .

DOI: 10.32364/2618-8430-2023-6-4-11
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Стадирование болезни основано на степени вовле-
ченности в патологический процесс лимфатических уз-
лов (Энн-Арборская классификация). При I стадии пора-
жаются лимфатические узлы одной области или органа, 
при II стадии — двух или нескольких областей по одну 
сторону диафрагмы, при III стадии в патологический 
процесс вовлекаются лимфатические узлы по обе сторо-
ны диафрагмы и селезенка, а при IV стадии развивается 
диссеминированное поражение одного или нескольких 
внелимфатических органов. Буквенная аббревиатура 
(А и В) характеризует наличие или отсутствие В-сим-
птомов (лихорадка выше 38 °С не менее трех дней под-
ряд без признаков воспаления, ночной профузный пот, 
похудание на 10% от исходной массы тела за последние 
6 мес.)1 .

Клинические признаки заболевания многообразны 
и включают бессимптомное увеличение перифериче-
ских лимфоузлов (лимфаденопатия), интоксикацию 
(В-симптомы), интермиттирующую лихорадку, кожный 
зуд, боль в груди, кашель, одышку и симптомы сдавле-
ния верхней полой вены. Некоторые признаки, такие 
как утомляемость, потливость, одышка, анемия и тром-
боцитопения, могут развиваться и при обычной беремен-
ности, что иногда затрудняет диагностику лимфом1 [3]. 
Присутствие В-симптомов и зуда у беременных отмеча-
ется редко [3]. Наиболее ранним первым признаком ЛХ 
у беременных является развитие локализованной или ге-
нерализованной лимфаденопатии1 .

Диагноз ЛХ ставится на основании гистологического ис-
следования материала, полученного при биопсии или экс-
цизии лимфатического узла [4]. Доминирующим гисто-
логическим типом опухоли при беременности является 
вариант с нодулярным типом склероза1[3]. Ограничений 
для проведения биопсии во время беременности нет.

После гистологической верификации необходимо опре-
делить стадию заболевания, от которой будет зависеть вы-
бор лечебной тактики. Стандартный объем обследования 
при беременности включает1 [5]:

 � лабораторные тесты: общий анализ крови и мочи, 
скорость оседания эритроцитов, биохимический анализ 
крови, коагулограмму и серологическое исследование 
на ВИЧ, гепатиты В и С;

 � МРТ (без контрастирования) органов грудной клет-
ки, брюшной полости и малого таза;

 � УЗИ органов брюшной полости и перифериче-
ских лимфатических узлов (при невозможности проведе-
ния МРТ);

 � КТ органов грудной полости при недоступно-
сти МРТ; рентгенографию органов грудной полости (в двух 
проекциях, с экранированием живота, со II триместра) при 
недоступности КТ и МРТ.

лИМфоМа ходжкИна И береМенность
При любых формах и стадиях ЛХ возможны три вари-

анта ведения пациенток: прерывание беременности, выжи-
дательная тактика или противоопухолевая терапия. Обще-
принятыми являются следующие положения1 [2, 4, 5]:

1. При наступлении беременности на фоне ремиссии 
ЛХ нет показаний к медицинскому аборту.

2. При рецидивирующем течении ЛХ или неблагопри-
ятном прогнозе в I триместре показано прерыва-
ние беременности.

3. При выявлении ЛХ в I триместре у женщин с IА и IIА 
стадиями без массивного поражения средостения 
и вовлечении менее четырех областей лимфатиче-
ских коллекторов возможно отложить начало лече-
ния до II или III триместра.

4. Со II триместра возможно проведение полихимио- 
терапии (ПХТ) без использования алкилирующих 
препаратов. Обязательным является назначение 
низкомолекулярных гепаринов на протяжении всего 
периода гестации и в течение 6 нед. после родов.

5. Сроки родоразрешения определяются индивиду-
ально, в интересах плода они должны быть не ранее 
33–34 нед., а оптимально — после 37 нед. В связи 
с возможной миелосупрессией у матери и у плода 
ПХТ должна быть отменена за 3 нед. до родов.

6. Предпочтительными являются естественные роды, 
кесарево сечение проводится только по акушерским 
показаниям.

7. Беременным с симптомами интоксикации, синдро-
мом сдавления верхней полой вены или угрозой про-
грессирования ЛХ рекомендовано начать монохимио- 
терапию (винбластин 6 мг/м2 каждые 2–4 нед.) или, 
при резистентности, ПХТ по схеме ABVD (доксору-
бицин, блеомицин, винбластин и дакарбазин).

На основании данных ретроспективных исследований 
показано, что беременность не оказывает существенного 
влияния на течение ЛХ. Анализ международной онкологи-
ческой базы данных продемонстрировал отсутствие разли-
чий в показателях общей и безрецидивной выживаемости 
у 77 беременных, проходивших лечение в период с 1969 
по 2018 г. [6].

влИянИе пхт на рост И развИтИе плода
Все химиотерапевтические препараты оказывают те-

ратогенное действие, наиболее значимое в периоды им-
плантации (1–2-я недели) и эмбриогенеза (3–8-я недели). 
Риск развития пороков или смерти плода зависит от сро-
ка гестации, используемого агента и его дозы. Риск фор-
мирования пороков при моно- и комбинированной химио- 
терапии, проводимой в I триместре, составляет 15 и 25% 
соответственно [7]. Во II и III триместрах химиотерапия 
не связана с образованием пороков у плода (1,3% по срав-
нению с 3,1% в общей популяции) [7].

Плацента играет ключевую роль в переносе лекарствен-
ных средств [8]. Плацентарные клетки обладают феноти-
пом множественной лекарственной устойчивости, кото-
рый может снижать или предотвращать передачу плоду 
доксорубицина, винбластина и винкристина.

Применение ПХТ во II и III триместрах может приводить 
к задержке роста плода, преждевременным родам, мерт-
ворождению, гипотрофии новорожденных, умственной 
отсталости и снижению способности к обучению [9, 10]. 
Изучен катамнез 43 детей в возрасте от 3 до 19 лет, под-
вергшихся внутриутробно химиотерапии ABVD, и установ-
лено, что при комплексном обследовании ни у кого не было 
выявлено отклонений в психическом и физическом разви-
тии [11].

Проведение ПХТ во время беременности требует со-
блюдения тщательного баланса между эффективной до-
зой и потенциальным вредом для плода [12]. Большинству 
пациенток с ЛХ, диагностированной во время беременно-
сти, возможно проведение специфического лечения, од-
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нако есть данные об отсутствии ухудшения прогноза за-
болевания и при терапии, отложенной на послеродовый 
период [3].

Выбор лечения зависит от триместра, локализации 
процесса и стадии заболевания. Начало терапии следу-
ет отложить до начала II триместра, если течение болез-
ни бессимптомное, стабильное и с супрадиафрагмальной 
локализацией. Однако при симптомном течении, мас-
сивном вовлечении лимфатических узлов, поддиафраг-
мальной локализации или прогрессирующем течении ЛХ 
в I триместре целесообразно рассмотреть возможность 
прерывания беременности1 .

Со II триместра назначается стартовое лечение — 
комбинированная химиотерапия ABVD или монотера-
пия винбластином [13]. При бессимптомном течении 
с наддиафрагмальной локализацией вовлеченных ли-
мофоузлов лечение может быть отложено до III три-
местра или на послеродовый период. При симптомном 
заболевании или прогрессирующей ЛХ комбинирован-
ная химиотерапия по схеме ABVD назначается незамед-
лительно [14]. Беременным назначают такие же дозы 
ПХТ, что и небеременным, хотя на фоне гестационного 
процесса увеличивается объем крови, повышается по-
чечный и печеночный клиренс, снижается перистальти-
ка кишечника и уровень альбумина, появляется «третье 
пространство» амниотической полости, а также присут-
ствует p-гликопротеин в тканях плода и в эндометрии, 
что обусловливает множественную лекарственную 
устойчивость [14, 15].

На фоне химиотерапии наиболее частыми побочными 
эффектами являются тошнота и рвота. Для ее купирова-
ния могут быть использованы прометазин, селективные ан-
тагонисты серотонина (5-HT), антагонисты нейрокинина 1 
(NK1) и дроперидол в сочетании с димедролом или декса-
метазоном [14].

Лучевая терапия на фоне беременности имеет ограни-
чения к применению и проводится с экранированием жи-
вота только во II–III триместрах супрадиафрагмально и в 
дозе до 0,1 Гр [3]. Сообщается о безопасности лучевого 
облучения области шеи и средостения дозой от 35 до 40 Гр 
(расчетная доза для плода 0,011–0,055 Гр для фотонов 

и 0,10–0,14 Гр для кобальта-60) [16]. При соблюдении всех 
предостережений прогноз для плода после лучевой тера-
пии не ухудшается [16, 17].

собственный опыт родоразрешенИя 
пацИенток с лх

Родильный дом при ГКБ № 40 ДЗ г. Москвы функциони-
рует с 2017 г. и специализируется на оказании медицинской 
помощи беременным с онкопатологией. За 3 года были ро-
доразрешены 20 пациенток с ЛХ. Возраст женщин был от 19 
до 37 лет, в среднем 26,92 года, все они проживали в Мо-
скве и состояли на учете по беременности в женской кон-
сультации с I триместра.

Гинекологический анамнез был отягощен у 5 (25%) эк-
топией шейки матки, у 4 (20%) в анамнезе были инфекции, 
передающиеся половым путем, у 1 (5%) — миома матки и у 
1 (5%) — внематочная беременность с тубэктомией. Со-
матический анамнез был отягощен у 4 (20%) хроническим 
аутоиммунным гипотиреозом, у 4 (20%) варикозным рас-
ширением вен, у 2 (10%) хроническим гастритом и у 1 (5%) 
пациентки выявлены хронический пиелонефрит, мочека-
менная болезнь, ожирение 1-й степени.

Первобеременными были 10 (50%) пациенток, у 9 (45%) 
ранее были роды. Настоящая беременность наступила 
спонтанно у 19 (95%), в одном случае — путем вспомога-
тельных репродуктивных технологий.

Из 20 пациенток ЛХ IIА стадии была у 5 (25%) пациен-
ток, IIВ стадии — у 7 (35%), IIIА стадии — у 2 (10%), IIIВ ста-
дии — у 3 (15%) и IVВ стадии — у 3 (15%). 

Ремиссия ЛХ на момент наступления беременно-
сти была у 16 (80%) пациенток. Ранее они прошли курсы 
ПХТ (100%) и лучевой терапии (53,3%) со стойкой ремис-
сией. У 4 (20%) женщин заболевание впервые манифести-
ровало на фоне беременности. В таблице представлена ин-
формация о пациентках.

Одним из показателей качества жизни женщин, пере-
несших ЛХ, является сохранение и реализация репродук-
тивной функции. По данным ряда авторов, после окон-
чания ПХТ полное восстановление функции яичников 
происходит у 70% пациенток [17]. Частота рецидивов ЛХ 

Таблица. Клинические наблюдения беременных пациенток с ЛХ
Table. Clinical follow-up of pregnant female patients with HL

Воз-
раст, 
годы 
Age, 
years

Паритет
 Parity

Стадия / гистоло-
гический вариант 

Stage / variant 
histology

Лечение
Treatment 

Течение беременности, триместр
Pregnancy course, trimester

Срок и дли-
тельность  

родов 
Labor term 

and duration

Сведения  
о ребенке

Child historyI II III

35 Б-4 / P-4
СПВ-1 / M-1
А-1 / A-1
ВБ-1 / EP-1
Р-1 / L-1

IIА стадия, 
нодулярный склероз 
II типа
Stage IIA, grade 2 
nodular sclerosis

6 курсов ПХТ, 
ремиссия
6 courses of PCT, 
remission

Угроза СПВ 
Threatened M 

Острый  
бронхит
Acute  
bronchitis

Умеренная 
ПЭ
Moderate PE

38–39 нед.,
11 ч 35 мин
Week 38–39,  
11 h 35 min

Мальчик, 
3470 г, 50 см, 
оценка по шкале 
Апгар 8/9 / Boy, 
3470 g, 50 cm, 
Apgar score 8/9

25 Б-2 / P-2
Р-1 / L-1
СПВ-1 / M-1

II стадия,
смешанно-клеточ-
ный вариант
Stage II, mixed cellu-
larity type

4 курса ПХТ,
1 курс лучевой  
терапии, ремиссия
4 courses of PCT,  
1 course of radiation 
therapy,
remission

Угроза СПВ 
Threatened M

Угроза СПВ
Threatened M

б/о
no abnormal-
ities

39 нед., 
11 ч 25 мин
Week 39, 11 h 
25 min

Мальчик, 
3560 г, 52 см, 
оценка по шкале 
Апгар 8/9
Boy, 3560 g, 
52 cm, Apgar  
score 8/9
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Продолжение таблицы 
Table (continued)

Воз-
раст, 
годы 
Age, 
years

Паритет
 Parity

Стадия / гистологический 
вариант 

Stage / variant histology

Лечение
Treatment 

Течение беременности, триместр
Pregnancy course, trimester

Срок и дли-
тельность  

родов 
Labor term 

and duration

Сведения  
о ребенке

Child historyI II III

34 Б-0 / P-0 IIВ стадия,
нодулярный склероз I типа 
Stage IIB, grade 1 nodular 
sclerosis

6 курсов ПХТ, 1 курс 
лучевой терапии,
ремиссия
6 courses of PCT,  
1 course of radiation 
therapy, remission

б/о
no 
abnor-
malities

б/о
no abnor-
malities

Умеренная ПЭ 
Moderate PE

39–40 нед.,
9 ч 20 мин 
Week 39–40,  
9 h 20 min

Мальчик, 
3000 г, 51 см, 
оценка по шкале 
Апгар 8/9 / Boy, 
3000 g, 51 cm, 
Apgar score 8/9

32 Б-2 / P-2
Р-1 / L-1
А-1 / A-1

IIA стадия, 
смешанно-клеточный вариант 
Stage IIA, mixed cellularity type

Лечение отложено 
на п/род. период 
Treatment was 
postponed for the 
postpartum period

б/о
no 
abnor-
malities

ОРВИ
ARVI

Лимфадено-
патия шейных 
л/у
Cervical lymph-
adenopathy

37–38 нед.,
5 ч 50 мин 
Week 37–38, 
5 h 50 min

Мальчик, 
2800 г, 51 см, 
оценка по шкале 
Апгар 8/9 / Boy, 
2800 g, 51 cm, 
Apgar score 8/9 

33 Б-1 / P-1
Р-1 / L-1

IIВ стадия, нодулярный скле-
роз, II вариант
Stage IIB, grade 2 nodular 
sclerosis

4 курса ПХТ, ремис-
сия / 4 courses of 
PCT, remission

Гаймо-
рит
Sinusitis 

б/о
no abnor-
malities

Анемия легкой 
степени 
Mild anemia

38–39 нед., 
6 ч 05 мин 
Week 38–39,  
6 h 5 min

Девочка, 
3380 г, 51 см, 
оценка по шкале 
Апгар 8/9 / Girl, 
3380 g, 51 cm, 
Apgar score 8/9

26 Б-0 / P-0 IIА стадия, смешанно-клеточ-
ный вариант
Stage IIA, mixed cellularity type

6 курсов ПХТ,
ремиссия
6 courses of PCT, 
remission

Рвота  
бер. 
Toxico-
sis

ПЭ / PE Тяжелая ПЭ 
Severe PE

33 нед., КС: 
тяжелая ПЭ 
Week 33, CS: 
severe PE

Девочка, 
1690 г, 42 см, 
оценка по шкале 
Апгар 8/9 / Girl, 
1690 g, 42 cm, 
Apgar score 8/9 

28 Б-2 / P-2
Р-1 / L-1
А-1 / A-1

II стадия, нодулярный склероз, 
II вариант
Stage II, grade 2 nodular 
sclerosis

4 курса ПХТ 
BEACOPP-14, ABVD, 
ремиссия
4 courses of PCT 
BEACOPP-14, ABVD, 
remission

Рвота  
бер. 
Toxico-
sis

ОРВИ
ARVI 

Угроза ПР, 
пиелонефрит, 
анемия
TPTL, pyelone-
phritis, anemia

38–39 нед.,
КС по желанию 
пациентки
Week 38–39, 
CS on demand 

Девочка, 
3550 г, 39 см, 
оценка по шкале 
Апгар 8/9 / Girl, 
3550 g, 39 cm, 
Apgar score 8/9

24 Б-0 / P-0 IIВ стадия, нодулярный скле-
роз I типа
Stage IIB, grade 1 nodular 
sclerosis

6 курсов ПХТ 
BEACOPP-14, 
лучевая терапия, 
ремиссия / 6 courses 
of PCT BEACOPP-14, 
radiation therapy, 
remission

б/о
no 
abnor-
malities

б/о
no abnor-
malities

Анемия легкой 
степени
Mild anemia

37 нед., КС: 
дистресс 
плода
Week 37, CS: 
fetal distress

Данных нет
No data

22 Б-0 / P-0 IIВ стадия, смешанно-клеточ-
ный вариант
Stage IIB, mixed cellularity type

6 курсов ПХТ 
BEACOPP-14
6 courses of PCT 
BEACOPP-14

б/о
no 
abnor-
malities

МХДА 
двойня, 
угроза 
прерыва-
ния бер. 
MCDA, 
threatened 
miscarriage

Угроза ПР 
в 31–32 нед. 
Анемия. Ги-
бель 1 плода. 
TPTL at week 
32–32. Anemia. 
Death of 1 fetus

37 нед.,
8 ч 10 мин
Week 37, 8 h 
10 min

Девочка, 
2960 г, 48 см, 
оценка по шкале 
Апгар 8/9
Girl, 2960 g, 
48 cm, Apgar 
score 8/9

25 Б-2 / P-2
Р-1 / L-1
А-1 / A-1

IIIА стадия, нодулярный скле-
роз II типа / Stage IIIA, grade 2 
nodular sclerosis
Аваскулярный некроз головки 
правой бедренной кости III 
стадии, левой бедренной кости 
II стадии по Ficat / Stage III 
right femoral head avascular ne-
crosis, stage II left femoral head 
avascular necrosis according to 
the Ficat classification

6 курсов ПХТ 
BEACOPP-14, 
ремиссия
6 courses of PCT 
BEACOPP-14, 
remission

б/о
no 
abnor-
malities

Анемия 
легкой 
степени
Mild 
anemia

б/о
no abnormal-
ities

38 нед.,
плановое КС  
Week 38, 
planned CS 

Девочка, 
2770 г, 49 см, 
оценка по шкале 
Апгар 8/9
Girl, 2770 g, 
49 cm, Apgar 
score 8/9
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Продолжение таблицы 
Table (continued)

Воз-
раст, 
годы 
Age, 
years

Паритет
 Parity

Стадия / гистологиче-
ский вариант 

Stage / variant histology

Лечение
Treatment 

Течение беременности, триместр
Pregnancy course, trimester

Срок и дли-
тельность  

родов 
Labor term 

and duration

Сведения  
о ребенке

Child historyI II III

37 Б-4 / P-4
Р-2 / L-2
А-2 / A-2

IIВ стадия, смешан-
но-клеточный вариант 
Stage IIB, mixed cellularity 
type

4 курса ПХТ, 
1 курс лучевой тера-
пии, ремиссия  
4 courses of PCT, 1 
course of radiation 
therapy, remission

б/о 
no abnor-
malities

б/о 
no abnor-
malities

Анемия легкой 
степени 
Mild anemia 

39 нед., 
10 ч 50 мин 
Week 39, 10 h 
50 min

Мальчик, 
3400 г, 55 см, 
оценка по шкале 
Апгар 8/9 
Boy, 3400 g, 55 cm, 
Apgar score 8/9

35 Б-0 / P-0 IIА стадия, нодулярный 
склероз I типа 
Stage IIA, grade I nodular 
sclerosis

ПХТ, лучевая тера-
пия, ремиссия 
PCT, radiation therapy, 
remission

б/о 
no abnor-
malities

б/о 
no abnor-
malities

Анемия легкой 
степени 
Mild anemia 

40 нед., 
10 ч 55 мин 
Week 40, 10 h 
55 min

Мальчик, 
3830 г, 53 см, оцен-
ка по шкале Апгар 
8/9 / Boy, 3830 g, 53 
cm, Apgar score 8/9

32 Б-0 / P-0 IIIВ стадия, нодулярный 
склероз II типа 
Stage IIIB, grade 2 nodular 
sclerosis

8 курсов ПХТ 
BEACOPP-14, 
2 курса лучевой те-
рапии, ремиссия 
8 courses of PCT  
BEACOPP-14, 2 cours-
es of radiation therapy, 
remission

Рвота  
бер. 
Toxicosis

б/о 
no abnor-
malities

Угроза ПР, 
анемия легкой 
степени 
TPTL, mild 
anemia

41 нед.,
24 ч 10 мин 
Week 41, 24 h 
10 min

Мальчик, 
4080 г, 56 см, 
оценка по шкале 
Апгар 8/9 
Boy, 4080 g, 56 cm, 
Apgar score 8/9

23 Б-2 / P-2
Р-1 / L-1
А-1 / A-1

IIIВ стадия, нодулярный 
склероз II типа 
Stage IIIB, grade 2 nodular 
sclerosis
Склероз головки 
левой бедренной кости 
Osteonecrosis of the left 
femoral head 

8 курсов ПХТ ABVD, 
курс BEACOPP-14 
8 courses of PCT 
ABVD, BEACOPP-14

б/о 
no abnor-
malities

Угроза ПР  
TPTL

б/о 
no abnormal-
ities 

38 нед.,
5 ч 55 мин 
Week 38, 5 h 
55 min

Мальчик, 
3500 г, 53 см, 
оценка по шкале 
Апгар 8/9 
Boy, 3500 g, 53 cm, 
Apgar score 8/9

28 Б-0 / P-0 IVВ стадия, смешан-
но-клеточный вариант
Stage IVB, mixed cellular-
ity type

6 курсов ПХТ 
BEACOPP-14, луче-
вая терапия 30 Гр 
6 courses of PCT  
BEACOPP-14, radia-
tion therapy 30 Gy

ОРВИ
ARVI 

Анемия 
легкой сте-
пени / Mild 
anemia 

ОРВИ / ARVI
COVID-19

36–37 нед., 
10 ч 25 мин
Week 36–37,  
10 h 25 min

Девочка, 
2960 г, 48 см, 
оценка по шкале 
Апгар 8/8 / Girl, 
2960 g, 48 cm, Apgar 
score 8/8 

30 Б-1 / P-1
Р-1 / L-1

IVВ стадия, нодулярный 
склероз II типа 
Stage IVВ, grade 2 nodular 
sclerosis

6 курсов ПХТ 
BEACOPP-14,  
ремиссия / 6 courses 
of PCT BEACOPP-14, 
remission

б/о 
no abnor-
malities

Анемия 
Anemia 

Анемия 
Anemia 

38 нед.,
плановое КС  
Week 38, 
planned CS

Девочка, 3560 г,  
52 см, оценка 
по шкале Апгар 8/9 
Girl, 3560 g, 52 cm, 
Apgar score 8/9 

31 Б-0 / P-0 IIIА стадия, нодулярный 
склероз I типа 
Stage IIIA, grade 1 nodular 
sclerosis

8 курсов ПХТ АBVD, 
ремиссия 
6 courses of PCT 
АBVD, remission

COVID-19 б/о 
no abnor-
malities

Кольпит 
Colpitis

38–39 нед.,
11 ч 25 мин 
Week 38–39,  
11 h 25 min

Мальчик, 3150 г,  
50 см, оценка 
по шкале Апгар 8/9 
Boy, 3150 g, 50 cm, 
Apgar score 8/9 

25 Б-0 / P-0 IIВ стадия, нодулярный 
склероз II типа 
Stage IIB, grade 2 nodular 
sclerosis

6 курсов ПХТ 
BEACOPP-14, луче-
вая терапия 40 Гр, 
ремиссия / 6 courses 
of PCT BEACOPP-14, 
radiation therapy 40 
Gy, remission

Угроза 
СПВ 
Threat-
ened M

б/о 
no abnor-
malities

Отеки 
Edema 

39–40 нед., 
8 ч 30 мин 
Week 39–40,  
8 h 30 min

Мальчик, 
3300 г, 52 см, 
оценка по шкале 
Апгар 8/9 
Boy, 3300 g, 52 cm, 
Apgar score 8/9 

19 Б-2 / P-2
Р-2 / L-2

IIIВ стадия, нодулярный 
склероз I типа 
Stage IIIB, grade 1 nodular 
sclerosis

6 курсов ПХТ, луче-
вая терапия 30 Гр, 
ремиссия / 6 courses 
of PCT, radiation ther-
apy 30 Gy, remission

б/о 
no abnor-
malities

б/о 
no abnor-
malities

Умеренная ПЭ  
Moderate PE

38–39 нед.,
9 ч 30 мин 
Week 38–39,  
9 h 30 min

Девочка, 3300 г,  
33 см, оценка 
по шкале Апгар 9/9 
Girl, 3300 g, 33 cm, 
Apgar score 9/9 
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наибольшая в первые 3 года после окончания лечения и до-
стигает 14% [18]. После родов количество рецидивов лим-
фогранулематоза у женщин, находящихся в полной ремис-
сии более трех лет, не превышает 9%, а при неуверенной 
полной или частичной ремиссии до трех лет может достигать 
44% [19]. По данным ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Бло-
хина» Минздрава России, беременность и роды у женщин, 
перенесших лимфогранулематоз и рожавших в полной ре-
миссии, не отягощают прогноз заболевания [20]. Сроки воз-
никновения рецидивов в этой группе женщин соответствуют 
всем показателям в общей популяции больных.

В связи с этим планирование беременности оптимально 
после истечения трех лет и при достижении полной ремис-
сии. Под полной ремиссией понимается полное исчезнове-
ние всех проявлений заболевания, в том числе выявляемых 
при помощи лабораторных и лучевых методов диагности-
ки, а также клинических симптомов, если они имели место 
до начала лечения.

Среди пациенток, родоразрешенных в родильном доме 
при ГКБ № 40, полная ремиссия с длительностью 2, 3, 
4, 5, 7, 8 и 15 лет была у 14 человек (по 2 (12,5%) случая 
для каждого отрезка времени), еще у двух женщин дли-
тельность ремиссии составила 9 и 13 лет.

У четырех женщин ЛХ была впервые диагностирована 
во время беременности. Основным клиническим призна-

ком была лимфаденопатия, пример степени увеличения 
аксиальных лимфатических узлов представлен на рисунке. 
У одной пациентки лечение было отложено на послеродо-
вый период, у трех — проводилась ПХТ.

Течение беременности у пациенток с ЛХ в анамнезе 
осложнялось умеренной (3/16 (18,75%)) и тяжелой (1/16 
(6,25%)) преэклампсией, анемией (3/16 (18,75%)) и угро-
зой преждевременных родов (25% (4/16)). Своевременные 
вагинальные роды были у 12/16 (75%) пациенток, кесаре-
во сечение у 4/16 (25%). Масса новорожденных составила 
от 1690 до 4080 г (в среднем 3250±75 г). 

Репродуктивные потери во время анализируемой бере-
менности составили 1/20 (5%) и были представлены случаем 
внутриутробной гибели одного плода при монохориальной 
диамниотической двойне. Пациентка была родоразрешена 
в 37 нед.

Из четырех женщин с манифестацией ЛХ на фоне теку-
щей беременности у трех развилась анемия и у двух — угро-
за преждевременных родов. Во всех случаях беременность 
завершилась вагинальными срочными родами, с массой 
новорожденных от 2960 до 3500 г (3055±90 г). Средняя 
кровопотеря в родах не отличалась по величине таковой 
у здоровых женщин и составила 420,0±75,5 мл. Ослож-
нений в послеоперационном и послеродовом периоде 
не было ни у одной родильницы.

Окончание таблицы
Table (continued)

Воз-
раст, 
годы 
Age, 
years

Паритет
 Parity

Стадия / гистологический 
вариант 

Stage / variant histology

Лечение 
Treatment 

Течение беременности, триместр
Pregnancy course, trimester Срок и длитель-

ность родов 
Labor term and 

duration

Сведения  
о ребенке

Child historyI II III

22 Б-0 / P-0 IVВ стадия, нодулярный скле-
роз II типа 
Stage IVB, grade 2 nodular 
sclerosis

8 курсов ПХТ 
BEACOPP-14, 
ремиссия 
8 courses of PCT 
BEACOPP-14, 
remission

б/о 
no 
abnor-
malities

Анемия 
Anemia 

Угроза ПР, 
анемия 
TPTL, anemia

37–38 нед.,
плановое КС 
(тазовое предле-
жание) 
Week 37–38, 
planned CS (breech 
presentation)

Мальчик, 
3750 г, 32 см, 
оценка по шкале 
Апгар 8/9 
Boy, 3750 g,  
32 cm, Apgar score 
8/9 

Примечание. ПХТ — полихимиотерапия, Б — беременность, Р — роды, СПВ — самопроизвольный выкидыш, А — аборт, ПЭ — преэклампсия, 
ПР — преждевременные роды, КС — кесарево сечение, МХДА — монохориальная диамниотическая двойня, ВБ — внематочная беременность; б/о — 
без осложнений; ABVD; BEACOPP-14: 8 циклов этопозид, доксорубицин, циклофосфамид, винкристин, блеомицин, прокарбазин или декарбазин, 
преднизолон.

Note. PCT — polychemotherapy, P — pregnancy, M — miscarriage, A — abortion, PE — preeclampsia, EP — ectopic pregnancy, PL — preterm labor,  
TPTL — threatened preterm labor, CS — cesarean section, MCDA — monochorionic diamniotic twins; ABVD: A — doxorubicin, B — bleomycin, V — vinblastine,  
D — dacarbazine; BEACOPP-14: 8 cycles of Etoposide-Doxorubicin-Cyclophosphamide-Vincristine-Bleomycin-Procarbazine or Decarbazine-Prednisolone.

Рисунок. Данные УЗИ аксиальных лимфатических узлов у беременной с ЛХ.  
1 — D = 2,86 см; 2 — D = 1,74 см; 3 — D = 2,48 см; 4 — D = 2,37 см; 5 — D = 2,49 

Figure. Axillary ultrasound in a pregnant female patient with HL.  
1 — D = 2,86 cm; 2 — D = 1,74 cm; 3 — D = 2,48 cm; 4 — D = 2,37 cm; 5 — D = 2,49 
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обсужденИе
Клиническая картина классической ЛХ во время бере-

менности аналогична таковой у небеременных и может 
включать лимфаденопатию, симптомы интоксикации, 
признаки сдавления органов средостения и зуд кожи. 
Диагностика основывается на гистологическом иссле-
довании биопсии лимфатического узла, при этом пред-
почтительно проводить эксцизионную биопсию, так 
как тонкоигольная аспирационная биопсия недостаточна 
для установления диагноза и определения подтипа опу-
холи. Стадирование проводится на основании результа-
тов МРТ грудной и брюшной полости в соответствии с кри-
териями Лугано.

Лечение ЛХ следует отложить до II–III триместра или пе-
ренести на послеродовый период. Большинству женщин 
с диагнозом ЛХ, выявленной в I триместре, рекомендуется 
прерывание беременности (уровень 1C).

Специфическая терапия начинается со II триместра 
и чаще всего включает применение схемы ABVD, луче-
вая терапия назначается только в исключительных случаях 
(уровень 2C).

При бессимптомном течении у клинически стабиль-
ных пациенток с наддиафрагмальной локализацией за-
болевания химиотерапию можно отложить до после-
родового периода (уровень 2C). В нашем исследовании 
из четырех пациенток с впервые диагностированной 
при беременности ЛХ химиотерапия была отложена 
в одном случае, трем пациенткам проводилось лечение 
по схеме BEACOPP-14 (этопозид, доксорубицин, цикло-
фосфамид, винкристин, блеомицин, прокарбазин или де-
карбазин, преднизолон). 

Применение химиопрепаратов во II и III триместрах 
ассоциировано с задержкой роста плода, преждевремен-
ными родами, мертворождением, низким весом при ро-
ждении и нарушением когнитивных функций. В нашем 
исследовании во всех случаях пациентки были родоразре-
шены в срок, задержки роста плода и гипотрофии новоро-
жденных выявлено не было.

Родоразрешение пациенток с ЛХ проводится в сроки, 
максимально приближенные к доношенности. Кесарево 
сечение проводится только по акушерским показаниям.

заклЮченИе
Наш собственный опыт ведения беременности у жен-

щин с ЛХ и родоразрешения в целом согласуется с ми-
ровым опытом. При наступлении беременности на фоне 
стойкой ремиссии значимых отличий в частоте развития 
акушерских осложнений, сроках и методах родоразреше-
ния от среднепопуляционных показателей нет. При впер-
вые выявленном заболевании врачебная тактика зависит 
от стадии болезни и срока гестации. В нашем исследова-
нии у части беременных стартовая химиотерапия была от-
ложена на послеродовый период в связи с благоприятным 
прогнозом. У части пациенток со II триместра проводилась 
химиотерапия.
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Герпесвирусные инфекции в формировании эпизодов ОРВИ 
у детей

Т.А. Руженцова1,2, Р.В. Попова3, А.А. Гарбузов1, Е.К. Шушакова4, И.Н. Халястов2,5, 
Н.А. Мешкова6

1ФБУН МНИИЭМ им. Г.Н. Габричевского Роспотребнадзора, Москва, Россия
2Московский медицинский университет «Реавиз», Москва, Россия
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5ФБУ Центр реабилитации СФР РФ «Вольгинский», Машиностроитель, Россия
6ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И.М. Сеченова Минздрава России 
  (Сеченовский Университет), Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
Цель исследования: оценить частоту выявления активности вирусов группы герпеса у детей с симптомами острой респираторной 
вирусной инфекции (ОРВИ) для определения оптимальной тактики выбора терапии.
Материал и методы: в исследование было включено 1120 детей в возрасте от 3 до 18 лет (средний возраст 7,48±3,91 года), наблю-
давшихся амбулаторно (n=650) или госпитализированных (n=379) в связи с отсутствием улучшения на 3-й день от момента появления 
первых симптомов ОРВИ (n=1029) или в связи с выявленным осложнением (n=91). Выявление ДНК вирусов группы герпеса проводили 
в мазках из зева методом ПЦР. С помощью иммуноферментного анализа оценивали уровни антител IgG, IgM, IgA.
Результаты исследования: наличие антител IgG хотя бы к одному из вирусов группы герпеса было выявлено у 1097 (97,9%) паци-
ентов, в группе детей старше 6 лет у всех 723 (100%) человек. Наличие ДНК вирусов группы герпеса в мазках с задней стенки глотки 
и миндалин выявлено у 234 (20,9%) детей: у 178 (15,9%) — изолированно, у 56 (5,0%) — в различном сочетании. Антитела IgM к вирусу 
Эпштейна — Барр и к цитомегаловирусу выявляли во всех случаях при наличии ДНК этих вирусов в крови. ДНК вируса простого гер-
песа не было выявлено ни в одном случае. Однако у 63 (5,6%) детей были обнаружены антитела: IgA у 57 (5,1%) и IgМ у 6 (0,5%) детей.
Выводы: у детей с симптомами ОРВИ в 26,5% случаев выявляются признаки активной инфекции, вызванной тем или другим типом 
вируса герпеса, в 5% — их сочетанием. Высокая распространенность активности вирусов группы герпеса, сопоставимая с частотой 
выявления сезонных респираторных вирусов, наряду с неблагоприятным влиянием на иммунную систему герпесвирусной инфекции 
с вероятностью формирования тяжелой соматической патологии, обусловливает необходимость при симптомах ОРВИ у детей приме-
нения препарата с широким спектром противовирусного действия — инозина пранобекса. При наличии осложнений, обусловленных 
вирусами группы герпеса, инозин пранобекс не вызывает отрицательной динамики показателей активности антител.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ВГЧ-6, вирус герпеса человека 6-го типа, вирус простого герпеса, вирус Эпштейна — Барр, герпес, герпесвирус-
ная инфекция, герпетическая инфекция, ОРВИ, цитомегаловирус, инозин пранобекс, Гроприносин.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Руженцова Т.А., Попова Р.В., Гарбузов А.А., Шушакова Е.К., Халястов И.Н., Мешкова Н.А. Герпесвирусные 
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ABSTRACT
Aim: to evaluate the detection rate of the herpesvirus activity in children with acute respiratory viral infection (ARVI) signs for determination 
of the optimal treatment tactics.
Patients and Methods: the study included 1120 children aged 3 to 18 years (mean age 7.48±3.91 years) who were observed on an outpatient 
basis (n=650) or hospitalized (n=379) due to the lack of improvement on the 3rd day after the first ARVI symptoms onset (n=1029) or due 
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the levels of IgG, IgM, and IgA antibodies.
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введенИе
Герпесвирусные инфекции в настоящее время чрез-

вычайно широко распространены среди населения всего 
земного шара. Признаки инфицирования выявляются бо-
лее чем у 90% населения [1]. Как правило, выявляются 
одновременно маркеры присутствия 2–3 и более типов 
вирусов группы герпеса. Инфицирование в большинстве 
случаев происходит в детском возрасте, на что указы-
вает высокая частота признаков первичной инфекции 
(впервые появившихся характерных для того или дру-
гого вируса клинических симптомов, выявления низко- 
авидных антител — иммуноглобулинов (immunoglobu-
lin, Ig) класса G).

Проведенные исследования подтверждают, что имен-
но вирусы группы герпеса становятся основной при-
чиной роста частоты острых респираторных инфекций 
у детей [2]. Хорошо известно иммуносупрессивное дей-
ствие герпесвирусов. После инфицирования клетки чело-
века вирус герпеса блокирует экспрессию молекул глав-
ного комплекса гистосовместимости 1-го класса (major 
histocompatibility complex), блокируя презентацию анти-
гена, что приводит к снижению активности цитотоксиче-
ского ответа [3]. Также описано нарушение созревания 
дендритных клеток. Инфицированные дендритные клетки 
не могут полноценно стимулировать выработку цитоки-
нов и нечувствительны к хемокинам [3]. При инфициро-
вании B- и Т-лимфоцитов происходит вначале нарушение 
их функции, а затем гибель. Показано, что вирусы герпе-
са могут реплицироваться и в незрелых моноцитах. Чем 
активнее герпесвирусная инфекция, тем более выражено 
поражение гранулоцитов с развитием нейтропении [4]. 
Дополнительным неблагоприятным механизмом является 
выработка антагонистов интерферона, что обусловливает 
снижение уровней спонтанного и индуцированного ин-
терферона у пациентов.

Очевидно, что чем активнее репликация, тем больше 
иммунокомпетентных клеток разрушается, выше веро-
ятность инфицирования любым циркулирующим в дан-
ный момент возбудителем, больше вероятность развития 
осложнений и длительного течения за счет активизации 
собственной условно-патогенной флоры и присоедине-
ния других инфекционных агентов, распространяющихся 
от окружающих людей (как внутрибольничное, так и вну-
трисемейное инфицирование). Отсутствие своевременной 
эффективной терапии становится причиной тяжелой па-

тологии: энцефалитов, миокардитов, гепатитов, онкологи-
ческих заболеваний, аутоиммунной патологии и др. [1, 4, 
5]. В настоящее время с активной инфекцией, вызванной 
вирусом простого герпеса, связывают рост числа случа-
ев болезни Альцгеймера во всем мире, в первую очередь 
у людей трудоспособного возраста, а также бесплодия 
с неэффективностью экстракорпорального оплодотворе-
ния [6,  7]. Активная инфекция, вызванная вирусом Эпштей-
на — Барр, может проявиться менингоэнцефалитом, 
миокардитом, гепатитом [1, 8–10]. Следствием цитомега-
ловирусной инфекции также могут быть миокардиты, ва-
скулиты, поражения нервной системы и желудочно-кишеч-
ного тракта [5]. Вирусы герпеса 6, 7, 8-го типов и недавно 
отнесенный к вирусам, способным вызывать заболевания 
у человека, 9-й тип до сих пор изучены недостаточно. Сре-
ди них наиболее изучен вирус герпеса человека 6-го типа 
(ВГЧ-6), который ассоциируется с фарингитами, внезапной 
экзантемой и фебрильными судорогами у детей [11]. Вме-
сте с тем имеются сведения о его способности вызывать 
энцефалиты, миокардиты, гепатиты, гломерулонефриты, 
онкологическую патологию [12, 13].

В то же время наиболее частым проявлением инфек-
ций, вызванных ВГЧ-6 как А, так и В, цитомегаловиру-
сом и вирусом Эпштейна — Барр, остается симптоматика 
острой респираторной инфекции с симптомами тонзил-
лофарингита. Нередко при вирусных тонзиллофаринги-
тах может быть обнаружен и вирус простого герпеса (как 
1-го, так и 2-го типа) [14]. На сегодняшний день не вы-
зывает сомнений значительная роль герпесвирусов 
в формировании хронической патологии ЛОР-органов, 
связанной с гипертрофией глоточной миндалины: хрони-
ческих рецидивирующих отитов, аденоидитов, тонзилли-
тов [15]. При этом большой проблемой остаются низкий 
уровень осведомленности врачей о проявлениях актив-
ных герпесвирусных инфекций, отсутствие настороженно-
сти в повседневной клинической практике и, как следствие, 
отсутствие своевременной целенаправленной терапии.

В связи с этим одним из актуальных вопросов является 
оценка вклада вирусов группы герпеса в формирование не-
специфичных проявлений острых респираторных инфекций.

Цель исследования: оценить частоту выявления 
признаков активности вирусов группы герпеса у детей 
с симптомами острой респираторной вирусной инфек-
ции (ОРВИ) для определения оптимальной тактики вы-
бора терапии.

Results: the presence of IgG antibodies to at least one of the herpes viruses was detected in 1097 (97.9%) of patients: in the children group 
over 6 years old in 723 (100%) patients. The presence of herpesvirus DNA in smears from the posterior pharyngeal wall and tonsils was 
detected in 234 (20.9%) children: 178 (15.9%) — isolated, 56 (5.0%) — in various combinations. IgM antibodies to Epstein-Barr virus and 
cytomegalovirus were detected in all cases in the herpesvirus DNA presence in the blood. The herpes simplex virus DNA has not been detected 
in any case. However, antibodies were detected in 63 (5.6%) children: IgA in 57 (5.1%) and IgM in 6 (0.5%) children.
Conclusions: in children with ARVI symptoms, signs of an active infection caused by one or another type of herpes were detected in 
26.5% of cases, and in 5% — their combination. The high prevalence of the herpesvirus activity comparable with the detection rate 
of seasonal respiratory viral infections, along with the adverse effect of herpesvirus infection on the immune system with the severe 
somatic pathology probability, necessitates the use of a drug with a wide spectrum of antiviral action for the ARVI signs in children — 
inosine pranobex. In the presence of complications caused by herpesvirus, inosine pranobex does not cause negative trend of antibody 
activity indicators, inosine pranobex, Groprinosin® .
KEYWORDS: HHV-6, human herpesvirus type 6, herpes simplex virus, Epstein-Barr virus, herpes, herpesvirus infection, herpes infection, 
ARVI, cytomegalovirus, inosine pranobex, Groprinosin.
FOR CITATION: Ruzhentsova T.A., Popova R.V., Garbuzov A.A., Shushakova E.K., Khalyastov I.N., Meshkova N.A. Herpesvirus infections 
in ARVI episodes in children. Russian Journal of Woman and Child Health. 2023;6(4):399–404 (in Russ.). DOI: 10.32364/2618-8430-
2023-6-4-12.
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МатерИал И Методы
В исследование было включено 1120 детей в возрасте 

от 3 до 18 лет (средний возраст 7,48±3,91 года), наблю-
давшихся амбулаторно (n=650) или госпитализирован-
ных (n=379) в связи с отсутствием улучшения на 3-й день 
от момента появления первых симптомов ОРВИ (n=1029) 
или в связи с выявленным осложнением (n=91) в период 
с сентября 2022 г. по август 2023 г. Основными проявле-
ниями были острый назофарингит у 814 (73%) пациентов 
и тонзиллофарингит у 306 (27%). У 125 (11%) пациентов от-
мечали острый бронхит, у 108 (9,6%) — острый аденоидит, 
у 38 (3,4%) — острый ларингит. Среди осложнений были 
выявлены: острый средний отит у 34 (3%) детей, острый 
синусит у 22 (2%), пневмония у 12 (1%), реактивный ар-
трит у 9 (0,8%), миокардит у 7 (0,6%) и еще у 7 (0,6%) — 
ларингостеноз. При обнаружении клинических и/или ла-
бораторных признаков бактериальной инфекции, а также 
при подтверждении COVID-19 пациентов в исследование 
не включали.

У всех пациентов детекцию ДНК вирусов простого гер-
песа 1 и 2-го типов, вируса Эпштейна — Барр, цитомега-
ловируса и ВГЧ-6 проводили методом полимеразной цеп-
ной реакции (ПЦР) с гибридно-флуоресцентной детекцией 
продуктов амплификации в режиме реального времени 
с помощью наборов «АмплиСенс» (ФБУН ЦНИИ Эпидеми-
ологии Роспотребнадзора) в мазках, взятых со слизистой 
оболочки миндалин и задней стенки глотки, а также в крови 
(сыворотка и клетки крови). Исследование проводили в со-
ответствии с инструкцией по применению. Для выделения 
ДНК из образцов использовали набор реагентов «ДНК-со-
рб-С» (ФБУН ЦНИИ Эпидемиологии Роспотребнадзора) 
также в соответствии с инструкцией по применению. Осу-
ществляли детекцию сезонных респираторных вирусов: 
гриппа А и В, риновирусов, парагриппа, аденовирусов, 
респираторно-синцитиальных вирусов, сезонных корона-
вирусов, бокавирусов, метапневмовирусов в мазках из но-
соглотки с помощью наборов «АмплиСенс» (ФБУН ЦНИИ 
Эпидемиологии Роспотребнадзора).

Дополнительно проводили анализ сыворотки крови 
на наличие IgG ко всем детектируемым с помощью ПЦР 
вирусам, IgA и IgM к вирусам простого герпеса, IgM к ци-
томегаловирусу, IgM к капсидному антигену (VCA) вируса 
Эпштейна — Барр с помощью иммуноферментного анали-
за (тест-системы DiaSorin, Италия).

Все родители, а также подростки старше 14 лет под-
писывали информированное согласие на предоставление 
обезличенных данных медицинской документации для на-
учных исследований и последующих публикаций. Исследо-
вание было одобрено локальным этическим комитетом.

Статистическую обработку данных проводили с помо-
щью компьютерной программы Statistica, версия 12. Рас-
считывали средние значения М, стандартное отклонение 
SD, частоту встречаемости качественного показателя в вы-
борке. Статистическую значимость различий между пока-
зателями в сравниваемых группах оценивали с помощью 
критерия χ2 Пирсона.

результаты И обсужденИе
Наличие антител IgG хотя бы к одному из вирусов груп-

пы герпеса было выявлено у 1097 (97,9%) пациентов, в груп-
пе детей старше 6 лет — у всех 723 (100%) человек. Наличие 
ДНК вирусов группы герпеса в мазках с задней стенки глот-

ки и миндалин было выявлено у 234 (20,9%) детей: у 178 
(15,9%) — изолированно, у 56 (5,0%) — в различном со-
четании. ДНК ВГЧ-6 выявлена у 131 (11,7%) ребенка изо-
лированно, у 38 (3,4%) — в сочетании с вирусом Эпштей-
на — Барр, у 9 (0,8%) — в сочетании с цитомегаловирусом; 
вирус Эпштейна — Барр — у 50 (4,5%) детей изолированно, 
у 47 (4,2%) — в сочетании с другими вирусами: с ВГЧ-6 у 38 
(3,4%), с цитомегаловирусом у 9 (0,8%). ДНК цитомегало-
вируса выявили у 24 (2,1%) детей, в том числе изолиро-
ванно у 6 (0,5%). ДНК вирусов в крови выявляли несколь-
ко реже: ВГЧ-6 у 50 (4,5%) детей, вируса Эпштейна — Барр 
у 24 (2,1%), цитомегаловируса у 5 (0,4%).

Антитела IgM к вирусу Эпштейна — Барр и к цитомега-
ловирусу выявляли во всех случаях при наличии ДНК этих 
вирусов в крови, а при выявлении ДНК вируса на слизистой 
оболочке носоглотки в отсутствие вируса в крови — только 
у 21 (31%) ребенка.

Наличия ДНК вируса простого герпеса не было выявле-
но ни в одном случае: ни в мазках из зева, ни в крови даже 
у детей с пузырьковыми высыпаниями вокруг рта и носа. 
Однако у 63 (5,6%) детей были обнаружены антитела:  
IgA у 57 (5,1%) и IgМ у 6 (0,5%) детей. Ни в одном случае 
не было одновременного выявления IgA и IgM к вирусам 
простого герпеса.

Среди других возбудителей у 143 (12,8%) детей были 
выявлены вирусы гриппа А или В, у 100 (8,9%) — ринови-
русы, у 41 (3,7%) — респираторно-синцитиальные вирусы, 
у 34 (3,0%) — аденовирусы, у 26 (2,3%) — другие сезонные 
вирусы, какие-либо сочетания — у 55 (4,9%) больных.

Сочетание вирусов группы герпеса с сезонными респи-
раторными вирусами было выявлено у 157 (14%) пациентов.

Таким образом, признаки активности вирусов груп-
пы герпеса (наличие ДНК вирусов группы герпеса на сли-
зистой оболочке задней стенки глотки и миндалин, а также 
в крови, положительные результаты диагностики на наличие 
антител IgM или IgA) были выявлены у 297 (26,5%) детей. Ча-
стота выявления признаков активности вирусов группы гер-
песа была сопоставима с частотой выявления РНК или ДНК 
сезонных респираторных вирусов (у 289 (25,8%) детей, 
p>0,05). Вместе с тем в большинстве случаев на практике 
нет возможности быстро получить результаты лабораторно-
го обследования и по ним назначить терапию. Учитывая вы-
сокий уровень распространенности как вирусов группы гер-
песа, так и сезонных респираторных вирусов, негативное 
влияние герпесвирусных инфекций на иммунную систему 
с повышением восприимчивости к различным возбудителям 
при отсутствии своевременного подавления активности, 
необходимо назначать терапию противовирусными пре-
паратами широкого спектра действия. При этом очевидно, 
что нужно выбирать те лекарственные средства, которые 
имеют доказанную эффективность как против сезонных ре-
спираторных вирусов, так и против вирусов группы герпеса. 
Таким спектром действия обладает инозин пранобекс.

Доказано прямое противовирусное действие инозина 
пранобекса, реализующееся путем взаимодействия с рибо-
сомами инфицированных клеток с последующим ингиби-
рованием вирусной нуклеиновой кислоты и дигидроптеро-
атсинтетазы, что сопровождается подавлением репликации 
ДНК- и РНК-содержащих вирусов. Одновременно с этим 
лекарственное средство усиливает подавленный вирусами 
синтез мРНК лимфоцитов, что восстанавливает продукцию 
лимфоцитами α- и γ-интерферонов. Благодаря такому ком-
плексному механизму действия при применении инозина 
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пранобекса снижается число осложнений и повторных эпи-
зодов респираторных инфекций, очевидно связанных с по-
давлением иммунокомпетентных клеток вирусами груп-
пы герпеса [16–18]. Отличительной особенностью этого 
лекарственного средства является действие не только про-
тив вирусов простого и опоясывающего герпеса, но и высо-
кая эффективность против ВГЧ-6, цитомегаловируса и ви-
руса Эпштейна — Барр, против которых другие известные 
средства, например хорошо изученные ациклические ну-
клеозиды, малоэффективны или вовсе не проявляют ожи-
даемого действия.

С учетом результатов ранее проведенных исследова-
ний большинству обследованных нами пациентов лечащи-
ми врачами был назначен Гроприносин® (инозин пранобекс)  
в форме таблеток или сиропа в соответствии с инструк-
цией по применению — по 50 мг/кг в сутки, разделенных  
на 3–4 приема, в течение 5–14 дней. Курс завершали че-
рез 2 дня после купирования симптомов. Повторные кур-
сы назначали через 8 дней при сохранении симптоматики 
на фоне положительной динамики. Во всех случаях, в со-
ответствии с клинической картиной и (реже) данными об-
щеклинических лабораторных обследований, назначали 
средства для орошения горла и носа, жаропонижающие, 
при необходимости — муколитики. Антибактериальная те-
рапия назначалась только при признаках бактериальной 
инфекции, в сочетании с противовирусной терапией — при 
наличии признаков и бактериальной, и вирусной инфекции.

Особое внимание было уделено детям с признаками ре-
активного артрита (с жалобами на боли в суставах, призна-
ками синовита по данным УЗИ суставов, n=9) и миокар-
дита (по данным ЭКГ, ЭхоКГ, наличию антител к миокарду 
и повышению уровня тропонина I и/или МВ-креатинки-
назы, n=7). Анамнез пациентов указывал на продолжи-
тельную, от 1 года до 7 лет, активную герпесвирусную 
инфекцию, что могло стать причиной формирования ау-
тоиммунной патологии, проявившейся впервые на фоне 
симптомов ОРВИ. Во всех этих случаях были обнаруже-
ны те или иные признаки активной инфекции, связанной 
с ВГЧ-6 (7 случаев), вирусом Эпштейна — Барр (6 случаев) 
или цитомегаловирусом (3 случая). После первого (из трех 
курсов, которые получили дети с признаками артрита 
или миокардита) курса препарата Гроприносин®, продол-
жавшегося в течение 10 дней, в сыворотке крови не было 
обнаружено нарастания активности антимиокардиальных 
антител, не было случаев появления ранее отсутство-
вавших маркеров аутоиммунной патологии (ревмато-
идного фактора, антинуклеарного фактора (анти-ДНК), 
волчаночного антикоагулянта, антител к цитруллинсо-
держащему пептиду, антител к цитоплазме нейтрофилов).  
У 3 детей выявленные в начале заболевания антитела 
к миокарду (2 ребенка) и антитела к цитруллинсодер-
жащему пептиду (1 ребенок) отсутствовали уже после 
первого курса препарата. При наличии признаков актив-
ности вирусов через 5–8 дней курс лечения повторяли. 
В этой группе пациентов устойчивый клинический резуль-
тат был получен после трех курсов препарата Гроприносин®  
по 10 дней. По результатам клинического анализа кро-
ви, среди детей, у которых до начала терапии отмечали 
нейтропению, лимфопению и лейкопению, наблюдали на-
растание количества нейтрофилов, лимфоцитов и лейко-
цитов до референтных значений. У пациентов, имевших 
лимфоцитоз в периферической крови, также была заре-
гистрирована нормализация показателей абсолютного 

и относительного числа лимфоцитов или устойчивая тен-
денция к их снижению. В то же время следует подчеркнуть 
необходимость оценки активности того или иного вируса 
в подобных случаях лечения сложной, потенциально жиз-
неугрожающей патологии.

Таким образом, наблюдение подтвердило высокую, 
сопоставимую с выявляемостью сезонных респираторных 
вирусов распространенность признаков активности виру-
сов группы герпеса среди детей с симптомами ОРВИ, не-
обходимость применения противовирусных препаратов 
с широким спектром действия против РНК- и ДНК-содер-
жащих вирусов, а также безопасность применения инозина 
пранобекса при развитии осложнений.

выводы
1. У детей с симптомами ОРВИ в 26,5% случаев выяв-

ляются признаки активной инфекции, вызванной тем 
или другим типом вируса герпеса, в 5% — их сочета-
нием.

2. Высокая распространенность активности виру-
сов группы герпеса, сопоставимая с частотой вы-
явления сезонных респираторных вирусов, наряду 
с данными о неблагоприятном влиянии на иммунную 
систему герпесвирусной инфекции с вероятностью 
формирования тяжелой соматической патологии, 
обусловливает необходимость при симптомах ОРВИ 
у детей применения препарата с широким спектром 
противовирусного действия — инозина пранобекса 
(Гроприносин®).

3. При наличии осложнений, обусловленных виру-
сами группы герпеса, Гроприносин® не вызывает 
отрицательной динамики показателей активности 
антител.   
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Влияние дополнительной нутритивной поддержки 
на нутритивный статус и переносимость химиотерапии у детей 
в реальной практике противотуберкулезного диспансера

С.Ф. Барболина1,2, А.Г. Наумов1,2, О.А. Овчинникова3, Р.Р. Бикбаев3

1ФГБОУ ВО «ПИМУ» Минздрава России, Нижний Новгород, Россия
2ГБУЗ НО «НОКПД», Нижний Новгород, Россия
3ГБУЗ АО «Областной клинический противотуберкулезный диспансер», Астрахань,  
 Россия

РЕЗЮМЕ
Цель исследования: оценить в условиях реальной клинической практики влияние дополнительной нутритивной поддержки (ДНП) ги-
перкалорийной полимерной смесью с пищевыми волокнами на нутритивный статус детей с туберкулезом (ТБ) легких, которым была 
начата химиотерапия (ХТ), а также возможное влияние ДНП на эффективность и переносимость ХТ.
Материал и методы: проведено ретроспективно-проспективное несплошное когортное поперечное исследование. В основную группу 
(проспективную) включено 23 ребенка с установленным диагнозом ТБ легких и недостаточной массой тела I–III степени. В группу срав-
нения (ретроспективную) отобрано 20 детей, которые соответствовали основным характеристикам пациентов основной группы. Паци-
енты основной группы помимо сбалансированной индивидуально подобранной госпитальной диеты получали ДНП гиперкалорийной 
полимерной смесью с пищевыми волокнами в количестве 100 мл 2 р/сут ежедневно (300 ккал/сут). Оценивали массу тела пациента, 
рост, толщину кожной складки в подлопаточной области, индекс массы тела (ИМТ) с конвертацией в Z-score, уровень гемоглобина, 
общего белка, удельный вес мочи, переносимость ХТ и переносимость продукта ДНП (в основной группе) исходно и через 3 мес.
Результаты исследования: исследование продемонстрировало, что применение ДНП оказывает достоверное положительное влияние 
на нутритивный статус (масса тела, рост, ИМТ) детей с недостаточностью питания, получавших химиотерапию ТБ легких. Применение 
ДНП специализированным продуктом способствовало достоверному улучшению показателей крови (увеличение уровней гемоглобина 
и общего белка), нормализации удельного веса мочи в отличие от группы сравнения, в которой достоверного улучшения этих показа-
телей не достигнуто. Хорошая переносимость специализированного продукта способствовала уменьшению риска развития побочных 
реакций при ежедневном приеме ХТ на 65,2%, что улучшило приверженность лечению.
Заключение: полученные результаты подтверждают эффективность назначения ДНП детям с диагностированным ТБ легких в ходе ХТ 
с целью нормализации нутритивного статуса.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: туберкулез, дети, побочные реакции, дополнительная нутритивная поддержка, приверженность, эффективность.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Барболина С.Ф., Наумов А.Г., Овчинникова О.А., Бикбаев Р.Р. Влияние дополнительной нутритивной под-
держки на нутритивный статус и переносимость химиотерапии у детей в реальной практике противотуберкулезного диспансе-
ра. РМЖ. Мать и дитя. 2023;6(4):405–410. DOI: 10.32364/2618-8430-2023-6-4-13.
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ABSTRACT
Aim: in conditions of the real clinical practise, to evaluate the effect of nutritional support (NS) with a hypercaloric polymer formula with 
dietary fibers on the nutritional status of children with pulmonary tuberculosis (TB) who started chemotherapy, as well as the possible NS 
impact on the chemotherapy efficacy and tolerability.
Patients and Methods: a retrospective and prospective, partial cross-sectional cohort study was conducted. The main group (prospective) 
included 23 children with an established diagnosis of pulmonary TB and I–III degree underweight. In the comparison group (retrospective), 
20 children were selected who corresponded to the main characteristics of the main group patients. Main group, in addition to a balanced 
individually selected hospital diet, received NS with a hypercaloric polymer formula with dietary fibers in the amount of 100 ml 2 times a day 
on a daily basis (300 kcal/day). The patient's body weight, height, subscapular skinfold thickness, body mass index (BMI) Z-score, hemoglobin 
level, total protein, urine specific gravity, chemotherapy tolerance and NS product tolerance (in the main group) were assessed initially and 
after 3 months.
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введенИе
Несмотря на широкое применение профилактиче-

ских мероприятий, туберкулез (ТБ) в XXI в. сохраняет свою 
актуальность.

Стоит отметить, что ТБ входит в так называемую ин-
фекционную триаду «лидеров» (наравне с ВИЧ-инфекцией 
и вирусным гепатитом С) по уровню смертности населения 
и экономического ущерба, наносимого государству. Только 
в 2021 г. бюджет России потерял свыше 380 млрд рублей 
в связи с вышеупомянутыми инфекциями [1].

Несмотря на ежегодно затрачиваемые колоссальные 
финансовые ресурсы, которые выделяются на борьбу 
с ВИЧ-инфекцией, вирусным гепатитом С и ТБ, эпидемио-
логические индикаторы при стабильном снижении уровней 
заболеваемости и смертности [2, 3] последнего продолжа-
ют вызывать озабоченность, особенно относительно дет-
ско-подросткового контингента [4].

По данным ВОЗ, в 2022 г. количество заболевших ТБ 
в возрасте до 15 лет составило около 1,3 млн человек1 . 
В 2022 г. количество умерших от ТБ ВИЧ-негативных детей 
составило приблизительно 183 тыс. [5].

Как было упомянуто, в настоящий момент на терри-
тории РФ отмечается устойчивая тенденция к снижению 
эпидемиологической напряженности по ТБ среди дет-
ско-подросткового контингента. В то же время среди де-
тей раннего возраста (до 1 года жизни) в 2021 г. на тер-
ритории РФ уровень заболеваемости вырос на 26,62% [1]. 
По данным Роспотребнадзора2, в 2021 г. на террито-
рии РФ часть регионов задекларировала увеличение чис-
ла заболевших ТБ детей по сравнению с предыдущим пе-
риодом. В 2022 г. отмечен небольшой, но значимый рост 
заболеваемости ТБ в возрастной группе 7–14 лет, по всей 
видимости, связанный с увеличением контакта в очагах 
инфекции во время пандемии COVID-19, а также актив-
ными миграционными потоками с территорий с высокой 
заболеваемостью ТБ [6].

Настороженность вызывает постепенное увеличе-
ние доли детей, больных ТБ с лекарственной устойчиво-
стью (ЛУ) возбудителя [7]. Лечение детей и подростков 
с ЛУ ТБ характеризуется определенными трудностями 
в связи с ограниченными возможностями применения не-
которых противотуберкулезных препаратов, недостаточ-
ной приверженностью химиотерапии (ХТ), анатомо-фи-
зиологическими особенностями детского организма. 
Исходя из этого, немаловажное значение в комплексном 
лечении больных ТБ занимает адекватная диетотерапия.

1 Global tuberculosis report 2023. Geneva: World Health Organization, 2023.
2 О состоянии санитарно-эпидемиологического благополучия населения в Российской Федерации в 2021 году: Государственный доклад. М.: Федеральная служба по надзору в сфере защиты прав 

потребителей и благополучия человека, 2022.
3 WHO. Guideline: Nutritional care and support for patients with tuberculosis. Geneva: World Health Organization; 2013.

Потребности ребенка в энергии и нутриентах при пе-
ресчете на массу тела выше, чем у взрослых. Особенно 
это выражено в периоды так называемых скачков роста — 
в возрасте до 1 года и в период пубертата. При этом при-
сутствие в организме ребенка специфического микроорга-
низма и развитие инфекционно-воспалительного процесса 
способствуют дезадаптации, истощению и нарушению ро-
ста. Поэтому очень важно обеспечивать ребенка, больно-
го ТБ, достаточным количеством энергии, макро- и микро-
элементами, особенно в период болезни.

Общепризнано, что усиленное питание является важ-
ным фактором, определяющим клинический исход при ТБ. 
Для ТБ, как и для многих других инфекций, характерно фор-
мирование порочного круга, когда гиперкатаболическое 
состояние и снижение поступления нутриентов по причи-
не потери аппетита, нарушения процессов переваривания 
и всасывания, диареи и тошноты, других метаболических 
нарушений приводит к недостаточному поступлению ма-
кро- и микронутриентов на фоне повышенной потребности 
в них, усилению недостаточности питания, снижению ре-
активности иммунной системы и усугублению инфекци-
онного процесса3. В связи с этим не всегда удается гаран-
тированно компенсировать возросшие потребности детей 
в белке и энергии, не прибегнув к специализированным 
способам нутритивной поддержки.

Цель исследования: оценить в условиях реальной кли-
нической практики влияние дополнительной нутритивной 
поддержки (ДНП) на нутритивный статус детей с ТБ, ко-
торым была начата ХТ, а также возможное влияние ДНП 
на эффективность и переносимость ХТ.

МатерИал И Методы
В двух клинических центрах — отделении для больных ТБ 

органов дыхания (детском) ГБУЗ НО «НОКПД» (г. Нижний 
Новгород) и отделении для детей, больных ТБ органов ды-
хания, ГБУЗ АО «Областной клинический противотубер-
кулезный диспансер» (г. Астрахань) проведено ретроспек-
тивно-проспективное несплошное когортное поперечное 
(период наблюдения с 07.08.2022 по 02.11.2023) исследо-
вание. В исследование включали детей, удовлетворяющих 
критериям включения. Исследование проводилось в со-
ответствии с принципами Хельсинкской декларации Все-
мирной медицинской ассоциации. Пациенты (их законные 
представители), участвовавшие в исследовании, подписы-
вали добровольное информированное согласие.

Results: the study demonstrated that the NS use has a significant positive effect on the nutritional status (body weight, height, BMI) of children 
with malnutrition who received chemotherapy in pulmonary TB. NS use with a specialized product contributed to a significant improvement in 
blood parameters (an increase in hemoglobin and total protein count) and normalization of urine specific density versus the comparison group, 
which achieved no significant improvement in these indicators. The good tolerability of the specialized product helped to reduce the risk of 
adverse events during daily chemotherapy administration by 65.2%, which improved treatment adherence.
Conclusion: the obtained results confirmed the NS administration efficacy for children with diagnosed pulmonary TB during chemotherapy 
indicated to normalize the nutritional status.
KEYWORDS: tuberculosis, children, adverse events, nutritional support, adherence, efficacy.
FOR CITATION: Barbolina S.F., Naumov A.G., Ovchinnikova O.A., Bikbaev R.R. Nutritional support effect on the nutritional status and 
tolerability of chemotherapy in children in the real clinical practice of the tuberculosis dispensary. Russian Journal of Woman and Child 
Health. 2023;6(4):405–410 (in Russ.). DOI: 10.32364/2618-8430-2023-6-4-13.
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Критерии включения: дети в возрасте от 1 года до 10 
лет (включительно) с подтвержденным диагнозом ТБ лег-
ких, отсутствие других тяжелых заболеваний, недостаточ-
ная масса тела I–III степени (-2 < Z-score < -1, -3 < Z-score 
< -2 и Z-score < -3).

Критерии исключения: тяжелые сопутствующие за-
болевания, внелегочная локализация ТБ, распространен-
ный ТБ, неинфекционная природа поражения легких, непе-
реносимость любого компонента продукта ДНП, включая 
аллергию к белкам коровьего молока.

Пациенты, которые удовлетворяли критериям включе-
ния, составили основную группу (проспективная группа). 
Пациенты данной группы помимо сбалансированной го-
спитальной диеты, подобранной индивидуально на основа-
нии рекомендаций лечащего врача, получали ДНП гипер-
калорийной полимерной смесью с пищевыми волокнами 
«PediaSure Здоровейка» («Эбботт Лэбораториз», Голлан-
дия) в количестве 100 мл 2 р/сут ежедневно (300 ккал/сут).

В группу сравнения (ретроспективная группа) вошли 
пациенты, которые соответствовали исходным характери-
стикам пациентов, включенных в основную группу, и были 
отобраны на основании анализа медицинской документа-
ции. Дети данной группы получали сбалансированную го-
спитальную диету, рассчитанную индивидуально, и не по-
лучали продукты ДНП.

Было запланировано 2 обследования (две временные точки 
для ретроспективной группы) — в момент включения в иссле-
дование и через 3 мес. (±5 дней). Оценивали следующие по-
казатели: массу тела пациента, рост, толщину кожной складки 
в подлопаточной области (ТКСПЛ), индекс массы тела (ИМТ) 
с конвертацией в Z-score, уровень гемоглобина, общего бел-
ка в крови, удельный вес мочи, переносимость ХТ и перено-
симость продукта ДНП (по данным законного представителя 
и медицинского персонала, ведущего уход за ребенком).

Статистический анализ данных осуществляли с помо-
щью программного обеспечения IBM SPSS Statistics 27 
64-bit (IBM Corp., США). Соответствие выборок нормально-
му распределению оценивали с помощью критериев Шапи-
ро — Уилка, асимметрии (As) и эксцесса (E), построения гра-
фика квантилей (Q-Q plot). При неподчинении полученных 
показателей закону нормального (Гауссова) распределения 
использовали непараметрические критерии анализа.

Нормально распределенные данные представлены 
в виде среднего, стандартного отклонения и 95% дове-
рительного интервала (ДИ) (M±SD (95% ДИ)), непараме-
трически распределенные показатели — в виде медианы 
и нижнего и верхнего квартилей (Me [Q1; Q3]). Возраст 
представлен в виде медианы и разброса показателя (Me 
(min–max)). Качественные показатели представлены в виде 
P±σp (95% ДИ), где P — процентная доля, σp — стандартное 
отклонение процентной доли.

Оценку статистической значимости различий меж-
ду группами (количественные данные) проводили с помо-
щью U-критерия Манна — Уитни (U-test), критерия Уилкок-
сона (W), непарного и парного t-критериев Стьюдента.

Для выявления статистических различий (качественные 
данные) между выборками применяли таблицы сопряжен-
ности, критерий χ2 Пирсона, критерий χ2 Пирсона с поправ-
кой на правдоподобие, гамма (γ)-критерий Гудмана — Кра-
скела и отношение шансов (ОШ) с расчетом его 95% ДИ. 
Расчет ДИ для частот осуществляли с помощью метода 
Клоппера — Пирсона.

Уровень статистической значимости различий при про-
верке гипотез (р) был ≤0,05.

результаты ИсследованИя
В период с 07.08.2022 по 02.11.2023 под наблюдени-

ем в клинических центрах находились 49 детей с установ-
ленным диагнозом ТБ легких, критериям включения со-
ответствовали 26 детей, из них в основную группу было 
включено 23 ребенка. Трое детей не были включены в ис-
следуемую группу в связи с отказом родителей от под-
писания добровольного информированного согласия. 
В группу сравнения было отобрано 20 детей, которые 
соответствовали основным характеристикам пациентов 
основной группы и имели подписанное добровольное ин-
формированное согласие.

Все дети получали ХТ как по режиму лечения для ле-
карственно-чувствительного ТБ (не менее 60 доз или 60 
дней терапии), так и по режиму лечения ТБ с множествен-
ной ЛУ (не менее 180 доз или 180 дней терапии).

Основные демографические характеристики пациентов 
приведены в таблице 1.

Таблица 1. Исходная характеристика детей, включенных в исследование
Table 1. Baseline characteristics of the children included in the study

Показатель
Indicator

Основная группа
Main group (n=23)

Группа сравнения 
Comparison group (n=20) р

Возраст, годы
Age, years, Me (min–max)

5 (2–10) 6 (2–10)
р=0,297 (непарный t-критерий Стьюдента) 
(Student’s unpaired t-test)

Мужской пол / Male, n (%) 13 (56,5) 13 (65)
р=0,322 (критерий χ2 Пирсона с поправкой 
на правдоподобие) / (Pearson chi-square test, 
improved with the likelihood ratio chi-square)

Масса тела, кг, M±SD (95% ДИ)
Body weight, kg, M±SD (95% CI)

14,39±3,16 (13,02–15,76) 15,89±3,95 (14,03–17,74)
р=0,184 (непарный t-критерий Стьюдента) 
(Student’s unpaired t-test)

Рост, см, M±SD (95% ДИ)
Height, cm, M±SD (95% CI)

105±10,53 (100–109) 108±13,81 (102–115)
р=0,365 (непарный t-критерий Стьюдента) 
(Student’s unpaired t-test)

ИМТ, кг/м2, M±SD (95% ДИ)
BMI, kg/m2, M±SD (95% CI) 

12,84±0,581 (12,59–13,09) 
[Z-score=-3,05±1,05  

(95% ДИ / 95% CI -3,51 — -2,6)]

13,25±0,406 (13,06–13,43) 
[Z-score=-2,44±0,55  

(95% ДИ / 95% CI -2,69 — -2,18)]

р=0,020 (непарный t-критерий Стьюдента) 
(Student’s unpaired t-test)
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За 3 мес. в обеих группах отмечено увеличение основ-
ных антропометрических показателей. При этом в основ-
ной группе констатировали статистически значимое уве-
личение всех изученных антропометрических показателей 
по сравнению с исходными, в то время как у детей группы 
сравнения достоверно увеличились масса тела, рост, ИМТ, 
но уменьшилась ТКСПЛ (табл. 2).

Прием ДНП был связан с более выраженным увели-
чением ИМТ. Так, отсутствие приема специализирован-
ной смеси увеличивало риск снижения ИМТ на 98,4% 
(γ-критерий=-0,984, p<0,001). При сравнении двух пока-
зателей: прибавка в массе тела и прием специализирован-
ной смеси — ОШ 7,333 (95% ДИ 11,889–13,264), что под-
тверждает гипотезу о влиянии специализированной смеси 
на стабилизацию ИМТ (шанс нормализации ИМТ был 
выше в 7,3 раза среди детей основной группы, получав-
ших ДНП).

Кроме антропометрических показателей мы оценили 
влияние ДНП на уровни гемоглобина, общего белка крови 
и удельную плотность мочи. В группе ДНП все указанные 
показатели значимо улучшились через 3 мес. наблюдения, 
в то время как в группе сравнения показатели статистиче-
ски значимо не изменились (табл. 3).

Переносимость Хт
По прошествии 3 мес. лечения среди пациентов основ-

ной группы неудовлетворительная переносимость (рвота, 
жидкий стул, диспепсия и пр.) ХТ была зарегистрирова-
на только у 4 (17,4±7,9% (95% ДИ 6,2–36,2)) детей,  удов-
летворительная (без каких-либо побочных эффектов) —  
у 19 (82,6±7,9% (95% ДИ 63,8–93,8)) детей, среди паци-
ентов группы сравнения — у 14 (70%±10,2 (95% ДИ 48,3–
86,4)) и у 6 (30%±10,2 (95% ДИ 13,6–51,7)) детей соответ-
ственно.

Таблица 2. Антропометрические показатели в основной группе и группе сравнения в динамике
Table 2. Tendency of the anthropometric indicators in the main group and the comparison group

Показа-
тель

Indicator

Основная группа / Main group Группа сравнения / Comparison group

исходно
baseline (1)

через 3 мес.
3 months after (2)

Δ р исходно
baseline (1)

через 3 мес.
3 months after  (2)

Δ р

Масса  
тела, кг
Body 
weight, kg

14,39±3,16  
(95% ДИ / 95% CI  

13,02–15,76) 

16,35±2,98
(95% ДИ / 95% CI

15,06–17,64)

1,96±0,548
(95% ДИ /  

95% CI  
1,72–2,19) 

p1–2<0,001
15,89±3,95

(95% ДИ / 95% CI  
14,03–17,74) 

16,57±3,90
(95% ДИ / 95% CI 

14,75–18,4) 

0,709±0,286
(95% ДИ / 

95% CI  
0,575–0,843) 

p1–2<0,001

Рост, см
Height, cm

105±10,53  
(95% ДИ / 95% CI  

100–109) 

106,13±10,44
(95% ДИ / 95% CI  

101,61–110,64)
1,13 p1–2<0,001

108±13,81
(95% ДИ / 95% CI  

102–115) 

109,35±13,77
(95% ДИ / 95% CI  

102,9–115,79) 
1,35 p1–2<0,001

ТКСПЛ, мм
Subscapular 
skinfold 
thickness, 
mm

3,69±0,37  
(95% ДИ / 95% CI  

3,53–3,85)

4,25 
[4,2; 4,5]

0,56 p1–2<0,001
3,57±0,38

(95% ДИ / 95% CI  
3,38–3,75) 

3,55±0,30
(95% ДИ / 95% CI  

3,41–3,69) 
-0,2 p1–2=0,846

ИМТ, кг/м2

BMI, kg/m2

12,84±0,581  
(95% ДИ / 95% CI  

12,59–13,09) 
[Z-score= 
-3,05±1,05 

(95% ДИ / 95% CI 
-3,51 — -2,6)] 

14,43±0,39
(95% ДИ / 95% CI 

14,25–14,6) 
[Z-score= 
-0,99±0,37

(95% ДИ / 95% CI 
-1,15 — -0,83)]

1,59 p1–2<0,001

13,25±0,406
(95% ДИ / 95% CI 

13,06–13,43) 
[Z-score=
-2,44±0,55

(95% ДИ / 95% CI 
-2,69 — -2,18)] 

13,68±0,51
(95% ДИ / 95% CI 

13,44–13,92) 
[Z-score=
-1,85±0,53

(95% ДИ / 95% CI 
-2,09 — -1,6)] 

0,43 p1–2<0,001

Таблица 3. Некоторые лабораторные показатели в динамике
Table 3. Tendency of the several laboratory indicators

Показатель
Indicator

Основная группа / Main group Группа сравнения / Comparison group

исходно 
baseline (1)

через 3 мес. 
3 months after (2)

Δ р исходно
baseline (1)

через 3 мес.
3 months after (2)

Δ р

Гемоглобин, г/л
Hb count, g/L

116±8,11  
(95% ДИ / 95% CI 

113–120) 

125,78±3,98
(95% ДИ / 95% CI 

124,05–127,5) 
9,78 p1–2<0,001

119±10,46  
(95% ДИ / 95% CI 

115–124) 

119,85±7,63
(95% ДИ / 95% CI 

116,27–123,42) 
0,85

p1–2=0,950

Общий белок крови, г/л
Total protein, g/L

54 [52; 64]
66,26±5,52

(95% ДИ / 95% CI 
63,87–68,65)

12,26 p1–2<0,001
56,45±7,88  

(95% ДИ / 95% CI 
52,76–60,13) 

57,2±6,32
(95% ДИ / 95% CI 

54,24–60,15)
0,75

p1–2=0,160

Удельный вес мочи, г/л
Urine specific gravity, g/L

1013±3,22  
(95% ДИ / 95% CI 

1012–1015) 

1018,69±1,74
(95% ДИ / 95% CI 
1017,94–1019,44) 

5,69 p1–2<0,001
1013±2,53  

(95% ДИ / 95% CI 
1012–1015) 

1013,95±2,01
(95% ДИ / 95% CI 
1013,95–1014,89) 

0,95 p1–2=0,772 
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При сравнении двух групп по признаку переносимо-
сти ХТ были обнаружены статистически значимые раз-
личия (χ2=43, df=3, p<0,001). Использование в рационе 
диетического питания специализированной смеси умень-
шало риск развития побочных реакций при ежедневном 
приеме ХТ на 65,2% (γ-критерий=0,652, p<0,001).

Переносимость специализированной смеси у пода-
вляющего большинства пациентов — 91,3±5,9% (95% ДИ 
74,9–98,1) оценена удовлетворительно (без каких-либо 
нареканий), лишь у 2 (8,7±5,9% (95% ДИ 1,9–25,1)) де-
тей — неудовлетворительно. У одного пациента периодиче-
ски отмечались аллергические проявления и до начала ДНП, 
полностью связать их с приемом данного продукта не пред-
ставляется возможным, но при отмене продукта аллергиче-
ские кожные проявления уменьшились; один ребенок отка-
зался от приема ДНП из-за вкусовых предпочтений.

Наша работа продемонстрировала, что ДНП специа-
лизированной полимерной гиперкалорийной смесью, ко-
торая вводилась дополнительно к госпитальной лечебной 
диете, была более эффективна, чем только диета, причем 
не только в отношении улучшения нутритивного статуса 
детей (ИМТ в первую очередь), получавших ХТ, но и улуч-
шения переносимости последней.

обсужденИе
Высокий риск неудачи ХТ, смерти и инфицирования 

ЛУ ТБ связан с тяжестью заболевания, коинфицирова-
нием ВИЧ, а также недостаточностью питания. В не-
давно опубликованном метаанализе [8] продемонстри-
ровано, что недостаточность питания в 3 раза снижает 
вероятность терапевтического успеха ХТ ТБ. Учитывая ра-
стущую распространенность ЛУ ТБ в РФ, важно отметить, 
что у детей с такой формой ТБ наличие даже незначитель-
ной недостаточности питания (Z-score масса тела / возраст 
<-1) было значимым предиктором смерти или неудачи те-
рапии [9]. При этом даже удачная ХТ ТБ не улучшает ну-
тритивный статус ребенка c недостаточностью питания, 
поэтому организация нутритивной поддержки для таких 
пациентов может рассматриваться как необходимый ком-
понент активного лечения ТБ [10].

Интересно, что опубликованные систематические обзоры 
и метаанализы не находят четкой связи между клиническими 
исходами ТБ (излечение или смерть) через 6 и 12 мес. после 
начала предоставления еды бесплатно, или гиперкалорийно-
го дополнительного питания, или мультивитаминов [11]. Ве-
роятно, это связано с большим разнообразием оцениваемых 
подходов влияния на недостаточность питания. При этом ав-
торы отмечают, что при оценке влияния только дополнитель-
ного гиперкалорийного питания (в отличие от приема муль-
тивитаминов) оно, несомненно, оказывает положительное 
влияние на набор массы тела, и это было связано с положи-
тельными клиническими исходами. В систематическом обзо-
ре, сравнивавшем предоставление ДНП с отсутствием ДНП, 
было показано положительное влияние ДНП на прекраще-
ние бактериовыделения и положительную рентгенологиче-
скую динамику у взрослых пациентов с ТБ легких, и это было 
связано напрямую с увеличением ИМТ [12]. Несмотря на то, 
что в нашем исследовании мы не оценивали клинические ис-
ходы ТБ, мы продемонстрировали, что достижение норма-
тивного уровня ИМТ происходило в 7 раз чаще в группе де-
тей, получавших ДНП гиперкалорийной полимерной смесью, 
чем в группе детей, ее не получавших.

Второй важный момент, который определяет эффек-
тивность ХТ, — это ее переносимость. Плохая переноси-
мость ХТ связана с низкой приверженностью лечению 
пациентов и их родителей/опекунов, более высокой веро-
ятностью смерти или развития ЛУ ТБ [13]. Нежелательные 
явления со стороны ЖКТ — самые распространенные НЯ, 
связанные с ХТ ТБ. ДНП с помощью специализирован-
ной смеси, содержащей нерастворимые пищевые волок-
на, уменьшало риск развития побочных реакций при еже-
дневном приеме противотуберкулезных препаратов 
на 65,2% (γ-критерий=0,652, p<0,001). Похожие резуль-
таты были продемонстрированы в других исследованиях 
данной смеси у детей с выраженной недостаточностью 
питания [14].

Наше исследование имело некоторые ограничения, кото-
рые необходимо принимать во внимание при оценке его ре-
зультатов. В первую очередь это наблюдательный проспек-
тивно-ретроспективный характер, достаточно небольшая 
выборка, отсутствие оценки клинических исходов, а также 
оценки суточного поступления энергии и макронутриентов 
в основной группе и группе сравнения. При этом мы наблю-
дали за детьми достаточно продолжительный промежуток 
времени, оценивали переносимость ХТ и специализиро-
ванной смеси в условиях реальной клинической практики 
в двух разных клинических центрах, расположенных в раз-
ных климатических зонах. Поэтому полученные результаты 
с большой долей вероятности могут быть подтверждены 
в лечебных учреждениях схожего профиля.

заклЮченИе
Применение ДНП специализированной гиперкалорий-

ной полимерной смесью, содержащей нерастворимые пи-
щевые волокна, оказывает достоверное положительное 
влияние на нутритивный статус (масса тела, рост, ИМТ) 
детей с недостаточностью питания, получавших актив-
ную ХТ ТБ. Кроме антропометрических показателей, ДНП 
специализированным продуктом способствовала стати-
стически значимому увеличению уровней гемоглобина 
и общего белка крови, нормализации удельного веса мочи 
в отличие от группы сравнения, где эти показатели досто-
верно не улучшились. При хорошей переносимости специ-
ализированного продукта продемонстрировано уменьше-
ние риска развития побочных реакций при ежедневном 
приеме ХТ на 65,2% в группе ДНП в сравнении с группой, 
не получавшей ДНП. Данные результаты говорят в пользу 
назначения ДНП всем детям с недостаточностью питания 
и ТБ, особенно начинающим ХТ.
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Обоснованность местной обезболивающей терапии 
при лечении острого среднего отита у детей

Е.П. Карпова1, В.А. Белов1,2, А.И. Асманов2

1ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России, Москва, Россия
2Институт Вельтищева, Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
В детском возрасте острый средний отит (ОСО) — одно из самых распространенных заболеваний. Оказание медицинской помощи 
при ОСО проводится согласно соответствующим клиническим рекомендациям, одобренным Минздравом России. В статье представле-
ны факторы риска развития ОСО у детей, дана краткая характеристика этиологических факторов, специфика патогенеза заболевания. 
Проанализированы особенности клинических симптомов и диагностики ОСО у детей раннего возраста. При лечении ОСО у детей чаще, 
чем при других заболеваниях, назначаются антибиотики. Рассмотрены основные принципы назначения системных антибактериальных 
препаратов при ОСО, показания и преимущества использования высоких доз антибактериальных препаратов. При наличии оталгии 
первостепенной задачей является именно купирование ушной боли. Рассмотрена положительная роль местоанестезирующих ушных 
капель в качестве препаратов первой линии, что способствует сокращению частоты использования антибиотиков. Местное обезболи-
вающее лечение при ОСО предпочтительно, поскольку позволяет избежать нежелательных реакций от применения системных анти-
бактериальных препаратов, а обезболивание может оказаться более быстрым и интенсивным и длиться дольше, чем при пероральной 
анальгезии. Особое внимание уделено описанию преимущества, эффективности и безопасности местноанестезирующих ушных капель 
с комбинацией лидокаин + феназон. Представлены результаты экспериментальных работ и клинических исследований, патогенетиче-
ски обосновывающие целесообразность использования комбинации лидокаин + феназон при ОСО и подтверждающие ее эффектив-
ность и безопасность.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: острый средний отит, консервативное лечение, факторы риска, клинические рекомендации, феназон, лидо-
каин, дети.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Карпова Е.П., Белов В.А., Асманов А.И. Обоснованность местной обезболивающей терапии при лечении 
острого среднего отита у детей. РМЖ. Мать и дитя. 2023;6(4):411–416. DOI: 10.32364/2618-8430-2023-6-4-14.

Validity of topical analgesic therapy in the treatment  
of acute otitis media in children

E.P. Karpova1, V.A. Belov1,2, A.I. Asmanov2

1Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Moscow,  
  Russian Federation
2Veltishchev Institute, Moscow, Russian Federation

ABSTRACT
Acute otitis media (AOM) in children is one of the most common diseases. The provision of medical care in AOM is performed in accordance 
with the relevant clinical recommendations approved by the Ministry of Health of the Russian Federation. The article presents the risk 
factors concerning the AOM development in children, gives a brief description of the etiological factors and specifics about the pathogenetic 
mechanism. The clinical symptom patterns and diagnosis of AOM in infants are analyzed. In the treatment of AOM in children, antibiotics 
are prescribed more commonly than in other diseases. The article also considers the basic principles of prescribing systemic antibacterial 
drugs in AOM, as well as indications and benefits of using high doses of antibacterial drugs. In otalgia, the relief of ear pain is precisely the 
primary task. The positive role of topical otic anesthetics as first-line drugs is discussed, which helps to reduce the frequency of antibiotic 
use. Topical analgesic treatment in AOM is preferable because it avoids adverse events from systemic antibacterial drugs, and anesthesia 
may be faster, more intense and last longer versus oral analgesia. Special attention is paid to the description of the benefits, efficacy and 
safety of topical otic anesthetic drops with a combination of lidocaine + phenazone. The results of researches and clinical studies are 
presented, pathogenetically substantiating the expediency of using the lidocaine + phenazone combination in AOM and confirming its 
efficacy and safety.
KEYWORDS: acute otitis media, conservative treatment, risk factors, clinical recommendations, phenazone, lidocaine, children.
FOR CITATION: Karpova E.P., Belov V.A., Asmanov A.I. Validity of topical analgesic therapy in the treatment of acute otitis media in children. 
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введенИе
Острый средний отит (ОСО) представляет собой вос-

палительный процесс, который затрагивает все три отдела 
среднего уха, включая барабанную полость, клетки сосце-

видного отростка и слуховую трубу. В детском возрасте 
ОСО — одно из наиболее распространенных заболеваний. 
Исследования показывают, что в первый год жизни отит 
переносят примерно 48–60% детей однократно, 44–48% — 
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дважды и 7,8–17,3% — более трех раз. К 7 годам у 95% де-
тей бывает хотя бы один случай перенесенного отита. Наи-
большее количество случаев отита наблюдается в возрасте 
от 6 до 12 мес. В общей сложности 71–75% всех случаев 
отитов, которые человек переносит в своей жизни, прихо-
дится на возраст до 3 лет1 [1–3].

Острый средний отит характеризуется появлением 
одного или нескольких симптомов: боль в ухе (призна-
ком боли может быть трение, дерганье или зажимание уха 
самим ребенком), снижение слуха, появление шума в ухе, 
повышение температуры тела, раздражительность, оторея, 
а иногда вялость или рвота. Как правило, первый симптом, 
обращающий на себя внимание при диагностике ОСО, — 
это остро появившаяся боль в ухе (оталгия). В некоторых 
случаях у маленьких детей сложно поставить диагноз. 
В таких ситуациях важно обратить внимание на неспеци-
фические симптомы ОСО: беспокойство, повышение тем-
пературы тела, нарушение сна, плач, предпочтение лежать 
на «больной» стороне, отказ от еды, диарею и срыгивание. 
У 30–60% детей может повыситься температура, при этом 
симптомы лихорадки более типичны при возникновении 
осложнений [4, 5].

факторы, предрасполаГаЮщИе к развИтИЮ 
осо

В развитии ОСО играют роль факторы медицинско-
го, генетического и социального риска, т. е. не являющи-
еся непосредственной причиной определенной болезни, 
но увеличивающие вероятность ее возникновения.

Развитию ОСО может способствовать сочетание факто-
ров риска. Особую настороженность вызывает их появление 
у новорожденных и детей первых месяцев жизни — наибо-
лее уязвимых перед действием патогенов из-за незрелости 
их защитных механизмов. Диагностика заболевания в этом 
возрасте представляет сложность из-за стертости клиниче-
ских проявлений, а также высокой частоты сопутствующих 
патологий, которые могут маскировать симптомы воспале-
ния среднего уха [6, 7].

Формирование групп риска развития острого воспале-
ния среднего уха у детей помогает как в диагностике, так 
и в профилактике заболевания.

Факторы риска ОСО:
 � Анатомо-физиологические особенности, предрас-

полагающие к развитию ОСО: кранио-фациальный дисмор- 
физм, возрастные особенности формы и расположения 
слуховой трубы, мукоцилиарная недостаточность, нали-
чие в полостях среднего уха нерезорбированной миксоид-
ной ткани, способной вовлекаться в воспалительный про-
цесс и поддерживать его [7, 8].

 � Возраст пациентов. Наибольшая распространен-
ность ОСО отмечается в раннем возрасте, до 2 лет, с мак-
симумом в период с 6 до 12 мес. [2], что, вероятно, свя-
зано со множеством факторов, включая анатомические 
возрастные особенности (у младенцев евстахиева труба 
короче, шире и расположена более горизонтально, чем 
у взрослых, что позволяет выделениям из носа легче про-
никать в среднее ухо), особенности адаптационно-компен-
саторных механизмов, генетическую предрасположенность 
и иммунологическую незрелость; другие предрасполагаю-
щие факторы, которые еще предстоит выяснить [9].

1 Клинические рекомендации. Острый средний отит. 2021 (Электронный ресурс.) URL: https://cr.minzdrav.gov.ru/schema/314_2 (дата обращения: 12.11.2023).

 � Семейный анамнез (наличие у детей братьев и сес- 
тер).

 � Посещение ребенком детских учреждений [8].
 � Генетические факторы, роль которых в развитии 

ОСО подтверждается результатами проспективного ис-
следования однополых близнецов и тройняшек, согласно 
которым частота ОСО выше у дизиготных, чем у монози-
готных близнецов [10]. Выявлен полиморфизм в генах, кон-
тролирующих активность провоспалительных цитокинов, 
участвующих во врожденном и адаптивном иммунитете, 
которые повышают восприимчивость к ОСО и обусловли-
вают предрасположенность к его рецидивирующему тече-
нию [11].

 � Воздействие табачного дыма увеличивает риск раз-
вития ОСО, загрязнение окружающего воздуха также мо-
жет быть связано с повышенным риском ОСО, но результа-
ты противоречивы для многих загрязнителей [12].

 � Использование пустышки повышает риск возникнове-
ния ОСО, что показано в обсервационных исследованиях [6].

 � Повышенная заболеваемость в осенние и зим-
ние месяцы (предположительно из-за активности респира-
торных вирусов).

 � Отсутствие грудного вскармливания в течение 
первых 6 мес. жизни ребенка может способствовать повы-
шенному риску развития ОСО [2]. Вскармливание ребен-
ка грудным молоком вносит вклад в формирование здо-
рового микробиома и играет важнейшую роль в развитии 
его иммунной системы. Грудное вскармливание уменьша-
ет колонизацию носоглотки бактериальными отопатоге-
нами (например, Streptococcus pneumoniae, нетипичный 
Haemophilus influenzae) [13, 14].

ЭтИолоГИческИе факторы И патоГенетИческИе 
аспекты

Патофизиологическую основу ОСО в большинстве слу-
чаев составляет нарушение вентиляции среднего уха в свя-
зи с нарушением функции слуховой трубы, что приводит 
к воспалению слизистой оболочки среднего уха. Такой 
(тубарный) путь распространения инфекции наблюдает-
ся чаще всего. Гематогенный путь встречается редко, на-
пример при кори, скарлатине, туберкулезе, брюшном тифе 
и сепсисе.

Нарушение вентиляции среднего уха могут вызы-
вать различные обстоятельства: сужение просвета в резуль-
тате респираторной инфекции, аллергического воспаления, 
гипертрофии аденоидов, фаринголарингеального реф-
люкса; у практически здорового человека — повышение 
внешнего давления воздуха, например при снижении са-
молета в ходе авиаперелета; нарушение работы мышц, 
расширяющих слуховую трубу; наружное сдавление 
слуховой трубы новообразованием; травматическое по-
вреждение; врожденный или приобретенный стеноз кост-
ного отдела слуховой трубы. Однако самая частая причина 
ОСО — это вирусные и бактериальные инфекции верхних 
дыхательных путей.

При воспалении в полостях среднего уха накаплива-
ется экссудат, вязкость которого может расти при от-
сутствии дренирования. Гнойное отделяемое за счет 
ферментативных свойств может вызывать расплавле-
ние барабанной перепонки. Через перфорацию в барабан-
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ной перепонке отделяемое может эвакуироваться из бара-
банной полости в наружный слуховой проход. В некоторых 
случаях перфорация не образуется и экссудат задержива-
ется в барабанной полости, что сопровождается практи-
чески полной утратой воздушного пространства среднего 
уха. В условиях воспаления, за счет нарушения аэрации, 
газообмена и дренирования среднего уха, иммунных на-
рушений, а также нерациональной антибиотикотерапии, 
острый процесс переходит в вялотекущее воспаление сли-
зистой оболочки среднего уха с развитием хронического 
секреторного отита [4, 5].

Анатомические, физиологические и иммунологиче-
ские особенности являются основными факторами, ко-
торые способствуют возникновению ОСО. В этиологии 
данного заболевания важную роль играют бактерии, та-
кие как S. pneumoniae, H. influenzae и, реже, Moraxella 
catarrhalis [1, 5]. Примерно 10% случаев ОСО обусловлены 
вирусной инфекцией. Необходимо отметить, что отсутству-
ет точное соответствие между причинами возникновения 
ОСО и его клинической картиной, хотя инфекционный про-
цесс, вызванный S. pneumoniae, обычно протекает тяжелее, 
часто сопровождается осложнениями и редко разрешается 
самостоятельно1 [5].

прИнцИпы дИаГностИкИ осо
Четкий диагностический алгоритм с использованием 

инструментальных методов обследования помогает иден-
тифицировать патологию и избежать развития осложнений. 
При постановке диагноза ОСО у детей основное внимание 
уделяется отоскопическим изменениям, таким как гипере-
мия и выбухание барабанной перепонки. Поведенческие ре-
акции — беспокойство, нарушение приема пищи, дерганье 
и трение уха при одностороннем поражении — также счи-
таются важными диагностическими критериями. К сожа-
лению, нередко детям раннего возраста диагноз ОСО ста-
вят только при появлении гноетечения из уха [5, 15, 16].

Отоскопия — важнейший этап в диагностике ОСО. Пе-
ред проведением отоскопии необходимо оценить состоя-
ние наружного слухового прохода и ушной раковины. Ча-
сто полноценный осмотр барабанной перепонки затруднен 
из-за наличия серной пробки. Очень характерный признак 
ОСО — выбухание барабанной перепонки. В исследова-
нии [17] показано, что в 83% случаев ОСО отмечались выбу-
хание, уменьшение подвижности и гиперемия барабанной 
перепонки. Акустическая тимпанометрия — это дополни-
тельный метод диагностики, который часто используется 
вместе с отоскопией для определения наличия жидкости 
в полости среднего уха. Особенно она полезна в случаях, 
когда пневмоотоскопия невозможна. Исследования по-
казывают, что тимпанометрия может точно подтвердить 
наличие жидкости в полости среднего уха с вероятностью 
до 90% [15, 18]. Этот метод также играет важную роль 
в объективной оценке восстановления структур среднего 
уха после перенесенного заболевания [5, 16, 18].

тактИка леченИя осо
На начальных этапах развития ОСО лечебные меропри-

ятия направлены на восстановление функционирования 
слуховой трубы. В первую очередь назначают ирригацион-
но-элиминационную терапию с использованием изотони-
ческого раствора NaCl или морской воды (проводя обра-

ботку полости носа у маленьких детей, необходимо удалять 
излишнее количество отделяемого); сосудосуживающие 
препараты (деконгестанты); противоотечную, противовос-
палительную терапию; лекарственную терапию с муколи-
тическим действием (особенно это актуально у маленьких 
детей и в случаях, когда нет возможности удалить вязкий 
назальный секрет); местную антибактериальную терапию. 
Антибактериальные ушные капли на основе  рифамицина 
и фторхинолонов применяются в комплексной терапии 
в постперфоративной стадии ОСО. Однако следует пом-
нить, что при интактной барабанной перепонке местные 
антибактериальные и антисептические препараты неэф-
фективны, так как не способны проникать через слои ба-
рабанной перепонки [1, 4, 5]. Симптоматическая терапия 
направлена на купирование ушной боли и включает при-
менение системных противовоспалительных нестероидных 
препаратов (НПВП) и местную терапию (ушные капли, со-
держащие лидокаин и феназон) [1, 3].

Первостепенное внимание при планировании ле-
чебных мероприятий отводится выявлению показаний 
к экстренным хирургическим вмешательствам. Процеду-
ра разреза барабанной перепонки (парацентез, или мирин-
готомия) рекомендуется по следующим показаниям:

 – длительно сохраняющаяся высокая температу-
ра тела и интенсивная боль;

 – выраженное выбухание и инфильтрация барабанной 
перепонки;

 – неперфоративная форма ОСО с некупируемой си-
стемными НПВП болью и кратковременным эффек-
том от их приема;

 – отсутствие положительной динамики в выраженно-
сти симптомов ОСО с возможным присоединением 
признаков общей интоксикации через 48–72 ч после 
начала системной антибактериальной терапии1 .

Острый средний отит остается наиболее распростра-
ненной причиной назначения системной антибактериаль-
ной терапии в педиатрической практике. В исследовании 
процесса принятия решений при назначении антибакте-
риальной терапии результаты онлайн-опроса 260 вра-
чей-педиатров показали, что при отсрочке назначения 
антибиотиков врачи руководствовались больше вредом 
антибиотиков для организма ребенка, в то время как при 
назначении антибактериальной терапии врачами руково-
дило желание «перестраховаться» — и данный терапевти-
ческий сценарий был более выражен в группе молодых, 
менее опытных врачей [19].

Корректная дифференциальная диагностика ОСО яв-
ляется определяющей в выборе терапии, поскольку ги-
пердиагностика заболевания очень распространена, а ан-
тибиотики во многих случаях не показаны. Использование 
в работе методических рекомендаций по лечению ОСО, ко-
торые предлагают понятные терапевтические алгоритмы, 
поможет врачу избежать эмоциональных решений. В свою 
очередь, системная антибактериальная терапия направле-
на на устранение этиологического фактора при бактери-
альном ОСО. Критериями для назначения системной анти-
бактериальной терапии при ОСО являются:

 � возраст до 2 лет (во всех случаях при наличии клини-
ческих признаков ОСО);

 � гнойный ОСО, а также рецидивирующее течение за-
болевания (независимо от возраста);

 � продолжительность симптомов, связанных с заболе-
ванием, более 72 ч после первых признаков;
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 � наличие сопутствующей патологии, повышаю-
щей риск неблагоприятного протекания заболевания (са-
харный диабет, синдром цилиарной дискинезии, клини-
чески подтвержденный иммунодефицит, муковисцидоз, 
синдром Дауна, врожденные аномалии развития твердого 
и мягкого неба);

 � отсутствие возможности динамического наблюде-
ния за пациентом (в случае, если невозможен контрольный 
осмотр пациента, включая обязательный отоскопический 
осмотр врачом-оториноларингологом или врачом общей 
практики, обладающим навыками отоскопического осмот- 
ра, для оценки состояния пациента и эффективности про-
водимого лечения)1 [5].

Сформулированы основные принципы применения 
системных антибиотиков у детей в амбулаторной прак-
тике. В качестве препарата первого выбора рекомендует-
ся использовать амоксициллин при условии, что пациент 
не принимал данный препарат в течение последних 30 
дней, не имеет гнойного конъюнктивита или аллергиче-
ской реакции на антибиотики группы аминопенициллинов. 
Необходимо учитывать данные о географической рези-
стентности ведущих возбудителей. При высоком риске на-
личия штамма пневмококка, устойчивого к данной группе 
антибиотиков, рекомендуется применять повышенные до-
зировки амоксициллина у детей — 80–90 мг/кг/сут. Однако 
в большинстве регионов Российской Федерации рекомен-
дации по назначению амоксициллина детям ограничивают-
ся стандартной дозировкой — 45–60 мг/кг/сут1 .

Если прием антибиотика в течение трех дней не со-
провождается четкой положительной динамикой клини-
ческих симптомов, целесообразно сменить амоксициллин 
на препараты второй линии: комбинированные препараты 
из группы пенициллинов, включая комбинации с ингиби-
торами β-лактамаз (амоксициллин + клавулановая кис-
лота) или цефалоспорины III поколения (цефиксим) с це-
лью воздействия на β-лактамазопродуцирующие штаммы 
H. influenzae, M. catarrhalis1 [5].

Макролиды используются в качестве препаратов тре-
тьей линии только при непереносимости β-лактамных 
антибактериальных препаратов (IgE-опосредованные ре-
акции), так как применительно к макролидам регистри-
руют высокую (более 40%) устойчивость S. pneumoniae 
и отсутствие выраженной активности в отношении 
H. influenzae1 [5].

В отличие от системного антибактериального лечения, 
которое применяется только по показаниям, пациентам, 
страдающим ОСО, требуется проводить эффективную 
анальгезию. Обычно в таких случаях применяются НПВП, 
разрешенные для использования в педиатрической прак-
тике, такие как ибупрофен и парацетамол в форме сиропа 
или ректальных суппозиториев. Однако необходимо учи-
тывать, что повторное применение системных НПВП ас-
социируется с риском возникновения широкого спектра 
побочных эффектов. Среди наиболее распространенных 
негативных проявлений, связанных с применением данно-
го класса лекарств, следует отметить аллергические реак-
ции, которые наиболее часто возникают при употреблении 
сиропов. Также стоит упомянуть о возможном развитии 
агранулоцитоза и гастропатии, связанных с применением 
НПВП [17, 20]. Одним из основных лимитирующих факто-
ров использования системных анальгетиков в педиатри-
ческой практике является время начала терапевтического 
эффекта, которое составляет 30–60 мин. В связи с этим 

при лечении ОСО у детей широкое применение получи-
ли ушные капли с обезболивающими компонентами в со-
ставе, которые не только минимизируют вероятность 
появления побочных эффектов, но и обеспечивают бы-
строе достижение желаемого обезболивающего действия 
[21–23]. Множество зарубежных публикаций, посвящен-
ных терапии ОСО у детей, подчеркивают эффективность 
ушных капель с анестетиками в качестве дополнитель-
ного средства облегчения боли. В этих работах [16, 20] 
рекомендуется использовать ушные капли одновременно 
с пероральными формами ибупрофена и парацетамола. 
Российские клинические рекомендации одобряют приме-
нение топических препаратов, таких как обезболивающие 
ушные капли, в качестве эффективной альтернативы си-
стемным НПВП [5, 20].

Отечественные клинические рекомендации предлага-
ют использовать уникальное комбинированное средство 
в качестве местного обезболивающего лекарства для ушей 
на доперфоративной стадии ОСО. Это ушные капли, со-
держащие комбинацию лидокаина и феназона и представ-
ленные в Российской Федерации оригинальным препара-
том Отипакс® (BIOCODEX, Франция). В актуальной версии 
клинических рекомендаций не рекомендуется применять 
ушные капли с антибиотиками на доперфоративной стадии 
ОСО1 [1]. Отличительной особенностью препарата Оти-
пакс® является его включение в терапию ОСО на допер-
форативной стадии и возможность использования у детей 
с рождения и у взрослых, включая беременных и кормя-
щих женщин. Препарат содержит комбинацию лидокаи-
на гидрохлорида (10 мг) и феназона (40 мг) на 1 г раствора, 
а также такие вспомогательные вещества, как этиловый 
спирт, глицерин и тиосульфат натрия [1]. Феназон относит-
ся к НПВП, неселективным ингибиторам циклооксигеназы, 
в то время как лидокаин обладает сильным анестезиру-
ющим эффектом, обеспечивая местное обезболивание. 
Эффективность и безопасность препарата подтверждены 
в клинических исследованиях как зарубежных, так и отече-
ственных авторов.

В ходе исследования, проведенного M. Verleye et al. [24], 
было установлено, что комбинация феназона и лидокаина 
характеризуется синергическим эффектом. Местная ане-
стезия, вызванная лидокаином в сочетании с феназоном, 
была более выраженной и продолжительной, чем анесте-
зия, вызванная одним лидокаином, т. е. феназон усиливал 
эффект лидокаина. Предполагается, что усиленный мест-
ноанестезирующий эффект комбинации может быть ча-
стично обусловлен повышением местной биодоступности 
лидокаина. Согласно результатам исследования [24] соче-
тание феназона и лидокаина ускоряет наступление анесте-
зии, увеличивает ее продолжительность и интенсивность. 
В исследовании [25] препарат был применен у 18 детей 
в возрасте от 1 года до 10 лет, страдающих острым ката-
ральным средним отитом и мирингитом. Эффект обезбо-
ливания наступал уже через 5 мин после применения пре-
парата и сохранялся от 15 до 30 мин. Серия фотографий, 
сделанных в эти же временные интервалы, подтвердила 
значительное снижение воспалительных проявлений. Важ-
но отметить, что в ходе исследования не было отмечено ни-
каких нежелательных побочных эффектов.

В исследовании, проведенном сотрудниками кафедры 
педиатрии РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава Рос-
сии [26], лечение с применением Отипакса проходили 38 
детей в возрасте от 1 года до 12 лет. Из них 30 детей с диа-



415

ОбзорыПедиатрия

РМЖ. Мать и дитя. T. 6, № 4, 2023 / Russian Journal of Woman and Child Health. Vol. 6, № 4, 2023

гнозом ОСО и 8 — с евстахиитом. Эффективность препара-
та оценивали на основе изменений уровня боли по визуаль-
ной аналоговой шкале (ВАШ) и визуального наблюдения 
за изменениями цвета барабанной перепонки. Уменьше-
ние выраженности гиперемии барабанной перепонки на-
блюдалось уже через 10 мин после применения препарата 
(p<0,05), положительная динамика сохранялась через 20 
и 30 мин после использования Отипакса (p<0,01). Боль 
и дискомфорт полностью исчезали в течение 1–3 дней 
при лечении Отипаксом. Нормализацию отоскопической 
картины наблюдали к 3–7-му дню исследования. Не было 
зафиксировано перехода заболевания в гнойный процесс 
или развития осложнений, что подтверждало высокую эф-
фективность Отипакса в качестве противовоспалительно-
го средства.

В клиническом исследовании [7] с участием 69 детей 
в возрасте от 3 дней до 1 года с ОСО полное выздоров-
ление было достигнуто у 57 (82,6%) детей через 6–7 дней 
после начала монотерапии препаратом Отипакс, в то вре-
мя как у остальных выздоровление наступило на 9-й день. 
Побочных эффектов и аллергических реакций зафиксиро-
вано не было.

На кафедре оториноларингологии педиатрического фа-
культета им. Б.В. Шеврыгина ФГБОУ ДПО РМАНПО Мин-
здрава России проведен ретроспективный анализ амбула-
торных карт 50 пациентов в возрасте от 3 до 12 лет с ОСО [20]. 
Оценка общего самочувствия и выраженности ушной боли 
осуществлялась с помощью 10-балльной ВАШ, модифици-
рованной Wong-Baker, которую проводили сами пациенты 
(в возрасте старше 8 лет) или их родители. Исследование 
показало статистически значимое (p<0,05) уменьшение 
среднего показателя выраженности ушной боли уже че-
рез 3±1 мин. При этом уменьшение ушной боли через 3 мин 
после применения Отипакса отмечали 49 (98%) из 50 чело-
век, через 5 мин — 100% пациентов. Через 24 ч после начала 
приема препарата отмечалось достоверное улучшение са-
мочувствия, а также уменьшение гиперемии и инфильтра-
ции барабанной перепонки, что подтверждено результата-
ми отоскопии. Использование специальных ушных капель, 
содержащих комбинацию лидокаина и феназона, в течение 
7 дней, позволило большинству пациентов избежать при-
менения системных обезболивающих препаратов. Ни у од-
ного из пациентов, применяющих ушные капли на основе 
комбинации лидокаина и феназона, не было зарегистриро-
вано нежелательных эффектов.

В сравнительном исследовании [27] эффективности 
ушных капель при остром катаральном среднем отите вы-
явлено, что при применении препарата с комбинацией ли-
докаина и феназона обезболивающий эффект проявляется 
уже через 2,5 мин после закапывания. С течением времени 
(через 10 мин) действие усиливается. При этом обезболи-
вающий эффект более выражен у Отипакса, чем у ушных 
капель, содержащих полимиксина В сульфат, неомицина 
сульфат, лидокаина гидрохлорид.

Несмотря на все очевидные преимущества применения 
ушных капель с анестетиками, их использование ограниче-
но у пациентов, у которых имеется перфорация барабанной 
перепонки. По статистике только 5% ОСО переходит в пост-
перфоративную стадию. При этом меняются симптомы за-
болевания, поэтому пропустить этот переход практически 
невозможно: боль значительно ослабевает, пациент жалуется 
на гноетечение из уха, шум  в нем и снижение слуха. Общее 
состояние больного и температура тела нормализуются [28].

заклЮченИе
Местное симптоматическое обезболивающее лечение 

является предпочтительным при ОСО, так как позволяет из-
бежать нежелательных явлений от применения системных 
препаратов. Кроме того, обезболивание с помощью местных 
анестезирующих капель может быть более быстрым, интен-
сивным и продолжительным, чем при приеме анальгетиков 
внутрь. Положительный эффект местных анестезирующих 
ушных капель в качестве анестезии первой линии проявляет-
ся также в сокращении использования антибиотиков [1, 22]. 
Уменьшение страдания ребенка от ушной боли помогает 
снизить повышенный уровень тревожности и мотивирует ро-
дителей к принятию тактики выжидания и наблюдения. �
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Кисломолочные продукты и постбиотики
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РЕЗЮМЕ
Желудочно-кишечный тракт — сложнейшая, многофункциональная система, где локализуются иммунные, эндокринные, нервные 
клетки, влияющие на функционирование организма, и обитают более 100 трлн микроорганизмов, образующих в совокупности экстра-
корпоральный орган, условно названный «кишечная микробиота». Доказано, что сбалансированное микробное сообщество способ-
ствует обеспечению безопасности организма. В этом контексте особое внимание привлекают стратегии, направленные на поддержа-
ние микробиоты в состоянии эубиоза. Важнейшая среди них — адекватный рацион питания, обеспечивающий организм полноценными 
нутриентами. Большой интерес представляют обогащенные продукты детского питания, поскольку детский организм наиболее вос-
приимчив к позитивному действию факторов питания. Использование в детском питании кисломолочных продуктов, обогащенных 
пребиотиками, пробиотиками и, как результат метаболизма пробиотических микроорганизмов, постбиотиками, представляется край-
не перспективной лечебно-профилактической стратегией в клинической педиатрии.
В настоящем обзоре подробно рассмотрены многочисленные аспекты взаимодействия продуктов метаболизма и компонентов микро-
биоты с иммунной системой, их влияние на организм в целом. Представлены результаты собственных исследований влияния обога-
щенных кисломолочных продуктов, включенных в рацион ребенка, на состояние его здоровья.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: микробиота, микробиом, иммунная система, пробиотики, постбиотики, нутрицевтики.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Хавкин А.И., Ковтун Т.А. Кисломолочные продукты и постбиотики. РМЖ. Мать и дитя. 2023;6(4):417–424. 
DOI: 10.32364/2618-8430-2023-6-4-15.
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ABSTRACT
The gastrointestinal tract (GIT) is a complex, multifunctional system where immune, endocrine, and nerve cells affecting the body functioning 
are localized. There live more than 100 trillion microorganisms forming an extracorporeal organ collectively called the intestinal microbiota. 
It has been proven that a balanced microbial community contributes to the body safety. In this context, special attention is paid to the tactics 
aimed at maintaining the microbiota in an eubiotic state. The most important among them is an adequate nutrition that provides the body 
with wholesome nutrients. Enriched baby food products are of great interest, since the child's body is most susceptible to the positive effects 
of nutritional factors. The use of fermented milk products enriched with prebiotics, probiotics and postbiotics (as a result of the probiotic 
microorganisms metabolism) in children's nutrition seems to be an extremely promising therapeutic and preventive tactics in clinical pediatrics.
This article analyzes numerous aspects concerning the interaction of metabolic products and microbiota components with the immune system, 
as well as their effect on the body as a whole. The article also presents the results of our studies on the effect of enriched fermented milk 
products included in the child's nutrition on his health.
KEYWORDS: microbiota, microbiome, immune system, probiotics, postbiotics, nutraceuticals.
FOR CITATION: Khavkin A.I., Kovtun T.A. Fermented dairy products and postbiotics. Russian Journal of Woman and Child Health. 
2023;6(4):417–424 (in Russ.). DOI: 10.32364/2618-8430-2023-6-4-15.

введенИе
Микробиота человека, рассматриваемая сегодня как 

«экстракорпоральный орган», представляет собой сложное 
сообщество многочисленных микроорганизмов (бактерий, 
дрожжей, грибов, архей, простейших, вирусов), обитающих 
преимущественно на коже и слизистых оболочках, и обра-
зует вместе с организмом экосистему [1, 2]. Микробиота 
кишечника играет важнейшую роль в метаболизме, им-

мунной толерантности и усвоении питательных веществ 
как внутри, так и вне желудочно-кишечного тракта (ЖКТ). 
Дисбаланс микробиоты, вызванный питанием, применени-
ем лекарственных средств и инфекциями, может нарушить 
достаточно хрупкое равновесие (эубиоз) в системе «микро-
организм — макроорганизм» и способствовать развитию 
качественно-количественных нарушений композиции ми-
кробиоты, условно обозначаемых как дисбиоз [3, 4]. В свою 
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очередь, дисбиоз может быть частью патологического про-
цесса как заболеваний органов пищеварения (неалкоголь-
ная жировая болезнь печени, воспалительные заболевания 
кишечника, синдром раздраженного кишечника, целиакия, 
рак), так и заболеваний других органов и систем (ожире-
ние, атопические и аутоиммунные заболевания, аутизм, си-
стемный склероз) [4, 5].

Основными стратегиями восстановления баланса ми-
кробиоты является использование различных диет и специ-
ализированных продуктов питания, антибиотиков, пре- 
и пробиотиков [6]. В настоящее время нельзя отрицать 
целесообразность применения пробиотиков, в том чис-
ле таргетной пробиотической терапии, однако все боль-
ше данных свидетельствует о том, что использование жи-
вых организмов, а именно пробиотиков, может привести 
к появлению вирулентных штаммов и развитию антибио-
тикорезистентности с течением времени [6]. Именно по-
этому возникла необходимость поиска более безопасных 
и не менее эффективных средств, модулирующих микро-
биоту кишечника. Одним из весьма перспективных направ-
лений поиска служит изучение бактериальных продуктов 
и компонентов пробиотиков — постбиотиков [7].

В настоящем обзоре мы попытались обобщить доступ-
ные данные литературы о возможных механизмах действия 
постбиотиков и их применении в клинической практике. 
Для этого проведен поиск оригинальных статей, обзоров, 
метаанализов и описания клинических наблюдений в ба-
зах данных PubMed/Medline по следующим ключевым 
словам: микробиом, микробиота кишечника, пребиотики, 
пробиотики, синбиотики, метабиотики, постбиотики — 
с последующим анализом в соответствии с рекомендаци-
ями PRISMA [8].

состав И основные функцИИ МИкробИоты 
кИшечнИка

В ЖКТ человека обитают более 1012 микроорганиз-
мов общей массой 0,2–0,5 кг, среди которых подавляю-
щее большинство — бактерии [3]. В то же время число ви-
русов, входящих в состав микробиоты, неизвестно.

Прокариоты подразделяют на филы, классы, порядки, 
семейства, роды и виды [9]. Основными филами являются: 
Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria (Actinomycetota), 
Proteobacteria, Fusobacteria и Verrucomicrobia. При этом 
на долю двух фил — Firmicutes и Bacteroidetes — приходится 
почти 90% всей микробиоты кишечника. Firmicutes вклю-
чают более 200 различных родов (например, Lactobacillus, 
Bacillus, Clostridium, Enterococcus, Ruminоcoccus 
и Clostridium), а Bacteroidetes — два наиболее много-
численных рода (Bacteroides и Prevotella) [1, 9]. Весь 
совокупный геном кишечной микробиоты называется 
«микробиомом», он примерно в 150 раз превышает ге-
ном человеческой клетки [1].

Примерно 10% от общего числа колонизирую-
щих ЖКТ бактерий у конкретного индивидуума, будучи 
«функциональным ядром» микробиоты, составляют ди-
намический «микробный отпечаток». При этом старение, 
тот или иной рацион питания, применение антибиотиков, 
пребиотиков и пробиотиков могут приводить к его изме-
нению [10]. Показано, что микробное «ядро» включает 66 
видов микроорганизмов и сохраняется более чем у 50% 
населения [11]. Эти данные базируются на новых метаге-
номных технологиях, открывших путь к определению меж- 

и интраиндивидуальной вариабельности микробиоты ки-
шечника [10].

Микробиота кишечника не является чем-то статичным, 
и при ее оценке необходим динамический подход. По-
сле рождения внутрикишечная жизнь начинается с огра-
ниченного и нестабильного состава микроорганизмов, 
который эволюционирует и адаптируется к изменениям 
окружающей среды в течение всей жизни [12–14]. Как экс-
тракорпоральный полифункциональный орган, микробио-
та оказывает огромное влияние на всасывание и фермен-
тацию нутриентов, кишечную проницаемость, метаболизм 
хозяина (например, всасывание и переработку углеводов, 
гниение белков, образование желчных кислот, чувстви-
тельность к инсулину), а также модулирует кишечный 
и системный иммунитет. Это имеет решающее значение 
для поддержания толерантности к антигенам и сдержива-
ния экспансии патогенов [15].

Таким образом, все вышесказанное обусловливает ин-
терес к средствам и новым стратегиям восстановления 
композиции микробиоты кишечника [3, 16].

пребИотИкИ, пробИотИкИ И сИнбИотИкИ
Пребиотики — компоненты пищи, благотворно влияющие 

на микробиоту кишечника. Основными пребиотиками, ока-
зывающими значительное влияние на микробиоту кишечни-
ка, являются олигосахариды человеческого молока, лактуло-
за, фруктоолигосахариды, инулин [17]. Пребиотики широко 
используют в производстве функциональных продуктов пи-
тания и в качестве дополнительного лечения дисбиоза [17]. 
Их часто назначают вместе с пробиотиками — живыми ми-
кроорганизмами, например бактериями, дрожжами, благо-
творно влияющими на здоровье человека [16]. По сравнению 
с пребиотиками данные об эффективности пробиотиков 
и зависимости «доза-штамм-эффект» более надежны. Пре-
параты, сочетающие пре- и пробиотики, — синбиотики — об-
ладают высокой эффективностью [18]. Однако, как уже было 
отмечено выше, использование пробиотиков потенциально 
опасно, поскольку может способствовать развитию устойчи-
вости к антибиотикам, а также росту и селекции вирулентных 
для человека штаммов [18].

постбИотИкИ
Постбиотики — полезные вещества, образующиеся в ре-

зультате метаболизма микробиоты и оказывающие благо-
творное влияние как на саму микробиоту, так и на организм 
хозяина [7, 19].

До настоящего времени ведется дискуссия о том, до-
статочно ли точно это определение. Например, К. Tsilingiri 
et al. [20] считают постбиотиком любое вещество, выде-
ляемое микроорганизмом или образующееся в результате 
его метаболической активности, которое оказывает благо-
приятное (прямое или косвенное) воздействие на хозяина. 
S. Salminen et al. [19] утверждают, что понятие «постбио-
тик» включает в себя инактивированные микроорганизмы, 
благотворно влияющие на здоровье хозяина, однако это 
определение отвергнуто научным сообществом [21].

Таким образом, к постбиотикам можно отнести все ве-
щества бактериального или грибкового происхождения, 
оказывающие благоприятное воздействие на организм хо-
зяина и не соответствующие критериям, предъявляемым 
к пробиотикам и пребиотикам [21].
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Основные представители постбиотиков — бесклеточные 
супернатанты, экзополисахариды, ферменты, фрагменты 
клеточных стенок, короткоцепочечные жирные кислоты 
(КЦЖК), бактериальные лизаты (БЛ) и метаболиты микро-
биоты кишечника.

супернатанты
Бесклеточные супернатанты состоят из актив-

ных метаболитов, вырабатываемых бактериями и дрожжа-
ми в окружающее пространство. Они могут быть получены 
непосредственно из клеточных культур после инкубацион-
ного периода и последующего центрифугирования и уда-
ления микробов. Далее надосадочную жидкость фильтру-
ют для обеспечения стерильности.

Супернатанты от разных микроорганизмов облада-
ют и различными функциями. Например, супернатанты 
Lactobacilli acidophilus и Lactobacilli casei обладают про-
тивовоспалительным и антиоксидантным действием [9]. 
Кроме того, супернатанты, полученные из культур L. casei 
и Lactobacilli rhamnosus GG, предотвращают инвазию ра-
ковых клеток в толстой кишке и снижают степень окисли-
тельного стресса in vivo [22, 23].

Недавно было показано, что супернатанты, полученные 
от представителей родов Lactobacillus и Bifidobacterium, 
также обладают антибактериальной активностью, пре-
дотвращая инвазию E. coli в энтероциты in vitro путем 
ингибирования адгезии патогенов, укрепления клеточно-
го барьера и повышения экспрессии защитных генов [24]. 
Супернатанты Lactobacilli plantarum оказывают трофи-
ческое действие на кишечный барьер, улучшая процессы 
всасывания в кишечнике и снижая количество кишечных 
патогенов [25].

Супернатанты Saccharomyces cerevisiae 
и Saccharomyces boulardii способны восстанавливать на-
рушенную стресс-индуцированную перистальтику ки-
шечника [26]. Также супернатанты S. boulardii обладают 
противовоспалительной и антиоксидантной активностью, 
улучшают заживление дефектов слизистой, участвуют 
в восстановлении кишечного барьера [7, 27].

ЭкзополИсахарИды
Экзополисахариды — биополимеры, которые микроор-

ганизмы продуцируют и выделяют за пределы клеточной 
стенки. Строго говоря, экзополисахариды не новые пост-
биотики, поскольку используются в пищевой промыш-
ленности в качестве стабилизирующих, эмульгирующих 
и водосвязывающих агентов [28]. Однако экзополисахари-
ды обладают иммуномодулирующими свойствами за счет 
взаимодействия с дендритными клетками (ДК) и ма-
крофагами, что приводит к усилению пролиферации Т- 
и NK-лимфоцитов [29]. Например, экзополисахарид, по-
лученный из L. casei, может быть использован в качестве 
адъюванта для повышения эффективности противоящур-
ной вакцины [30].

Антиоксидантный потенциал экзополисахарида, полу-
ченного из Lactobacilli helveticus, а именно уроновой кис-
лоты, содержащейся также в зеленом чае, связан с ее же-
лезосвязывающими свойствами [31]. Среди разнообразных 
свойств экзополисахаридов можно отметить ингибирова-
ние всасывания холестерина [32]. На животной модели 
показано, что при употреблении кефирана — экзополиса-
харида, продуцируемого Lactobacilli kefiranofaciens, — за-
медляется развитие атеросклероза [33].

Другой класс экзополисахаридов — β-глюканы способ-
ны усиливать клеточно опосредованный иммунный ответ 
против бактерий, вирусов, паразитов и раковых клеток [34, 
35]. Интересно, что β-глюканы могут также усиливать дей-
ствие пробиотиков за счет облегчения адгезии лактобак-
терий к стенке кишечника [36]. Кроме того, они повыша-
ют биодоступность и всасывание каротиноидов в ЖКТ [37]. 
Наконец, точечное применение β-глюканов может способ-
ствовать лучшему заживлению ран при атопическом дер-
матите и предотвращать его рецидивы [38].

антИоксИдантные ферМенты И ГИдролазы  
желчных солей

Антиоксидантные ферменты (а именно глутати-
онпероксидаза (ГП), пероксиддисмутаза (ПДМ), ката-
лаза и НАДФ-оксидаза) играют важнейшую роль в вы-
живании микроорганизмов. У Lactobacilli fermentum 
и L. plantarum обнаружено высокое содержание ГП [39], 
обладающей сильным антиоксидантным действием in vitro 
[39–41]. Интересно, что генетически модифицирован-
ные штаммы Lactobacilli, синтезирующие ПДМ и каталазу, 
продемонстрировали способность облегчать симптомы 
у экспериментальной модели с болезнью Крона в отличие 
от штаммов «дикого» типа [42].

Конъюгированные желчные соли избирательно регули-
руют состав микробиоты в целом и лактобацилл в частно-
сти [43]. Например, некоторые лактобациллы обеспечива-
ют защиту от Giardia lamblia, что подтверждается данными 
in vitro и in vivo. В частности, гидролазы желчных солей 
штаммов L. johnsonii и L. gasseri CNCM I-4884 способны ге-
нерировать деконъюгированные желчные соли, токсичные 
для паразита [44]. Таким образом, эти гидролазы могут 
иметь значение для борьбы с этим паразитом.

коМпоненты клеточной стенкИ
Части клеточной стенки бактерий способны вызывать 

специфический иммунный ответ. Один из известных ком-
понентов стенки — бактериальная липотейхоевая кислота 
(ЛТК) грамположительных бактерий. Ее иммуномодули-
рующий эффект сложен: по одним данным, она снижает 
продукцию интерлейкина (ИЛ) 12 и индуцирует выработку 
иммуномодулирующих цитокинов, по другим — поддер-
живает воспаление, повреждая ткани кишечника [45–47].

Наиболее часто ЛТК применяют в косметологии: мест-
ное действие приводит к высвобождению противоинфек-
ционных пептидов (например, β-дефенсина и кателициди-
на) и усиливает их действие [48]. Кроме того, лактобациллы 
и бифидобактерии продуцируют значительное количество 
ЛТК, которая стимулирует реакцию тучных клеток кожи 
против бактериальных и вирусных инфекций [49]. Кро-
ме того, ЛТК обладает и антионкогенным эффектом бла-
годаря как прямому воздействию на иммунокомпетентные 
клетки, так и за счет эпигенетического влияния [50, 51].

короткоцепочечные жИрные кИслоты
В процессе ферментации растительных полисахари-

дов микробиотой кишечника образуются КЦЖК. К ним от-
носят уксусную, пропионовую и масляную кислоты, а так-
же соответствующие соли жирных кислот.

Бутират — важнейший источник энергии и трофический 
агент для энтероцитов. Кроме того, бутират проявляет им-
муносупрессивные свойства и вызывает пищевую толе-
рантность. Этот эффект обусловлен его способностью по-
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вышать экспрессию некоторых иммуносупрессивных 
цитокинов — интерферонов первого типа, ИЛ-10 и транс-
формирующего фактора роста β [52]. Более того, ректаль-
ное введение бутирата приводит к значительному умень-
шению воспаления толстой кишки у пациентов с язвенным 
колитом по сравнению с плацебо [53]. Колонизация кишеч-
ника Roseburia intestinalis, одной из основных бактерий — 
продуцентов бутирата в кишечнике, способна блокировать 
атерогенез у мышей [54].

Короткоцепочечные жирные кислоты могут способ-
ствовать накоплению энергии через стимуляцию рецепто-
ров, связанных с G-белками, и секрецию глюкагоноподоб-
ного пептида 1. Действительно, повышение уровня ацетата 
в сыворотке крови и кале ассоциируется с улучшением чув-
ствительности к инсулину и соответствующим снижением 
отложения жира in vivo [55]. Более того, ацетат регулирует 
потребление пищи за счет снижения аппетита [56]. Дие-
та, богатая полисахаридами с последующей продукцией 
ацетата, значительно повышала устойчивость к инфекции 
E. coli O157:H7 в мышиной модели [57].

Пропионат — один из основных субстратов глюконеоге-
неза в печени, он обладает «статиноподобным» действием 
за счет ингибирования синтеза холестерина, а in vivo прояв-
ляет противовоспалительную активность, сравнимую с бу-
тиратом [58, 59].

Соотношение КЦЖК имеет большое значение для под-
держания гомеостаза холестерина. Кроме того, применение 
КЦЖК способствовало облегчению симптомов рассеянно-
го склероза на животной модели, что открывает перспек-
тивы их терапевтического и профилактического использо-
вания [60].

бактерИальные лИзаты
При химической и/или механической деградации грам-

положительных и грамотрицательных бактерий получа-
ют БЛ. Их безопасное клиническое использование стало 
общепринятой практикой в педиатрии и терапии [61]. 
Обоснование их использования для профилактики ви-
русных и бактериальных инфекций связано с концепцией 
«оси кишечник — легкие», основанной на взаимодействии 
энтеральной системы (в частности, лимфоидной тка-
ни, ассоциированной со слизистой оболочкой кишечни-
ка — GALT) и иммунной системы дыхательных путей [62]. 
В ряде механистических исследований показано, что пер-
орально введенные лиофилизированные БЛ достигают 
Пейеровых бляшек в тонком кишечнике, стимулируют ДК 
и активируют Т- и В-лимфоциты [61], которые мигрируют 
в слизистую оболочку дыхательных путей. Это приводит 
к стимуляции системы врожденного иммунитета и секре-
ции иммуноглобулина A [63].

Таким образом, экстремальную «гигиену» можно обойти 
с помощью БЛ, поскольку их использование позволяет ими-
тировать присутствие бактерий для стимуляции иммунной 
системы без вредных последствий их реального присутствия. 
Можно предположить, что они работают как «мягкая полива-
лентная вакцина». Так, метаанализ, включавший результаты 
обследования почти 5 тыс. детей, показал значительное сни-
жение частоты инфекций дыхательных путей у пациентов, 
получавших БЛ, по сравнению с контрольной группой [64]. 
Другой систематический обзор показал, что БЛ в качестве 
дополнительного лечения эффективны как средство, умень-
шающее количество эпизодов затрудненного дыхания и ча-
стоту обострений астмы у детей [65–67].

МетаболИты
К метаболитам относят разнообразные молекулы, 

продуцируемые бактериями: витамины, фенольные ме-
таболиты, ароматические аминокислоты. Они обладают 
высокой биодоступностью, антиоксидантным и сигналь-
ным действием и играют важнейшую роль во взаимодей-
ствии между микро- и макроорганизмом.

Фолаты, продуцируемые кишечными бактериями, 
обладают амбивалентным эффектом. С одной стороны, 
в группе пациентов, получавших фолаты, риск инсульта 
оказался ниже по сравнению с контрольной группой [68]. 
С другой стороны, добавка или гиперпродукция фола-
тов может ускорять канцерогенез у лиц группы риска и па-
циентов с колоректальным раком. Таким образом, с клини-
ческой точки зрения применение этого постбиотика может 
демонстрировать «U-образную связь» с состояниями здо-
ровья или болезни [69].

Витамин B12, как и другие витамины группы B, необ-
ходимые для нормального функционирования организма, 
кишечные бактерии синтезируют de novo [70]. Так, добав-
ление L. acidophilus в йогурт ассоциируется с увеличением 
синтеза витамина B12 и, что более важно, снижением рас-
пространенности анемии [71].

Витамин К поддерживает нормальную свертывае-
мость крови, причем существуют различные изофор-
мы, обладающие различной антигеморрагической 
активностью. Некоторые формы витамина K2, а имен-
но менахиноны (МК), содержатся в сыре и твороге. МК 
вырабатываются некоторыми родами кишечной микро-
биоты, поскольку большинство кишечных анаэробных 
и аэробных грамположительных бактерий используют МК 
в электронно-транспортной цепи. К бактериям, проду-
цирующим МК, относятся: Eubacterium lentum, продуци-
рующая МК-6; Lactococcus lactis ssp. lactis и ssp. cremoris, 
продуцирующие в основном МК-8 и МК-9; Bacteroides 
fragilis, продуцирующая МК-10, МК-11 и МК-12 [72]. Нако-
нец, витаминная форма К2, продуцируемая также L. casei, 
показала антиканцерогенные свойства [73].

Кишечная микробиота участвует в синтезе и мета-
болизме ароматических аминокислот, воздействие ко-
торых может привести к развитию ряда патологических 
состояний [74]. Так, исследования индоксилсульфата, син-
тезированного микробиотой, показали, что он способству-
ет прогрессированию хронической болезни почек [75].

Таким образом, активное участие микробиоты в об-
менных процессах влияет на организм хозяина в целом. 
Данные о различных метаболических фенотипах позволя-
ют говорить о том, что понимание взаимодействия ком-
понентов рациона и микробиоты может стать одной из ос-
нов построения «персонализированного рациона питания» 
как лечебно-профилактической стратегии [76, 77].

Диетические полифенолы активно метаболизиру-
ются микробиотой кишечника. К постбиотикам, полу-
чаемым из пищевых полифенолов, относятся уролитин 
А (УА), эквол и 8-пренилнарингенин. Мыши, получавшие 
УА в течение 10 нед., потеряли на 23,5% больше веса 
по сравнению с контрольной группой вследствие сниже-
ния инсулинорезистентности [78, 79]. У женщин среднего 
возраста, получавших эквол в течение года, значительно 
повысилась эластичность сонных артерий и улучшился 
холестериновый профиль, а у женщин постменопаузаль-
ного возраста увеличилась минеральная плотность кост-
ной ткани [80, 81].
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Биоактивные пептиды (БАП) — олигопептиды, состоя-
щие из 2–20 аминокислот. Их получают из белков пищевых 
продуктов (молоко, яйцо, рыба, рис, соя, горох, хлорелла, 
спирулина, устрицы, мидии). БАП обладают преимуще-
ственно иммуномодулирующей и антионкогенной актив-
ностью [82]. Эти пептиды могут быть получены при фер-
ментативном гидролизе in vitro, использовании эндогенных 
ферментов и микробной ферментации. В последнем слу-
чае протеазы синтезируются в основном лактобациллами. 
К наиболее клинически значимым БАП можно отнести 
пептиды молочного происхождения. Они обладают ком-
плексной иммуномодулирующей активностью через регу-
ляцию цитокинов, что приводит к ослаблению аллергиче-
ских реакций in vitro и in vivo [83, 84].

перспектИвные областИ прИМененИя постбИотИков

иммуномодуляция и антиканцерогенные эффекты
Одна из КЦЖК — пропионат способен повышать актив-

ность Treg [85]. Супернатант и фрагменты клеточной стенки 
из культуры Bacillus coagulans также способствуют разви-
тию Th2-зависимого иммунного ответа [86]. Кроме того, 
супернатант из культуры Bifidobacterium breve способен 
ограничивать Th1-опосредованный и усиливать Th2-опо-
средованный иммунный ответ [87, 88]. Эти эффекты часто 
наблюдаются при атопических заболеваниях [88].

Пропионат способен избирательно индуцировать апо-
птоз в клетках при раке желудка [89]. КЦЖК могут модули-
ровать экспрессию онко- и супрессорных генов путем эпи-
генетических модификаций: супернатант L. rhamnosus GG 
повышает экспрессию гена ZO-1 и снижает экспрес-
сию гена MMP-9, способствующего проникновению ра-
ковых клеток [7].

Противоинфекционные эффекты
Некоторые постбиотики могут конкурентно связывать-

ся с рецепторами патогенных бактерий, способны изменять 
экспрессию генов хозяина и модулировать компоненты 
окружающей среды, эффективно предотвращать ротавирус-
ную диарею [90, 91]. В группе детей в возрасте 12–48 мес. 
ежедневный прием постбиотика L. paracasei приводил 
к снижению частоты диареи [92], острого гастроэнтерита, 
фарингита, ларингита и трахеита [93].

функцИональные продукты пИтанИя
Функциональные продукты питания (ФП) — пищевые 

компоненты, обладающие ярко выраженной пищевой 
ценностью и другими полезными для здоровья эффекта-
ми. Постбиотики и пробиотики уже входят в состав ФП. 
Одним из основных преимуществ обогащения ФП пост-
биотиками является приобретение ими иммуностимули-
рующих свойств. Кроме того, в настоящее время постбио-
тики, образуемые B. breve и Streptococcus thermophilus, 
используют при производстве модифицированного моло-
ка с целью снижения частоты развития пищевой непере-
носимости и/или респираторной аллергии в первые меся-
цы жизни детей [94].

Пример про- и постбиотических продуктов — кис-
ломолочные продукты детского питания с доказанной 
эффективностью, как средства профилактики ряда па-
тологий в этой возрастной группе. Так, при изучении 
влияния йогурта питьевого «ФрутоНяня», обогащенного 

пребиотиками, пробиотиками и, по сути, постбиотиками, 
было доказано, что его ежедневное употребление детьми 
8–18 мес. в течение 12 нед. после перенесенной ОРВИ 
стимулировало синтез секреторного иммуноглобули-
на А и лизоцима [95, 96].

заклЮченИе
С учетом взаимозависимости рациона пита-

ния, иммунной системы и микробиоты важной зада-
чей ближайшего будущего станет разработка стратегий, 
направленных на создание детских продуктов питания, 
обогащенных биологически активными компонентами, 
эффективность которых доказана как лабораторно, так 
и клинически. При выборе пробиотиков как для произ-
водства, так и для обогащения продуктов питания, осо-
бенно для детей раннего возраста, необходимо обращать 
внимание прежде всего на штаммоспецифичность и без-
опасность заквасочных культур, а также на качество сы-
рья, технологические особенности изготовления, упаков-
ки и хранения таких продуктов. Перспективна стратегия 
использования не только пробиотиков, но и постбиоти-
ков, которые нередко обладают равнозначной эффектив-
ностью, однако при этом гораздо безопаснее.

Перспективна персонификация рациона питания как де-
тей, так и взрослых с включением в него продуктов, способ-
ствующих не только профилактике, но и обладающих тар-
гетным воздействием на ключевые звенья патогенеза тех 
или иных заболеваний.
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Пороки развития половых органов у девочек от классификаций 
до диагностики: современное состояние вопроса

Л.В. Адамян1,2, Е.В. Сибирская1,3,4, Л.Г. Пивазян2, Ю.Д. Давыдова5, В.А. Тарлакян5
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РЕЗЮМЕ
Врожденные пороки развития (аномалии, мальформации) женских половых органов — это стойкие внутриутробные отклонения от ва-
риаций нормы величины, формы, пропорций, симметрии, топографии и органогенеза, повлекшие нарушение их функции. Врожденные 
аномалии женских половых органов составляют 14% от всех врожденных пороков развития и 3–7% от гинекологических заболеваний 
детей и подростков. На сегодняшний день остается ряд нерешенных вопросов, касающихся систематизации и диагностики данных ано-
малий. В работе представлена актуальная и тщательно отобранная информация по данной теме и освещены существующие сложности, 
которые требуют дальнейшего изучения. Целью данного обзора литературы является поиск актуальных классификаций и современ-
ных методов диагностики врожденных аномалий развития половых органов у девочек для дальнейшего выбора персонализированной 
тактики лечения. Анализ литературы показал, что этиология и патогенез врожденных пороков развития половых органов у девочек 
сложны, гетерогенны и до конца не изучены. На сегодняшний день не существует единой общепринятой классификации врожденных 
аномалий развития женских половых органов, при этом в предлагаемом обзоре представлены современные методы диагностики дан-
ной патологии и тонкости интерпретации результатов, которые следует принимать во внимание для верной постановки диагноза.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: врожденные пороки развития, пороки развития женских половых органов, классификация, диагностика.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Адамян Л.В., Сибирская Е.В., Пивазян Л.Г., Давыдова Ю.Д., Тарлакян В.А. Пороки развития половых орга-
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10.32364/2618-8430-2023-6-4-16.

Developmental anomalies of the female genital tract from 
classifications to diagnosis: current issue state
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ABSTRACT
Congenital anomalies (malformations) of the female genital tract are persistent intrauterine deviations from norm variations of size, shape, 
proportions, symmetry, topography and organogenesis, resulting in their function disorder. Congenital anomalies of the female genital tract 
account for 14% of all congenital malformations and 3–7% of gynecological disorders in children and adolescents. Currently, there are a 
number of unresolved issues related to the systematization and diagnosis of such anomalies. The article presents an up-to-date and carefully 
selected information on this topic and highlights existing difficulties that require further study. The literature review is aimed at searching 
for relevant classifications and modern diagnostics for congenital anomalies of the female genital tract for further personalized treatment 
tactics. Literature analysis has shown that the etiology and pathogenesis of congenital anomalies of the female genital tract are complex, 
heterogeneous and understudied. To date, there is no single generally accepted classification of congenital anomalies of the female genital 
tract, while the proposed article presents modern methods for diagnosing this pathology and the subtleties concerning the results interpreting 
for a correct diagnosis.
KEYWORDS: congenital anomalies, developmental anomalies of the female genital tract, classification, diagnosis.
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введенИе
Врожденные пороки развития (аномалии, мальфор-

мации) женских половых органов — это стойкие внутри-
утробные отклонения от вариаций нормы величины, фор-
мы, пропорций, симметрии, топографии и органогенеза, 
повлекшие нарушение их функции [1, 2]. Женская репро-
дуктивная система включает в себя матку, шейку матки, 
фаллопиевы трубы, яичники и влагалище. Считается, 
что фаллопиевы трубы, матка, шейка матки и верхние 
две трети влагалища берут свое начало из парамезонеф-
рических (мюллеровых) протоков, тогда как нижняя часть 
влагалища образуется из урогенитального синуса [3, 4]. 
Врожденные пороки развития женских половых органов 
составляют 14% от всех врожденных аномалий разви-
тия [5] и 3–7% в структуре гинекологических заболеваний 
детей и подростков [1]. Аномалии развития женских по-
ловых органов занимают особое место в патогенезе бес-
плодия [6, 7]. Формы мальформаций женских половых 
органов могут варьировать в зависимости от тяжести те-
чения. Выделяют легко протекающие и, как правило, бес-
симптомные аномалии, которые тем не менее способны 
вызывать грозные акушерские нарушения. В том числе 
существуют крайне серьезные пороки развития женских 
половых органов, такие как маточные и влагалищные 
агенезии, синдром Майера — Рокитанского — Кюсте-
ра — Хаузера (СМРКХ) и обструктивные маточно-вла-
галищные аномалии, к которым относятся гематоколь-
пос, атрезия влагалища / шейки матки, поперечная 
и продольная влагалищные перегородки и рудиментар-
ный рог матки [8–10].

Цель настоящего обзора: поиск актуальных классифи-
каций и современных методов диагностики врожденных 
пороков развития половых органов у девочек для дальней-
шего выбора персонализированной тактики лечения.

Поиск литературы для данного обзора проводили в ба-
зах данных PubMed и eLibrary. В процессе поиска была 
использована следующая комбинация ключевых слов: 
malformations AND congenital AND female AND genital . 
По результатам поиска найдено 485 работ — системати-
ческих обзоров, обзоров литературы и клинических иссле-
дований. Они были проанализированы по названию и аб-
стракту, затем часть из них была изучена в полном тексте. 
В качественный анализ включены 48 статей.

классИфИкацИя врожденных пороков 
развИтИя женскИх половых орГанов

В настоящее время наиболее современными класси-
фикациями аномалий женских половых органов являются 
классификация ESHRE 2013 г. [11] и обновленная класси-
фикация ASRM 2021 г. (MAC2021) [12].

Классификация ESHRE 2013 г. [11]
Аномалии женских половых органов в данной клас-

сификации делятся на 2 группы: 1) аномалии матки  
и 2) аномалии шейки матки и влагалища.

Аномалии развития матки, в свою очередь, разделяют 
на классы и подклассы.

Существует 6 больших классов аномалий развития  
матки:

 � U0 — нормальная матка;
 � U1 — аномальное строение матки, которое разделя-

ют на следующие основные подклассы: Т-образная матка, 
инфантильная матка и др.;

 � U2 — матка с внутриматочной перегородкой. В дан-
ном классе выделяют 2 подкласса: частичная и полная вну-
триматочные перегородки;

 � U3 — удвоение матки. В данном классе выделяют 
3 подкласса: частичное, полное удвоение матки и удвоен-
ная матка, разделенная перегородкой;

 � U4 — однорогая матка, которая делится на 2 подклас-
са: однорогая матка с рудиментарной полостью или без тако-
вой. Первый подкласс включает полость либо сообщающу-
юся с маткой, либо не сообщающуюся с ней. Соответственно 
второй подкласс может включать в себя рог без полости, 
либо рог может вовсе отсутствовать;

 � U5 — аплазия матки. Данный класс также разделяют 
на 2 подкласса — с рудиментарной полостью или без нее. 
Первый подкласс включает в себя уни-/билатеральный рог, 
а второй класс — уни-/билатеральный рог или непосред-
ственно аплазию;

 � U6 — неклассифицируемые аномалии.
Аномалии шейки матки и влагалища разделяют на сосу-

ществующие классы.
К мальформациям шейки матки относятся:

 � C0 — нормальная шейка матки;
 � С1 — шейка матки с перегородкой;
 � С2 — удвоение шейки матки;
 � С3 — аплазия одной из шеек;
 � С4 — аплазия шейки матки.

В свою очередь, аномалии влагалища включают следу-
ющие классы:

 � V0 — нормальное влагалище;
 � V1 — продольная перегородка влагалища без об-

струкции;
 � V2 — продольная перегородка влагалища с обструк-

цией;
 � V3 — поперечная перегородка влагалища и/или не-

перфорированная девственная плева;
 � V4 — аплазия влагалища.

В обновленной классификации ASRM 2021 г. (MAC2021) 
[12] выделяют 5 больших групп аномалий женских поло-
вых органов, к которым относятся: 1) аномалии матки;  
2) аномалии влагалища; 3) комплексные аномалии; 4) аге-
незия мюллеровых протоков; 5) агенезия шейки матки.

Полная адаптированная классификация ASRM 2021 г. 
(MAC2021) представлена на рисунках 1 и 2.

Несмотря на актуальность представленной выше обнов-
ленной классификации ASRM 2021 г. (MAC2021), A. Ludwin 
et al. [13] отмечают в ней следующие недостатки: данная 
классификация не поддерживается проспективными ис-
следованиями и высококачественными систематическими 
обзорами, опубликованными за последние 30 лет; в списке 
литературы были упущены важные и надежные исследова-
ния, которые являются основой для создания качественной 
классификации наиболее распространенных врожденных 
аномалий матки [14–17]; одно из рандомизированных кон-
тролируемых исследований в области аномалий мюллеро-
вых протоков также отсутствует в списке литературы [18].

Кроме представленных выше классификаций, суще-
ствуют патологии, имеющие авторские названия:

Синдром Майера — Рокитанского — Кюстера — Хау-
зера — аплазия влагалища и матки, в том числе в сочета-
нии с функционирующими рудиментами матки [1]. Данный 
синдром встречается у одной из 4500–5000 женщин [19]. 
Описано 2 типа СМРКХ: тип I включает только апла-
зию матки и влагалища с нормальным развитием яичников 
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и других систем, а тип II, или MURCS-ассоциация (Mullerian 
duct aplasia, Renal dysplasia and Cervical Somite anomalies), 
включает аплазию матки и влагалища и сопутствующие 
дефекты, такие как пороки развития почек, скелета (чаще 
в шейно-грудном отделе), дефекты слуха и редкие сердеч-
ные аномалии [3, 20]. При агенезии мюллеровых протоков 
происходят следующие изменения: влагалище заметно 
укорочено и может выглядеть как ямочка под уретрой, 
могут присутствовать одиночный рудимент матки по сред-
ней линии или рога матки (с полостью или без полости). 
Яичники, учитывая их независимое эмбриологическое 
происхождение, обычно сохраняют нормальную структуру 
и функцию, хотя могут быть расположены атипично. Диф-
ференциальную диагностику первичной аменореи необхо-
димо проводить с такими патологиями, как: врожденные 
аномалии развития половых органов; 46 ХY — нарушения 
полового развития, включая синдром нечувствительности 
к андрогенам; неперфорированная девственная плева [21].

Синдром Херлина — Вернера — Вундерлиха, или OHVIRA 
(Obstructive Hemivagina и Ipsilateral Renal Anomaly), пред-
ставляет собой ассоциативный порок развития мочеполо-
вой системы: удвоение матки и одностороннюю аплазию 
нижних двух третей удвоенного влагалища и почки [22]. Рас-
пространенность данной патологии до сих пор неизвестна, 
по некоторым оценкам, она составляет 1 случай на 4000–
50 000 женщин [23, 24]. Настоящий порок разделяют 
на 2 типа в зависимости от полного или неполного зараще-

ния влагалища. Синдром Херлина — Вернера — Вундерлиха 
с полной непроходимостью верхней трети влагалища обыч-
но диагностируется в период полового созревания с такими 
симптомами, как циклическая тазовая боль и дисменорея 
из-за задержки менструальной крови. Напротив, у пациен-
ток с неполной влагалищной непроходимостью регуляр-
ные менструации и медленное распространение гематоколь-
поса приводят к поздней диагностике [22, 25]. При данном 
варианте патологии пиометрокольпос может возникать 
из-за вторичного инфицирования скопившейся жидкости. 
Инфекция при неполном заращении верхней трети влагали-
ща часто обостряется во время беременности, вероятно, из-
за повышенной активности желез [26, 27].

Матка Роберта — это сочетание полной перегород-
ки матки c наличием двух асимметричных полостей с ипси-
латеральной агенезией почки [28].

ЭтИолоГИя И патоГенез врожденных пороков 
развИтИя женскИх половых орГанов

Врожденные пороки развития женских половых ор-
ганов относятся к спорадическим заболеваниям, возни-
кающим при сбое на каком-либо этапе эмбриогенеза, 
и их этиология до сих пор не установлена. Момент, в ко-
торый происходит сбой, определяет тип порока развития, 
и чем раньше во время беременности он возникает, тем 
он серьезнее [1, 9]. Предполагается роль молекулярно- 

Неполная перегородка матки (длина перегородки >1 см,
угол перегородки <90°) / Partial septate uterus (septum

length >1 cm, septum angle <90°)

Нормальная/седловидная матка (длина перегородки ≤1 см, 
угол >90°) / Normal/arcuate uterus (arcuate/normal length

≤1cm, angle >90°)

Матка Роберта / Robert’s uterus

Полная перегородка матки с удвоением шейки матки
и с продольной перегородкой влагалища / Complete septate
uterus with duplicated cervices and longitudinal vaginal septum

Полная перегородка матки с перегородкой шейки матки
и с продольной перегородкой влагалища / Complete septate

uterus with septate cervix and longitudinal vaginal septum 

Полная перегородка матки с удвоением шейки матки
и с полным заращением верхней трети влагалища справа

или слева / Complete septate uterus, duplicated cervices
and obstructed right/left hemivagina

Классификация аномалий мюллеровых протоков по ASRM / ASRM müllerian anomalies classification

Аномалии матки / Uterine anomalies

Однорогая матка / Unicornuate uterus

Правосторонняя или левосторонняя / Right/left unicornuate uterus

Правосторонняя или левосторонняя однорогая матка 
с атрофическим эндометрием в дистальном рудименте справа 
или слева / Right/left unicornuate with right/left distal 
atrophic uterine remnant

Правосторонняя или левосторонняя однорогая матка 
с функциональным эндометрием в дистальном рудименте 
справа или слева / Right/left unicornuate with right/left 
distal uterine remnant with functional endometrium

Правосторонняя или левосторонняя однорогая матка 
с атрофическим эндометрием в дистальном рудименте, 
прикрепленном к матке / Right/left unicornuate with 
right/left associated atrophic uterine remnant

Правосторонняя или левосторонняя однорогая матка 
с правосторонним или левосторонним рогом, сообщающимся 
на уровне матки / Right/left unicornuate with right/left uterine 
horn communicating at level of cervix

Удвоение матки (двойная матка)
Uterus didelphys

Перегородчатая матка (матка
с внутриматочной перегородкой) / Septate uterus

Двурогая матка / Bicornuate uterus

Двурогая матка (вдавливание дна >1 см) / Bicornuate uterus 
(serosal indentation >1 cm)

Двурогая матка с правосторонним или левосторонним 
сообщающимся ходом / Bicornuate uterus with right/left 
communicating tract

Двурогая матка с удвоением шейки матки / Uterus bicornuate bicollis

Комбинированно двурогая и перегородчатая матка
Combined bicornuate septate uterus

Удвоение матки с продольной влагалищной перегородкой
Uterus didelphys and longitudinal vaginal septum

Удвоение матки с продольной влагалищной
перегородкой различной длины / Uterus didelphys

 and longitudinal vaginal septum of variable length

Удвоение матки с полным заращением верхней
трети влагалища справа или слева / Uterus didelphys

 and obstructed right/left hemivagina

Рис. 1. Аномалии матки. Адаптировано из обновленной классификации аномалий женских половых органов по ASRM 
2021 г. (MAC2021)
Fig. 1. Uterine anomalies. Adapted from the updated ASRM Müllerian anomalies classification 2021 (MAC2021)
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генетических, тератогенных, наследственных и других фак-
торов в развитии данных аномалий [1]. Некоторые иссле-
дования отражают связь пороков развития женских поло-
вых органов с генными мутациями, и наиболее известными 
из них являются HOXA13 (ладонно-подошвенный гениталь-
ный синдром) [29] и HOXA10, экспрессируемые в эмбри-
ональных парамезонефральных протоках [30]. На сегод-
няшний день выявлена причинно-следственная связь 
с врожденными пороками развития для еще нескольких ге-
нов — HNF1B, WNT4, WNT7A, однако подтверждения та-
кой связи для большинства предполагаемых генов все еще 
нет [31]. Аномалии развития женских половых органов, вы-
званные влиянием таких лекарственных средств, как диэтил-
стилбестрол и талидомид, также описаны в литературе [9].

Выделяют 3 фазы развития мюллеровых протоков, на-
рушение любой из которых приводит к развитию врожден-
ных аномалий женских половых органов: 1) органогенез — 
этап образования обоих парамезонефральных протоков; 
2) слияние обоих мюллеровых протоков, что приводит 
к образованию матки и верхней части влагалища; 3) ре-
зорбция перегородки, включающая в себя лизис горизон-
тально сросшихся мюллеровых протоков, что приводит 
к образованию полости матки. Аномалии органогенеза 
заключаются в дефектах развития мюллеровых протоков 
и приводят к агенезии и гипоплазии (например, отсут-
ствие матки или однорогая матка) [32].

клИнИческИе проявленИя врожденных 
пороков развИтИя женскИх половых орГанов

Аномалии развития матки и влагалища, которые вы-
зывают нарушение оттока менструальной крови и кли-
нически проявляются циклическими болями в дни мен-
струации, образованием гематокольпоса, гематометры, 
гематосальпинкса и клиникой острого живота, являются 
наиболее частыми причинами обращений в стационар 
девочек-подростков [5, 33]. Клинические проявления по-
роков развития женских половых органов зависят от воз-
раста манифестации патологии. Так, у младенцев данные 
аномалии приводят в большей степени к появлению обще-
го беспокойства, выбухания тканей промежности в области 
вагинального кольца, реже вызывают клиническую карти-
ну острого живота, задержку мочеиспускания и кишечную 
непроходимость. В то же время атрезия девственной плевы 
или аплазия нижней трети влагалища у девочек-подростков 
при значительном гематокольпосе может проявляться бо-
лями в области промежности, затрудненным актом дефека-
ции и мочеиспускания [1, 34, 35]. Пациентки, имеющие сви-
щевые ходы между удвоенными влагалищами или матками, 
а также пациентки с наличием полной перегородки мат-
ки могут жаловаться на кровянистые или гнойные выделе-
ния из половых путей [36, 37]. В то же время клинические 
проявления в случае полного удвоения матки и влагали-
ща или при наличии внутриматочной перегородки могут  

Агенезия маточного зева (наличие 
нормальной матки и нормальной 
шейки матки, не сообщающихся 
между собой) / Uterine isthmus 
agenesis (normal uterus and cervix, 
that not communicate with each other)

Двурогая матка с двусторонними 
замкнутыми полостями / Bicornuate 
uterus with bilateral obstructed 
endometrial cavities

Удвоение матки с сообщающимся 
рогом матки и с правосторонней/
левосторонней шеечно-влагалищной 
атрезией / Uterus didelphys with 
communicating hemiuteri and unilateral 
right/left cervico-vaginal atresia

С одной стороны: замкнутая полость 
влагалища с рогом матки и шейкой 
матки, с другой стороны: рог матки, 
шейка матки и влагалище / Obstructed 
right/left hemivagina, hemiuterus 
and single cervix with separate 
contralateral right/left patent hemiuterus, 
cervix and vagina

Двурогая матка с правосторонней 
или левосторонней сообщающейся 
полостью матки и поперечной 
перегородкой влагалища / Bicornuate 
uterus with right/left communicating 
tract and transverse vaginal septum

Классификация аномалий мюллеровых протоков по ASRM / ASRM müllerian anomalies classification

Аномалии влагалища
Vaginal anomalies

Поперечные перегородки
влагалища

Transverse vaginal septum

Агенезия мюллеровых протоков
Müllerian agenesis

Агенезия мюллеровых
протоков

Müllerian agenesis

Агенезия шейки матки
Cervical agenesis

Агенезия
шейки матки

Cervical agenesis

Комплексные аномалии
Complex anomalies

Продольные перегородки
влагалища

Longitudinal vaginal septum

Срединная влагалищная перегородка
Mid vaginal septum

Дистальная влагалищная агенезия
Distal vaginal agenesis

Продольная перегородка влагалища
Longitudinal vaginal septum

Продольная перегородка влагалища 
различной длины в сочетании с удвоением 
матки / Longitudinal vaginal septum of variable 
length and uterus didelphys

Полное заращение верхней трети влагалища 
справа или слева в сочетании с удвоением матки
Obstructed right/left upper hemivagina
and uterus didelphys

Полное заращение верхней трети влагалища
справа или слева в сочетании с полной перегородкой
матки и удвоением шейки матки
Obstructed right/left hemivagina and complete septate 
uterus with duplicated cervices

Продольная влагалищная перегородка различной
длины в сочетании с полной перегородкой матки
и двойной шейкой / Longitudinal vaginal septum of variable
length and complete septate uterus with duplicated cervix

Агенезия мюллеровых
протоков с право/левосторонне
расположенными рудиментами

матки с функциональным
эндометрием / Müllerian agenesis

with right/left atrophic uterine remnant
with functional endometrium 

Дистальная агенезия
шейки матки / Distal

cervical agenesis

Рис. 2. Аномалии влагалища, комплексные аномалии, агенезии мюллеровых протоков и агенезии шейки матки. Адапти-
ровано из обновленной классификации аномалий женских половых органов по ASRM 2021 г. (MAC2021)
Fig. 2. Vaginal anomalies, complex anomalies, Müllerian agenesis and cervical agenesis. Adapted from the updated ASRM 
Müllerian anomalies classification 2021 (MAC2021)
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отсутствовать или же выражаться дисменореей умеренной 
степени выраженности [38]. Мальформации, имеющие ав-
торские названия, такие как СМРКХ, синдром Херлина — 
Вернера — Вундерлиха, матка Роберта, проявляются следу-
ющим образом: первый из вышеперечисленных синдромов 
является наиболее частой причиной первичной амено-
реи у девочек-подростков и вызывает циклические та-
зовые боли, а также клинику острого живота, в то время 
как два других обычно проявляются схваткообразной бо-
лью в нижних отделах живота, которая может усиливаться 
с каждой последующей менструацией [1, 35]. Необходимо 
проводить дифференциальную диагностику врожденных 
пороков развития женских половых органов, вызывающих 
нарушения оттока менструальной крови, с неперфориро-
ванной девственной плевой. Неперфорированная девствен-
ная плева — это патология, которая может проявляться 
в неонатальном периоде в виде гидрокольпоса или же му-
кокольпоса, вызванных материнскими эстрогенами [10, 27, 
39, 40]. У большинства пациенток с неперфорированной 
девственной плевой наблюдаются первичная аменорея, 
циклические тазовые боли или задержка мочи, вторичные 
по отношению к гематокольпосу или гематометрокольпосу 
[27, 41–43]. В период полового созревания у пациенток с ге-
матокольпосом обычно наблюдается выпячивание во вла-
галище тонкой ткани с темным/голубоватым оттенком [10].

дИаГностИка врожденных пороков развИтИя 
женскИх половых орГанов

Большинство врожденных пороков развития женских по-
ловых органов без нарушения оттока менструальной крови 
не имеют каких-либо характерных клинических проявлений 
и могут быть случайной находкой [1]. Значительная часть 
аномалий может быть найдена во время лечения бесплодия 
и поисков его причины. Точная диагностика и классифика-
ция мальформаций женских половых органов необходимы 
для консультирования пациенток относительно их лече-
ния, потенциального репродуктивного прогноза и возмож-
ных рисков, а также для планирования любых вмешательств 
с целью улучшения результатов лечения бесплодия [44].

Оценка внешних и внутренних контуров дна матки явля-
ется ключевым звеном, позволяющим корректно поставить 
диагноз и классифицировать те или иные аномалии матки 
[45–48]. В прошлом «золотым стандартом» диагностики 
врожденных пороков развития женских половых орга-
нов была комбинированная операция, включающая в себя 
одномоментную лапароскопию и гистероскопию, несмо-
тря на то, что эти способы являются инвазивными. Мето-
ды визуализации, такие как ультразвуковое исследование 
(УЗИ) органов малого таза, гистеросальпингография (ГСГ), 
соногистерография и магнитно-резонансная томография 
(МРТ), являются менее инвазивными методами скринин-
га и поиска различных аномалий матки [45]. Несмотря 
на то, что стандартное 2D-трансвагинальное УЗИ (2-TVS) 
и ГСГ считаются эффективными и достоверными методами 
скрининга, 3D-TVS и МРТ точнее диагностируют врожден-
ные мальформации женских половых органов, поскольку 
с их помощью возможно оценить внешние и внутренние 
контуры матки [44, 46].

2D-трансвагинальное УЗИ (2D-TVS) — это наименее ин-
вазивный, легкодоступный, безопасный и наиболее эконо-
мически выгодный метод оценки морфологической струк-
туры матки и исключения ее аномалий [47]. 2D-TVS, 

как правило, используется в качестве скринингового мето-
да в учреждениях первичного звена здравоохранения [48].

Гистеросальпингография — это метод, обычно исполь-
зуемый для оценки проходимости маточных труб в рам-
ках лечения бесплодия и поиска его причин, который так-
же является хорошим скрининговым тестом на наличие 
врожденных аномалий половых органов [49]. Данный ме-
тод позволяет визуализировать полость матки только в том 
случае, если она сообщается с шейкой, следовательно, 
случаи несообщающихся рудиментарных рогов матки мо-
гут быть упущены из виду. Кроме того, ГСГ не позволяет 
оценить внешние контуры дна матки, поэтому ее невоз-
можно применять для дифференциальной диагностики пе-
регородчатой и двурогой матки [44, 47].

В то же время 3D-TVS является основным методом 
дифференциальной диагностики между двурогой, перего-
родчатой и седловидной матками, так как позволяет оце-
нить внешний контур (серозную поверхность матки) и вну-
тренний контур (полость матки) дна матки [50, 51].

При двурогой матке глубина вдавливания дна >1 см  
[12], при этом влагалище и шейка матки имеют нормаль-
ное строение.

В случае перегородчатой матки при УЗИ будут визуали-
зироваться 2 близко расположенные полости матки и нор-
мальный контур дна матки (в отличие от двурогой матки, 
при которой определяется вдавливание дна матки). Длина 
перегородки, измеренная от линии, проходящей через ин-
терстиций дна матки, до вершины перегородки, состав-
ляет более 1 см, при этом угол вдавливания <90° [12]. Пе-
регородка, разделяющая полость матки, обычно тонкая 
и может быть различной длины, продолжаясь до шейки мат-
ки или влагалища (продольная перегородка влагалища) [48]. 
Систематический обзор и метаанализ [52], сравнивающий 
эффективность применения 2D-TVS, 2D-соногистерогра-
фии и 3D-TVS для диагностики перегородчатой матки, 
показал следующие результаты: суммарная чувствитель-
ность и специфичность составили 83 и 99% для 2D-TVS, 94 
и 100% для 2D-соногистерографии и 98 и 100% для 3D-TVS 
соответственно. Учитывая эти результаты и инвазивность 
двухмерной соногистерографии, можно сделать вывод, 
что 3D-TVS — лучший метод диагностики перегородча-
той матки, но поскольку это оборудование доступно не во 
всех центрах, оптимальным вариантом диагностики перего-
родчатой матки может быть двухмерная соногистерография 
[52]. Для дифференциальной диагностики перегородчатой 
и двурогой матки было предложено измерять угол расхож-
дения рогов матки: угол менее 75° характерен для перего-
родчатой матки, а угол более 105° — для двурогой [21].

Касаясь вопроса диагностики седловидной матки, важ-
но обратить внимание на то, что такая матка имеет слабое 
вдавливание дна с расширением полости матки. УЗ-карти-
на седловидной матки имеет следующие критерии: вдавли-
вание дна матки менее или равно 1 см и угол вдавливания 
>90° [12].

Диагностика удвоения матки основывается на УЗ-кар-
тине, на которой визуализируются два далеко друг от дру-
га расположенных маточных рога с глубоким вдавлением 
дна матки, одновременно с этим при влагалищном иссле-
довании будут определяться две шейки матки. У 15–20% 
пациенток с удвоением матки встречаются полное зараще-
ние верхней трети влагалища и ипсилатеральная агенезия 
почки; в 65% случаев аномалии развиваются справа [53]. 
Во всех вышеперечисленных случаях 3D-TVS помогает 
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подтвердить тот или иной диагноз. Данные, продемонстри-
рованные в работе А.С. Аракелян и соавт. [48], подтвержда-
ют диагностические преимущества 3D-TVS перед 2D-TVS 
и отражают необходимость более широкого применения 
3D-TVS на этапе предоперационной подготовки для выбо-
ра оптимальной хирургической тактики.

Магнитно-резонансная томография — это чувстви-
тельный способ идентификации всех аномалий матки, 
который обеспечивает получение многоплоскостной ха-
рактеристики мягких тканей и, одновременно, позволяет 
оценивать различные показатели шире, чем другие мето-
ды визуализации, включая УЗИ [38]. Также данный способ 
оказывается крайне полезным в диагностике сочетанных 
аномалий шейки матки и влагалища. Кроме того, МРТ по-
зволяет точно определить аберрантное расположение го-
над или анатомию почек и является неинвазивным мето-
дом по сравнению с лапароскопией и гистероскопией.

В качестве дополнительных методов исследования 
при аномалиях женских половых органов рекомендуют про-
водить УЗИ органов брюшной полости или МРТ c целью 
выявления возможных аномалий развития почек (из-за воз-
можной связи с почечными аномалиями ввиду тесного эм-
бриогенеза) [44]. Так, в исследовании P.K. Heinonen [54] из 378 
пациенток с аномалиями развития женских половых органов 
у 18,8% были выявлены аномалии развития почек, причем 
наиболее частым пороком была односторонняя агенезия поч-
ки (12,2%), реже выявлялись подковообразная почка, удвое-
ние собирательной системы почки, тазовая почка и др.

заклЮченИе
Врожденные пороки развития (аномалии, мальформа-

ции) — это внутриутробные отклонения от показателей нор-
мы величины, формы, пропорций, симметрии, топографии 
и органогенеза, приводящие к нарушению функции соот-
ветствующего органа. Распространенность данной патоло-
гии составляет 3–7% среди гинекологических заболеваний 
детей и подростков и занимает особое место у пациенток 
с бесплодием. Как систематизация, так и диагностика дан-
ных аномалий крайне сложны, и на сегодняшний день не су-
ществует единой общепринятой классификации врожден-
ных патологий развития половых органов у девочек.

Дальнейший поиск новых методов диагностики и вы-
явление современных «золотых стандартов» диагностики, 
а также составление единой классификации необходимы 
для верной постановки диагноза и определения дальней-
шей персонализированной тактики лечения врожденных 
пороков развития половых органов у девочек.
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К вопросу диагностики задней расщелины гортани 
у новорожденного с множественными врожденными  
пороками развития

В.И. Петрова1, А.В. Дмитриев1,2, Н.В. Федина1, А.Л. Заплатников2

1ФГБОУ ВО РязГМУ им. акад. И.П. Павлова Минздрава России, Рязань, Россия
2ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России, Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
В статье представлено описание редкого врожденного порока развития — расщелины гортани у новорожденного. Порок гортани встре-
чается с частотой 1 на 10–20 тыс. новорожденных. Выделяют 4 типа в зависимости от глубины поражения и формирования трахео-
пищеводного свища. Клинические проявления характеризуются многообразными неспецифическими симптомами в виде дисфагии, 
кашля, аспирации, стридора. Тяжесть состояния определяется глубиной и степенью порока, сопутствующей соматической и невроло-
гической патологией. Пренатальная диагностика отсутствует. «Золотым стандартом» диагностики является гибкая видеоларингоско-
пия, при которой врач под любым углом может подробно изучить строение хрящей гортани и голосовых связок, а при необходимости 
провести фото- и видеосъемку. Медикаментозное и хирургическое лечение расщелины гортани представляется достаточно сложным 
и зависит от типа и степени протяженности расщелины, а также состояния ребенка, сопутствующей патологии. В статье приведено кли-
ническое наблюдение расщелины гортани III типа у новорожденного с множественными врожденными аномалиями развития, пред-
ставлен диагностический поиск расщелины. В возрасте 7 мес. проведено эндоскопическое ушивание данного порока, позволившее 
восстановить энтеральное питание и нормализовать нутритивный статус ребенка.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: дисфагия, расщелина гортани, пороки развития, новорожденный, диагностика, эндоскопическая коррекция.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Петрова В.И., Дмитриев А.В., Федина Н.В., Заплатников А.Л. К вопросу диагностики задней расщелины 
гортани у новорожденного с множественными врожденными пороками развития. РМЖ. Мать и дитя. 2023;6(4):433–437. DOI: 
10.32364/2618-8430-2023-6-4-17.

On the issue concerning diagnosis of the posterior laryngeal  
cleft in a newborn with multiple congenital anomalies

V.I. Petrova1, A.V. Dmitriev1,2, N.V. Fedina1, A.L. Zaplatnikov2

1I.P. Pavlov Ryazan State Medical University, Ryazan, Russian Federation
2Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Moscow,  
  Russian Federation

ABSTRACT
The article describes a rare congenital anomaly — laryngeal cleft in a newborn. Laryngeal anomaly occurs with a frequency of 1 per 10–20 
thousand newborns. There are 4 types depending on the lesion depth and tracheoesophageal fistula presence. Clinical manifestations are 
characterized by diverse nonspecific symptoms in the form of dysphagia, cough, aspiration, stridor. Condition severity is determined by the 
anomaly depth and degree, as well as concomitant somatic and neurological child pathology. There is no prenatal diagnosis. The gold standard 
of diagnostics is videolaryngoscopy, in which a doctor can study in detail the structure of the laryngeal cartilage and vocal cords from any 
angle, and, if necessary, take photos and videos. Medical and surgical treatment of the laryngeal cleft is quite complicated and depends on the 
cleft type and size, concomitant pathology, as well as the condition of the child. The article presents a clinical case of a type III laryngeal cleft in 
a newborn with multiple congenital anomalies, and a diagnostic search for a cleft. An infant at the age of 7 months underwent the endoscopic 
suturing of this defect, which allowed restoring enteral nutrition and normalizing the child nutritional status.
KEYWORDS: dysphagia, laryngeal cleft, congenital anomalies, newborn, diagnosis, endoscopic correction.
FOR CITATION: Petrova V.I., Dmitriev A.V., Fedina N.V., Zaplatnikov A.L. On the issue concerning diagnosis of the posterior laryngeal 
cleft in a newborn with multiple congenital anomalies. Russian Journal of Woman and Child Health. 2023;6(4):433–437 (in Russ.). DOI: 
10.32364/2618-8430-2023-6-4-17.

введенИе
Задняя расщелина гортани представляет собой редкий 

врожденный порок развития, диагностируемый с частотой 1 
случай на 10–20 тыс. живорожденных детей. Впервые порок 
описан Richte в 1792 г. Согласно классификации Benjamin 
и Inglis (1989) выделяют 4 типа расщелины гортани, допол-
ненные в 2006 г. K. Sandu и P. Monnier подтипами «а» и «b» 
в III и IV типах [1, 2]: тип I — дефект в межчерпаловидной 

области, распространяющийся до уровня печатки перстне-
видного хряща; тип II — расщелина, частично распространя-
ющаяся в печатку перстневидного хряща; тип IIIа — полный 
дефект печатки перстневидного хряща; тип IIIb — дефект, 
распространяющийся частично на трахею; тип IVа — пол-
ная расщелина или полный трахеопищеводный свищ, ко-
торый может распространяться до бифуркации трахеи; тип 
IVb — дефект, распространяющийся на главные бронхи. 

DOI: 10.32364/2618-8430-2023-6-4-17
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Расщелина гортани часто сочетается с пороками разви-
тия желудочно-кишечного тракта, сердца, половой системы, 
черепно-лицевыми аномалиями, но в изолированном виде 
пренатальная диагностика данного порока невозможна [3].

С рождения клинически отмечаются поперхивание, 
дисфагия, кашель, аспирационные пневмонии с эпизода-
ми бронхоспазма, стридора, осиплостью голоса. Диагно-
стика расщелины, при ее очевидности, вызывает затруд-
нения ввиду разнообразия неспецифических симптомов 
со стороны не только дыхательной, но и пищеварительной 
(срыгивания) системы и сложности выполнения ряда ди-
агностических исследований, в том числе ларингоскопии, 
лучевых методов, фиброгастродуоденоскопии (ФГДС), 
трахеобронхоскопии, особенно если у ребенка име-
ет место другая, сопутствующая патология. Несмотря 
на редкость данного порока, у любого новорожденного 
с проблемами кормления и повторяющейся аспираци-
ей, особенно с дыхательной недостаточностью, следует 
подозревать возможную расщелину гортани. «Золотым 
стандартом» диагностики является гибкая видеоларинго-
скопия, при которой врач под любым углом может подроб-
но изучить строение хрящей гортани и голосовых связок, 
а при необходимости провести фото- и видеосъемку.

Медикаментозное и хирургическое лечение расще-
лин гортани представляется достаточно сложным и за-
висит от типа и степени протяженности расщелины, 
а также состояния ребенка, сопутствующей патологии. 
Терапия включает диетотерапию, лечение аспирацион-
ного синдрома, трахеостомию, наложение гастростомы 
с фундопликацией, а также эндоскопическое ушива-
ние расщелины с использованием эндопротеза хряща. 
При выборе тактики лечения часть авторов высказы-
вается за как можно раннее проведение оперативного 
вмешательства с целью уменьшения аспирации. Другие 
придерживаются тактики паллиативного ведения паци-
ента с промежуточным установлением гастростомы, тра-
хеостомы до стабилизации состояния и последующим 
эндоскопическим ушиванием дефекта. В опубликован-
ном обзоре [4] сообщается о 1033 пациентах с расщели-
ной гортани различных типов за 10 лет. Консервативные 
подходы, по-видимому, наиболее применимы для расще-
лин I типа или у пациентов с легкими симптомами, в то 
время как хирургическое лечение может быть рассмо-
трено для любого типа расщелины гортани. Так, иссле-
дование [5] 534 пациентов продемонстрировало более 
успешное эндоскопическое лечение расщелины горта-
ни I типа по сравнению с консервативным — 52 и 70% 
соответственно. При этом у пациентов со II–IV типами 
применим не только эндоскопический метод, но и метод 
открытого доступа, что определяется длиной расщелины 
и ее близостью к важным анатомическим структурам.

По данным ЛОР-отделения клиники ФГБОУ ВО  
СПбГПМУ Минздрава России, где с 2003 по 2018 г. на-
блюдались 19 детей с расщелиной гортани, имело место 
сочетание расщелины с пороками сердца, атрезией пи-
щевода и синдромом Дауна. Из 13 детей с I типом рас-
щелины эндоскопическое вмешательство потребовалось 
лишь у 5 детей, у остальных стабилизация состояния была 
достигнута консервативным ведением (антирефлюкс-
ные смеси, зондовое питание). При III типе (6 детей) 
эндоскопическое лечение было проведено у всех паци-
ентов после предварительной постановки гастростомы 
и трахеостомы [6].

Ниже приведено собственное клиническое наблюде-
ние ребенка с множественными врожденными порока-
ми развития, в том числе с расщелиной гортани.

клИнИческое наблЮденИе
Мальчик Б., рожденный от 1-й беременности, 1-х родов, 

кесаревым сечением при сроке 39 нед. в связи с тазовым 
предлежанием.

Беременность была отягощена угрозой прерывания 
в 11 нед., отеками стоп в 18 нед. В течение всей беремен-
ности у матери отмечалась бессимптомная бактериурия 
(500 тыс. E. coli/мкл), с 21–22 нед. — гестационный пиело-
нефрит, на 23-й неделе гестации по данным ультразвуко-
вого исследования (УЗИ) отмечались признаки неполной 
внутриматочной перегородки. В III триместре беременно-
сти, с 30-й недели, отмечена анемия 1-й степени, в связи 
с чем женщина принимала препараты железа, а в 34 нед. — 
гестационная тромбоцитопения.

Масса тела при рождении 3560 г, длина тела 57 см, 
окружность головы 34 см, окружность груди 36 см. Оцен-
ка по шкале Апгар 8/9 баллов. При осмотре ребенка об-
ращали на себя внимание множественные малые ано-
малии развития: широкая возвышающаяся переносица, 
эпикант, гипертелоризм и «монголоидный» разрез глаз, 
низко расположенные ушные раковины, короткая шея, 
продольный дефект лобной кости, доходящий до перено-
сицы, стволовая форма гипоспадии.

Через 8 ч после рождения состояние мальчика ухуд-
шилось, появились многократное срыгивание, обиль-
ное слизистое отделяемое из носа и ротоглотки, тахи- 
пноэ, втяжение уступчивых мест грудной клетки, в связи 
с чем ребенок был госпитализирован в отделение патоло-
гии новорожденных и недоношенных детей ГБУ РО «ОДКБ  
им. Н.В. Дмитриевой».

При поступлении в стационар состояние ребенка рас-
ценено как тяжелое за счет респираторных проявлений 
и признаков дыхательной недостаточности. Отмечались: 
носогубный цианоз, втяжение уступчивых мест грудной 
клетки, частота дыхательных движений 62 в 1 мин, SaО2 
96%, при аускультации над легкими выслушивались ос-
лабленное дыхание и крепитирующие хрипы над всей по-
верхностью. Над областью сердца систолический шум, 
частота сердечных сокращений 148 в 1 мин, артериальное 
давление на правой руке 68/38 мм рт. ст., на правой ноге 
63/44 мм рт. ст. Через 12,5 ч от момента рождения на об-
зорной рентгенограмме органов грудной клетки выявлена 
инфильтрация базальных отделов правого легкого. Так-
же проведены дополнительные обследования: нейросо-
нограмма — без патологии. Эхокардиограмма: открытое 
овальное окно, открытый артериальный проток 3,5 мм, 
межпредсердная перегородка интактна, аневризматиче-
ское выпячивание со сбросом крови слева направо 3,0 мм. 
При УЗИ органов брюшной полости и почек выявлена пие-
лоэктазия слева до 5 мм.

На серии компьютерных томограмм костей черепа 
острых очаговых изменений в веществе ствола, мозжечка 
и больших полушарий головного мозга не было; выявлена 
деформация костей лицевого отдела черепа: носовая пере-
городка отклонена вправо, отмечались широкое основание 
костей носа, гипертелоризм (рис. 1).

С учетом сохраняющегося синдрома срыгивания была 
проведена компьютерная томография органов грудной 
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клетки. На фоне картины двусторонней полисегментарной 
пневмонии по задней стенке трахеи в верхней трети пред-
положительно имел место щелевидный ход размером 4 мм, 
который был расценен как трахеопищеводный свищ (рис. 2).

Для подтверждения последнего была проведена ФГДС, 
которая не выявила наличие свища. Визуализировался фи-
бринозный эзофагит, выраженный поверхностный гастрит. 
Ребенок был осмотрен генетиком, диагностирована фрон-
тоназальная дисплазия (аномалия срединной расщелины 
лица). Неврологической и офтальмологической симптома-
тики не выявлено.

С учетом проведенного обследования был поставлен диа- 
гноз: «Врожденный трахеопищеводный свищ». Сопутствую-
щий диагноз: «Врожденная пневмония, дыхательная недо-
статочность 0 степени. Фибринозный эзофагит. Выраженный 
поверхностный гастрит. Фронтоназальная дисплазия. Откры-
тое овальное окно, аневризма межпредсердной перегородки, 
открытый артериальный проток, недостаточность кровообра-
щения 0 степени. Гипоспадия, стволовая форма».

Ребенок получал лечение: частичное паренте-
ральное питание, энтеральное кормление сцежен-
ным грудным молоком через зонд по 30,0 мл 8 р/сут, 
антимикробную (амоксициллин/клавуланат, амикацин), 
противогрибковую (флюкостат) и ингаляционную (ипра-
тропия бромид) терапию.

После стабилизации состояния, в возрасте 10 дней, 
ребенок был госпитализирован в отделение реанимации 
и интенсивной терапии новорожденных и детей грудного 
возраста ФГАУ «НМИЦ здоровья детей» Минздрава России. 
При проведении бронхоскопии диагностировано расщепле-
ние гипоплазированного перстневидного хряща с образо-
ванием дефекта гортани по задней стенке от перстневидно-
го хряща до мембранозной части трахеи, сужение просвета 
левого главного и промежуточного бронхов до 3 мм. Диа- 
гноз был подтвержден при проведении ФГДС, где от гло-
точно-пищеводного перехода и дистальнее, на протяжении 
около 3 см, пищевод сообщается с трахеей за счет расще-
лины гортани III типа (рис. 3).

Таким образом, после более углубленного обследова-
ния был выставлен диагноз: «Расщелина гортани III типа, 
сужение просвета левого главного бронха и промежуточ-
ных бронхов».

В связи с наличием гипоспадии проведено повторное 
УЗИ почек, при котором был диагностирован левосто-
ронний мегауретер, а также заподозрен пузырно-моче-
точниковый рефлюкс (рис. 4). После проведения рентге-
ноконтрастного исследования (экскреторная урография 
и цистография) выявлена картина двустороннего пузыр-
но-мочеточникового рефлюкса 1–3-й степени (рис. 5).

На основании клинических особенностей и данных до-
полнительного обследования был сформулирован оконча-
тельный клинический диагноз.

Основной диагноз: «Множественные пороки развития: 
Расщелина гортани IIIa типа. Сужение просвета левого глав-
ного и промежуточного бронхов. Грыжа пищеводного от-
верстия диафрагмы. Двусторонний мегауретер. Пузыр-
но-мочеточниковый рефлюкс 3-й степени с двух сторон. 
Стволовая гипоспадия. Фронтоназальная дисплазия». Со-
путствующий диагноз: «Врожденная аспирационная пнев-
мония, дыхательная недостаточность 1-й степени. Фибри-
нозный эзофагит. Выраженный поверхностный гастрит».

Ребенку выполнены эндоскопическая гастрофундопли-
кация, гастростомия и эндопластика мочеточника с двух 

сторон. После выписки из стационара ребенок вскармливал-
ся через гастростому грудным молоком. В возрасте 2,5 мес. 
мальчик перенес респираторно-синцитиальную вирусную 
инфекцию, в 4 и 5,5 мес. — обструктивный бронхит. В полгода 
пациент имел массу тела 6700 г (индекс массы тела 14,5 кг/м2), 
что соответствует белково-энергетической недостаточности 
1-й степени, нервно-психическое развитие без дефицита. 
В возрасте 7 мес. проведена радикальная коррекция порока: 
эндоскопическое ушивание расщелины с использованием 
в качестве эндопротеза собственного хряща.

Рис. 1. Компьютерные томограммы костей черепа паци-
ента Б. 
Fig. 1. Cranial computed tomography, patient B.

Рис. 2. Компьютерная томограмма органов грудной клет-
ки пациента Б.: щелевидный ход в верхней трети задней 
стенки трахеи (указан красной стрелкой)
Fig. 2. Chest computed tomography, patient B.: slit-like 
opening in the upper third of the posterior tracheal wall 
(indicated by the red arrow)

Рис. 3. ФГДС пациента Б.: расщелина гортани III типа
Fig. 3. Fiberoptic gastroduodenoscopy (FOGD), patient B.: 
type III laryngeal cleft
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обсужденИе
Описанное клиническое наблюдение демонстрирует 

сложность диагностики расщелины гортани у новорожден-
ного. Обращают на себя внимание раннее появление таких 
неспецифических симптомов, как дисфагия, кашель, аспира-
ционная пневмония и стридор. Проведенные первичные ди-
агностические мероприятия не выявили расщелины гортани, 
что, вероятно, связано со сложностью проводимых инвазив-
ных вмешательств, а также сопутствующими множествен-
ными пороками развития, что также определяло тяжесть 
состояния пациента. Отсутствие данных за трахеопищевод-
ный свищ по данным первичной ФГДС не повлекло за собой 
дальнейших диагностических вмешательств, включая брон-
хоскопию. Длительное сохранение симптоматики (срыгива-
ния, пенистая рвота) на фоне диетотерапии при некоторой 
стабилизации состояния пациента позволило продолжить 
диагностический поиск и обнаружить глубокий дефект раз-
вития гортани. Диагноз подтвержден результатами повтор-
ных ФГДС и бронхоскопии. Радикальная коррекция порока 
в виде эндоскопического ушивания расщелины с использо-
ванием в качестве эндопротеза собственного хряща была 
проведена лишь в возрасте 7 мес., после установки пациен-
ту гастро- и трахеостомы.

заклЮченИе
Врожденные аномалии строения гортани способны прояв-

ляться с рождения ребенка в виде нарушения дыхания, фона-
ции и работы верхних отделов желудочно-кишечного тракта. 
Тяжесть клинических проявлений определяется не только ти-
пом расщелины, но соматическим и неврологическим стату-
сом пациента. В диагностике ведущую роль играют эндоско-
пические методы визуализации гортани. Дальнейшая тактика 
ведения младенца в зависимости от протяженности расще-
лины гортани может состоять из нескольких шагов эндохи-
рургического лечения, включая на первом этапе у пациентов 
со II–IV типом расщелины наложение трахеостомы и га-
стростомы. В ряде случаев возможно применение не только 
эндоскопических методик, но и метода открытого доступа. 
Мероприятия, направленные на разобщение путей дыхания 
и пищеварения, проводятся при всех типах данной аномалии. 
Эффективность проводимого лечения зависит от тяжести со-

путствующих врожденных пороков развития у каждого кон-
кретного пациента. Эндоскопическое хирургическое лечение 
позволяет радикально устранить имеющийся дефект и вос-
становить энтеральное питание.
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Материалы для публикации в электронном виде следует направлять на адрес: 
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